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Vetenskapliga slutsatser

I november 2021 publicerades en farmakoepidemiologisk studie av Murphy m.fl.1, som visade att
exponering for hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) i livmodern kan vara forknippat med en hdgre
risk for cancer hos foster/barn till behandlade kvinnor. Dessutom publicerades en stor dubbelblind,
randomiserad kontrollerad multicenterstudie som genomférdes av Blackwell m.fl.2 ar 2020, dar man
drog slutsatsen att 17-OHPC inte har nagra férdelar jamfért med placebo nér det géller att férhindra
aterkommande fédselvarkar i fortid vid graviditeter med ett foster.

Den 5 maj 2023 inledde Frankrike (ANSM) ett hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG med anledning av sdkerhetsdata och uppmanade PRAC att bedéma hur
ovanstdende farhdgor paverkar nytta-riskférhallandet fér 17-OHPC-innehdllande Idkemedel samt att
utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godk&nnandena for forsaljning bér kvarsta,
andras, tillfalligt upphévas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 16 maj 2024, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet med
artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

17 a-hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) ar en syntetisk form (en ester) av naturligt forekommande
hydroxiprogesteron. Det &r ett derivat som erhalls genom esterbildning med en hexansyra
(kapronsyra) vid C17a-positionen.

PRAC granskade samtliga tillgéngliga data fér 17-OHPC-innehdllande lakemedel vad galler risken for
cancer hos avkomma som exponerats for 17-OHPC i livmodern samt de tillgdngliga effektdata som ar
relevanta for de indikationer som &r godkénda i EU. PRAC bedémde deras inverkan p&
nytta/riskforhallandet for dessa ldkemedel. I detta ingick skriftliga svar fran innehavarna av
godkénnande fér férséljning, data som ldmnats in under granskningen av Murphy m.fl. 8r 2022 samt
synpunkter fran en ad hoc-expertgrupp.

Vad galler sakerheten finns det endast en relevant studie i litteraturen som undersdker risken for
cancer hos avkomma som exponerats fér 17-OHPC i livmodern, namligen den studie som genomférdes
2022 av Murphy m.fl. Det rér sig om en mycket stor databaskohortstudie som ar kopplad till ett
cancerregister, med en I&ng och generationséverskridande uppféljning som visar en statistiskt
signifikant tvafaldig 6kning av risken for cancer hos avkomma som exponerats fér 17-OHPC i
livmodern. Trots det 18ga antalet fall och eventuella 3terstaende storfaktorer som inte kontrollerats,
fann PRAC att cancer hos avkomma pa grund av exponering fér 17-OHPC i livmodern utgér en
potentiell risk.

Ingen mekanism har visserligen identifierats som trolig férklaring till denna potentiella risk, men PRAC
ansag anda att risk kan foreligga. Vidare exponerades merparten av studiepopulationen under
graviditetens forsta trimester. Risken for cancer hos avkomma som exponerats foér 17-OHPC i
livmodern kan dock inte uteslutas aven nar exponeringen sker under den andra eller tredje trimestern.
Darfor ar denna potentiella risk relevant for alla terapeutiska indikationer dar exponering for 17-OHPC i
livmodern ar majlig.
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Med tanke pa att de farmakologiska egenskaperna skiljer sig &t mellan 17-OHPC, progesteron och
andra progestogener, och mot bakgrund av studieresultaten, kan risken inte extrapoleras till
progesteron.

