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Zinatniskie secinajumi

2021. gada novembri tika publicéts Murphy et al! farmakoepidemiologiskais pétijums, kura paradits,
ka in utero eksponétiba hidroksiprogesterona kaproatam (17-OHPC) var bt saistita ar augstaku véza
risku pécnacéjiem. Turklat 2020. gada tika publicéts liels vairakcentru dubultmaskéts, nejausinats,
kontroléts pétijums (RCT), ko veica Blackwell et al?, kura tika secinats, ka 17-OHPC nedod nekadu

ieguvumu salidzinajuma ar placebo atkartoti draudoSu priekslaicigu dzemdibu novérsana viena augla
grutniecibas gadijuma.

Francija (ANSM) 2023. gada 5. maija uzsaka lietas nodosSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK

31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem, un IGdza PRAC novértét ieprieks minéto bazu
ietekmi uz 17-OHPC saturosu zalu ieguvumu un riska saméru un izdot ieteikumu par to, vai attiecigas
tirdzniecibas atlaujas ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

PRAC 2024. gada 16. maija pienéma ieteikumu, kuru CMDh néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

17 a-hidroksiprogesterona kaproats (17-OHPC) ir daba sastopama hidroksiprogesterona sintétiska
forma (esteris). Tas ir atvasinajums, ko iegust, esterificéjot ar heksanoinskabi C17a pozicija.

PRAC parskatija visus datus, kas pieejami par 17-OHPC saturosam zalém, attieciba uz véza risku
pécnacé€jiem, kas in utero paklauti 17-OHPC, ka ari pieejamos datus par efektivitati saistiba ar ES
registrétajam indikacijam. PRAC izvértéja to ietekmi uz So zalu ieguvumu un riska attiecibu. Tas
ietvéra registracijas apliecibas Tpasnieku rakstveida iesniegtas atbildes, autoru Murphy et al.,
2022. gada parskatiSanas laika iesniegtos datus, ka art ad-hoc ekspertu grupas (AHEG) paustos
viedok]us.

Attieciba uz droSumu vienigais literatlira atrodamais attiecigais pétijums, kura izvértéts véza risks
pécnacéjiem, kas ir paklauti 17-OHPC ekspozicijai in utero, ir Murphy et al., 2022. gads. Sis pétijums ir
loti liels ar véza registru saistits datu bazes kohortas pétijums, kura ilgais un dazadu paaudzu
apsekojums liecina par statistiski nozimigu divas reizes lielaku véza risku pécnacéjiem, kas paklauti
17-OHPC in utero ekspozicijai. Neraugoties uz nelielo gadijumu skaitu un iesp&jamo atlikuso
nekontroléto maldinoso faktoru skaitu, PRAC uzskatija, ka véZza risks pécnacgjiem, kas ir paklauti 17-
OHPC ekspozicijai in utero, pastav potencials risks.

Neraugoties uz to, ka nav konstatéti zinami ticami mehanismi, kas batu pamata sim potencialajam
riskam, PRAC uzskatija, ka risks ir iesp€jams. Turklat lielaka dala petamas populacijas tika eksponéti
gratniecibas pirmaja trimestri. Tomér véza risku pécnacéjiem, kas ir paklauti 17-OHPC ekspozicijai in
utero, nevar izslégt, ja ekspozicija notiek otraja un tresaja trimestri. Tadé| Sis potencialais risks ir
svarigs visam terapeitiskajam indikacijam, kuram iespé€jama 17-OHPC ekspozicija in utero.

Ta ka 17-OHPC farmakologiskas 1pasibas atSkiras no progesterona un citiem progestogéniem, un
nemot véra pétijuma rezultatus, risku nevar ekstrapolét uz progesteronu.

