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Tieteelliset paatelmat

Kirjallisuudessa julkaistiin marraskuussa 2021 Murphyn ym.! farmakoepidemiologinen tutkimus, joka
osoittaa, etta hydroksiprogesteronikaproaatille (17-OHPC) altistumiseen kohdussa voi liittya
jalkelaisten suurempi sy6pariski. Lisaksi vuonna 2020 julkaistiin Blackwellin ym.2 satunnaistettu
vertailukoe, joka tehtiin laajana kaksoissokkoutettuna monikeskustutkimuksena. Tulosten mukaan 17-
OHPC ei ehkaise lumeladketta paremmin toistuvia uhkaavia ennenaikaisia synnytyksia yksisikidisissa
raskauksissa.

Ranska (ANSM) kaynnisti |ddkevalvontatietojen perusteella direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen lausuntopyyntdmenettelyn 5. toukokuuta 2023 ja pyysi ladketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan edelld mainittujen huolenaiheiden vaikutusta 17-I0HPC:ta
sisdltavien lddkevalmisteiden hyoty-riskisuhteeseen ja antamaan suosituksen siita, pitdisikd
asianomaiset myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niita muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tilapaisesti tai
kokonaan.

PRAC antoi 16. toukokuuta 2024 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisesta arvioinnista

17 a-hydroksiprogesteronikaproaatti (17-OHPC) on luonnossa esiintyvan hydroksiprogesteronin
synteettinen muoto (esteri). Se on johdannainen, joka on saatu esterdimalld heksaanihappo
(kapronihappo) positiossa C17a.

PRAC tarkasteli kaikki 17-OHPC:ta sisaltavista ladkevalmisteista saatavilla olevat tiedot, jotka liittyvat
kohdussa 17-OHPC:lle altistuneiden jalkeldisten sydpariskiin, seka saatavilla olevat asiaankuuluvat
tehoa koskevat tiedot, jotka liittyvat EU:ssa hyvaksyttyihin kdyttéaiheisiin. PRAC arvioi taman
perusteella naiden laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhdetta. Tama kasitti myyntiluvan haltijoiden
kirjalliset vastaukset, Murphyn ym. vuonna 2022 tekeman arvioinnin aikana toimittamat tiedot seka
tilapaisen asiantuntijaryhman nakemykset.

Turvallisuuden osalta ainoa merkittava kirjallisuustutkimus, jossa tarkastellaan kohdussa 17-OHPC:lle
altistuneiden jalkeldisten sydpariskia, on kyseinen Murphyn ym. tutkimus vuodelta 2022. Se on erittain
laaja syodparekisteriin yhdistetty tietokantaan perustuva kohorttitutkimus, jonka pitkdaikainen ja
ylisukupolvinen seuranta osoittaa, ettda kohdussa 17-OHPC:lle altistuneilla jalkelaisilla on tilastollisesti
merkitseva kaksinkertaistunut sydpariski. Tapausten vahdisesta maarasta ja mahdollisesti jaljella
olevista hallitsemattomista sekoittavista tekijoista huolimatta PRAC piti syépariskia mahdollisena
jalkeldisilla, jotka ovat altistuneet kohdussa 17-OHPC:lle.

Vaikka tadman potentiaalisen riskin todenndkdisia taustamekanismeja ei ollut yksildity, PRAC piti riskia
mahdollisena. Lisdksi tutkimuspopulaatiosta suurimman osan altistuminen tapahtui raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana. Kohdussa 17-OHPC:lle altistuvien jalkeldisten syopariskia ei
kuitenkaan voida sulkea pois, jos altistuminen tapahtuu toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana. Nain ollen tama potentiaalinen riski on merkittava kaikissa terapeuttisissa kayttéaiheissa,
joissa 17-OHPC:lle altistuminen kohdussa on mahdollista.

Koska 17-OHPC:n farmakologiset ominaisuudet progesteroniin ja muihin progestogeeneihin verrattuna
ovat erilaisia, riskia ei voida ekstrapoloida progesteroniin.

