Anexa II

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

In noiembrie 2021, in literatura de specialitate s-a publicat un studiu farmacoepidemiologic realizat de
Murphy et al!, care a demonstrat ca expunerea intrauterina la hidroxiprogesteron caproat (17-OHPC)
poate fi asociatd cu un risc mai mare de cancer la descendenti. In plus, in 2020 s-a publicat un studiu
multicentric mare, randomizat, dublu-orb, controlat, realizat de Blackwell et al?, care a concluzionat ca
17-0OHPC nu are niciun beneficiu fata de placebo in prevenirea riscului recurent de travaliu prematur in
sarcinile unice.

La 5 mai 2023, Franta (ANSM) a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din

Directiva 2001/83/CE, pe baza datelor de farmacovigilentd, si a solicitat PRAC sa evalueze impactul
motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
17-OHPC si sa emita o recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante
trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

La 16 mai 2024 PRAC a adoptat o recomandare, care ulterior a fost analizatd de CMDh in conformitate
cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

17a-hidroxiprogesteronul caproat (17-OHPC) este o forma sintetica (un ester) a(l)
hidroxiprogesteronului natural. Este un derivat obtinut prin esterificare cu un acid hexanoic (caproic) la
pozitia C17a.

PRAC a analizat toate datele disponibile pentru medicamentele care contin 17-OHPC in legatura cu
riscul de cancer la descendentii expusi in utero la 17-OHPC, precum si datele disponibile privind
eficacitatea relevante pentru indicatiile autorizate in UE. PRAC a evaluat impactul lor asupra raportului
beneficiu-risc al acestor medicamente. Au fost incluse raspunsurile transmise in scris de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP), datele prezentate in timpul revizuirii de catre autorii Murphy
et al., 2022, precum si opiniile exprimate de un grup de experti ad-hoc (AHEG).

In ceea ce priveste siguranta, singurul studiu relevant gasit in literatura de specialitate care analizeaz&
riscul de cancer la descendentii expusi in utero la 17-OHPC este cel realizat de Murphy et al, 2022.
Acesta este un studiu de cohorta cu o baza de date foarte mare, asociat unui registru al cancerului, cu
o urmarire de lunga durata si intergenerationala care indica un risc semnificativ statistic de 2 ori mai
mare de cancer la descendentii expusi in utero la 17-OHPC. In pofida numarului mic de cazuri si a
posibililor factori de confuzie necontrolati ramasi, PRAC a considerat ca riscul de cancer la descendentii
expusi in utero la 17-OHPC este un risc potential.

In pofida lipsei unor mecanisme plauzibile identificate aflate la baza acestui risc potential, PRAC a
considerat c& poate exista un risc. in plus, cea mai mare parte a populatiei studiului a fost expusa in
primul trimestru de sarcina. Riscul de cancer la descendentii expusi in utero la 17-OHPC nu poate fi
insd exclus pentru expunerile din trimestrul al doilea si al treilea de sarcina. Prin urmare, acest risc
potential este relevant in toate indicatiile terapeutice in care expunerea intrauterina la 17-OHPC este
posibila.

Din cauza proprietatilor farmacologice diferite ale 17-OHPC in comparatie cu progesteronul si cu alti
progestogeni si avand in vedere rezultatele studiului, riscul nu poate fi extrapolat la progesteron.
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In ceea ce priveste eficacitatea, PRAC a luat in considerare rezultatele studiilor efectuate de Meis et al,
20033 si Blackwell et al, 2020 (studiul PROLONG) si meta-analizele in contextul datelor disponibile
privind eficacitatea medicamentelor care contin 17-OHPC relevante in indicatia de prevenire a nasterii
premature. Rezultatele studiului PROLONG au aratat lipsa de eficacitate a 17-OHPC la femeile cu
antecedente de nastere unica prematura (NPM) fata de placebo in reducerea NPM si a complicatiilor
neonatale la femeile cu NPM anterioara. La alte subpopulatii cu risc de NPM, meta-analizele recente
(Stewart et al, 20214; Care et al, 2022%) au aratat ca 17-OHPC nu are nicio eficacitate, indiferent de
factorii de risc asociati cu NPM. In plus, PRAC a remarcat c& existd date limitate privind eficacitatea in
alte indicatii obstetrice si ginecologice in care este autorizata administrarea de 17-OHPC.

PRAC a analizat posibile masuri de reducere la minimum a riscului potential de cancer la descendentii
expusi in utero la 17-OHPC, prin evitarea expunerii intrauterine la 17-OHPC. Aceasta discutie a fost
ghidata de urmatoarele consideratii: 1) in timpul sarcinii, s-a demonstrat transportul placentar si
expunerea fetald la 17-OHPC, 2) 17-OHPC traverseaza placenta umana, iar medicamentul este
detectabil atat in sdngele matern, cat si in cel fetal cel putin 44 de zile dupa ultima injectie, 3) se
raporteaza ca timpul de injumatatire terminal al 17-OHPC este de aproximativ 8 zile la femei negravide
si creste panad la 16 zile (£ 6 zile) la femei gravide. Prin urmare, expunerea intrauterina la 17-OHPC
poate fi evitatd numai dacd tratamentul poate fi intrerupt cu suficient timp inainte de sarcing. intrucat
in indicatiile obstetrice, 17-OHPC se administreaza in timpul sarcinii, nu s-a considerat posibila
reducerea la minimum a riscului potential de cancer la descendenti in aceste indicatii.

