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Lakemedel som innehaller hydroxiprogesteronkaproat
dras tillfalligt tillbaka fran EU-marknaden

Granskning av studier ger upphov till beténkligheter och visar pa bristande
effekt nar det galler att férebygga for tidig forlossning

Den 26 juni 2024 godkénde CMD(h)! rekommendationen frdn EMA:s sidkerhetskommitté, PRAC, om att
tillfalligt 8terkalla godkénnandena for forsaljning av lakemedel som innehdller 17-
hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) i Europeiska unionen (EU). I en granskning utférd av PRAC
drogs slutsatsen att det finns en md&jlig men obekraftad risk fér cancer hos personer som exponerats
for 17-OHPC i livmodern innan de féddes. I dversynen beaktades dessutom nya studier som visade att
17-OHPC saknar effekt nar det géller att férebygga for tidig forlossning. Det finns ocksd begrénsade
data om dess effekt vid andra godkanda anvandningar.

I vissa EU-lander &r 17-OHPC-innehéllande lakemedel godkénda som injektioner for att forebygga
spontanaborter (forlust av graviditet) eller for tidig férlossning hos gravida kvinnor. De &r ocksd
godkanda for behandling av olika gynekologiska tillstdnd och fertilitetsstérningar, bland annat
stérningar som orsakas av brist p& hormonet progesteron.

PRAC granskade resultaten fran en stor populationsbaserad studie?, dar risken fér cancer undersoktes
hos personer som hade exponerats fér 17-OHPC i livmodern. Studiens uppféljningsperiod omfattade
cirka 50 8r och bérjade vid tidpunkten for fodseln. Data frdn denna studie tyder p& att dessa personer
kan I6pa 6kad risk for cancer jamfért med dem som inte exponerats for dessa lakemedel. PRAC
noterade dock att antalet cancerfall i studien var litet och att studien hade vissa begransningar, sdsom
begransad information om riskfaktorer for cancer. Kommittén drog darfor slutsatsen att 6kad risk for
cancer hos personer som exponerats for 17-OHPC i livmodern ar mdéjlig, men att detta inte kan
bekraftas pd grund av osakerhetsfaktorer.

I sin granskning beaktade PRAC &ven data om effekten av 17-OHPC-innehdllande ldkemedel vid deras
godkanda anvéndningar, inrdknat resultaten fran en studie3 som undersokte hur val de férebyggde for
tidig forlossning. Studien omfattade éver 1 700 gravida kvinnor med en anamnes p3 for tidig
forlossning och visade att 17-OHPC inte ar effektivare an placebo (overksam behandling) nar det galler

L CMD(h) ar ett organ som foretrader EU:s medlemsstater samt Island, Liechtenstein och Norge. Det ansvarar for
sakerstallandet av harmoniserade sdkerhetsnormer for lakemedel som har godkénts via nationella férfaranden inom hela
EU.

2 Murphy CC, et al. In utero exposure to 17a-hydroxyprogesterone caproate and risk of cancer in offspring. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Jan;226(1):132.e1-132.e14 doi:10.1016/j.2jog.2021.10.035.

3 Blackwell, SC, et al. 17-OHPC to prevent recurrent preterm birth in singleton gestations (PROLONG Study): A multicenter,
international, randomized double-blind trial. Am J Perinatol. 2020 Jan;37(2):127-136 doi:10.1055/s-0039-3400227.
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att forebygga aterkommande fall av for tidig forlossning eller medicinska komplikationer pa grund av
for tidigt fodda barn. Kommittén granskade ocksa tva publicerade metaanalyser45 (kombinerade
analyser av flera studier), som bekraftade att 17-OHPC inte ar effektivt nar det galler att férebygga for
tidig forlossning. For de andra godkanda anvéndningarna av 17-OHPC drog PRAC slutsatsen att det
finns begrénsade beldgg for effekt. Under 6versynen inhdmtades ocksd synpunkter fran experter pa
obstetrik, gynekologi och fertilitetsbehandling samt frén patientrepresentanter.

Mot bakgrund av den eventuella risken for cancer hos personer som exponerats for 17-OHPC i
livmodern innan de foddes, tillsammans med uppgifterna om effekten av 17-OHPC vid dess godkanda
anvandning, ansdg PRAC att férdelarna med 17-OHPC inte uppvéger riskerna vid ndgon av de
godkénda anvandningarna. Kommittén rekommenderade darfér att godkdnnandena for forsaljning av
dessa lakemedel tillfélligt upphavs. Andra behandlingsalternativ finns.

Nar PRAC:s rekommendation antagits av CMD(h) kommer godkannandena for forsaljning fér 17-OHPC-
innehallande ldkemedel att tillfalligt upphévas i alla medlemsstater dar lakemedlen &r godkénda.

