II priedas

Mokslinés isvados



Mokslinés isvados

2021 m. lapkri¢io mén. literatlroje paskelbtas Murphy et al! atliktas farmakoepidemiologinis tyrimas
parodé, kad hidroksiprogesterono kaproato (17-OHPC) ekspozicija gimdoje gali buti siejama su didesne
veézio rizika palikuoniams. Be to, 2020 m. buvo paskelbtas didelis daugiacentris, dvigubai aklas,
atsitiktiniy imciy kontroliuojamas tyrimas (AIKT), kurj atliko Blackwell et al? ir kurio metu prieita prie
iSvados, kad 17-OHPC néra pranasesnis uz placeba, siekiant iSvengti pakartotinai gresiancio
prieslaikinio gimdymo, vienavaisio néstumo atveju.

2023 m. geguzés 5 d. Prancizija, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerimg kelianciy klausimy poveikj
vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra 17-OHPC, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija,
ar nereikéty panaikinti atitinkamy, registracijos pazyméjimu, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy ar
reikéty palikti juos galioti.

2024 m. geguzés 16 d. PRAC priémé rekomendacija, kurig, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, véliau apsvarsté Zmonems skirty vaistiniy preparaty, savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

17 a- hidroksiprogesterono kaproatas (17-OHPC) yra natdraliai susidarancio hidroksiprogesterono
sintetiné forma (esteris). Tai yra darinys, gaunamas esterifikuojant heksano (kaproine) rigstj C17a
pozicijoje.

PRAC perzilréjo visus turimus duomenis apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra 17-OHPC,
vertindama veézio rizikg palikuoniams, kai gimdoje nustatyta 17-OHPC ekspozicija, taip pat turimus
veiksmingumo duomenis, susijusius su ES jregistruotomis indikacijomis. PRAC jvertino jy poveikj Siy
preparaty naudos ir rizikos santykiui. Be kita ko, buvo perziliréti registruotojy rastu pateikti atsakymai,
autoriy Murphy et al, 2022 m. perziGros procediros metu pateikti duomenys, taip pat ad hoc eksperty
grupeés (AHEG) iSreikStos nuomonés.

Kalbant apie sauguma, pazymeétina, kad vienintelis atitinkamas literatiiroje nustatytas tyrimas, kurj
atliekant buvo tiriama véZio rizika palikuoniams, kai gimdoje nustatoma 17-OHPC ekspozicija, - tai
Murphy et al, 2022 m. atliktas tyrimas. Tai — labai didelés duomeny bazés kohortinis tyrimas, susietas
su vézio atvejy registru, kurio metu buvo vykdomas ilgas, kelias kartas apimantis stebéjimas, i$ kurio
matyti, kad statistiSkai reikSmingai, t. y. 2 kartus daugiau, padidéja vézio rizika palikuoniams, kai
gimdoje nustatoma 17-OHPC ekspozicija. Nepaisydamas nedidelio atvejy skaiciaus ir galimy likusiy
nekontroliuojamy iSkraipandiujy veiksniy, PRAC laikési nuomonés, kad vézio rizika palikuoniams, kai
gimdoje nustatoma 17-OHPC ekspozicija, yra tiketina.

Nors nenustatyta patikimy mechanizmy, pagrindzianciy Sig galima rizikg, PRAC laikési nuomoneés, kad
rizika yra jmanoma. Be to, dauguma tiriamuyjy poveikj patyré per pirmajj néstumo trimestrg. Nepaisant
to, vézio rizikos negalima atmesti ir tiems palikuoniams, kurie 17-OHPC ekspozicijg gimdoje patyré per
antrajj ir trecigjj trimestrus. Todél Si potenciali rizika yra aktuali visoms terapinéms indikacijoms, kai
gimdoje galimai patiriama 17-OHPC ekspozicija.

! Murphy C.C., Cirillo P.M., Krigbaum N.Y., et al. 17a-hidroksiprogesterono kaproato ekspozicija gimdoje ir vézio rizika
palikuoniams. Am J Obstet Gynecol. 2022; 226; 132.e1-14. do0i:10.1016/j.2jog.2021.10.035

gimdymui vienavaisio néstumo atveju (PROLONG tyrimas): Daugiacentris, tarptautinis, randomizuotas, dvigubai aklas
tyrimas. Am J Perinatol. 2020, 37(2): doi:127-136. doi:10.1055/s-0039-3400227



Dél skirtingy farmakologiniy 17-OHPC savybiy, lyginant su progesteronu ir kitais progestogenais, ir
atsizvelgiant | tyrimo rezultatus, Sios rizikos negalima ekstrapoliuoti progesteronui.