Vad géller effekten beaktade PRAC resultaten av de préovningar som Meis m.fl. utférde 20033 och som
Blackwell m.fl. utférde 2020 (PROLONG-studien) och metaanalyser avseende tillgéngliga effektdata om
17-OHPC-innehallande Idkemedel som &r relevanta fér indikationen férebyggande av fér tidig
forlossning. Resultaten av forlangningsstudien visade att 17-OHPC saknade effekt hos kvinnor med en
historia av fortidsbérd vid enbarnsgraviditeter jamfért med placebo nar det géller att minska
fortidsbérd och neonatala komplikationer. I andra underpopulationer med risk for fortidsbord visade
nyligen genomférda metaanalyser (Stewart m.fl., 20214; Care m.fl., 2022°) att 17-OHPC saknar effekt
oavsett riskfaktorer for fortidsbérd. PRAC noterade vidare att det finns begransade uppgifter om effekt
vid andra obstetriska och gynekologiska indikationer for vilka 17-OHPC &r godkant.

PRAC 6vervagde mojliga atgérder for att minimera den potentiella cancerrisken hos avkomma som
exponerats fér 17-OHPC i livmodern, genom att undvika exponering fér 17-OHPC i livmodern. Denna
diskussion kretsade kring foéljande aspekter: 1) Under graviditet har placentatransport av och
fosterexponering for 17-OHPC pdvisats, 2) 17-OHPC passerar den ménskliga placentan, och dmnet &r
detekterbart bdde i moderns och fostrets blod i minst 44 dagar efter den sista injektionen, 3) den
terminala halveringstiden for 17-OHPC rapporteras vara cirka 8 dagar for icke-gravida kvinnor och upp
till 16 dagar (* 6 dagar) hos gravida kvinnor. Darfor kan exponering fér 17-OHPC i livmodern endast
undvikas genom att avbryta behandlingen i tillrackligt god tid fére graviditet. Eftersom 17-OHPC
administreras under graviditet vid obstetriska indikationer ansags det inte vara méjligt att minimera
den potentiella risken for cancer hos avkomma vid sddana indikationer.

Vid indikationen “risk for for tidig forlossning i samband med uterin hypermotilitet” ansdg PRAC att
nytta-riskférhallandet for 17-OHPC-innehallande ldkemedel &r negativt med tanke pa den potentiella
risken fér cancer hos avkomma som exponerats for amnet i livmodern, med hansyn till de nyligen
framlagda belaggen rérande effektdata som angetts ovan.

Né&r det galler de dvriga obstetriska indikationerna ansdg kommittén att nytta-riskférhallandet for 17-
OHPC-innehdllande Idkemedel &r negativt vid dessa indikationer, med tanke pd den potentiella risken
for cancer hos avkomma som exponeras i livmodern och pa att denna risk endast kan minimeras
genom att exponering undviks under graviditeten. Vid bedémningen konstaterades ocksa att antalet
effektstudier ar begransat och att alla dessa studier har metodologiska problem vid indikationerna
"stadigvarande och nira forestdende abort pd grund av gulkroppsbrist”, “risk fér missfall,
dterkommande missfall” och avsaknaden av effektdata for indikationen “skydd av graviditet vid
kirurgi”.

Vid indikationen “lutealinsufficiens” och “sterilitet p& grund av en lutealfasdefekt” anvands 17-OHPC i
samband med in vitro-fertilisering som lutealfasstdd for att underlatta implantation av embryon (ett
eller flera) och bibehallen graviditet under den forsta trimestern. Den forsta injektionen av 17-OHPC
gérs dag 16 i menstruationscykeln och ldkemedlet kan injiceras en till tvd génger i veckan, vanligtvis
fram till den tolfte graviditetsveckan. Darfér ar potentiell risk for cancer hos avkomma som exponeras i
livmodern relevant vid dessa indikationer, med tanke pa att administrering av 17-OHPC kan férvéntas
under graviditetens férsta manader. Ad hoc-expertgruppen ansag att anvandningen hos denna
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population kan begrénsas till perioden fram till dess att ett positivt graviditetstest erhdlls. Med tanke
pd den 18nga halveringstiden fér 17-OHPC och pd att 17-OHPC finns kvar i fostrets blod i upp till

44 dagar efter den sista injektionen undviks dock inte embryofetal exponering aven om behandlingen
med 17-OHPC avbryts nar ett positivt graviditetstest konstateras. Med hansyn till detta och med tanke
pd de begransade effektuppgifterna fann kommittén att nytta-riskférhallandet for 17-OHPC-
innehallande Idkemedel &r negativt vid indikationerna “lutealinsufficiens” och “sterilitet till f6ljd av en
lutealfasdefekt”.