Attieciba uz efektivitati PRAC néma véra Meis et al, 20033 un Blackwell et al, 2020 (PROPLECT
pétljums) pétijumu rezultatus un metaanalizes saistiba ar pieejamajiem datiem par 17-OHPC saturoSo
zalu efektivitati, kas attiecas uz indikaciju priekslaicigu dzemdibu novérsana. PROLONE pétijuma
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rezultati uzradija 17-OHPC efektivitates triilkumu sievietém ar viena augla priekslaicigu dzemdibu
vésturi (PTB) salidzindjuma ar placebo PTB un komplikaciju jaundzimusajiem samazinasana sievietém
ar iepriekSéju PTB. Citas PTB riska apakspopulacijas nesenas metaanalizes (Stewart et al, 20214; Care
et al, 2022°3) paradija, ka 17-OHPC efektivitate nav atkariga no riska faktoriem, kas saistiti ar PTB.
Turklat PRAC atziméja, ka ir pieejami ierobeZoti dati par efektivitati attieciba uz citam dzemdniecibas
un ginekologiskam indikacijam, kuram ir registrétas 17-OHPC.

PRAC apsvéra iesp&jamos pasakumus, lai mazinatu potencialo véza risku pécnacéjiem, kas ir paklauti
17-OHPC in utero ekspozicijai, novér$ot 17-OHPC in utero ekspoziciju. Sis diskusijas pamata bija $adi
apsveérumi: 1) gratniecibas laika ir pieradita 17-OHPC parnesana caur placentu un iedarbiba uz augli,
2) 17-OHPC Skérso cilvéka placentu, un zales ir nosakdmas gan mates, gan augla asinis vismaz 44
dienas péc péd€jas injekcijas, 3) tiek zinots, ka 17-OHPC terminalais puseliminacijas laiks ir aptuveni 8
dienas sievietém, kas nav griatnieces, un gratniecém tas palielinas lidz 16 dienam (£6 dienas). Tapéc
no 17-OHPC ekspozicijas in utero var izvairities tikai tad, ja arstéSanu var partraukt pietiekami laicigi
pirms gritniecibas iestasanas. Ta ka 17-OHPC tiek lietots griitniecibas laika dzemdibu indikacijas, tika
uzskatits, ka Sadas indikacijas nav iespéjams mazinat iesp&jamo véZa risku pécnacéjiem.

Attieciba uz indikaciju “priekslaicigu dzemdibu risks, kas saistits ar dzemdes hipermotilitati” PRAC
uzskatija, ka 17-OHPC saturosu zalu ieguvumu un riska samérs ir negativs, nemot véra iesp&jamo
risku saslimt ar vézi pécnacejiem, kas paklauti ekspozicijai in utero, ka ari nemot véra pieradijumus,
kas ieguti no ieprieks izklastitajiem jaunakajiem datiem par efektivitati.

Attieciba uz citam dzemdibu indikacijam, nemot véra potencialo risku saslimt ar vézi pécnacejiem, kas
paklauti ekspozicijai in utero, ko var mazinat, tikai izvairoties no ekspozicijas grutniecibas laika, ka ari
ierobezoto efektivitates pétijumu skaitu, visi Sie pétijumi ir metodologiski problematiski attieciba uz
indikaciju “ierasts un nenovérSams aborts dzeltena kermena trikuma dé|”, “spontana aborta draudi,
atkartots spontans aborts" un datu par efektivitati trukums indikacija “grutniecibas aizsardziba
kirurgiskas operacijas gadijuma”, Komiteja uzskatija, ka 17-OHPC saturosu zalu ieguvumu un riska
attieciba Sajas indikacijas ir negativa.

Saskana ar indikacijam “luteala nepietiekamiba” un “neaugliba lutealas fazes defekta d&|” 17-OHPC
lieto in vitro apauglosanas (IVF) arstéSanas konteksta, lai veicinatu lutealo fazi, tadéjadi veicinot
embrija(-u) implantaciju un griitniecibas turpinasanos pirmaja trimestri. Pirmo 17-OHPC injekciju veic
menstruala cikla 16. diena, un injekcijas var veikt vienu vai divas reizes nedéla parasti lidz 12.
gritniecibas nedélai. Tapéc Sajas indikacijas ir batisks iesp&jamais risks saslimt ar vézi pécnacéjiem,
kas paklauti ekspozicijai in utero, jo 17-OHPC lietoSana var bat sagaidama gratniecibas pirmajos
ménesos. AHEG uzskatija, ka Saja populacija zalu lietoSanu varétu ierobezot uz laiku lidz pozitiva
gritniecibas testa iegtsanai. Tomér, nemot véra 17-OHPC garo puseliminacijas laiku un to, ka 17-
OHPC nonak augla aprité lidz pat 44 dienam péc pédé&jas injekcijas, pat ja arstéSana ar 17-OHPC tiek
partraukta pozitiva gritniecibas testa laika, tas nenovérs embrija un augla ekspoziciju. Nemot véra
iepriekSs minéto un ierobezotos datus par efektivitati, Komiteja uzskatija, ka 17-OHPC saturosu zalu
ieguvumu un riska attieciba attieciba uz indikacijam "luteala mazsp€ja" un "neaugliba lutealas fazes
defekta dé]" ir negativa.