Kalbant apie veiksminguma, PRAC apsvarsté MEIS et al, 20033 ir Blackwell et al, 2020 (PROLONG
tyrimo) atlikty tyrimy rezultatus ir metaanalizes, atsizvelgdamas | turimus vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra 17-OHPC, veiksmingumo duomenis, susijusius su pirmalaikio gimdymo prevencijos
indikacija. PROLONG tyrimo rezultatai parode, kad palyginti su placebu, 17-OHPC nepakankamai
veiksmingas moterims, kuriy vienavaisis néStumas anksciau baigési prieslaikiniu gimdymu, kai
siekiama sumazinti prieslaikinio gimdymo tikimybe ir komplikacijas naujagimiams, kuriy motinos
anksciau patyré prieslaikinj gimdyma. Kitose subpopuliacijose, kurioms kyla prieslaikinio gimdymo
rizika, naujausios metaanalizés (Stewart et al, 2021;4Care et al, 2022°) parodé, kad 17-OHPC néra
veiksmingas nepriklausomai nuo su prieslaikiniu gimdymu susijusiy rizikos veiksniy. Be to, PRAC
atkreipé démesj i tai, kad duomeny apie veiksminguma esant kitoms akuserinéms ir ginekologinéms
indikacijoms, pagal kurias 17-OHPC yra jregistruotas, yra nedaug.

PRAC apsvarsté galimas priemones, kuriomis bty galima sumazinti galimg vézio rizikg palikuoniams,
gimdoje patiriantiems 17-OHPC ekspozicija, 17-OHPC ekspozicijos gimdoje iSvengiant. Aptariant §j
klausima, buvo atsizvelgta i Siuos aspektus: 1) néStumo metu jrodytas 17-OHPC perneSimas per
placentg ir ekspozicija vaisiui, 2) 17-OHPC patenka | Zmogaus placentg - vaistas aptinkamas tiek
motinos, tiek vaisiaus kraujyje ne trumpiau kaip 44 dienas po paskutinés injekcijos, 3) 17-OHPC
galutiné puséjimo trukmeé yra mazdaug 8 dienos ne néscioms moterims, o nésc¢ioms moterims - iki
16 dieny (£ 6 dienos). Todél 17-OHPC ekspozicijos gimdoje galima iSvengti tik tuo atveju, jeigu
gydyma galima nutraukti likus pakankamai laiko iki néStumo pradzios. Kadangi 17-OHPC skiriamas
néstumo metu pagal akuserines indikacijas, nuspresta, kad pagal tokias indikacijas galimos vézio
rizikos palikuoniams sumazinti nejmanoma.

Dél indikacijos ,Prieslaikinio gimdymo rizika, susijusi su gimdos hipermotiliskumu" PRAC, atsiZvelges |
galimg vézio rizikq gimdoje ekspozicijg patiriantiems palikuoniams, taip pat | jrodymus, gautus is
neseniai pateikty veiksmingumo duomeny, laikési nuomonés, kad vaisty, kuriy sudétyje yra 17-OHPC,
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Kalbant apie kitas akuserines indikacijas, atsizvelgdamas | galimg vézio rizika palikuoniams,
patyrusiems ekspozicijg gimdoje, kurios poveikj galima sumazinti tik vengiant vartoti vaistg néstumo
metu, jvertines nedidelj veiksmingumo tyrimy skaiciy - juose visuose kilo metodiniy problemy vaistg
skiriant pagal indikacijas , gresiantis pasikartojantis persileidimas dél geltonktnio trikumo®,
persileidimo grésme, pasikartojantis persileidimas" ir triko veiksmingumo duomeny pagal indikacijq
»~Néstumo iSsaugojimas operacijos atveju" - komitetas laikési nuomonés, kad pagal Sias indikacijas
vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 17-OHPC, naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

17-OHPC vartotinas pagal ,lutealinio nepakankamumo" ir ,lutealinés fazes defekto sukelto sterilumo"
indikacija, 17-OHPC naudojamas atliekant in vitro pagalbinj apvaisinima, siekiant paremti liutealinés
fazés procesq, kad bity lengviau implantuoti embriong (-us) ir uztikrinti néStuma pirmajj néstumo
trimestra. Pirma 17-OHPC injekcija atliekama 16-3 menstruacinio ciklo dieng, ir injekcijas galima atlikti
vieng arba du kartus per savaite, paprastai iki dvyliktos néstumo savaités. Todél pagal Sias indikacijas
tikétina vézio rizika gimdoje ekspozicijg patiriantiems palikuoniams yra reikSminga, nes pirmaisiais
néstumo meénesiais turéty bati Svirks¢iama 17-OHPC. AHEG laikési nuomonés, kad Sioje populiacijoje $j

