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Teaduslikud jareldused

Novembris 2021 avaldati kirjanduses farmakoepidemioloogiline uuring Murphy et al.!, mis tdendas, et
Usasisene kokkupuude hidroksliprogesteroonkaproaadiga (17-OHPC) voib olla seotud jérglaste
suurema vahiriskiga. Lisaks avaldati 2020. aastal ka ulatuslik mitmekeskuseline randomiseeritud
topeltpime kontrollitud uuring Blackwell et al.2, milles jareldati, et 17-OHPC ei ole platseebost
kasulikum korduva enneaegse slinnituse ohu ennetamisel the lootega raseduste korral.

Prantsusmaa (ANSM) algatas 5. mail 2023 ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal direktiivi
2001/83/EU artikli 31 kohase esildise ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool
tostatatud kisimuste mdju 17-OHPC-d sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada,
kas asjakohased miiligiload tuleks sailitada, muuta, peatada voi tlihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 16. mail 2024 vastu soovituse, mida seejarel arutas
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

17a-hidroksiprogesteroonkaproaat (17-OHPC) on looduslikult esineva hlidroksltiprogesterooni
siinteetiline vorm (ester). See on derivaat, mis saadakse esterdamisel heksaanhappega (kapronhape)
positsioonis C17a.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik kdttesaadavad 17-OHPC-d sisaldavate ravimite
andmed seoses Usasiseselt 17-OHPC-ga kokkupuutunud jarglaste vahiriskiga, samuti ELis
heakskiidetud naidustuste olemasolevad efektiivsusandmed. Komitee hindas nende andmete mdju
nende ravimite kasulikkuse ja riski suhtele. See hdlmas miuigiloa hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid,
Iabivaatamise ajal Murphy et al. (2022) autorite esitatud andmeid ja ajutise eksperdirihma seisukohti.

Ohutusega seoses on ainus kirjanduses avaldatud asjakohane uuring Murphy et al. (2022), milles uuriti
17-OHPC-ga Usasiseselt kokkupuutunud jarglaste vahiriski. See on vdga suur, vahiregistriga seotud
andmebaasipdhine kohortuuring, milles jalgiti osalejaid pdlvkondade 18ikes ning mis naitas Uisasiseselt
17-OHPC-ga kokkupuutunud jarglastel statistiliselt olulist kaks korda suurenenud vahiriski. Kuigi
juhtumite arv oli vaike ja voisid esineda kontrollivélised segavad tegurid, oli ravimiohutuse
riskihindamise komitee arvamusel, et 17-OHPC-ga Usasiseselt kokkupuutunud jarglaste vahirisk on
potentsiaalne risk.

Vaatamata selle potentsiaalse riski tdoenaoliste alusmehhanismide mittetuvastamisele leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et see risk on véimalik. Lisaks toimus enamiku uuringus
osalenute kokkupuude esimesel rasedustrimestril. Samas ei saa 17-OHPC-ga Usasiseselt kokku
puutuvatel jarglastel vélistada vahiriski, kui kokkupuude toimub teisel ja kolmandal trimestril. Seetottu
on see potentsiaalne risk asjakohane kdigi nadidustuste jaoks, mille korral on vdimalik Usasisene
kokkupuude 17-OHPC-ga.

Tulenevalt 17-OHPC erinevatest farmakoloogilistest omadustest vorreldes progesterooni ja teiste
progestageenidega ning uuringutulemusi arvestades ei saa seda riski ekstrapoleerida progesteroonile.

