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Konkluzjonijiet xjentifici

F’'Novembru 2021, gie ppubblikat studju farmakoepidemjologiku minn Murphy et a/! fil-letteratura, li
juri li I-esponiment in utero ghal idrossiprogesteron kaproat (17-OHPC) tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju
oghla ta’ kancer fil-wild. Barra minn hekk, fl-2020 giet ippubblikata prova kkontrollata aleatorja (RCT)

kbira f'hafna ¢entri u double-blind?, imwettga minn Blackwell et al, li kkonkludiet li 17-OHPC ma
ghandha I-ebda benefic¢ju fuq il-placebo fil-prevenzjoni ta’ twelid gabel iz-zmien fi tqala wahda.

Fil-5 ta’ Mejju 2023, Franza (ANSM) tat bidu ghal riferiment skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva
2001/83/KE li jirrizulta minn data ta’ farmakovigilanza u talbet lill-PRAC jivvaluta |-impatt tat-thassib
ta’ hawn fuq dwar il-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 17-OHPC u biex johrog
rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu,
jigu varjati, sospizi jew revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fis-16 ta’ Mejju 2024 |i dak iz-zmien kienet ikkunsidrata mis-CMDh,
skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

17 a-idrossiprogesteron kaproat (17-OHPC) hija forma sintetika (ester) tal-idrossiprogesteron li jsehh
b’mod naturali. Huwa derivattiv miksub permezz ta’ esterifikazzjoni b’acidu ezanojku (kaprojku) fil-
pozizzjoni C17a.

II-PRAC irriezamina t-totalita tad-data disponibbli ghall-prodotti medicinali li fihom 17-OHPC fir-rigward
tar-riskju ta’ kancer fil-wild espost in utero ghal 17-OHPC kif ukoll id-data disponibbli dwar I-effikac¢ja
pertinenti ghall-indikazzjonijiet awtorizzati fl-UE. II-PRAC ivvaluta |-impatt taghhom fugq il-bilan¢
benefi¢¢ju-riskju ta’ dawk il-prodotti. Dan kien jinkludi r-rispons sottomess mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq bil-miktub, id-data sottomessa matul ir-riezami mill-awturi
Murphy et al, 2022 kif ukoll il-fehmiet espressi minn grupp ta’ esperti ad hoc (AHEG).

Fir-rigward tas-sigurta, I-uniku studju rilevanti li nstab fil-letteratura li jesplora r-riskju ta’ kancer fil-
wild espost in utero ghal 17-OHPC huwa dak ta’ Murphy et al, 2022. Dan I-istudju huwa studju kbir
hafna ta’ koorti ta’ bazi tad-data marbut ma’ registru tal-kancer, b’segwitu twil u intergenerazzjonali li
juri riskju statistikament sinifikanti ta’ darbtejn akbar ta’ kancer fil-wild espost in utero ghal 17-OHPC.
Minkejja |-ghadd baxx ta’ kazijiet u fatturi ta’ konfuzjoni mhux ikkontrollati potenzjali li jifdal, il-PRAC
ikkunsidra li r-riskju ta’ kancer fil-wild espost in utero ghal 17-OHPC huwa riskju potenzjali.

Minkejja n-nuggas ta’ mekkanizmi plawzibbli identifikati sottostanti ghal dan ir-riskju potenzjali, il-
PRAC ikkunsidra li r-riskju kien possibbli. Barra minn hekk, il-bi¢¢a I-kbira tal-popolazzjoni tal-istudju
kienet esposta matul I-ewwel trimestru tat-tqala. Madankollu, ir-riskju ta’ kancer fil-wild espost in
utero ghal 17-OHPC ma jistax jigi eskluz ghal kwalunkwe esponiment li jsehh matul it-tieni u t-tielet
trimestru. Ghalhekk, dan ir-riskju potenzjali huwa ta’ rilevanza fl-indikazzjonijiet terapewtici kollha fejn
esponiment in utero ghal 17-OHPC huwa possibbli.