Vid de gynekologiska indikationerna "“juvenil och klimakterierelaterad dysfunktionell metrorragi”,
"stérningar férknippade med progesteronbrist (t.ex. dysmenorré, oregelbundna menstruationsperioder,
premenstruellt syndrom, mastodyni)”, “primér och sekundar amenorré” och "artificiella cykler i
kombination med ett dstrogen”, syftar 17-OHPC till att imitera den luteala fasen hos kvinnor med
cykelstérningar. 17-OHPC injiceras antingen dag 16 eller mellan dag 18 och dag 20 i
menstruationscykeln. PRAC noterade ad hoc-expertgruppens uppfattning att exponeringen fér 17-
OHPC under graviditet nar det anvands vid sddana indikationer férvantas vara mycket 18g eftersom
oavsiktliga graviditeter sannolikt inte intraffar hos patienter som behandlas med 17-OHPC.
Indikationerna metrorragi och dysmenorré innebar dock att dessa kvinnor &r i barnafédande alder. Nar
det galler indikationerna for amenorré och artificiella cykler kan graviditet inte uteslutas hos dessa
kvinnor, eftersom graviditet antingen kan vara malet med behandlingen eller géras méjlig genom att
behandligen effektivt korrigerar amenorré. Darfor fann PRAC att administrering av 17-OHPC kan
forekomma under eller i nara tidsmassigt samband med graviditet vid dessa indikationer. En graviditet
4r sdledes méjlig under dagarna efter administrering av 17-OHPC under den andra delen av cykeln.
Med tanke pa den l&nga halveringstiden fér 17-OHPC och att &mnet forekommer i fostrets
blodcirkulation i upp till 44 dagar efter den sista injektionen, kan embryofetal exponering paga i minst
en manad efter 17-OHPC-administreringen. PRAC diskuterade ocksd méjligheten att undvika graviditet
under behandlingen. Eftersom 17-OHPC ar en hormonbehandling ar det inte méjligt att anvanda
hormonella preventivmedel eftersom hormonbehandlingar inte bér kombineras pa grund av
ackumuleringen av metaboliska/vaskulara risker och risken fér ldkemedelsinteraktioner. Andra
alternativ kan vara mekaniska preventivmedel, sdsom kopparspiral. Kopparspiral &r dock inte heller en
lamplig metod for kvinnor med metrorragi eller dysmenorré, eftersom den forvéarrar symtomen.
Anvandning av kondom &r en annan barridrmetod, men denna ar inte lika saker (85 procent jamfort
med 99 procent fér kopparspiral) och dven om detta kompletteras med regelbundna graviditetstester
skulle dessa atgarder inte férhindra exponering till foljd av den 1&nga halveringstiden fér 17-OHPC.
Dessa atgarder ansdgs darfor inte tillrdckliga for att férhindra 17-OHPC-exponering i livmodern. Med
beaktande av detta och med tanke pd avsaknaden av effektdata ansdg kommittén att nytta-
riskférhallandet fér 17-OHPC-innehdllande lakemedel &r negativt vid indikationerna "“juvenil och
klimakterierelaterad dysfunktionell metrorragi” och “stérningar forknippade med progesteronbrist
(t.ex. dysmenorré, oregelbundna menstruationsperioder, premenstruellt syndrom, mastodyni)”,
“primar och sekundar amenorré” och "artificiella cykler i kombination med ett 6strogen”.