Efektiivsusega seoses vottis ravimiohutuse riskihindamise komitee arvesse Meis et al, 20033 ja
Blackwell et al, 2020 (uuring PROLONG) tehtud uuringute tulemusi ja metaanaliltse 17-OHPC-d
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sisaldavate ravimite olemasolevate efektiivsusandmete kontekstis, mis olid asjakohased enneaegse
stinnituse ennetamise ndidustuse seisukohast. Uuringu PROLONG tulemused naitasid 17-OHPC
efektiivsuse puudumist enneaegse ihe lootega slinnituse anamneesiga naistel vorreldes platseeboga
ning enneaegse sinnituse ja neonataalsete tisistuste védhendamisel enneaegse siinnituse anamneesiga
naistel. Muudes enneaegse siinnituse riskiga alampopulatsioonides tdendasid hiljutised metaanallitsid
(Stewart et al., 20214; Care et al., 2022>) 17-OHPC efektiivsuse puudumist séltumata enneaegse
stinnitusega seotud riskiteguritest. Lisaks markis ravimiohutuse riskihindamise komitee
efektiivsusandmete vdahesust muudel slinnitusabiga seotud ja glinekoloogilistel naidustustel, mille
jaoks 17-OHPC on heaks kiidetud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas vdimalikke meetmeid, kuidas véahendada potentsiaalset
vahiriski 17-OHPC-ga Usasiseselt kokku puutuvatel jarglastel 17-OHPC-ga Usasisese kokkupuute
valtimise kaudu. Arutelu Idhtus jargmistest kaalutlustest: 1) 17-OHPC rasedusaegne levik platsenta
kaudu ja loote kokkupuude ravimiga on tdendatud, 2) 17-OHPC I&bib inimese platsenta ning ravim on
tuvastatav nii ema kui ka loote veres vdhemalt 44 paeva pdarast viimast slistet, 3) 17-OHPC I6plik
poolvaartusaeg on mitterasedatel naistel ligikaudu 8 paeva ja see suureneb rasedatel kuni 16 paevani
(£6 pdeva). Seetdttu saab Usasisest kokkupuudet 17-OHPC-ga véltida ainult juhul, kui ravi saab
katkestada piisavalt vara enne rasestumist. Et 17-OHPC-d manustatakse raseduse ajal stinnitusabiga
seotud nadidustustel, ei peetud vdimalikuks vdhendada jarglaste potentsiaalset vahiriski sellistel
naidustustel.

Emaka hipermotiilsusega seotud enneaegse slinnituse riski naidustusel leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et 17-OHPC-d sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne,
arvestades ravimiga Usasiseselt kokku puutuvate jarglaste véimalikku vahiriski ja vottes arvesse ka
eespool Uksikasjalikult kirjeldatud hiljutistest efektiivsusandmetest saadud tdendeid.

Seoses muude slinnitusabiga seotud nadidustustega leidis komitee, et arvestades potentsiaalset
vahiriski Usasiseselt kokku puutuvatel jérglastel, mida saab minimeerida ainult raseduseaegse
kokkupuute valtimisega, ning arvestades ka efektiivsusuuringute piiratud arvu, milles kdigis mainiti
metodoloogilisi probleeme néidustustel ,harilik ja vahetu abort kollaskeha puudulikkuse tottu®,
,raseduse katkemise oht, korduv raseduse katkemine" ja efektiivsusandmete puudumist naidustusel
~raseduse kaitse operatsiooni korral“, on 17-OHPCd sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe
nendel naidustustel negatiivne.

Luteaalse puudulikkuse ja luteaalfaasi defektist tingitud steriilsuse naidustustel kasutatakse 17-OHPC-d
in vitro viljakusravi (IVF) kontekstis, et toetada luteaalfaasi ning soodustada embrio(te)
implanteerumist ja raseduse jatkumist esimesel trimestril. Esimene 17-OHPC slste tehakse
menstruaaltsikli 16. pdeval ja slsteid voib Uldiselt teha tks kuni kaks korda nadalas kuni