! Murphy C.C., Cirillo P.M., Krigbaum N.Y., et al. In utero exposure to 17a-hydroxyprogesterone caproate and risk of cancer
in offspring. Am J Obstet Gynecol. 2022; 226; 132.e1-14. d0i:10.1016/j.2jog.2021.10.035

2 Blackwell S.C., Gyamfi-Bannerman C., Biggio J.R., et al. 17-OHPC to prevent recurrent preterm birth in singleton
gestations (PROLONG Study): A multicenter, international, randomized double-blind trial. Am ] Perinatol. 2020, 37(2): 127-
136 doi:10.1055/s-0039-3400227



Tehon osalta PRAC arvioi Meisin ym. (2003)3 seka Blackwellin ym. (2020) (PROLONG study)
tutkimusten tulokset ja meta-analyysit saatavilla olevien 17-OHPC:ta sisdltdvien ladkevalmisteiden
tehoa koskevien tietojen pohjalta ennenaikaisen synnytyksen ehkdisya koskevassa kayttdaiheessa.
PROLONG studyn tulokset osoittivat, ettd lumelddkkeeseen verrattuna 17-OHPC ei ollut tehokas
naisilla, joiden yksisikidinen raskaus oli paattynyt aikaisemmin ennenaikaiseen synnytykseen, kun
kayttbaihe oli ennenaikaisen synnytyksen ja vastasyntyneiden komplikaatioiden vdhentaminen naisilla,
jotka olivat synnyttaneet aiemmin ennenaikaisesti. Viimeaikaiset meta-analyysit muista ennenaikaisen
synnytyksen riskissé olevista alaryhmista (Stewart ym., 20214; Care ym., 2022°) osoittivat, etta 17-
tietoa tehosta muissa synnytysopillisissa ja gynekologisissa kayttdaiheissa, joissa 17-OHPC on
hyvaksytty, on vahan.

PRAC tarkasteli mahdollisia toimia minimoida kohdussa 17-OHPC:lle altistuneiden jalkeladisten
mahdollinen sydpariski kohdussa 17-OHPC:lle altistuneilla jalkelaisilla. Asian kasittelya ohjasivat
seuraavat nakdékohdat: 1) 17-OHPC:n on osoitettu kulkeutuvan istukan kautta raskauden aikana ja
altistavan sikion, 2) 17-OHPC lapaisee istukan, ja laakevalmistetta on seka aidin etta sikién veressa
vahintaan 44 paivan ajan viimeisen injektion jalkeen, 3) 17-OHPC:n loppuvaiheen puoliintumisajaksi
ilmoitetaan noin 8 paivaa muilla kuin raskaana olevilla naisilla ja enintdan 16 paivaa (x 6 paivaa)
raskaana olevilla naisilla. Siksi 17-OHPC:lle altistuminen kohdussa voidaan valttaa vain, jos hoito
voidaan keskeyttaa riittdvan varhain ennen raskautta. Koska 17-OHPC:ta annetaan raskauden aikana
obstetrisissa kayttdaiheissa, mahdollisen sy6pariskin minimointia jalkelaisilla ndissa kayttdaiheissa ei
pidetty mahdollisena.

PRAC katsoi kayttbaiheessa kohdun hypermotiliteettiin liittyva ennenaikaisen synnyttamisen riski, etta
17-OHPC:ta sisaltavien laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on kielteinen, kun otetaan huomioon
kohdussa altistuneiden jalkeldisten mahdollinen sydpariski seka edella mainituista viimeaikaisista tehoa
koskevista tiedoista saatu naytto.

Muiden obstetristen kayttdaiheiden osalta komitea piti 17-OHPC-valmistetta sisaltavien laakkeiden
hyoty-riskisuhdetta naissa kayttdaiheissa negatiivisena, kun otetaan huomioon kohdussa altistuneiden
jalkeldisten mahdollinen sy6pariski, joka voidaan minimoida vain valttdmalla altistusta raskauden
aikana, seka tehoa koskevien tutkimusten vahaisyys, joissa kaikissa on metodologisia ongelmia
kayttdaiheissa keltarauhasen vajaatoiminnasta johtuvat useat perattaiset ja uhkaavat keskenmenot;
keskenmenon uhka, toistuva keskenmeno; seka tehoa koskevien tietojen puuttuminen kdyttdaiheessa
raskauden suojeleminen kirurgisessa toimenpiteessa.