bendradarbiavimas) vertinimas: atsitiktiniy imciy kontroliuojamy tyrimy atskiry dalyviy duomeny metaanalizé. Lancet
2021;397:1183-94

gimdymui moterims, kurioms kyla didelé rizika vienavaisio néstumo atveju: sisteminé perzilra ir tinklo metaanalizé BMJ
2022; 376:e064547 doi:10.1136/bmj-2021-064547



vaistg galima vartoti tik tol, kol bus gautas teigiamas néStumo tyrimo rezultatas. Taciau, atsizvelgiant |
tai, kad 17-OHPC puséjimo trukmé yra ilga ir kad vaisiaus kraujotakoje 17-OHPC aptinkama iki

44 dieny po paskutinés injekcijos, net jei gydymas 17-OHPC nutraukiamas gavus teigiamus néstumo
tyrimo rezultatus, embriono ir vaisiaus tai neapsaugoty nuo ekspozicijos. Atsizvelgdamas | Siuos
duomenis ir negausius veiksmingumo duomenis, komitetas laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra 17-OHPC, naudos ir rizikos santykis pagal liuteininio nepakankamumo ir sterilumo
deél liuteininés fazeés defekto indikacijas yra neigiamas.

Pagal ginekologines indikacijas ,Jaunatviné ir klimakteriné disfunkciné metroragija®“, ,Su progesterono
trikumu susije sutrikimai (pvz., dismenorija, nereguliarios menstruacijos, prieSmenstruacinis
sindromas, mastodinija)", ,Pirminé ir antriné amenoréja" ir ,Dirbtiniai ciklai kartu vartojant ir
estrogeng", vartojamo 17-OHPC paskirtis - imituoti motery, turindiy ciklo sutrikimy, liuteinine faze.
17-OHPC injekcija atliekama 16-g dieng arba nuo 18-o0s iki 20-0s menstruacinio ciklo dienos. PRAC
atkreipé démesj | AHEG nuomong, kad, vartojant vaista pagal tokias indikacijas, 17-OHPC ekspozicija
néstumo metu turéty biti labai nedidelé, nes mazai tikétina, kad 17-OHPC gydomos pacientés
neplanuotai pastos. Taciau pagal metroragijos ir dismenoréjos indikacijas moterys yra vaisingo
amziaus. Kalbant apie amenoréjos ir dirbtiniy cikly indikacijas, negalima atmesti tokiy motery nésStumo
galimybeés, nes gydymo Siuo vaistu tikslas yra néStumas arba veiksmingas amenoréjos gydymas,
leidZiantis pacientei pastoti. Todél PRAC laikési nuomonés, kad néstumo metu arba netrukus pries jj
17-OHPC galima susvirksti pagal Sias indikacijas. IS tiesy, po keliy dieny nuo 17-OHPC skyrimo
antrojoje ciklo dalyje pacienté gali pastoti. Atsizvelgiant j ilgg 17-OHPC puséjimo trukme ir j tai, kad
17-OHPC vaisiaus kraujotakoje aptinkamas iki 44 dieny po paskutinés injekcijos, kol vaistas bus
visiSkai pasalintas, ekspozicija embrionui ir vaisiui gali trukti bent ménesj po 17-OHPC injekcijos. PRAC
taip pat aptaré galimybe vengti néSstumo gydymo metu. Kadangi 17-OHPC yra hormoninis gydymas,
nejmanoma skirti hormoninés kontracepcijos, nes dviejy hormoniniy gydymo bidy taikyti
nerekomenduojama del grésmiy metabolizmo ir (arba) kraujagysliy sistemai arba dél vaisty saveikos
rizikos. Kitos galimybés — mechaniniy kontracepcijos metoduy, pvz., variniy gimdosspiraliy (Cu IUD),
naudojimas. Taciau Cu IUD netinka moterims, sergancioms metroragija arba dismenoréja, nes jos
stiprina Siy ligy simptomus. Papildomas barjerinis metodas, pvz., prezervatyvai, yra maziau
veiksmingas kontracepcijos metodas (85 proc., palyginti su 99 proc. Cu IUD) ir, net jei baty atliekami
reguliarls néstumo tyrimai, Sios priemonés neuzkirsty kelio ekspozicijai dél ilgos 17-OHPC puséjimo
trukmeés. Todél nuspresta, kad Siy priemoniy nepakanka apsaugoti nuo 17-OHPC ekspozicijos gimdoje.
AtsiZzvelgdamas | Sias aplinkybes ir j tai, kad néra duomeny apie veiksminguma, komitetas laikési
nuomoneés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 17-OHPC, vartojamy pagal indikacijas
.Jaunatviné ir klimaksineé disfunkciné metroragija" ir ,Su progesterono trikumu susije sutrikimai (pvz.,
dismenoréja, nereguliarios menstruacijos, prieSmenstruacinis sindromas, mastodinija)", ,Pirminé ir
antriné amenoréja" ir ,Dirbtiniai ciklai kartu vartojant ir estrogeng" naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.