In indicatia privind ,riscul de nastere prematurd asociatd cu hipermotilitate uterind”, PRAC a considerat
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin 17-OHPC este negativ, avand in vedere
riscul potential de cancer la descendentii expusi in utero impreuna cu dovezile din datele recente
privind eficacitatea, detaliate mai sus.

In ceea ce priveste celelalte indicatii obstetrice, avand in vedere riscul potential de cancer la
descendentii expusi in utero, care poate fi redus la minimum numai prin evitarea expunerii in timpul
sarcinii, impreuna cu numarul limitat de studii privind eficacitatea, toate prezentand probleme
metodologice in indicatiile de ,avort obisnuit si iminent cauzat de deficitul de corp galben”, ,amenintare
de avort, avort recurent” si lipsa datelor privind eficacitatea in indicatia ,protectia sarcinii in caz de
interventie chirurgicald”, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care
contin 17-OHPC in aceste indicatii este negativ.
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In indicatia ,insuficientd luteald” si ,sterilitate datoratd unui defect de fazd luteald”, 17-OHPC se
utilizeaza in contextul tratamentului de fertilizare in vitro (FIV) pentru a sustine faza luteala cu scopul
de a facilita implantarea embrionului (embrionilor) si continuarea sarcinii in primul trimestru. Prima
injectie cu 17-OHPC se efectueaza in ziua 16 a ciclului menstrual, iar injectiile se pot face o data pana
la doua ori pe saptamana, in general pana in a doudsprezecea saptamana de sarcina. Prin urmare,
riscul potential de cancer la descendentii expusi in utero este relevant in aceste indicatii, intrucat
administrarea de 17-OHPC poate fi preconizata in primele luni de sarcina. AHEG a considerat ca la
aceasta populatie, administrarea ar putea fi limitata la perioada pana la obtinerea unui rezultat pozitiv
la testul de sarcina. Avand insa in vedere timpul lung de injumatatire al 17-OHPC si faptul cd 17-OHPC
ramane in circulatia fetald pana la 44 de zile de la ultima injectie, nu s-ar evita expunerea embrio-
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fetald chiar daca tratamentul cu 17-OHPC ar fi oprit in momentul obtinerii rezultatului pozitiv la testul
de sarcina. Tinadnd cont de aceste aspecte si avand in vedere datele limitate privind eficacitatea,
comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin 17-OHPC in

indicatiile de ,insuficienta luteala” si ,sterilitate datorata unui defect de faza luteald” este negativ.

In indicatiile ginecologice de ,metroragie disfunctionald juvenild si climactericd”, ,tulburdri asociate cu
deficitul de progesteron (de exemplu, dismenoree, cicluri menstruale neregulate, sindrom
premenstrual, mastodinie)”, ,amenoree primara si secundara” si ,cicluri artificiale in combinatie cu un
estrogen”, administrarea de 17-OHPC vizeaza simularea fazei luteale la femeile cu tulburari ale ciclului.
Injectia cu 17-OHPC se efectueaza fie in ziua 16, fie intre ziua 18 si ziua 20 a ciclului menstrual. PRAC
a luat act de opinia AHEG potrivit careia se preconizeaza ca expunerea la 17-OHPC in timpul sarcinii
cand se utilizeaza in aceste indicatii va fi foarte scazuta, deoarece este putin probabil sa apara sarcini
neintentionate la paciente tratate cu 17-OHPC. In indicatiile de metroragie si dismenoree, femeile se
afld insd la vérsta fertild. in ceea ce priveste indicatiile de amenoree si cicluri artificiale, nu se poate
exclude o sarcina la aceste femei, deoarece fie sarcina este obiectivul tratamentului, fie amenoreea
este corectata in mod eficient si permite astfel aparitia unei sarcini. Prin urmare, PRAC a considerat ca
in aceste indicatii administrarea de 17-OHPC poate avea loc in timpul sarcinii sau in stransa legatura
temporald cu sarcina. Intr-adevar, in a doua parte a ciclului, sarcina este posibild in zilele urmétoare
administrarii de 17-OHPC. Avand in vedere timpul lung de injumatatire al 17-OHPC si ca 17-OHPC
ramane in circulatia fetala timp de pana la 44 de zile de la ultima injectie, expunerea embrio-fetala
poate dura cel putin o luna dupa administrarea de 17-OHPC pana la eliminarea completa a
medicamentului. De asemenea, PRAC a discutat posibilitatea evitarii sarcinii in timpul tratamentului.
Intrucat 17-OHPC este un tratament hormonal, nu se poate folosi contraceptie hormonala, deoarece
combinarea a doua tratamente hormonale nu este recomandata din cauza acumularii de riscuri
metabolice/vasculare sau a riscului de interactiuni intre medicamente. Optiuni alternative sunt folosirea
de metode contraceptive mecanice, de exemplu dispozitive intrauterine din cupru (DIU-Cu). Nici DIU-
Cu nu sunt insa adecvate pentru femeile cu metroragie sau dismenoree deoarece amplifica aceste
simptome. O metoda suplimentara de tip bariera, cum ar fi prezervativele, este o metoda
contraceptiva mai putin eficace (85 % fata de 99 % cu DIU-Cu) si, chiar daca este completata de teste
regulate de sarcind, aceste masuri nu ar preveni expunerea din cauza timpului lung de injumatatire al
17-OHPC. Prin urmare, aceste masuri nu au fost considerate suficiente pentru prevenirea expunerii
intrauterine la 17-OHPC. Luand in considerare aceste aspecte si avand in vedere lipsa datelor privind
eficacitatea, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin 17-
OHPC este negativ in indicatiile de ,metroragie disfunctionala juvenila si climacterica” si ,tulburari
asociate cu deficitul de progesteron (de exemplu, dismenoree, cicluri menstruale neregulate, sindrom
premenstrual, mastodinie)”, ,amenoree primara si secundara” si ,cicluri artificiale in combinatie cu un
estrogen”.