Minhabba |-karatteristici farmakologici differenti ta’ 17-OHPC meta mgabbla ma’ progesteron u
progestogeni ohra, u fid-dawl tar-rizultati tal-istudju, ir-riskju ma jistax jigi estrapolat ghall-
progesteron.
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Fir-rigward tal-effikacja, il-PRAC ikkunsidra r-rizultati tal-provi minn MEIS et al, 20033 u Blackwell et
al, 2020 (studju PROLONG) u metaanalizijiet fil-kuntest tad-data disponibbli dwar I|-effikac¢ja fuq
prodotti medicinali li fihom 17-OHPC pertinenti ghall-indikazzjoni dwar il-prevenzjoni ta’ hlas prematur.
Ir-rizultati tal-istudju PROLONG urew nuqqgas ta’ effika¢ja ta’ 17-OHPC f'nisa bi storja wahda ta’ twelid
gabel iz-zmien (PTB) imgabbla ma’ placebo fit-tnaqgis tal-PTB u kumplikazzjonijiet fit-twelid f’'nisa bi
PTB precedenti. F’'sottopopolazzjonijiet ohra f'riskju ta’ PTB, metaanalizijiet recenti (Stewart et al,
20214; Care et al, 20225) urew li 17-OHPC ma ghandha I-ebda effikacja irrispettivament mill-fatturi ta’
riskju relatati ma’ PTB. Barra minn hekk, il-PRAC innota li hemm data limitata dwar |-effikacja
f'indikazzjonijiet ostetrici u ginekologici ohrajn li ghalihom huwa awtorizzat 17-OHPC.

II-PRAC ikkunsidra mizuri possibbli biex jimminimizza r-riskju potenzjali ta’ kancer fil-wild espost in
utero ghal 17-OHPC, permezz ta’ evitar ta’ esponiment in utero ghal 17-OHPC. Din id-diskussjoni
kienet iggwidata mill-kunsiderazzjonijiet li gejjin: 1) matul it-tqala, intwera t-trasport placentali ta’ 17-
OHPC u I-esponiment tal-fetu ghaliha, 2) 17-OHPC tagsam il-placenta umana, u I-medicina tista’ tigi
identifikata kemm fid-demm matern kif ukoll fid-demm tal-fetu ghal mill-ingas 44 jum wara I-ahhar
injezzjoni, 3) in-nofs hajja terminali ta’ 17-OHPC hija rrapportata li hija madwar 8 ijiem f'nisa mhux
tgal u tizdied sa 16-il jum (£ 6 ijiem) f'nisa tqal. Ghalhekk, |-esponiment in utero ghal 17-OHPC jista’
jigi evitat biss jekk it-trattament ikun jista’ jigi sufficjentement interrott gabel it-tgala. Peress li 17-
OHPC tinghata matul it-tgala fl-indikazzjonijiet ostetri¢i, ma kienx ikkunsidrat possibbli li jigi
minimizzat ir-riskju potenzjali ta’ kancer fil-wild f'tali indikazzjonijiet.

Fl-indikazzjoni dwar ir-"riskju ta’ hlas prematur asso¢jat ma’ ipermotilita tal-utru”, il-PRAC ikkunsidra li
I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 17-OHPC huwa negattiv fid-dawl tar-riskju
potenzjali ta’ kancer fil-wild espost in utero mehud flimkien mal-evidenza mid-data recenti dwar |-
effikacja dettaljata hawn fugq.

Fir-rigward tal-indikazzjonijiet ostetrici I-ohra, fid-dawl tar-riskju potenzjali ta’ kancer fil-wild espost in
utero li jista’ jigi minimizzat biss billi jigi evitat I-esponiment waqt it-tgala, mehuda flimkien mal-ghadd
limitat ta’ studji dwar |-effikacja, kollha jipprezentaw kwistjonijiet metodologici fl-indikazzjonijiet ta’
“abort abitwali u imminenti minhabba defi¢jenza fil-korp luteu”, “theddida ta’ korriment, korriment
rikorrenti” u n-nuqqgas ta’ data dwar l-effikacja fl-indikazzjoni ta’ “protezzjoni tat-tqala f'’kaz ta’
kirurgija”, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilanc¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 17-OHPC
f'dawn I-indikazzjonijiet huwa negattiv.
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Fl-indikazzjoni ta’ “insuffi¢jenza luteali” u “sterilita minhabba difett tal-fazi luteali”, 17-OHPC tintuza fil-
kuntest tat-trattament tal-fertilizzazzjoni in vitro (IVF) biex tappogga I|-fazi luteali sabiex tigi ffacilitata
[-impjantazzjoni tal-embrijun(i) u I-kontinwazzjoni tat-tgala matul I-ewwel trimestru. L-ewwel
injezzjoni ta’ 17-OHPC issir fjum 16 tac-ciklu mestruwali u I-injezzjonijiet jistghu jsiru darba sa
darbtejn fil-gimgha generalment sat-12-il gimgha tat-tgala. Ghalhekk, ir-riskju potenzjali ta’ kancer fil-
wild espost in utero huwa rilevanti f'dawn I-indikazzjonijiet peress li I-amministrazzjoni ta’ 17-OHPC
tista’ tkun mistennija matul I-ewwel xhur tat-tgala. L-AHEG ikkunsidra li f'din il-popolazzjoni, I-
amministrazzjoni tista’ tkun limitata ghall-perjodu sakemm jinkiseb test tat-tqala pozittiv. Madankollu,
meta tigi kkunsidrata n-nofs hajja twila ta’ 17-OHPC u li 17-OHPC tigi rkuprata f'¢irkolazzjoni tal-fetu
sa 44 jum wara l-ahhar injezzjoni, anki jekk it-trattament bi 17-OHPC jitwaqqgaf fil-hin ta’ test pozittiv
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tat-tgala, dan ma jevitax esponiment embrijo-fetali. Filwaqt li gies dawn kif ukoll id-data limitata dwar
I-effikacja, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 17-OHPC fl-
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indikazzjonijiet ta’ “insuffi¢jenza luteali” u “sterilita minhabba difett fil-fazi luteali” huwa negattiv.