Information till patienter

e EMA rekommenderar att lakemedel som innehaller 17-hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) dras
tillbaka frdn EU-marknaden. I vissa EU-lander godkandes dessa lakemedel for att forebygga
spontanaborter (férlust av graviditet) eller for tidig forlossning hos gravida kvinnor och for att
behandla vissa gynekologiska tillstdnd och fertilitetsstorningar.

e En granskning som utforts av EMA:s sakerhetskommitté, PRAC, visade att det finns en méjlig 6kad
risk for cancer hos personer som har exponerats for 17-OHPC i livmodern innan de féddes, daven
om det endast rér sig om ett fatal fall. Kommittén drog slutsatsen att denna 6kade risk &r méjlig
men inte kan bekraftas.

e Granskningen visade ocksd att ldkemedel som innehdller 17-OHPC inte &r effektiva for att
forebygga for tidig forlossning hos gravida kvinnor. Dessutom fanns det begransade uppgifter om
effekten av 17-OHPC-innehéllande ldkemedel vid de andra godk&nda anvéndningarna.

e Med tanke pd uppgifterna om effekten av 17-OHPC vid dess godkanda anvéndningar tillsammans
med farhdgor om en méjlig risk fér cancer hos personer som exponerats for lakemedlet i livmodern
innan de foddes, rekommenderar myndigheten att dessa lakemedel dras tillbaka fran EU-
marknaden.

e Andra behandlingsalternativ finns. Om du anvéander ett ldkemedel som innehdller 17-OHPC
kommer din lakare att foresld byte till ett Iampligt alternativ.

o Resultatet av denna granskning paverkar inte anvandningen av progesteron, som verkar pd ett
annat satt an 17-OHPC.

e Om du har frdgor om din tidigare eller nuvarande behandling, kontakta din vardgivare.

4 Stewart LA, Simmonds M, Duley L, et al. Evaluating progestogens for preventing preterm birth international collaborative
(EPPPIC): meta-analysis of individual participant data from randomised controlled trials. Lancet 2021;397:1183-94
doi:10.1016/S0140-6736(21)00217-8.

5 Care A, Nevitt S J, Medley N, Donegan S, Good L, Hampson L, et al. Interventions to prevent spontaneous preterm birth
in women with singleton pregnancy who are at high risk: systematic review and network meta-analysis BMJ
2022;376:e064547 doi:10.1136/bmj-2021-064547.
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Information till hilso- och sjukvardspersonal

e EMA:s sdkerhetskommitté, PRAC, har rekommenderat tillfalligt upphavande av ldkemedel som
innehaller 17-hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) i EU eftersom det totala nytta-riskférhallandet
for dessa lakemedel inte langre anses vara positivt.

o Resultaten av en stor epidemiologisk studie tyder pd en méjlig 6kad risk for cancer hos personer
som exponerats for 17-OHPC i livmodern innan de féddes, jamfért med dem som inte exponerats
for lakemedlet (justerat HR 1,99 [95 % KI 1,31; 3,02]). I absoluta tal tyder uppgifterna pd att den
uppskattade incidensen av cancer &r 18g hos personer som exponerats i livmodern (mindre &n
25/100 000 personer-ar). Studien har begrénsningar och den méjliga risken kan inte bekréftas.

e Vad galler effekt har data fr&n en dubbelblind, randomiserad kontrollerad multicenterprévning visat
pé en brist pd effekt av 17-OHPC som férebyggande behandling av fér tidig forlossning. Det finns
begransade data om eventuell effekt vid andra obstetriska, gynekologiska och fertilitetsrelaterade
indikationer som ar godkanda i EU.

e Halso- och sjukvardspersonal ska inte ldngre forskriva eller lamna ut lakemedel med 17-OHPC och
dvervaga lampliga alternativ beroende pd indikation.

e Resultatet av denna granskning paverkar inte anvandningen av progesteron, som verkar pd ett
annat satt an 17-OHPC.

o Ett direktadresserat informationsbrev till halso- och sjukvardspersonal kommer att skickas till
berérd halso- och sjukvardspersonal och offentliggéras pa en sérskild sida pd EMA:s webbplats.

Mer om lakemedlet

17-hydroxiprogesteronkaproat (17-OHPC) ar en syntetisk form av hydroxiprogesteron, som
forekommer naturligt i kroppen och bildas av progesteron. Progesteron medverkar i férberedandet av
endometriet (livmoderslemhinnan) fér graviditet och upprétthdller det under graviditeten. 17-OHPC
tros binda till receptorer (mal) pa celler som normalt & maltavlor for progesteron. Detta forvantades
minska risken for spontanaborter eller for tidigt forlossningsarbete hos gravida kvinnor, och bidra till
att behandla vissa typer av infertilitet och gynekologiska stérningar orsakade av brist pa progesteron.
De farmakologiska egenskaperna for 17-OHPC skiljer sig fran progesteron.

17-OHPC finns som injektionsvatska, I6sning. Inom EU &r lakemedlet for narvarande godkant i
Osterrike, Frankrike och Italien under produktnamnen Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon
och Lentogest.

Mer om forfarandet

Granskningen av 17-OHPC inleddes pa begéran av Frankrike, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomférdes av kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lédkemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar for bedémning av sakerhetsfragor féor humanldkemedel, som
lamnade en rad rekommendationer. Eftersom alla 17-OHPC-innehdllande Iskemedel har godkénts
nationellt Idmnades PRAC:s rekommendationer till samordningsgruppen for foérfarandet for dmsesidigt
erkannande och decentraliserat férfarande — humanlakemedel [CMD(h)], som har antagit sin
standpunkt.

Eftersom CMD(h):s stdndpunkt antogs i samforstdnd kommer dtgarderna att genomféras direkt av de
medlemsstater dar dessa lakemedel ar godkdnda, enligt en avtalad tidsplan.
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