In general, PRAC nu a putut identifica in niciuna din indicatiile autorizate o masurd care s& poat3
preveni in mod eficace expunerea intrauterind la 17-OHPC.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin 17-OHPC nu mai este
favorabil in nicio indicatie. In consecintd, PRAC a recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe
piatd pentru medicamentele care contin 17-OHPC.

Pentru ridicarea suspendarii, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte date care
sa demonstreze un raport beneficiu-risc pozitiv la o populatie definita de pacienti.
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Motivele recomandarii PRAC

Intrucat,



PRAC a analizat procedura prevazuta la articolul 31 din Directiva 2001/83/CE care rezulta din
datele de farmacovigilenta privind medicamentele care contin hidroxiprogesteron caproat.

PRAC a evaluat toate datele disponibile pentru medicamentele care contin hidroxiprogesteron
caproat in legatura cu riscul de cancer la descendentii expusi in utero la hidroxiprogesteron
caproat, precum si datele disponibile privind eficacitatea si a evaluat impactul lor asupra raportului
beneficiu-risc al medicamentelor respective. Au fost incluse raspunsurile transmise in scris de
detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd, rezultatele unui studiu farmaco-epidemiologic realizat
de Murphy et al., 2022, datele prezentate in cursul revizuirii de catre autorii sadi, precum si opiniile
exprimate de un grup de experti ad-hoc.

PRAC a considerat ca rezultatele acestui studiu farmaco-epidemiologic sugereaza un risc crescut de
cancer la descendentii expusi in utero la hidroxiprogesteron caproat. Acest risc potential este
relevant in toate indicatiile terapeutice in care expunerea intrauterina la hidroxiprogesteron caproat
este posibila. Comitetul a concluzionat ca acest risc este posibil, dar nu poate fi confirmat din cauza
limitarilor studiului.

PRAC a luat in considerare posibilitatea de a aplica masuri de reducere la minimum a riscurilor, dar

nu a putut identifica nicio masura care sa poata preveni in mod eficace expunerea intrauterina la
hidroxiprogesteron caproat.

e In plus, PRAC a analizat rezultatele studiului PROLONG si meta-analizele in contextul datelor
disponibile privind eficacitatea medicamentelor care contin hidroxiprogesteron caproat in
prevenirea nasterii premature si a concluzionat ca acestea nu au demonstrat nicio eficacitate. in
plus, PRAC a remarcat cd existd date limitate privind eficacitatea in alte indicatii obstetrice si
ginecologice in care este autorizat hidroxiprogesteronul caproat.

in consecinta, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
hidroxiprogesteron caproat nu mai este favorabil in niciuna din indicatiile autorizate.

Prin urmare, in temeiul articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, comitetul a recomandat suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin hidroxiprogesteron caproat.

Conditia impusa pentru ridicarea suspendarii autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata este
prevazuta la anexa III, dupa cum urmeaza: detinatorul (detinatorii) autorizatiei (autorizatiilor) de
punere pe piata trebuie sa prezinte date care sa demonstreze un raport beneficiu-risc pozitiv la o
populatie definita de pacienti.

Pozitia CMDh

In urma analizérii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala

In consecintd, CMDh considera c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
hidroxiprogesteron caproat nu este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, CMDh recomanda suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin hidroxiprogesteron caproat.

Pentru ridicarea suspendarii medicamentelor care contin hidroxiprogesteron caproat, detinatorul
(detinatorii) autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata trebuie sa prezinte date care sa
demonstreze un raport beneficiu-risc pozitiv la o populatie definita de pacienti.
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