12. rasedusnadalani. Seetdttu on ravimiga Usasiseselt kokku puutuvate jarglaste potentsiaalne vahirisk
nendel naidustustel oluline, sest eeldada vdib 17-OHPC manustamist esimestel raseduskuudel. Ajutine
eksperdirihm leidis, et selles populatsioonis vbiks manustamine piirneda ajavahemikuga kuni positiivse
rasedustestini. Samas arvestades 17-OHPC pikka poolvaartusaega ja 17-OHPC esinemist loote
vereringes kuni 44 pdeva parast viimast slstet, isegi kui ravi 17-OHPC-ga peatatakse positiivse
rasedustesti ajal, ei valdiks see embriio/loote kokkupuudet. Arvestades neid asjaolusid ja piiratud
efektiivsusandmeid, leidis komitee, et 17-OHPC-d sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe
luteaalse puudulikkuse ja luteaalfaasi defektist tingitud steriilsuse naidustuste korral on negatiivne.
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Gunekoloogilistel naidustustel ,juveniilne ja klimakteeriline disfunktsionaalne metrorraagia®,
~progesterooni vaegusega seotud haired (nt dismenorrda, ebaregulaarne menstruaaltsiikkel,
premenstruaalsindroom, mastodtiinia)®, ,esmane ja sekundaarne amenorréa" ning ,6strogeeniga
tehistsiklid® on 17-OHPC manustamise eesmadrk matkida luteaalfaasi tsiiklihdairetega naistel. 17-OHPC
slisteid tehakse menstruaaltsikli 16. paeval voi 18. ja 20. pdeva vahel. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee vottis teadmiseks ajutise eksperdiriihma seisukoha, et rasedusaegne kokkupuude 17-OHPC-
ga, kui seda kasutatakse sellistel naidustustel, on eeldatavasti véaga vaike, sest 17-OHPC-ga ravitud
patsientidel ei esine tdendoliselt soovimatuid rasedusi. Metrorraagia ja diismenorrdéa naidustuste korral
on naised siiski fertiilses eas. Amenorroa ja tehiststklite ndidustustel ei saa nendel naistel rasedust
valistada, sest ravi eesmark on kas rasedus voi efektiivselt korrigeeritud amenorrdéa, mis véimaldab
seega rasestuda. Seetéttu leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et nendel naidustustel voib
esineda 17-OHPC manustamist raseduse ajal voi sellega lIdhedases ajalises seoses. Toepoolest, tstkli
teises osas on 17-OHPC manustamisele jargnevatel paevadel rasedus voimalik. Arvestades 17-OHPC
pikka poolvaartusaega ja seda, et 17-OHPC-d tuvastatakse loote vereringes kuni 44 paeva parast
viimast slstet, voib embriio/loote kokkupuude kesta vahemalt 1 kuu parast 17-OHPC manustamist,
kuni ravim on organismist taielikult kdrvaldatud. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ka
vOimalust valtida raviaegset rasestumist. Et 17-OHPC on hormoonravi, ei ole véimalik kasutada
hormonaalset kontratseptsiooni, sest kahe hormoonravi kombinatsioon ei ole soovitatav
metaboolsete/vaskulaarriskide kuhjumise ega ravimite koostoime riski tottu. Alternatiivsed vdimalused
on mehaaniliste rasestumisvastaste meetodite kasutamine, naiteks vaskspiraaliga emakasisesed
vahendid. Samas ei ole vaskspiraaliga emakasisesed vahendid sobivad metrorraagia voi
dismenorrdaga naistele, sest véimendavad neid simptomeid. Tdiendav barjaarimeetod, naiteks
kondoomid, on vahem tdhus rasestumisvastane vahend (85% vs. 99% vaskspiraaliga emakasiseste
vahendite korral) ning isegi kui seda taiendavad regulaarsed rasedustestid, ei takistaks need meetmed
kokkupuudet 17-OHPC pika poolestusaja tottu. Seetdttu ei peetud neid meetmeid piisavaks, et valtida
Usasisest kokkupuudet 17-OHPC-ga. Eeldeldut ja efektiivsusandmete puudumist arvesse vottes leidis
komitee, et 17-OHPC-d sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe naidustustel ,juveniilne ja
klimakteeriline disfunktsionaalne metrorraagia™ ja ,progesterooni vaegusega seotud haired

(nt diismenorrbea, ebaregulaarne menstruaaltsiikkel, premenstruaalsiindroom, mastodinia)®,
,esmane ja sekundaarne amenorréa" ning ,0strogeeniga tehistsiklid® on negatiivne.

