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Tudomanyos kovetkeztetések

2021 novemberében Murphy és mtarsai farmakoepidemioldgiai vizsgalatat! kozzétették a
szakirodalomban, amely kimutatta, hogy a hidroxiprogeszteron-kaproattal (17-OHPC) szembeni in
utero expozicié az utdodoknal jelentkezé daganatos betegségek nagyobb kockazatéaval hozhato
Osszefliggésbe. Ezenfellil a 2020-ban kozzétett, Blackwell és mtarsai altal elvégzett nagyszabasu,
multicentrikus, kettés vak, véletlen besorolasos, kontrollalt vizsgalatban (RCT)? azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy a 17-OHPC-nek nincs elénye a placebdhoz képest az egyes terhességek soran
ismételten bekovetkez6, veszélyeztetett koraszlilés megel6zésében.

2023. majus 5-én Franciaorszag (ANSM) a 2001/83/EK iréanyelv 31. cikke szerint farmakovigilanciai
adatok alapjan beterjesztési eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-t, hogy vizsgalja meg a fenti
aggalyok hatadsat a 17-OHPC-t tartalmazdé gydgyszerek elény-kockazat profiljara nézve, tovabba
fogalmazza meg ajanlasat azzal kapcsolatban, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket
fenntartsak, moddositsak, felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

2024. majus 16-an a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet azutdan a CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k.
cikkének megfeleléen megvizsgalt.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogdé osszegzése

A 17 a-hidroxiprogeszteron-kaproat (17-OHPC) a természetben el6forduld hidroxiprogeszteron
szintetikus formaja (észtere). Hexansavval (kapronsav) torténé észterezéssel, a C17a pozicidéban nyert
szarmazék.

A PRAC attekintette a 17-OHPC-t tartalmazo6 gyodgyszerekre vonatkozodan rendelkezésre allé adatok
Osszességét az in utero 17-OHPC-nek kitett utédokban kialakulé daganatos betegségek kockazataval
kapcsolatban, valamint az EU-ban engedélyezett javallatokra vonatkozd, rendelkezésre allé
hatasossagi adatokat. A PRAC értékelte ezeknek a gydgyszerek elény-kockazat profiljara gyakorolt
hatdsat. Ez kiterjedt a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal irdsban benyujtott valaszokra, a
2022-ben kozzétett vizsgalat szerz6i, Murphy és mtarsai altal a felllvizsgalat soran benyujtott
adatokra, valamint egy ad hoc szakért6i csoport (AHEG) altal kifejtett véleményekre.

A biztonsagossagot illetben az egyetlen relevans vizsgalat a szakirodalomban, amely keretében az in
utero 17-OHPC-nek kitett utddokban a daganatos betegségek kockazatat tanulmanyoztak, a Murphy és
mtarsai altal 2022-ben kozzétett vizsgalat. Ez a vizsgalat egy daganatosbeteg-nyilvantartashoz
kapcsolddd, nagyon nagyszabasu adatbazis-kohorsz vizsgalat hosszu és tobb generacidra kiterjed6
nyomon kévetéssel, amely a daganatos betegségek statisztikailag szignifikansan, kétszer nagyobb
kockazatat mutatja a 17-OHPC-nek in utero kitett utédoknal. Az esetek alacsony szama és a
potencidlisan fennmaradd, nem kontrollalt zavaré tényez6k ellenére a PRAC Ugy itélte meg, hogy az in
utero 17-OHPC-nek kitett utddokban a daganatos betegségek kockazata potencialis kockazat.

E potencialis kockazat alapjaul szolgald, azonositott, elfogadhaté mechanizmusok hidnya ellenére a
PRAC ugy vélte, hogy ez a kockazat lehetséges. Ezenkivil a vizsgalt populacié nagy része esetében a
terhesség els6 trimeszterében tértént az expozicié. Ennek ellenére az in utero 17-OHPC-nek kitett
utdédokban a daganatos betegségek kockazata nem zarhatd ki a masodik és a harmadik trimeszterben
bekovetkez6 barmely expozicidé esetében sem. Ennek kdvetkeztében ez a potencialis kockazat relevans
minden olyan terapias javallat esetében, ahol lehetséges a 17-OHPC-vel szembeni in utero expozicid.
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A 17-OHPC-nek a progeszteronhoz és mas progesztogénekhez képest eltéré farmakologiai
tulajdonsagai miatt, valamint a vizsgalati eredmények fényében a kockazat nem extrapolalhaté a
progeszteronra.

