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Vedecké zavery

V novembri 2021 bola v literature uverejnena farmakoepidemiologicka studia Murphy a kol.!, z ktorej
vyplyva, ze vystavenie hydroxyprogesterdnu kaproatu (17-OHPC) in utero mbze byt spojené s vyssim
rizikom rakoviny u potomstva. Okrem toho bola v roku 2020 uverejnena rozsiahla multicentricka
dvojito zaslepena randomizovana kontrolovana studia (RCT), ktoru uskutocnili Blackwell a kol.2, na
zaklade ktorej sa dospelo k zaveru, ze 17-OHPC nema Ziadny prinos v porovnani s placebom

pri prevencii opakovaného ohrozenia pred¢asného p6rodu pri jednoplodovych tehotenstvéach.

Dna 5. maja 2023 Francuzsko (ANSM) iniciovalo postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajlce z farmakovigilan¢nych Gdajov a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych
vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich 17-OHPC a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju
prisluéné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 16. maja 2024 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordinacna skupina CMDh
v slilade s ¢ldnkom 107k smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

17 a-hydroxyprogesterdén kaproat (17-OHPC) je synteticka forma (ester) prirodzene sa vyskytujluceho
hydroxyprogesterdnu. Je to derivat ziskany esterifikaciou s kyselinou hexanovou (kaproovou) v polohe
Cl7a.

Vybor PRAC preskumal celkové dostupné udaje o liekoch obsahujucich 17-OHPC v suvislosti s rizikom
rakoviny u potomstva vystaveného 17-OHPC in utero, ako aj dostupné Udaje o Ucinnosti tykajuce sa
indikacii povolenych v EU. Vybor PRAC posudil ich vplyv na pomer prinosu a rizika tychto liekov.
Zahrfalo to pisomné odpovede, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, Udaje, ktoré
predlozili poCas preskimania autori Murphy a kol., 2022, ako aj nazory vyjadrené odbornou skupinou
ad hoc (AHEG).

Pokial' ide o bezpecnost, jedinou relevantnou Stadiou zistenou v literatire, v ktorej sa skiimalo riziko
rakoviny u potomkov vystavenych 17-OHPC in utero, je Studia Murphy a kol., 2022. Tato studia je
velmi velkd databazova kohortova studia spojend s onkologickym registrom, s dlhodobym

a medzigeneraénym sledovanim, ktoré vykazuje Statisticky vyznamné 2-nasobné zvysené riziko
rakoviny u potomstva vystaveného 17-OHPC in utero. Napriek nizkemu poctu pripadov a potencialnym
zostavajucim nekontrolovanym skrytym faktorom vybor PRAC usudil, Ze riziko rakoviny u potomstva
vystaveného 17-OHPC in utero je potenciadlne riziko.

Napriek nedostatku identifikovanych vierohodnych mechanizmov, ktoré st zakladom tohto
potencialneho rizika, vybor PRAC usudil, Ze riziko je mozné. Okrem toho bola vécésina skimanej
populacie vystavena pocas prvého trimestra tehotenstva. Riziko rakoviny u potomstva vystaveného
17-OHPC in utero vSak nemozno vylucit v pripade akéhokolvek vystavenia, ku ktorému ddjde pocas
druhého a tretieho trimestra. Toto potencialne riziko je preto relevantné vo vsetkych terapeutickych
indikaciach, pri ktorych je mozna expozicia 17-OHPC in utero.

Vzhladom na r6zne farmakologické vlastnosti 17-OHPC v porovnani s progesterénom a inymi
progestogénmi a vzhladom na vysledky $tudie toto riziko nemoZno extrapolovat na progesterdn.
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Pokial' ide o U&innost, vybor PRAC vzal na vedomie vysledky skdsani, ktoré uskutoénili Meis a kol.,
20033 a Blackwell a kol., 2020 (Studia PROLONG) a meta-analyzy v kontexte dostupnych Udajov