Kayttdaiheissa keltarauhasen vajaatoiminta ja luteaalivaiheen hairiésta johtuva hedelmattémyys 17-
OHPC:ta kaytetaan in vitro -hedelmdityshoidon (IVF) yhteydessa luteaalivaiheen tukena helpottamaan
alkion (alkioiden) kiinnittymista ja varmistamaan raskauden jatkuminen raskauden ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Ensimmainen 17-OHPC:n injektio annetaan kuukautiskierron 16. pdivana, ja
injektioita voidaan antaa kerran tai kahdesti viikossa yleensa 12. raskausviikkoon asti. Nain ollen
kohdussa altistuneiden jalkeldisten mahdollinen sydpariski on merkittava naissa kayttdaiheissa, koska
17-OHPC:ta annetaan todennakodisesti raskauden ensimmaisten kuukausien aikana. Tilapdinen
asiantuntijaryhma katsoi, etta tassa populaatiossa annostelun voi rajata ajankohtaan, jolloin saadaan
positiivinen raskaustesti. Ottaen huomioon 17-OHPC:n pitkan puoliintumisajan ja sen, ettd 17-OHPC:ta
havaitaan sikion verenkierrosta enintdan 44 vuorokautta viimeisen injektion jalkeen, vaikka 17-OHPC-
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hoito olisi lopetettu heti positiivisen raskaustestin jalkeen, alkio- ja sikidaltistus ei ole valtettavissa.
Ottaen huomioon nama seikat ja sen, etta tehoa koskevia tietoja on vahan, komitea katsoi, ettd 17-
OHPC:ta sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on kielteinen kayttdaiheissa keltarauhasen
vajaatoiminta ja luteaalivaiheen hairidsta johtuva hedelmattémyys.

17-OHPC:n kaytolla pyritadn jaljittelemaan luteaalivaihetta naisilla, joilla on kiertohairidita, seuraavissa
gynekologisissa kayttdaiheissa: juveniili ja vaihdevuosiin liittyva dysfunktionaalinen metrorragia;
progesteronin puutteeseen liittyvat hairiét (esim. dysmenorrea, epasaanndlliset kuukautiset, PMS,
mastodynia); primaari ja sekundaari amenorrea; ja estrogeeniin perustuva keinotekoinen kierto. 17-
OHPC-injektio annetaan joko kuukautiskierron paivana 16 tai pdivien 18 ja 20 valisena aikana. PRAC
pani merkille tilapaisen asiantuntijaryhman nakemyksen, jonka mukaan altistuminen 17-OHPC:lle
raskauden aikana téllaisissa kdyttdaiheissa on todenndkdisesti hyvin vahaistd, koska ei-toivottuja
raskauksia ei todenndkdisesti esiinny 17-OHPC:IlId hoidetuilla potilailla. Metrorragian ja dysmenorrean
kayttdaiheissa naiset ovat kuitenkin hedelmallisessa idssa. Amenorrean ja keinotekoisen kierron
kayttbaiheissa raskaus ei ole suljettavissa pois nailld naisilla, koska hoidon tavoite on raskaus tai
amenorrean tehokas hoito, mikd mahdollistaa raskauden. Nain ollen PRAC katsoi, etta ndissa
kayttdaiheissa 17-OHPC:ta saatetaan antaa raskauden aikana tai ajallisesti sita lahelld. Jos 17-OHPC-
valmistetta annetaan kierron loppuvaiheessa, on raskaus tuolloin mahdollinen. Kun otetaan huomioon
17-OHPC:n pitka puoliintumisaika ja se, etta sita on sikidon verenkierrossa vield 44 paivan kuluttua
viimeisen injektion jalkeen, alkion ja sikidn altistumista voi tapahtua vahintaan kuukauden ajan 17-
OHPC-annoksen antamisesta siihen, kunnes ladkevalmiste on taysin poistunut elimistdsta. PRAC
kasitteli myds mahdollisuutta valttdd raskaaksi tuleminen hoidon aikana. 17-OHPC on hormonaalinen
hoito, joten hormonaalista ehkdisya ei ole mahdollista kayttaa, koska kahden hormonaalisen
hoitomuodon yhdistelmaa ei suositella aineenvaihduntaan ja verisuoniin liittyvien riskien tai lagkkeiden
vdlisen yhteisvaikutuksen riskin vuoksi. Muita vaihtoehtoja ovat mekaaniset ehkdisymenetelmat, kuten
kuparikierukka. Ne eivat kuitenkaan sovellu naisille, joilla on metrorragia tai dysmenorrea, koska ne
lisdavat naiden sairauksien oireita. Lisdestemenetelméat, kuten kondomi, on véhemman tehokas
ehkdisymenetelma (85 % verrattuna kuparikierukkaan 99 %), ja vaikka niita taydennettaisiin
saanndllisilla raskaustesteilld, ndma toimenpiteet eivat esta altistumista 17-OHPC:n pitkan
puoliintumisajan vuoksi. Siksi naita toimia ei pidetty riittdvina estémaan kohdussa tapahtuvaa 17-
OHPC:lle altistumista. Ottaen huomioon ndma seikat ja sen, etta tehoa koskevia tietoja ei ollut
saatavilla, komitea piti 17-OHPC:ta sisaltavien lddkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta negatiivisena
kayttbaiheissa juveniili ja vaihdevuosiin liittyva dysfunktionaalinen metrorragia ja progesteronin
puutteeseen liittyvat hairiot (esim. dysmenorrea, epasdaanndlliset kuukautisset, PMS, mastodynia),
primaari ja sekundaari amenorrea ja estrogeeniin perustuva keinotekoinen kierto.