A\

Fl-indikazzjonijiet ginekologici ta’ “metrorrhagia disfunzjonali guvenili u klimaterika”, “disturbi assocjati
ma’ defi¢jenza ta’ progesteron (ez. dysmenorrhoea, mestrwazzjoni irregolari, sindrome
premenstruwali, mastodynia)”, “amenorrhea primarja u sekondarja” u “c¢ikli artificjali kkombinati ma’
estrogenu”, I-amministrazzjoni ta’ 17-OHPC ghandha I-ghan li timita I-fazi luteali fin-nisa bid-disturbi
tac-ciklu. L-injezzjoni ta’ 17-OHPC issir jew fjum 16 jew bejn jum 18 u jum 20 tac¢-¢iklu mestruwali. II-
PRAC innota I-fehma mill-AHEG li kwalunkwe esponiment ghal 17-OHPC waqt it-tgala meta tintuza f'tali
indikazzjonijiet huwa mistenni li jkun baxx hafna peress li tgala mhux intenzjonata mhijiex probabbli li
ssehh f'pazjenti ttrattati bi 17-OHPC. Madankollu, fl-indikazzjonijiet ta” metrorrhagia u dysmenorrhoea,
in-nisa huma ta’ eta li jista’ jkollhom it-tfal. Rigward I-indikazzjonijiet ta’ amenorrhea u c¢ikli artificjali,
tgala f'dawn in-nisa ma tistax tigi eskluza minhabba li jew it-tqala hija I-mira tat-trattament jew
amenorrhea hija korretta b’'mod effettiv u ghalhekk tippermetti li ssehh tgala. Ghalhekk, il-PRAC
ikkunsidra li -amministrazzjoni ta’ 17-OHPC matul jew f'relazzjoni temporali mill-grib mat-tqala tista’
ssehh f'dawn I-indikazzjonijiet. Tabilhaqqg, tqala hija possibbli fil-jiem ta’ wara I-amministrazzjoni ta’
17-OHPC matul it-tieni parti tac-ciklu. Meta tigi kkunsidrata n-nofs hajja twila ta’ 17-OHPC u i 17-
OHPC tigi rkuprata fi¢-cirkolazzjoni tal-fetu sa 44 jum wara |-ahhar injezzjoni, |-esponiment embrijo-
fetali jista’ jdum ghal mill-ingas xahar wara I-amministrazzjoni ta’ 17-OHPC sakemm il-medicina tigi
eliminata kompletament. II-PRAC iddiskuta wkoll il-possibbilta li tigi evitata t-tqala waqt it-trattament.
Peress li 17-OHPC hija trattament ormonali, mhuwiex possibbli li tintuza kontracezzjoni ormonali
peress li I-kombinament ta’ zewg trattamenti ormonali mhuwiex rakkomandat jew minhabba I-
akkumulazzjoni ta’ riskji metabolic¢i/vaskulari u jew minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet medicinali.
Ghazliet alternattivi jinkludu |-uzu ta” metodi mekkanici kontracettivi bhal apparati intrauterinarji
bbazati fuq ir-ram (Cu IUDs). Madankollu, Cu IUDs mhumiex langas adegwati ghal nisa b’metrorrhagia
jew dysmenorrhea peress li dawn isahhu dawn is-sintomi. Metodu ta’ barriera addizzjonali bhall-
kondoms huwa metodu kontracettiv ingas effettiv (85 % meta mgabbel ma’ 99 % ghal Cu IUDs) u,
anki jekk ikkomplementati minn testijiet regolari tat-tgala, dawn il-mizuri ma jipprevjenux I-
esponiment minhabba n-nofs hajja twila ta’ 17-OHPC. Ghalhekk, dawn il-mizuri ma gewx ikkunsidrati
bhala suffi¢jenti biex jipprevjenu I-esponiment in utero ghal 17-OHPC. Filwaqt li gies dawn kif ukoll in-
nuqqas ta’ data dwar I-effikacja, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali
li fihom 17-OHPC fl-indikazzjonijiet ta’ “metrorrhagia disfunzjonali zaghzugha u klimakterika
disfunzjonali” u “disturbi assocjati mad-defi¢jenza tal-progesteron (ez. dysmenorrhoea, perjodi
mestruwali irregolari, sindromu premenstruali, mastodynia)”, “amenorrhea primarja u sekondarja” u
“cikli artificjali kkombinati ma’ estrogenu” huwa negattiv.