o ucinnosti liekov obsahujucich 17-OHPC, ktoré suvisia s indikaciou prevencie pred¢asného p6rodu.
Vysledky Stidie PROLONG preukazali nedostatoénd Géinnost 17-OHPC u Zien s anamnézou
predcasného porodu pri jednoplodovom tehotenstve (PTB) v porovnani s placebom pri znizovani PTB a
neonatalnych komplikacii u Zien s predchadzajucim PTB. V inych subpopulaciach ohrozenych PTB sa v
nedavnych metaanalyzach (Stewart a kol., 20214; Care et al, 2022°) preukazalo, Zze 17-OHPC nema
Géinnost bez ohladu na rizikové faktory slvisiace s PTB. Vybor PRAC dalej poznamenal, Ze Udaje

o ucinnosti v inych pérodnickych a gynekologickych indikaciach, na ktoré je 17-OHPC povoleny, su
obmedzené.

Vybor PRAC zvazil mozné opatrenia na minimalizovanie potencidlneho rizika rakoviny u potomkov
vystavenych 17-OHPC in utero prostrednictvom zabranenia expozicii 17-OHPC in utero. Tato diskusia
sa riadila tymito Uvahami: 1) pocas tehotenstva sa preukazal placentarny prenos 17-OHPC a expozicia
plodu k 17-OHPC, 2) 17-OHPC prechadza ludskou placentou a liek je zistitelny v materskej aj fetalnej
krvi najmenej 44 dni po poslednej injekcii, 3) terminalny pol¢as rozpadu 17-OHPC je hlaseny asi 8 dni
u netehotnych zien a zvysuje sa az na 16 dni (£6 dni) u tehotnych Zien. Preto sa po expozicii 17-OHPC
in utero mozno vyhnut len vtedy, ak je mozné lie¢bu prerusit v dostatoénom &asovom predstihu pred
tehotenstvom. KedZe 17-OHPC sa podava pocas tehotenstva v porodnickych indikaciach, nepovazovalo
sa za mozné minimalizovat potencidlne riziko rakoviny u potomstva v tychto indikaciach.

V indikacii ,riziko pred¢asného p6rodu suvisiace s hypermotilitou maternice" vybor PRAC usudil, ze
pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich 17-OHPC je negativny vzhladom na potencialne riziko
rakoviny u potomstva vystaveného in utero spolu s dokazmi z uvedenych nedavnych udajov o
ucinnosti.

Pokial' ide o iné porodnicke indikacie, vzhlfadom na mozné riziko rakoviny u potomstva vystaveného in
utero, ktoré sa méze minimalizovat len zabrdnenim expozicii poc¢as tehotenstva, spolu s obmedzenym
poctom studii ucinnosti, pricom vSetky predstavuju metodické otazky v indikaciach ,,obvyklého a
bezprostredného potratu zapri¢cineného nedostatkom ZItého telieska“, ,hrozby potratu, opakovaného
potratu® a nepritomnost Gdajov o G¢innosti v indikéacii ,ochrana tehotenstva v pripade operécie", vybor
usudil, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich 17-OHPC v tychto indikaciach je negativny.

V indikacii , lutedlna insuficiencia" a ,sterilita v désledku poruchy luteadlnej fazy" sa 17-OHPC pouziva v
kontexte lie¢by oplodnenim in vitro (IVF) na podporu lutedlnej fazy s cielom ulahdit implantaciu
embrya (embryi) a pokracovanie tehotenstva pocas prvého trimestra. Prva injekcia 17-OHPC sa
podava v 16. defi menstrua¢ného cyklu a injekcie sa mdzu podavat raz az dvakrat tyzdenne, zvycajne
do dvanasteho tyzdna tehotenstva. Potencidlne riziko rakoviny u potomkov vystavenych in utero je
preto relevantné v tychto indikaciach, ked%e podavanie 17-OHPC sa mdzZe ocakavat pocas prvych
mesiacov tehotenstva. Skupina AHEG usudila, Ze v tejto populacii sa podavanie ma obmedzit na
obdobie, kym sa neziska pozitivny test na tehotenstvo. Vzhladom na dlhy polcas rozpadu 17-OHPC a
na to, ze 17-OHPC sa dostava do fetalneho obehu az 44 dni po poslednej injekcii, aj keby sa lieCba 17-
OHPC v case pozitivneho tehotenského testu ukoncila, nezabranilo by sa expozicii embrya/plodu.
Vzhladom na tieto skutocnosti a vzhladom na obmedzené Gdaje o ucinnosti vybor usudil, ze pomer
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prinosu a rizika liekov obsahujutcich 17-OHPC v indikaciach ,lutedlna insuficiencia® a ,sterilita
v dosledku poruchy lutedlnej fazy" je negativny.