Totalt sett kunde inte PRAC identifiera nagra atgarder som effektivt skulle férhindra exponering fér 17-
OHPC i livmodern vid ndgon av de godkénda indikationerna.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for 17-OHPC-innehallande Idkemedel inte ldngre &r
gynnsamt vid ndgra indikationer. Féljaktligen rekommenderade PRAC ett tillfélligt aterkallande av
godkannandena for forsaljning for 17-OHPC-innehdllande ldkemedel.

For att det tillfalliga dterkallandet ska upphéra maste innehavarna av godka&nnande for forsaljning
tillhandahalla uppgifter som visar pa ett positivt nytta-riskférhallande inom en definierad
patientpopulation.

Skal till PRAC:s rekommendation



Skélen &r som féljer:

e PRAC har beaktat férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG med anledning av
sakerhetsdata om lakemedel som innehaller hydroxiprogesteronkaproat.

e PRAC granskade samtliga tillgangliga data fér lakemedel som innehdller hydroxiprogesteronkaproat
med avseende pa cancerrisken hos avkomma som exponerats for hydroxiprogesteronkaproat i
livmodern, liksom tillgéngliga effektdata, och bedémde hur de paverkar nytta-riskférhallandet for
dessa lakemedel. I detta ingick skriftliga svar fran innehavarna av godkannande fér férséljning,
resultaten av en farmakoepidemiologisk studie fr&n 2022 av Murphy m.fl., data som ldmnats in
under granskning av dess férfattare samt synpunkter fran en ad hoc-expertgrupp.

e PRAC ansdg att resultaten av denna farmakoepidemiologiska studie tyder pa en 6kad risk for
cancer hos avkomma som exponeras for hydroxiprogesteronkaproat i livmodern. Denna potentiella
risk galler for alla terapeutiska indikationer dar exponering for hydroxiprogesteronkaproat i
livmodern kan ske. Kommittén drog slutsatsen att denna risk kan finnas men inte kan bekréftas pa
grund av begransningar i studierna.

e PRAC 6vervdagde mojligheten att genomfora riskminimerings%tgérder, men kunde inte identifiera
ndgra dtgarder som effektivt skulle férhindra exponering for hydroxiprogesteronkaproat i
livmodern.

e Dessutom beaktade PRAC resultaten av PROLONG-studien och metaanalyser avseende tillgangliga
data om effektiviteten hos ldkemedel som innehdller hydroxiprogesteronkaproat nar det géller att
férebygga for tidig férlossning, och drog slutsatsen att dessa data inte visade pa ndgon effekt.
Vidare noterade PRAC att data om effekt @r begransade vid andra obstetriska och gynekologiska
indikationer for vilka hydroxiprogesteronkaproat ar godkant.

Kommittén ansag darfor att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehller
hydroxiprogesteronkaproat inte langre &r gynnsamt fér ndgon av de godkanda indikationerna.

Kommittén rekommenderade féljaktligen, i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, ett tillfalligt
dterkallande av godkannandena for férsaljning av lakemedel som innehdller
hydroxiprogesteronkaproat.

Villkoret fér att upphéva det tillfdlliga aterkallandet av godkadnnandena for férsaljning anges i bilaga III
och formuleras pa foljande séitt: innehavarna av godkannande for férsaljning ska tillhandah3lla
uppgifter som visar pa ett positivt nytta-riskférhallande inom en definierad patientpopulation.

CMD(h):s stdllningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6évergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Overgripande slutsats

CMD(h) anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet fér lakemedel som innehadller
hydroxiprogesteronkaproat inte ar gynnsamt.

CMD(h) rekommenderar darfor, i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, ett tillfalligt
dterkallande av godkannandena fér férsaljning av lakemedel som innehdller
hydroxiprogesteronkaproat.

For att aterkallandet av godkdnnandena for likemedel som innehdller hydroxiprogesteronkaproat ska
upphavas maste innehavaren eller innehavarna av godkadnnande for forsaljning tillhandahalla uppgifter
som visar pa ett positivt nytta-riskférhdllande inom en definierad patientpopulation.
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