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Whnioski naukowe

W listopadzie 2021 r. w piSmiennictwie opublikowano wyniki badania farmakoepidemiologicznego
przeprowadzonego przez Murphyiego i in.!, z ktérych wynika, ze narazenie w macicy na kapronian
hydroksyprogesteronu (17-OHPC) moze wigzad sie z wyzszym ryzykiem wystapienia raka u
potomstwa. Ponadto w 2020 r. opublikowano wyniki duzego, wieloo$rodkowego, randomizowanego
badania z podwadjnie Slepg proba, prowadzonego przez Blackwella i in.2, w ktérym stwierdzono, ze 17-
OHPC nie przynosi korzysci w poréwnaniu z placebo w zakresie zapobiegania nawracajagcemu
zagrozeniu przedwczesnego porodu w pojedynczych cigzach.

W dniu 5 maja 2023 r. Francja (ANSM) wszczeta procedure przekazania na podstawie art. 31
dyrektywy 2001/83/WE wynikajaca z danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrécita sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych 17-OHPC oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego,
czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy cofniete.

W dniu 16 maja 2019 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Kapronian 17 alfa-hydroksyprogesteronu (17-OHPC) to postac syntetyczna (ester) naturalnie
wystepujacego hydroksyprogesteronu. Jest to pochodna otrzymywana na drodze estryfikacji kwasem
heksanowym (kapronowym) w pozycji C17-alfa.

PRAC dokonat przegladu catosci dostepnych danych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajgacych
17-OHPC pod katem ryzyka nowotworu u potomstwa narazonego na dziatanie 17-OHPC w macicy, jak
rowniez dostepnych danych dotyczacych skutecznosci w odniesieniu do wskazan zatwierdzonych w UE.
PRAC ocenit ich wptyw na stosunek korzysci do ryzyka tych produktéw. Obejmowaty one odpowiedzi
podmiotow odpowiedzialnych przestane w formie pisemnej, dane przedstawione w trakcie przegladu
przez autoréw Murphy i in., 2022, jak rowniez opinie wyrazone przez grupe ekspertéow ad-hoc.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania jedynym istotnym badaniem znalezionym w
pismiennictwie badajgcym ryzyko wystgpienia raka u potomstwa narazonego w macicy na dziatanie 17-
OHPC jest badanie przeprowadzone przez Murphy i in., 2022. Jest to bardzo duze, oparte na bazie
danych badanie kohortowe powigzane z rejestrem nowotwordéw, w ktérym diuga i miedzypokoleniowa
obserwacja wykazata statystycznie istotny 2-krotny wzrost ryzyka zachorowania na raka u potomstwa
narazonego na 17-OHPC w macicy. Niezaleznie od niewielkiej liczby przypadkéw i potencjalnych
pozostatych niekontrolowanych czynnikéw zaktdcajacych PRAC uznat, ze istnieje potencjalne ryzyko
wystgpienia raka u potomstwa narazonego na dziatanie 17-OHPC w macicy.

Pomimo braku zidentyfikowanych wiarygodnych mechanizmodw lezgcych u podstaw tego potencjalnego
ryzyka PRAC uznat, ze ryzyko jest mozliwe. Ponadto wiekszo$¢ badanej populacji zostata narazona w
pierwszym trymestrze cigzy. Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia raka u
potomstwa narazonego na dziatanie 17-OHPC w macicy w przypadku narazenia wystepujgacego w
drugim i trzecim trymestrze cigqzy. W zwigzku z tym potencjalne ryzyko jest istothe we wszystkich
wskazaniach terapeutycznych, w ktérych mozliwe jest narazenie na 17-OHPC w macicy.
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Ze wzgledu na rézne wilasciwosci farmakologiczne 17-OHPC w porédwnaniu z progesteronem i innymi
progestagenami i w swietle wynikéw badania niemozliwa jest ekstrapolacja ryzyka na progesteron.