V gynekologickych indikaciach ,juvenilna a klimaktericka dysfunkéna metroragia“, , poruchy spojené s
nedostatkom progesterdnu (napr. dysmenorea, nepravidelné menstruacné cykly, predmenstruacny
syndrém, mastodynia)", ,,primarna a sekundarna amenorea" a ,umelé cykly v kombinacii s
estrogénom" sa podavanie 17-OHPC zameriava na napodobnovanie lutealnej fazy u Zien s poruchami
cyklu. Injekcia 17-OHPC sa podava bud na 16. deri alebo medzi 18. a 20. dfiom menstruacného cyklu.
Vybor PRAC vzal na vedomie nazor skupiny AHEG, Ze sa oCakava, Ze kazdé vystavenie 17-OHPC pocas
tehotenstva, ak sa pouzije v takychto indikaciach, bude velmi nizke, kedZe u pacientov lieCenych 17-
OHPC sa pravdepodobne nevyskytni nechcené tehotenstva. V indikaciach metrordgie a dysmenorea su
vSak zeny v reprodukénom veku. Pokial ide o indikacie amenorey a umelych cyklov, tehotenstvo

u tychto Zien nemozno vyludit, pretoze ciefom lie¢by je bud tehotenstvo, alebo amenorea je Géinne
korigovana, ¢o umoznuje otehotnenie. Vybor PRAC preto usudil, Ze pri tychto indikaciach sa méze
podavat 17-OHPC pocas tehotenstva alebo v Uzkej ¢asovej slvislosti s tehotenstvom. Tehotenstvo je
totiz mozné v dnoch nasledujucich po podani 17-OHPC pocas druhej Casti cyklu. Vzhladom na dlhy
polcas rozpadu 17-OHPC a vzhladom na to, Ze 17-OHPC sa dostava do fetalneho obehu az 44 dni

po poslednej injekcii, embryofetdlna expozicia mdze trvat najmenej 1 mesiac po podani 17-OHPC, a2
kym sa liek Gplne nevylidi. Vybor PRAC diskutoval tiez o moznosti vyhnut sa tehotenstvu podas liecby.
KedZe 17-OHPC je hormonadlna lie¢ba, nie je mozné pouzivat hormonalnu antikoncepciu, pretoze
kombinacia dvoch hormonalnych terapii sa neodporiuca bud' z dovodu akumulacie
metabolickych/vaskularnych rizik, alebo z dévodu rizika liekovych interakcii. Alternativhe moznosti
zahffaju pouzitie mechanickych antikoncepcnych metdd, ako si medené vnutromaternicové telieska
(Cu-IUD). Cu IUD vsak nie su dostato¢né ani pre zeny s metroragiou alebo dysmenoreou, pretoze tieto
priznaky zosilfiuju. Dodatocna bariérova metdda, ako su kondéomy, je menej ucinna antikoncepéna
metdda (85 % v porovnani s 99 % v pripade Cu IUD) a aj v pripade, Ze by boli doplnené pravidelnymi
tehotenskymi testami, tieto opatrenia by nezabranili vystaveniu v désledku dlhého polcasu rozpadu 17-
OHPC. Tieto opatrenia sa preto nepovazovali za dostato¢né na zabranenie expozicii 17-OHPC in utero.
Vzhladom na tieto skutocnosti a vzhladom na absenciu Udajov o ucinnosti vybor usudil, ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujucich 17-OHPC v indikaciach ,juvenilna a klimakterickd dysfunkéna
metroragia®™ a ,poruchy spojené s nedostatkom progesterénu (napr. dysmenorea, nepravidelné
menstruacné obdobia, predmenstruaény syndrém, mastodynia)*, ,primarna a sekundarna amenorea" a
~umelé cykly v kombinécii s estrogénom" su negativne.