Kokkuvottes ei suutnud ravimiohutuse riskihindamise komitee tuvastada meetmeid, mis vdimaldaksid
efektiivselt ennetada Uisaasisest kokkupuudet 17-OHPC-ga mis tahes heakskiidetud naidustusel.

Komitee jareldas, et 17-OHPC-d sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole tihelgi naidustusel
enam soodne. Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee peatada 17-OHPC-d sisaldavate
ravimite muugiload.

Peatamise I6petamiseks peavad miligiloa hoidjad esitama andmed, mis tdendavad positiivset
kasulikkuse ja riski suhet kindlaksmaaratud patsiendirihmas.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist, mis
pohines hidroksiprogesteroonkaproaati sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmetel.

e Komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed hidroksiiprogesteroonkaproaati sisaldavate
ravimite kohta seoses vahiriskiga Usasiseselt hiidroksiiprogesteroonkaproaadiga kokkupuutunud
jarglastel ja olemasolevad efektiivsusandmed ning hindas nende andmete mdju asjaomaste
ravimite kasulikkuse ja riski suhtele. See hdlmas milgiloa hoidjate kirjalikult esitatud vastuseid,



farmakoepidemioloogilise uuringu Murphy et al. (2022) tulemusi ja andmeid, mida uuringu autorid
esitasid labivaatamise ajal, samuti ajutise eksperdirihma seisukohti.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et selle farmakoepidemioloogilise uuringu
tulemused viitavad suurenenud vahiriskile lisasiseselt hiidroksiiprogesteroonkaproaadiga
kokkupuutunud jarglastel. See potentsiaalne risk on oluline kdigil terapeutilistel naidustustel, kus
Usasisene kokkupuude hidrokstprogesteroonkaproaadiga on voéimalik. Komitee jareldas, et see
risk on v8imalik, kuigi seda ei saa uuringute piirangute téttu kinnitada.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas riskivédhendusmeetmete rakendamise vdimalust, kuid
ei suutnud leida meetmeid, mis aitaksid efektiivselt ennetada Usasisest kokkupuudet
hidroksliprogesteroonkaproaadiga.

e Lisaks arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee uuringu PROLONG ja selle metaanaliiliside
tulemusi seoses olemasolevate andmetega, mis kasitlesid hiidroksliprogesteroonkaproaati
sisaldavate ravimite efektiivsust enneaegse slinnituse ennetamisel, ning jareldas, et need andmed
ei tdenda efektiivsust. Lisaks markis ravimiohutuse riskihindamise komitee andmete vahesust
efektiivsuse kohta muudel sliinnitusabiga seotud ja glinekoloogilistel naidustustel, mille jaoks on
hidroksliprogesteroonkaproaat heaks kiidetud.

Sellest tulenevalt jareldas komitee, et hiidroksliprogesteroonkaproaati sisaldavate ravimite kasulikkuse
ja riski suhe ei ole ihelgi heakskiidetud naidustusel enam soodne.

Seepérast soovitas komitee vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 116 peatada
hidrokstprogesteroonkaproaati sisaldavate ravimite mutgiload.

Mulgilubade peatamise I6petamise tingimus on III lisas sGnastatud jargmiselt: midgiloa hoidja(d)
esitab (esitavad) andmed, mis tdendavad positiivset kasulikkuse ja riski suhet kindlaksmaaratud
patsiendirihmas.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm komitee (ldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Uldine jareldus

Sellest tulenevalt on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm arvamusel, et hidroksliprogesteroonkaproaati sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe ei ole soodne.

Seetdttu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithm direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt peatada hiidroksiiprogesteroonkaproaati
sisaldavate ravimite mutgiload.

Hudrokslprogesteroonkaproaati sisaldavate ravimite mutgilubade peatamise I0petamiseks peavad
midlgiloa hoidjad esitama andmed, mis tdendavad positiivset kasulikkuse ja riski suhet
kindlaksmaaratud patsiendirihmas.
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