W odniesieniu do skutecznosci PRAC wziat pod uwage wyniki badan przeprowadzonych przez Meisa i
in., 20033 oraz Blackwella i in., 2020 (badanie PROLONG) i metaanalizy w kontekscie dostepnych
danych dotyczacych skutecznosci produktéw leczniczych zawierajacych 17-OHPC, majacych znaczenie
dla wskazania dotyczgacego zapobiegania przedwczesnemu porodowi. Wyniki badania PROLONG
wykazaty brak skutecznosci 17-OHPC u kobiet z pojedynczg cigza i porodem przedwczesnym w
wywiadzie w poréwnaniu z placebo w redukcji przypadkdéw porodu przedwczesnego i powiktan
wczesniactwa u kobiet, ktore doswiadczyty juz porodu przedwczesnego. W innych subpopulacjach
narazonych na ryzyko porodu przedwczesnego najnowsze metaanalizy (Stewart i in., 20214; Care i in.,
2022°) wykazaty, ze 17-OHPC nie wykazuje skutecznosci niezaleznie od czynnikdw ryzyka zwigzanych
z porodem przedwczesnym. Ponadto PRAC zauwazyt, ze dane dotyczace skutecznosci w innych
wskazaniach potozniczych i ginekologicznych, dla ktérych zatwierdzono 17-OHPC, sg ograniczone.

PRAC rozwazyt mozliwe srodki majace na celu zminimalizowanie potencjalnego ryzyka raka u
potomstwa narazonego na 17-OHPC w macicy poprzez unikanie narazenia na 17-OHPC w macicy.
Dyskusja ta byta podyktowana nastepujacymi wzgledami: 1) w trakcie cigzy wykazano przenikanie 17-
OHPC do tozyska i narazenie ptodu na 17-OHPC, 2) 17-OHPC przechodzi przez tozysko ludzkie, a lek
jest wykrywalny zaréwno we krwi matki, jak i ptodu przez co najmniej 44 dni po ostatnim
wstrzyknieciu, 3) koncowy okres poéttrwania 17-OHPC wynosi okoto 8 dni u kobiet niebedacych w cigzy
i wzrasta do 16 dni (£6 dni) u kobiet w cigzy. W zwigzku z tym narazenia na 17-OHP w macicy mozna
unikna¢ tylko wéwczas, gdy leczenie moze zostac przerwane wystarczajgco wczesnie przed cigza.
Poniewaz 17-OHPC podaje sie podczas cigqzy we wskazaniach potozniczych, uznano, ze nie jest mozliwe
zminimalizowanie potencjalnego ryzyka raka u potomstwa w takich wskazaniach.

We wskazaniu dotyczacym ,ryzyka porodu przedwczesnego zwigzanego z nadmierng ruchomoscia
macicy” PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajgcych
17-OHPC jest negatywny w Swietle potencjalnego ryzyka raka u potomstwa narazonego w macicy, w
potaczeniu z dowodami na podstawie ostatnich danych dotyczacych skutecznosci, wyszczegdlnionych
powyzej.

W odniesieniu do innych wskazan potozniczych, w zwigzku z potencjalnym ryzykiem wystgpienia raka u
potomstwa narazonego w macicy, ktére mozna zminimalizowac jedynie poprzez unikanie narazenia
podczas cigzy, w pofaczeniu z ograniczong liczbg badan skutecznosci, z ktérych wszystkie wykazaty
watpliwosci metodologiczne we wskazaniach dotyczacych ,poronienie nawykowe i zagrazajace w
wyniku niewydolnosci ciatka zéttego”, ,zagrozenie poronieniem, nawracajagcym poronieniem” i brakiem
danych dotyczacych skutecznosci we wskazaniu dotyczacym ,,ochrony cigzy w przypadku zabiegu
chirurgicznego”, Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych 17-OHPC w tych wskazaniach jest negatywny.

We wskazaniu ,niewydolnosci ciatka zéttego” i ,bezptodnosci z powodu defektu fazy lutealnej” 17-OHPC
stosuje sie w kontekscie zaptodnienia in vitro w celu wsparcia fazy lutealnej, aby utatwi¢ zagniezdzenie
zarodka(-6w) i kontynuacje cigzy w pierwszym trymestrze. Pierwsze wstrzykniecie 17-OHPC wykonuje
sie w 16. dniu cyklu menstruacyjnego, a wstrzykniecia mozna wykonywac zwykle raz lub dwa razy w
tygodniu zazwyczaj az do 12. tygodnia cigzy. W zwigzku z tym w tych wskazaniach istotne jest
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potencjalne ryzyko wystapienia raka u potomstwa narazonego w macicy, poniewaz mozna spodziewac
sie podania 17-OHPC w pierwszych miesigcach cigzy. Grupa ekspertow ad-hoc uznata, ze w tej
populacji podawanie leku mogtoby by¢ ograniczone do okresu do uzyskania pozytywnego wyniku testu
cigzowego. Biorac jednak pod uwage dtugi okres péttrwania 17-OHPC i wykrywanie obecnosci 17-OHPC
w krazeniu ptodowym do 44 dni po ostatnim wstrzyknieciu, nawet jesli leczenie 17-OHPC zostanie
przerwane w momencie pozytywnego wyniku testu cigzowego, nie pozwoli to unikngé narazenia
zarodka lub ptodu. Biorac pod uwage powyzsze informacje i ograniczone dane dotyczace skutecznosci,
Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktdw leczniczych zawierajacych 17-OHPC we
wskazaniach , niewydolnosci ciatka zéttego” i ,bezptodnosci z powodu defektu fazy lutealnej” jest
negatywny.