A hatdsossagot illetéen a PRAC figyelembe vette a Meis és mtarsai altal 2003-ban?3, valamint a
Blackwell és mtarsai altal 2020-ban (PROLONG vizsgalat) végzett vizsgalatok eredményeit és a
metaanaliziseket a 17-OHPC-t tartalmazo6 gyogyszerekre vonatkozdan rendelkezésre allé hatasossagi
adatok Osszefliggésében, amelyek a koraszlilés megel6zésére vonatkozo javallatra vonatkoznak. A
PROLONG vizsgalat eredményei a placebdhoz képest a 17-OHPC hatdsossaganak hianyat igazoltak
olyan n6knél, akiknek kérel6zményében egyes terhesség soran bekovetkezett koraszlilés (PTB) fordult
el6, a koraszlilés és az Ujszll6ttkori szévédmények csékkentésében a kordbban koraszlilést szenvedett
noknél. A korasziilés kockazatanak kitett egyéb alpopuldcidokban a kézelmultbeli metaanalizisek
(Stewart és mtarsai, 20214; Care és mtarsai, 2022°) azt mutattak, hogy a 17-OHPC a korasziiléssel
kapcsolatos kockazati tényez6ktdl fliiggetlentil nem hatédsos. A PRAC megallapitotta tovabba, hogy
kevés adat all rendelkezésre a hatdsossagra vonatkozdan az egyéb olyan szlilészeti és n6gyogyaszati
javallatokban, amelyek esetében a 17-OHPC alkalmazasa engedélyezett.

A PRAC megvizsgalta az in utero 17-OHPC-nek kitett utédoknal kialakulé daganatos betegségek
potencidlis kockazatanak az in utero 17-OHPC-vel szembeni expozicid megel6zésével torténd
minimalizélasara szolgald lehetséges intézkedéseket. A megbeszélést a kévetkez6 megfontolasok
vezérelték: 1) terhesség alatt igazoltak a 17-OHPC placentalis transzportjat és az azzal szembeni
magzati expoziciét, 2) a 17-OHPC bejut az emberi placentdba, és a gydgyszer az utolsé injekcid
beadasat kovetben legaldbb 44 napig kimutathaté mind az anya, mind a magzat vérében, 3) a 17-
OHPC végso felezési ideje a jelentések szerint nem terhes n6knél kérilbellil 8 nap, terhes néknél pedig
akar 16 nap (£6 nap) is lehet. Ennélfogva a 17-OHPC-vel szembeni in utero expozicié csak akkor
kerllhet6 el, ha a kezelést a terhesség el6tt elegendd idével meg lehet szakitani. Mivel a 17-OHPC-t a
szlilészeti javallatokban alkalmazzak terhesség alatt, az ilyen javallatokban nem tartottak
lehetségesnek a daganatos betegségek potencidlis kockazatdnak minimalizaldsat az utédokban.

»~A méh hipermotilitasaval 0sszefliggl korasziilés kockazatara” vonatkozoé javallat esetében a PRAC ugy
itélte meg, hogy a 17-OHPC-t tartalmazé gydgyszerek el6ny-kockazat profilja negativ, tekintettel a
gyogyszer hatasanak in utero kitett utédoknal a daganatos betegségek potencialis kockazatara és a
fent részletezett legfrissebb hatasossagi adatokbdl szarmazé bizonyitékokra.

Az egyéb szlilészeti javallatokat illetéen, figyelembe véve a gydgyszer hatasanak in utero kitett
utédoknal a daganatos betegségek potencialis kockazatat, amely csak a terhesség alatti expozicid
elkerllésével minimalizalhato, illetve a hatasossagi vizsgalatok korlatozott szamat, a ,,corpus luteum
hidny miatti szokasos és kozvetlen abortusz”, a ,vetélés, visszatér6 vetélés veszélye” javallatokkal
kapcsolatos mddszertani problémakat és a ,terhesség védelme sebészeti beavatkozasok esetén”
javallattal kapcsolatos hatdsossagi adatok hianyat, a bizottsag ugy itélte meg, hogy a 17-OHPC-t
tartalmazo6 gyégyszerek elény-kockazat profilja ezekben a javallatokban negativ.