Vybor PRAC celkovo nemohol identifikovat Ziadne opatrenia, ktoré by mohli Géinne zabranit vystaveniu
17-OHPC in utero v ktorejkolvek zo schvalenych indikacii.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich 17-OHPC uz nie je
priaznivy v Ziadnej indikacii. Vybor PRAC preto odporucil pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre
lieky obsahujice 17-OHPC.

Na zruSenie pozastavenia drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZia Udaje preukazujlce pozitivny
pomer prinosu a rizika v urenej populacii pacientov.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov o liekoch obsahujlcich hydroxyprogesterdn kaproat.

e Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné Udaje o liekoch obsahujlucich hydroxyprogesteron kaproat
v suvislosti s rizikom rakoviny u potomkov vystavenych hydroxyprogesterénu kaproatu in utero,
ako aj dostupné Udaje o ucinnosti a posudil ich vplyv na pomer prinosu a rizika tychto liekov.



Zahrnalo to odpovede, ktoré pisomne predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vysledky
farmakoepidemiologickej studie, ktord uskutocnili Murphy a kol., 2022, Udaje, ktoré pocas pocas
preskimania predlozili autori, ako aj nazory vyjadrené odbornou skupinou ad hoc.

e Vybor PRAC usudil, ze vysledky tejto farmakoepidemiologickej studie naznacuju zvysené riziko
rakoviny u potomkov vystavenych hydroxyprogesteronu kaproatu in utero. Toto potencialne riziko
je relevantné vo vSetkych terapeutickych indikaciach, pri ktorych je mozné vystavenie
hydroxyprogesteronu kaproatu in utero. Vybor dospel k zaveru, Ze toto riziko je mozné, ale
nemozno ho potvrdit vzhladom na obmedzenia Studie.

e Vybor PRAC vzal na vedomie moznost zavedenia opatreni na minimalizaciu rizik, ale nemohol
identifikovat Ziadne opatrenia, ktoré by mohli Géinne zabranit vystaveniu hydroxyprogesterén
kaproatu in utero.

e Vybor PRAC vzal tiez na vedomie vysledky Stidie PROLONG a metaanalyz v kontexte dostupnych
Udajov o ucinnosti liekov obsahujucich hydroxyprogesterén kaproat pri prevencii pred¢asného
pbérodu a dospel k zadveru, Ze tieto Udaje nepreukazali Ziadnu Géinnost. Vybor PRAC dalej
poznamenal, Ze Gdaje o ucinnosti v inych porodnickych a gynekologickych indikaciach, na ktoré je
hydroxyprogesterdn kaproat povoleny, si obmedzené.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich hydroxyprogesterdn kaproat uz nie je
priaznivy vo vsetkych povolenych indikaciach.

Vybor preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporucil pozastavenie povoleni na uvedenie na
trh pre lieky obsahujlce hydroxyprogesterén kaproat.

Podmienka nariadena na zrusSenie pozastavenia povolenia (povoleni) na uvedenie na trh je uvedena v
prilohe III takto: drzitel' (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh predlozi (predloZia) udaje
preukazujlce pozitivny pomer prinosu a rizika pre uré¢end populaciu pacientov.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh sa preto domnieva, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
hydroxyprogesterdn kaproat nie je priaznivy.

Koordinacna skupina CMDh preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca pozastavenie
povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice hydroxyprogesterdén kaproat.

Na zruSenie pozastavenia liekov obsahujlcich hydroxyprogesterdn karoat drzitel (drzitelia) povolenia
na uvedenie na trh predlozi (predloZia) Udaje preukazujlice pozitivny pomer prinosu a rizika v urcenej
populdacii pacientov.
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