Apskritai, PRAC nepavyko jvardyti jokiy priemoniy, kurias taikant biity galima veiksmingai uzkirsti kelig
17-0OHPC ekspozicijai gimdoje vaistg vartojant pagal bet kurig i$ jregistruoty indikacijy.

PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal bet kokias indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra 17-OHPC, naudos ir rizikos santykis nebéra palankus. Dél Sios priezasties PRAC rekomendavo
sustabdyti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 17-OHPC, registracijos pazyméjimy galiojima.

Kad galiojimas bty pratestas, registruotojai pateikia duomenis, jrodancius teigiamg naudos ir rizikos
santykj apibréztoje pacienty populiacijoje.

Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija

Kadangi



e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje nustatyta procedirg, grindziama
farmakologinio budrumo duomenimis apie vaistus, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono
kaproato.

e PRAC perziliréjo visus turimus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono
kaproato, duomenis, susijusius su vézio rizika palikuoniams, kurie gimdoje patyré
hidroksiprogesterono kaproato ekspozicijg, taip pat turimus veiksmingumo duomenis, ir jvertino jy
poveikj Siy preparaty naudos ir rizikos santykiui. Be kita ko, aptarti registruotojy rastu pateikti
atsakymai, Murphy et al (2022 m.) atlikto farmakologinio ir epidemiologinio tyrimo rezultatai,
duomenys, kuriuos perzilros procediiros metu pateiké jo autoriai, ir ad hoc eksperty grupés
iSreikStos nuomonés.

e PRAC laikési nuomonés, kad Sio farmakologinio ir epidemiologinio tyrimo rezultatai leidzia manvyti,
kad palikuoniams, kurie patyré hidroksiprogesterono kaproato ekspozicijg gimdoje, kyla didesné
vézio rizika. Si potenciali rizika yra reik§minga vaistg vartojant pagal visas terapines indikacijas,
kai gimdoje gali pasireiksti hidroksiprogesterono kaproato ekspozicija. Komitetas padareé iSvada,
kad Si rizika gali kilti, taciau jos negalima patvirtinti dél riboty tyrimuy.

e PRAC apsvarsté galimybe jgyvendinti rizikos mazinimo priemones, bet negaléjo jvardyti jokiy
priemoniy, kuriomis baty galima veiksmingai uzkirsti kelig hidroksiprogesterono kaproato
ekspozicijai gimdoje.

e Be to, PRAC apsvarsté PROLONG tyrimo ir metaanaliziy rezultatus, atsizvelgdamas i turimus
duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono kaproato,
veiksminguma siekiant iSvengti prieslaikinio gimdymo, ir priéjo prie iSvados, kad jie néra
veiksmingi. Be to, PRAC pazyméjo, kad turima nedaug duomeny_ apie vaisto veiksminguma jj
vartojant pagal kitas akuserines ir ginekologines indikacijas, kai leista vartoti hidroksiprogesterono
kaproata.

Todél Komitetas laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono
kaproato, naudos ir rizikos santykis nebéra palankus pagal visas registruotas indikacijas.

Todél pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj Komitetas rekomendavo sustabdyti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono kaproato, registracijos pazymeéjimy galiojima.

Salyga, taikoma siekiant panaikinti registracijos pazymeéjimo (-y) galiojimo sustabdyma, nustatyta III
priede: registruotojas (-ai) pateikia duomenis, jrodancius teigiama naudos ir rizikos santykj apibréztoje
pacienty populiacijoje.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista $i rekomendacija.

Bendroji iSvada

Todél CMD(h) mano, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono kaproato,
naudos ir rizikos santykis néra palankus.

Todel pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnji CMD(h) rekomenduoja sustabdyti vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono kaproato, registracijos pazymeéjimy galiojima.

Kad bty galima atnaujinti sustabdytq vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksiprogesterono
kaproato, registracijos pazymeéjimy galiojima, registruotojas (-ai) pateikia duomenis, kuriais jrodomas
teigiamas naudos ir rizikos santykis apibréztoje pacienty populiacijoje.
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