W przypadku wskazan ginekologicznych: ,krwawienie miedzymiesigczkowe mtodociane i dysfunkcyjne
w trakcie klimakterium”, ,zaburzenia zwigzane z niedoborem progesteronu (np. bolesne
miesigczkowanie, nieregularne krwawienia miesigczkowe, zespét napiecia przedmiesigczkowego,
mastodynia)”, ,pierwotny brak miesigczki i wtérny brak miesigczki” oraz ,sztuczne cykle w skojarzeniu
z estrogenami” podanie 17-OHPC ma na celu nasladowanie fazy lutealnej u kobiet z zaburzeniami cyklu
miesigczkowego. Wstrzykniecie 17-OHPC wykonuje sie albo w 16. dniu, albo miedzy 18. a 20. dniem
cyklu miesigczkowego. PRAC odnotowat poglad grupy ekspertéw ad-hoc, zgodnie z ktérym oczekuje
sie, ze narazenie na 17-OHPC w czasie cigzy, gdy jest stosowane w takich wskazaniach, bedzie bardzo
niskie, poniewaz u pacjentéw leczonych 17-OHPC mato prawdopodobne jest zajscie w niezamierzong
cigze. Jednak we wskazaniach dotyczacych krwawienia miedzymiesigczkowego i bolesnej miesigczki
kobiety sg w wieku rozrodczym. Jesli chodzi o wskazania dotyczace braku miesigczki i sztucznych cykli,
nie mozna wykluczy¢ cigzy u tych kobiet ze wzgledu na to, ze celem leczenia jest cigza lub brak
miesigczki jest skutecznie skorygowany i w zwigzku z tym umozliwia zajscie w cigze. W zwigzku z tym
PRAC uznat, ze podawanie 17-OHPC w trakcie cigzy lub w $cistym zwigzku czasowym z cigzg moze
wystgpi¢ w tych wskazaniach. W rzeczywistosci istnieje mozliwos$¢ zajscia w cigze w dniach
nastepujacych po podaniu 17-OHPC w drugiej czesci cyklu. Biorgc pod uwage dtugi okres poéttrwania
17-OHPC i mozliwos¢ wykrycia obecnosci 17-OHPC w krazeniu ptodowym do 44 dni po ostatnim
wstrzyknieciu, narazenie zarodka lub ptodu moze trwac¢ co najmniej 1 miesigc po podaniu 17-OHPC do
czasu catkowitego usuniecia leku z organizmu. PRAC omowit réwniez mozliwos¢ unikniecia cigzy w
trakcie leczenia. Poniewaz 17-OHPC jest leczeniem hormonalnym, nie jest mozliwe stosowanie
antykoncepcji hormonalnej, poniewaz potaczenie dwoch metod leczenia hormonalnego nie jest
zalecane ani ze wzgledu na akumulacje ryzyka metabolicznego/naczyniowego, ani ze wzgledu na
ryzyko interakcji miedzy lekami. Alternatywnie mozna zastosowa¢ metody antykoncepcji
mechanicznej, takie jak wktadki miedziane wewnatrzmaciczne. Jednak w przypadku kobiet z
krwawieniami miedzymiesigczkowymi i bolesng miesigczka wktadki miedziane wewnatrzmaciczne
rowniez nie sg odpowiednie, poniewaz wzmacniajg one te objawy. Dodatkowa metoda barierowa, taka
jak prezerwatywy, jest mniej skuteczng metodg antykoncepcyjng (85% w pordéwnaniu z 99% w
przypadku wktadek miedzianych wewnatrzmacicznych), a nawet jesli jest uzupetniona regularnymi
badaniami cigzowymi, $rodki te nie zapobiegatyby narazeniu z powodu dtugiego okresu péttrwania 17-
OHPC. W zwigzku z tym uznano, ze te srodki nie sg wystarczajace, aby zapobiec narazeniu na 17-
OHPC w macicy. Biorac powyzsze pod uwage oraz uwzgledniajac brak danych dotyczacych
skutecznosci, Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych 17-OHPC we wskazaniach do stosowania jako ,krwawienie miedzymiesigczkowe
mtodociane i dysfunkcyjne w trakcie klimakterium” oraz ,,zaburzenia zwigzane z niedoborem
progesteronu (np. bolesne miesigczkowanie, nieregularne krwawienia miesigczkowe, zesp6t napiecia
przedmiesigczkowego, mastodynia)”, ,pierwotny brak miesiqczki i wtorny brak miesigczki” oraz
,Sztuczne cykle w skojarzeniu z estrogenami” jest negatywny.

