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Planowane zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu na rynku UE lekow zawierajgcych kapronian
hydroksyprogesteronu

W ramach przegladu wynikéw badan zidentyfikowano potencjalne obawy
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i brak wptywu na zapobieganie
porodowi przed terminem

26 czerwca 2024 r. CMDh! zatwierdzita zalecenie komitetu ds. bezpieczenstwa EMA, PRAC, dotyczace
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu lekéw zawierajgcych kapronian 17-
hydroksyprogesteronu (17-OHPC) w Unii Europejskiej (UE). W wyniku przegladu przeprowadzonego
przez PRAC stwierdzono, ze istnieje mozliwe, ale niepotwierdzone ryzyko nowotworu w przypadku
narazenia na dziatanie 17-OHPC w fonie matki. Ponadto w przegladzie uwzgledniono nowe badania,
ktére wykazaty, ze 17-OHPC nie jest skuteczny w zapobieganiu porodowi przed terminem; istniejgce
dane dotyczace skutecznosci leku w innych zatwierdzonych wskazaniach sg réwniez ograniczone.

W niektorych panstwach UE leki zawierajace 17-OHPC sa dopuszczane do obrotu w postaci wstrzyknie¢
majacych na celu zapobieganie utracie cigzy lub porodowi przed terminem u ciezarnych kobiet. Sg one
takze dopuszczone do stosowania w leczeniu réznych zaburzen ginekologicznych i zaburzen ptodnosci,
w tym zaburzen spowodowanych brakiem hormonu o nazwie progesteron.

PRAC ocenit wyniki prowadzonego na szerokg skale badania populacyjnego?, w ktérym sprawdzano
ryzyko nowotworu u 0sob narazonych na dziatanie 17-OHPC w fonie matki w ciggu okoto 50 lat od
momentu urodzenia. Dane z tego badania sugeruja, ze u takich oséb — w poréwnaniu z osobami
nienarazonymi na dziatanie leku — ryzyko nowotworu moze by¢ podwyzszone. PRAC zauwazyt jednak,
ze w badaniu odnotowano niewielkg liczbe przypadkdéw zachorowan na nowotwodr oraz ze badanie miato
pewne ograniczenia, np. niepetne informacje na temat czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwor.
Komitet stwierdzit zatem, ze ryzyko zachorowania na nowotwdr u 0soéb narazonych na dziatanie 17-
OHPC w tonie matki moze wystapi¢, ale z powodu istniejacych niepewnosci nie mozna tego potwierdzié.

1 CMDh to organ reprezentujacy panstwa cztonkowskie UE oraz Islandie, Liechtenstein i Norwegie. Jest on odpowiedzialny
za harmonizacje standardéw bezpieczenstwa stosowania lekéw dopuszczonych do obrotu w procedurach krajowych w catej
UE.

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.
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W swojej ocenie PRAC uwzglednit rowniez dane dotyczace skutecznosci lekéw zawierajacych 17-OHPC
w zatwierdzonych wskazaniach, w tym wyniki badania oceniajacego? stopien zapobiegania porodowi
przed terminem. W badaniu z udziatem ponad 1700 ciezarnych kobiet z porodem przed terminem w
wywiadzie stwierdzono, ze 17-OHPC nie jest skuteczniejszy niz placebo (leczenie pozorowane) w
zapobieganiu kolejnemu porodowi przed terminem lub powiktaniom medycznym z powodu
wczesniactwa u noworodkéw. Komitet ocenit tez dwie opublikowane metaanalizy#> (potaczone analizy
wielu badan) potwierdzajgce, ze 17-OHPC nie jest skuteczny w zapobieganiu porodowi przed
terminem. W odniesieniu do innych zatwierdzonych zastosowan 17-OHPC PRAC stwierdzit, ze istniejg
ograniczone dowody skutecznosci. Podczas przegladu zwrdcono sie rowniez o informacje do ekspertow
w dziedzinie potoznictwa, ginekologii i leczenia bezptodnosci oraz przedstawicieli pacjentéw.

Ze wzgledu na obawy zwigzane z mozliwym ryzykiem zachorowania na nowotwdr u oséb narazonych
na 17-OHPC w tonie matki w potaczeniu z danymi dotyczacymi skutecznosci 17-OHPC w
zatwierdzonych wskazaniach PRAC uznal, ze korzysci ze stosowania 17-OHPC nie przewyzszajg ryzyka
w zadnym z zatwierdzonych zastosowan. W zwigzku z tym Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu tych lekéw. Dostepne sg alternatywne mozliwosci leczenia.

Po przyjeciu zalecenia PRAC przez CMDh pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lekédw zawierajacych
17-OHPC zostang zawieszone we wszystkich panstwach cztonkowskich, w ktérych leki te zostaty
dopuszczone do obrotu.