A ,lutedlis elégtelenség” és a ,lutedlis fazis defektusabdl adddo sterilitas” javallataban a 17-OHPC-t in
vitro megtermékenyitési (IVF) kezeléssel dsszefliggésben alkalmazzak a lutealis fazis tdmogatasara az
embrid(k) belltetésének és a terhesség els6 trimeszterben vald folytatasanak megkonnyitése
érdekében. A 17-OHPC elsé injekcidjat a menstruacids ciklus 16. napjan kell beadni, majd az
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injekciokat altaldaban hetente egyszer-kétszer kell alkalmazni a terhesség tizenkettedik hetéig. Ezért
ezekben a javallatokban relevans a gydgyszer hatasanak in utero kitett utddoknal a daganatos
betegségek potencidlis kockazata, mivel a 17-OHPC alkalmazasa a terhesség elsé hénapjaiban varhato.
Az AHEG ugy Vvélte, hogy ebben a populaciéban az alkalmazas a pozitiv terhességi teszt elvégzéséig
tartd id6szakra korlatozhato. Figyelembe véve azonban a 17-OHPC hosszu felezési idejét és azt, hogy a
17-OHPC a magzat keringésében az utolsé injekcié beadasa utan 44 napig kimutathatd, még akkor is,
ha a 17-OHPC kezelést ledllitjdk pozitiv terhességi teszt esetén, ez nem akadalyozna az embryo-
foetalis expozicidt. A fentieket és a korlatozott hatdsossagi adatokat figyelembe véve a bizottsag ugy
itélte meg, hogy a 17-OHPC-t tartalmazé gydgyszerek el6ny-kockazat profilja a ,lutedlis elégtelenség”
és a ,lutedlis fazis defektusabol adddo sterilitas” javallatokban negativ.

A ,juvenilis és climacterialis dysfunctionalis metrorrhagia”, a ,progeszteronhiany okozta
rendellenességek (pl. dysmenorrhoea, rendszertelen menstruacios ciklusok, premenstruacios
szindréma, mastodynia)”, a ,primer és szekunder amenorrhea” és a ,mesterséges ciklusok
Osztrogénnel kombinalva” n6gydgyaszati javallatokban a 17-OHPC alkalmazasanak célja a luteadlis fazis
szimuldlasa a ciklussal kapcsolatos rendellenességekben szenved6 n6éknél. A 17-OHPC injekcidt a
menstruacios ciklus 16. napjan, vagy a 18. és a 20. nap kozott adjak be. A PRAC figyelembe vette az
AHEG azon véleményét, miszerint a terhesség alatt a 17-OHPC-vel szembeni expozicié az ilyen
javallatokban valé alkalmazéas esetén varhatdéan nagyon alacsony, mivel a 17-OHPC-vel kezelt
betegeknél valodszinltlen a nem kivant terhességek el6fordulasa. A metrorrhagia és a dysmenorrhoea
javallataban azonban a nék fogamzoképes korban vannak. Ami az amenorrhea és a mesterséges
ciklusok javallatait illeti, ezeknél a n6knél a terhesség nem zarhato ki, mivel vagy a terhesség a
kezelés célja, vagy az amenorrhea hatékonyan korrigalt, és igy lehet6vé teszi a terhesség
bekovetkezését. Ennek kovetkeztében a PRAC Ugy vélte, hogy ezekben a javallatokban a 17-OHPC
alkalmazasa terhesség alatt vagy azzal szoros id6beli 6sszefiiggésben el6fordulhat. Terhesség valdban
bekovetkezhet a 17-OHPC alkalmazasat kovet6 napokban a ciklus masodik részében. Figyelembe véve
a 17-OHPC hosszu felezési idejét és azt, hogy a 17-OHPC az utolsé injekcié beadasat kovetéen akar
44 napig is kimutathaté a magzat keringésében, az embryo-foetalis expozicié a 17-OHPC beadasat
kévetben legalabb 1 hénapig fennallhat, mig a gydgyszer teljesen ki nem uril a szervezetbél. A PRAC
megvitatta a teherbe esés kezelés alatti elkerlilésének lehetdségét is. Mivel a 17-OHPC hormonalis
kezelés, nem alkalmazhaté hormonalis fogamzasgatlas, mivel két hormonalis kezelés kombinacidja
sem a metabolicus/vascularis kockazatok felhalmozddasa, sem pedig a gydgyszer-gyogyszer
kolcsdnhatasok kockazata miatt nem ajanlott. Az alternativ lehet6ségek kézé tartoznak a mechanikus
fogamzasgatléd maddszerek, példaul a méhen bellili réz eszkdzok (Cu IUD-k) alkalmazasa. Ugyanakkor a
Cu IUD-k nem megfelel6ek metrorrhagidban vagy dysmenorrheaban szenvedd n6k szamara, mivel
fokozzak ezeket a tiineteket. Egy tovabbi barrier mddszer, mint példaul az 6vszer alkalmazasa kevésbé
hatékony fogamzasgatlo modszer (85%-0s a Cu IUD-k 99%-0s hatékonysagaval szemben), és még ha
rendszeres terhességi teszteket is végeznek, ezek az intézkedések nem akadalyoznak az expoziciét a
17-OHPC hosszU felezési ideje miatt. Ezért ezeket az intézkedéseket nem tartottak elégségesnek a 17-
OHPC-vel szembeni in utero expozici6 megakadalyozasara. A fentieket és a hatasossagi adatok hianyat
figyelembe véve, a bizottsag Ugy itélte meg, hogy a 17-OHPC-t tartalmazé gydgyszerek elény-
kockazat profilja a ,juvenilis és climacterialis dysfunctionalis metrorrhagia” és a ,progeszteronhiany
okozta rendellenességek (pl. dysmenorrhoea, rendszertelen menstrudcios ciklusok, premenstruacids
szindrédma, mastodynia)”, a ,primer és szekunder amenorrhea” és a ,mesterséges ciklusok
Osztrogénnel kombinalva” javallatokban negativ.