Podsumowujac, PRAC nie byt w stanie okresli¢ zadnych srodkow, ktére skutecznie zapobiegatyby
narazeniu na 17-OHPC w macicy w zadnym z zatwierdzonych wskazan.



PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych 17-
OHPC w zadnym ze wskazan nie jest juz korzystny. W zwigzku z tym PRAC zalecit zawieszenie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych 17-OHPC.

W celu zniesienia zawieszenia podmioty odpowiedzialne przedstawig dane wykazujace pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w okreslonej populacji pacjentéw.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozpatrzyt procedure, o ktérej mowa w art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, wynikajaca z danych
z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do produktéw leczniczych
zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu.

e PRAC zweryfikowat catos¢ dostepnych danych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajacych
kapronian hydroksyprogesteronu pod katem ryzyka wystgpienia raka u potomstwa narazonego na
kapronian hydroksyprogesteronu w macicy, jak rowniez dostepne dane dotyczace skutecznosci i
ocenit ich wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku tych produktéow. Obejmowato to
odpowiedzi przekazane na piSmie przez podmioty odpowiedzialne, wyniki badania
farmakoepidemiologicznego przeprowadzonego przez Murphy’ego i in., 2022 r., dane przedtozone
podczas przegladu przez jego autorow, a takze opinie wyrazone przez grupe ekspertéw ad hoc.

e PRAC uznat, ze wyniki tego badania farmakoepidemiologicznego wskazujg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia raka u potomstwa poddanego dziataniu kapronianu hydroksyprogesteronu w macicy.
To potencjalne ryzyko jest istotne we wszystkich wskazaniach terapeutycznych, w ktérych mozliwe
jest narazenie na kapronian hydroksyprogesteronu w macicy. Komitet stwierdzit, ze ryzyko to jest
mozliwe, ale nie moze zosta¢ potwierdzone ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z badaniami.

e PRAC rozwazyt mozliwos$¢ wdrozenia srodkédw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, ale nie
byt w stanie zidentyfikowa¢ zadnych $rodkow, ktére mogtyby skutecznie zapobiec narazeniu na
kapronian hydroksyprogesteronu w macicy.

e Ponadto PRAC uwzglednit wyniki badania PROLONG i metaanaliz w kontekscie dostepnych danych
na temat skutecznosci produktow leczniczych zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu w
zapobieganiu przedwczesnemu porodowi i stwierdzit, ze nie potwierdzono skutecznosci w tych
badaniach. Ponadto PRAC zauwazyt, ze istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci w innych
wskazaniach potozniczych i ginekologicznych, w odniesieniu do ktérych kapronian
hydroksyprogesteronu jest dopuszczony.

W rezultacie Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajqcych kapronian hydroksyprogesteronu nie jest juz korzystny we wszystkich zatwierdzonych
wskazaniach.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu.

Warunki wymagane do zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
Aneksie III w nastepujacy sposob: podmioty odpowiedzialne powinny przedstawi¢ dane wykazujace
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w okreslonej populacji pacjentow.

Opinia CMDh

CMDh, po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.

Whniosek ogdiny



W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu jest niekorzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CMDh zaleca zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych kapronian hydroksyprogesteronu podmioty odpowiedzialne przedstawiajq dane
wykazujgce pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w okreslonej populacji pacjentdw.
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