Informacje dla pacjentow

e EMA zaleca wycofanie z rynku UE lekéw zawierajacych kapronian 17-hydroksyprogesteronu (17-
OHPC). W niektérych panstwach UE leki te zostaty dopuszczone do obrotu w celu zapobiegania
utracie cigzy lub porodowi przed terminem u ciezarnych kobiet oraz w celu leczenia niektorych
zaburzen ginekologicznych i zaburzen ptodnosci.

e W wyniku przegladu przeprowadzonego przez komitet ds. bezpieczenstwa EMA, PRAC, stwierdzono,
ze w przypadku narazenia na dziatanie 17-OHPC w fonie matki istnieje prawdopodobnie
podwyzszone ryzyko nowotworu, cho¢ liczba przypadkow pozostaje niewielka. Komitet ustalit, ze to
podwyzszone ryzyko jest prawdopodobne, ale nie mozna go potwierdzic.

e W wyniku przeprowadzonego przegladu stwierdzono réwniez, ze leki zawierajgce 17-OHPC nie sg
skuteczne w zapobieganiu porodowi przed terminem u ciezarnych kobiet. Ponadto dane dotyczace
skutecznosci lekéw zawierajacych 17-OHPC w innych zatwierdzonych wskazaniach byty
ograniczone.

e Biorac pod uwage dane na temat skutecznosci 17-OHPC w jego dozwolonych zastosowaniach, a
takze obawy dotyczgce mozliwego ryzyka zachorowania na nowotwor u oséb narazonych na
dziatanie leku w fonie matki, Agencja zaleca wycofanie tych lekéw z rynku UE.

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.

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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e Dostepne sg inne mozliwosci leczenia. W przypadku przyjmowania obecnie leku zawierajacego 17-
OHPC lekarz zaproponuje przejscie na inny, odpowiedni lek.

e Wynik tego przegladu nie ma wptywu na stosowanie progesteronu, ktéry dziata w inny sposéb niz
17-OHPC.

e W przypadku pytan dotyczacych leczenia w przesztosci lub obecnie nalezy skontaktowac sie
z pracownikiem medycznym.

Informacje dla pracownikéw medycznych

e Komitet ds. bezpieczeristwa EMA, PRAC, zalecit zawieszenie obrotu w UE lekami zawierajacymi
kapronian 17-hydroksyprogesteronu (17-OHPC), poniewaz ogdlny stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku tych lekéw nie jest juz uznawany za pozytywny.

e Woyniki zakrojonego na szeroka skale badania epidemiologicznego wskazujg na mozliwe
zwiekszenie ryzyka nowotworu u oséb narazonych na dziatanie 17-OHPC w fonie matki w
porownaniu z osobami nienarazonymi na dziatanie leku (skorygowana wartos¢ HR 1,99 [95% CI
1,31, 3,02]). Bezwzglednie dane te sugeruja, ze szacunkowa zachorowalno$¢ na nowotwor u oséb
narazonych na dziatanie leku w tonie matki jest niska (mniej niz 25 na 100 000 osobolat). Badanie
ma ograniczenia, a prawdopodobne ryzyko nie moze zosta¢ potwierdzone.

e W odniesieniu do skutecznosci dane z wieloosrodkowego, randomizowanego badania
prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng wykazaty brak skutecznosci 17-
OHPC w zapobieganiu porodowi przed terminem; dostepne dane dotyczace skutecznosci w innych
zatwierdzonych w UE wskazaniach potozniczych, ginekologicznych i zwigzanych z ptodnoscig sg
ograniczone.

e Pracownicy medyczni nie powinni juz przepisywac ani wydawac lekow zawierajacych 17-OHPC i
powinni rozwazy¢ odpowiednie alternatywy dla kazdego wskazania.

e Wynik tego przegladu nie ma wptywu na stosowanie progesteronu, ktéry dziata w inny sposéb niz
17-OHPC.

e We wiasciwym czasie do odpowiednich pracownikédw medycznych zostanie rozestany bezposredni
komunikat, ktéry bedzie tez opublikowany na specjalnej stronie internetowej w witrynie EMA.

Wiecej informacji o leku

Kapronian 17-hydroksyprogesteronu (17-OHPC) jest syntetyczng postacig hydroksyprogesteronu
wystepujgacego w organizmie naturalnie i powstajgcego z progesteronu. Progesteron bierze udziat w
przygotowywaniu endometrium (wyscidtki macicy) do cigzy i jego utrzymaniu w okresie cigzy. Uwaza
sie, ze 17-OHPC przytacza sie do receptoréw (celdw) na powierzchni komérek, na ktére w normalnych
okolicznosciach oddziatuje progesteron. Oczekiwano, ze zmniejszy to ryzyko utraty cigzy lub
przedwczesnego porodu u ciezarnych kobiet i pomoze w leczeniu niektorych zaburzen ginekologicznych
i powodujacych nieptodnos¢ zwigzanych z niedoborem progesteronu. 17-OHPC ma inne wiasciwosci
farmakologiczne niz progesteron.

17-OHPC jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan. Na terenie UE lek jest obecnie
dopuszczony do obrotu w Austrii, we Francji i Wtoszech pod nazwami handlowymi Proluton Depot,
Progesterone Retard Pharlon i Lentogest.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/direct-healthcare-professional-communications

Wiecej informacji o procedurze

Procedure oceny 17-OHPC wszczeto na wniosek Francji zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Przeprowadzit ja Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC), odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa lekéw stosowanych u ludzi, ktéry wydat zbiér
zalecen. Poniewaz wszystkie leki zawierajgce 17-OHPC sg dopuszczane do obrotu w procedurze
narodowej, zalecenia PRAC zostaty przekazane Grupie koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego
uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh), ktdra przyjeta wtasne stanowisko.

Poniewaz stanowisko CMDh przyjeto przez konsensus, $rodki bedq wdrazane bezposrednio przez
panstwa cztonkowskie, w ktorych wspomniane leki dopuszczono do obrotu, zgodnie z ustalonym
harmonogramem.
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