Yleisesti ottaen PRAC ei pystynyt yksil6imaan mitédan toimenpiteita, joilla voitaisiin estaa tehokkaasti
17-OHPC:lle altistuminen kohdussa missddan hyvaksytyista kayttoaiheista.

PRAC katsoi, ettda 17-OHPC:ta sisaltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde ei ole enda suotuisa
kaikissa kayttdaiheissa. Nain ollen PRAC suositteli, etta 17-OHPC:ta sisaltdvien lddkevalmisteiden
myyntiluvat peruutetaan tilapdisesti.

Peruuttamisen kumoamiseksi myyntiluvan haltijoiden on toimitettava tiedot, jotka osoittavat, etta
hyoty-riskisuhde on positiivinen maaritellyssa potilasryhmassa.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon, etta

e l|aaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavia ladkevalmisteita



e PRAC arvioi kaikki hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavista ladkevalmisteista saatavilla olevat
tiedot sydvan riskista hydroksiprogesteronikaproaatille kohdussa altistuneilla jélkelaisilla seka
saatavilla olevat tiedot tehosta ja arvioi niiden vaikutusta naiden valmisteiden hyoty-
riskisuhteeseen. Tahan sisaltyivat myds myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti toimittamat vastaukset,
Murphyn ym. vuonna 2022 toteuttaman farmakoepidemiologisen tutkimuksen tulokset,
tutkimuksen tekijéiden arvioinnin aikana toimittamat tiedot sekd ad hoc -asiantuntijaryhman
esittamat nakemykset.

e PRAC katsoi, ettd téman farmakoepidemiologisen tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, etta
kohdun hydroksiprogesteronikaproaatille altistuvien jalkeldisten syopariski on kasvanut. Tama
mahdollinen riski on merkittava kaikissa terapeuttisissa kayttéaiheissa, joissa altistuminen
hydroksiprogesteronikaproaatille kohdussa on mahdollista. Komitea piti riskia mahdollisena, mutta
sitd ei voida vahvistaa tutkimuksen rajoitusten takia.

e PRAC tarkasteli mahdollisuutta toteuttaa riskinminimointitoimenpiteité mutta ei pystynyt
yksildimaan toimenpiteitd, joilla voitaisiin estaa tehokkaasti hydroksiprogesteronikaproaatille
altistuminen kohdussa.

e Lisdaksi PRAC tarkasteli PROLONG studyn tuloksia ja saatavilla olevien tietojen meta-analyyseja
hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltdavien ladkevalmisteiden tehosta ennenaikaisen synnytyksen
ehkdisemisessa ja totesi, ettei tehoa ollut osoitettu. PRAC totesi myds, etta tehosta on vain vahan
tietoja muissa obstetrisissa ja gynekologisissa kayttdaiheissa, joissa
hydroksiprogesteronikaproaatin kayttd on hyvaksytty.

Nain ollen komitea katsoi, etta hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhde ei voi enda pitaa suotuisana kaikissa hyvaksytyissa kayttbaiheissa.

Sen vuoksi komitea suositteli direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti
hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavien laakevalmisteiden myyntilupien peruuttamista.

Myyntilupien peruuttamisen kumoamista koskeva ehto on esitetty liitteessa III seuraavasti:
myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on toimitettava tietoja, jotka osoittavat, etta hyoty-riskisuhde on
suotuisa maaritellyssa potilasryhmassa.

CMDh:n lausunto
Arvioituaan PRACin suosituksen CMDh hyvéksyy PRACIin yleiset paatelmat ja suosituksen perusteet.
Yleiset pdatelmait

Nain ollen CMDh katsoo, ettd hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavien laédkevalmisteiden hyoty-
riskisuhde ei ole suotuisa.

Siten CMDh suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla, etta
hydroksiprogesteronikaproaattia siséltdvien ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan tilapaisesti.

Jotta hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan tilapdainen peruutus
voidaan kumota, myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on toimitettava tietoja, jotka osoittavat hyoty-
riskisuhteen suotuisaksi madritellyssa potilasryhmadssa.
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