Osszességében a PRAC nem tudott olyan intézkedéseket azonositani, amelyek hatékonyan
megakadalyozhatnak a 17-OHPC-vel szembeni in utero expoziciét egyik engedélyezett javallatban sem.



A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a 17-OHPC-t tartalmazo6 gydgyszerek el6ny-kockazat
profilja mar nem kedvez6 egyetlen javallatban sem. Kovetkezésképpen a PRAC a 17-OHPC-t
tartalmazo6 gydégyszerek forgalombahozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolta.

A felfliggesztés megsziintetéséhez a forgalombahozatali engedélyek jogosultjainak olyan adatokat kell
benyuljtaniuk, amelyek egy meghatarozott betegpopulaciéban igazoljak a pozitiv elény-kockazat profilt.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
mivel:

e A PRAC a hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé gydgyszerekre vonatkozo6 farmakovigilanciai
adatok alapjan mérlegelte a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast.

e A PRAC attekintette a hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé gyodgyszerekre vonatkozdan
rendelkezésre allé adatok dsszességét az in utero hidroxiprogeszteron-kaproatnak kitett utédokban
kialakulé daganatos betegségek kockazataval kapcsolatosan, valamint a rendelkezésre allé
hatdsossagi adatokat, és értékelte ezeknek a gydgyszerek el6ny-kockazat profiljara gyakorolt
hatasat. Ez kiterjedt a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal irasban benyujtott
valaszokra, a 2022-ben Murphy és mtarsai altal elvégzett farmako-epidemioldgiai vizsgalat
eredményeire, valamint egy ad hoc szakért6i csoport altal kifejtett véleményekre.

e A PRAC Uugy itélte meg, hogy ennek a farmako-epidemioldgiai vizsgalatnak az eredményei az in
utero hidroxiprogeszteron-kaproatnak kitett utédoknal a daganatos betegségek fokozott
kockazatara utalnak. Ez a potencidlis kockazat minden olyan terapias javallatban relevans,
amelyeknél lehetséges a hidroxiprogeszteron-kaproattal szembeni in utero expozicié. A bizottsag
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez a kockazat lehetséges, de a vizsgalati korlatok miatt nem
erdsitheté meg.

e A PRAC mérlegelte a kockazatminimalizalasi intézkedések bevezetésének lehetdségét, de nem
tudott olyan intézkedést azonositani, amely hatékonyan megakadalyozhatna a
hidroxiprogeszteron-kaproattal szembeni in utero expoziciot.

e Emellett a PRAC megvizsgalta a PROLONG vizsgalat eredményeit és a metaanaliziseket a
hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazd gydégyszerek koraszilés megel6zésében mutatott
hatasossagaval kapcsolatban rendelkezésre allé adatok kontextusaban, és arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy azok nem igazoltak hatasossagot. Tovabba a PRAC megjegyezte, hogy korlatozott
mennyiségl hatasossagi adat all rendelkezésre mas, olyan szllészeti és n6gyogyaszati javallatok
esetében, amelyekre a hidroxiprogeszteron-kaproat engedélyezett.

Ennek kovetkeztében a bizottsag ugy itélte meg, hogy a hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé
gyogyszerek el6ny-kockazat profilja a tovabbiakban nem kedvezd minden engedélyezett javallatban.

Ezért a 2001/83/EK iradnyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazod
gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolta.

A forgalombahozatali engedély(ek) felfiiggesztésének megsziintetésére vonatkozé feltételt a

III. melléklet tartalmazza az alabbiak szerint: a forgalombahozatali engedélyek
jogosultjanak/jogosultjainak egy meghatarozott betegpopulacidéban pozitiv elény-kockazat profilt
igazold adatokat kell szolgaltatnia/szolgaltatniuk.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Altaldnos kévetkeztetés



Kovetkezésképpen a CMDh Ugy Véli, hogy a hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé gydgyszerek
elény-kockazat profilja nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a CMDh javasolja a hidroxiprogeszteron-kaproatot
tartalmazo6 gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek felfiiggesztését.

A hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé gyogyszerek felfiiggesztésének megsziintetése érdekében
a forgalombahozatali engedélyek jogosultjanak/jogosultjainak olyan adatokat kell
benyujtania/benyujtaniuk, amelyek egy meghatarozott betegpopulacidban igazoljak a pozitiv elény-
kockazat profilt.
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