Ginekologiskajas indikacijas "juvenila un klimakteriska disfunkcionala metroragija", "traucé&jumi, kas
saistiti ar progesterona deficitu (pieméram, dismenoreja, neregularas menstruacijas, premenstrualais

sindroms, mastodinija)", "primara un sekundara amenoreja" un "maksligais cikls kombinacija ar
estrogénu" 17-OHPC lietoSanas mérkis ir imitét lutealo fazi sievietém ar cikla darbibas trauc&jumiem.
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17-OHPC injekciju veic menstruala cikla 16. diena vai laika no 18. dienas lidz 20. dienai. PRAC néma
véra AHEG viedokli, ka jebkura 17-OHPC ekspozicijai gritniecibas laika, ja to lieto $adas indikacijas, ir
sagaidama loti neliela, jo ir maz ticams, ka pacientém, kuras tiek arstétas ar 17-OHPC, iestasies
neplanota gritnieciba. Tomér metroragijas un dismenorejas indikacijas sievietes ir reproduktiva
vecuma. Attieciba uz amenorejas un maksligo ciklu indikacijam gritniecibu Sim sievietém nevar izslégt,
jo vai nu gritnieciba ir arstéSanas mérkis, vai ari amenoreja tiek efektivi korigéta un tadéjadi lauj
iestaties gritniecibai. Tapéc Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskatija, ka Sajas
indikacijas var rasties 17-OHPC lietoSana gritniecibas laika vai tuvu tai. PatieSam, gratnieciba ir
iespéjama nakamajas dienas péc 17-OHPC lietosanas cikla otraja posma. Nemot véra 17-OHPC ilgo
puseliminacijas laiku un to, ka 17-OHPC tiek atguts augla asinsrité lidz 44 dienam péc pédé&jas
injekcijas, embrija un augla ekspozicija var ilgt vismaz 1 ménesi péc 17-OHPC ievadisanas, lidz zales
pilniba tiek izvaditas no organisma. PRAC apsprieda ari iespé&ju izvairities no gritniecibas arstésanas
laika. Ta ka 17-OHPC ir hormonala terapija, nav iesp&jams lietot hormonalo kontracepciju, jo divu
hormonalo terapiju kombinacija nav ieteicama vai nu metabolisma uzkrasanas riska dél/asinsvadu
riska dél, vai zalu mijiedarbibas riska d€|. Alternativas iesp€jas ir izmantot mehaniskas kontracepcijas
metodes, piemé&ram, vara intrauterinas ierices (Cu IUD). Tomér Cu IUD nav piemé&rotas ari sievietém
ar metroragiju vai dismenoreju, jo tas pastiprina Sos simptomus. Papildu barjermetode, pieméram,
prezervativi, ir mazak efektiva kontracepcijas metode (85 % salidzinajuma ar 99 % Cu IUD), un pat
tad, ja to papildinatu regularas gritniecibas parbaudes, Sie pasakumi nenovérstu ekspoziciju, jo 17-
OHPC puseliminacijas laiks ir ilgs. Tapéc Sie pasakumi netika uzskatiti par pietiekamiem, lai novérstu
17-OHPC in utero ekspoziciju. Nemot véra ieprieks minéto un to, ka trikst datu par iedarbigumu,
Komiteja uzskatija, ka 17-OHPC saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba indikacijas "juvenila un
klimakteriska disfunkcionala metroragdija" un "traucéjumi, kas saistiti ar progesterona deficitu
(pieméram, dismenoreja, neregularas menstruacijas, premenstrualais sindroms, mastodinija)",
"primara un sekundara amenoreja" un "maksligais cikls kopa ar estrogénu" ir negativa.