B‘mod generali, il-PRAC ma seta’ jidentifika I-ebda mizura li tista’ tipprevjeni b'mod effettiv |-
esponiment in utero ghal 17-OHPC fi kwalunkwe wahda mill-indikazzjonijiet awtorizzati.

II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom 17-OHPC ma ghadux
favorevoli fl-ebda indikazzjoni. Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li fihom 17-OHPC.

Sabiex is-sospensjoni tithehha, id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandhom
jipprovdu data li turi bilan¢ pozittiv benefi¢¢ju-riskju f'popolazzjoni definita ta’ pazjenti.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-procedura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn data
ta’ farmakovigilanza dwar prodotti medicinali li fihom idrossiprogesteron kaproat.



e II-PRAC irriezamina t-totalita tad-data disponibbli ghall-prodotti medicinali li fihom
idrossiprogesteron kaproat fir-rigward tar-riskju ta’ kancer fil-wild espost ghal idrossiprogesteron
kaproat in utero, kif ukoll id-data disponibbli dwar I-effika¢ja, u vvaluta I-impatt taghhom fuq il-
bilan¢ benefic¢ju-riskju ta’ dawk il-prodotti. Dan kien jinkludi r-rispons sottomess mid-detenturi
tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub, ir-rizultati ta’ studju farmakoepidemjologiku
minn Murphy et al, 2022, id-data sottomessa matul ir-riezami mill-awturi tieghu kif ukoll |-
opinjonijiet espressi minn grupp ta’ esperti ad hoc.

e II-PRAC ikkunsidra li r-rizultati ta’ dan I-istudju farmakoepidemjologiku jissuggerixxu riskju akbar
ta’ kancer fil-wild espost ghal idrossiprogesteron kaproat in utero. Dan ir-riskju potenzjali huwa ta’
rilevanza fl-indikazzjonijiet terapewtici kollha fejn ikun possibbli li jkun hemm esponiment in utero
ghal idrossiprogesteron kaproat. II-Kumitat ikkonkluda li dan ir-riskju huwa possibbli izda ma jistax
jigi kkonfermat minhabba I-limitazzjonijiet tal-istudju.

e II-PRAC ikkunsidra I-possibbilta li jimplimenta mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju izda ma seta’
jidentifika |-ebda mizura li tista’ tipprevjeni b’'mod effettiv |I-esponiment in utero ghal
idrossiprogesteron kaproat.

e Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra r-rizultati tal-istudju PROLONG u tal-metaanalizijiet fil-kuntest
tad-data disponibbli dwar |-effikacja ta’ prodotti medicinali li fihom idrossiprogesteron kaproat fil-
prevenzjoni ta’ hlas prematur, u kkonkluda li ma wrew I-ebda effika¢ja. Barra minn hekk, il-PRAC
innota li hemm data limitata ta’ effikac¢ja f'indikazzjonijiet ostetric¢i u ginekologici ohra li ghalihom
huwa awtorizzat idrossiprogesteron kaproat.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
idrossiprogesteron kaproat ma ghadux favorevoli fl-indikazzjonijiet awtorizzati kollha.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-Kumitat irrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li fihom idrossiprogesteron kaproat.

Il-kundizzjoni imposta biex titnehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suqg hija
stabbilita fl-Anness III kif gej: id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandu/ghandhom jipprovdi/jipprovdu data li turi bilanc¢ pozittiv benefic¢ju-riskju f'popolazzjoni
definita ta’ pazjenti.

Il-pozizzjoni tas-CMDh

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni generali

Bhala konsegwenza, is-CMDh jikkunsidra li I-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
idrossiprogesteron kaproat mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CMDh jirrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom idrossiprogesteron kaproat.

Sabiex titnehha s-sospensjoni ta’ prodotti medicinali li fihom idrossiprogesteron kaproat, id-detentur(i)
tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandu/ghandhom jipprovdi/jipprovdu data li turi bilanc
pozittiv benefi¢¢ju-riskju f'popolazzjoni definita ta’ pazjenti.
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