Kopuma PRAC nevaréja noteikt pasakumus, kas varétu efektivi novérst 17-OHPC in utero ekspoziciju
neviena no atlautajam indikacijam.

PRAC secinaja, ka 17-OHPC saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba vairs nav labvéliga nevienai
indikacijai. Lidz ar to PRAC ieteica apturét 17-OHPC saturoso zalu registracijas apliecibas.

Lai atceltu darbibas apturésanu, redistracijas apliecibas Tpasniekiem jaiesniedz dati, kas apliecina
pozitivu ieguvumu un riska attiecibu noteikta pacientu populacija.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC izskatija proceduru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, kas izriet no
farmakovigilances datiem par hidroksiprogesterona kaproatu saturosam zalém.

e PRAC parskatija visus pieejamos datus par hidroksiprogesterona kaproatu saturosam zalém
saistiba ar véZa risku pécnacéjiem, kas ir paklauti hidroksiprogesterona kaproata in utero
ekspozicijai, ka ari pieejamos efektivitates datus un novértéja to ietekmi uz So zalu ieguvumu un
riska attiecibu. Tas ietvéra redistracijas apliecibu Tpasnieku rakstveida iesniegtas atbildes, Murphy
et al. 2022. gada farmakoepidemiologiska pétijuma rezultatus, to autoru parskatisanas laika
iesniegtos datus, ka ari ad-hoc ekspertu grupas paustos viedok]us.

e PRAC uzskatija, ka St farmakoepidemiologiska pétijuma rezultati liecina par paaugstinatu véza risku
pecnacéjiem, kas ir paklauti hidroksiprogesterona kaproata in utero ekspozicijai. Sis potencialais
risks ir nozimigs visas terapeitiskajas indikacijas, kad ir iespéjama hidroksiprogesterona kaproata
in utero ekspozicija. Komiteja secinaja, ka Sis risks ir iespéjams, bet to nevar apstiprinat pétijuma
ierobezojumu dél.



e PRAC apsvéra iespéju ieviest riska mazinasanas pasakumus, bet nevaré&ja noteikt pasakumus, kas
varéetu efektivi noveérst hidroksiprogesterona kaproata in utero ekspoziciju.

e Turklat PRAC izskatija PROLONG pétijuma un metaanalizes rezultatus konteksta ar pieejamajiem
datiem par hidroksiprogesterona kaproatu saturosu zalu efektivitati priekslaicigu dzemdibu
profilaksé un secinaja, ka tam nav efektivitates. Turklat PRAC noradija, ka ir ierobezoti dati par
efektivitati attieciba uz citam dzemdniecibas un ginekologiskam indikacijam, kuram ir atlauts
hidroksiprogesterona kaproats.

Lidz ar to Komiteja uzskatija, ka hidroksiprogesterona kaproatu saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba visam registrétajam indikacijam vairs nav labvéliga.

Tadé€| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja ieteica apturét hidroksiprogesterona
kaproatu saturosu zalu registracijas apliecibu darbibu.

Registracijas apliecibas(-u) darbibas apturésanas atcelSanai nepiecieSamais nosacijums ir izklastits
III pielikuma sada veida: registracijas apliecibas(-u) ipasniekam(-iem) ir jaiesniedz dati, kas pierada
pozitivu ieguvumu un riska attiecibu noteikta pacientu populacija.

CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums

Lidz ar to CMDh uzskata, ka hidroksiprogesterona kaproatu saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba
nav labvélga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka apturét hidroksiprogesterona
kaproatu saturosSo zalu registracijas apliecibu darbibu.

Lai atceltu hidroksiprogesteronu kaproatu saturosu zalu suspensiju, redistracijas apliecibas 1pasnieks(-
i) sniedz datus, kas apliecina pozitivu ieguvumu un riska saméru noteikta pacientu populacija.
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