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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Intrarosa 6,5 mg vaginaalsuposiit

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks vaginaalsuposiit sisaldab 6,5 mg prasterooni (prasteron.).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Vaginaalsuposiit

Valge kuni méadrdunudvalge sigarikujuline vaginaalsuposiit, umbes 28 mm pikk ja jamedamast otsast
labimodduga 9 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Intrarosa on néidustatud méodukate kuni raskete siimptomitega vulvaarse ja vaginaalse atroofia raviks
postmenopausis naistel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 6,5 mg prasterooni (iiks vaginaalsuposiit) manustatuna tiks kord 66pédevas, enne
magamaminekut.

Menopausijargsete siimptomite ravis vOib Intrarosat maérata ainult selliste simptomite korral, mis
halvendavad elukvaliteeti. Kdikidel juhtudel tuleb vihemalt iga 6 kuu jarel hoolikalt riski ja kasu suhet
hinnata ning ravi Intrarosaga jétkata ainult seni, kuni kasu iiletab riski.

Kui manustamine ununeb, tuleb manustada niipea, kui see patsiendile meenub. Kui aga jargmise
manustamiseni jdéb aega alla 8 tunni, peaks patsient unustatud vaginaalsuposiidi vahele jitma.

Unustatud annuse korvamiseks ei tohi manustada kahte vaginaalsuposiiti.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel naistel ei peeta annuste kohandamist vajalikuks.

Neeru- ja/voi maksakahjustusega patsiendid
Kuna Intrarosa toimib lokaalselt tupes, pole vaja annust kohandada postmenopausis naistel, kellel on
neeru- vOi maksakahjustus v6i mingi muu siisteemne anomaalia voi haigus.

Lapsed
Puudub Intrarosa asjakohane kasutus igasuguse vanusegrupi tiitarlastel menopausist tingitud vulvaarse
ja vaginaalse atroofia ilmingute raviks.



Manustamisviis

Vaginaalne kasutamine

Intrarosa vGib sisestada tuppe sGrmedega voi tihistatud pakendis oleva aplikaatori abil.
Vaginaalsuposiit tuleb sisestada tuppe nii kaugele, kui see 1dheb, ilma joudu kasutamata.
Aplikaatoriga sisestamisel tuleb teha jargmist:

Aplikaator tuleb enne kasutamist aktiveerida (tdmmates kolvi viljapoole).

Vaginaalsuposiidi lame ots tuleb pista aktiveeritud aplikaatori lahtisse otsa.

Aplikaator tuleb sisestada tuppe nii kaugele, kui see laheb, ilma joudu kasutamata.
Vaginaalsuposiidi vabastamiseks tuleb vajutada aplikaatori kolvile.

Seejarel tuleb aplikaator vilja tdommata ja demonteerida ning mdlemat osa tuleb enne
paberkéterdtiga piihkimist ja kokkupanemist loputada voolava vee all 30 sekundit. Aplikaatorit
tuleb jérgmise kasutamiseni hoida puhtas kohas.

6. Aplikaator tuleb dra visata parast nddalast kasutamist (kaasas on veel kaks aplikaatorit).

MRS

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes;

diagnoosimata genitaalverejooksud,

teadaolev, varasem voi kahtlustatav rinnavéhk;

teadaolevad voi kahtlustatavad dstrogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad (nt

endomeetriumivahk);

ravimata endomeetriumi hiiperplaasia;

. dge maksahaigus voi maksahaiguse anamnees, kui maksafunktsiooni testide tulemused pole
normaliseerunud;

. varasem voOi praegune venoosne trombemboolia (VTE) (siivaveenide tromboos,
kopsuemboolia);

. teadaolevad trombofiilsed hdired (nt C-valgu, S-valgu vdi antitrombiini puudulikkus, vt
punkt 4.4);
aktiivne voi hiljutine arteriaalne trombemboolia (nt stenokardia, miiokardiinfarkt);

. porfiiiiria.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Menopausijargsete siimptomite ravis tohib Intrarosa manustamist alustada ainult elukvaliteeti
halvendavate siimptomite ilmnemisel. Koikidel juhtudel tuleb vihemalt iga 6 kuu jarel hoolikalt riski
ja kasu suhet hinnata ning Intrarosaga jéitkata ainult parast arstiga konsulteerimist seni, kuni kasu
iiletab riski.

Arstlik labivaatus/jarelkontroll

Enne Intrarosa méédramist tuleb votta tdielik isiklik ja perekondlik anamnees. Vastavalt arsti otsusele,
lahtudes anamneesist, vastundidustustest ning konkreetsetest hoiatustest ja ettevaatusabindudest, tuleb
teha arstlik 1dbivaatus (sh vaagen ja rindkere). Ravi ajal on soovitatav teha perioodilisi kontrolle
konkreetsele naisele kohandatud sageduse ja olemusega. Naistele tuleks ndu anda, missugustest
muutustest rinnas arstile v3i dele teatada (vt ,,Rinnavahk® allpool). Uuringuid, sealhulgas Pap-teste ja
vererdhumodGtmist, tuleb teha kooskdlas praeguste aktsepteeritud sdeluuringutavadega, mida on
kohandatud isiku kliiniliste vajaduste jargi.



Jirelevalvet vajavad seisundid
o Kui mdni jargmistest seisunditest esineb, on varem esinenud ja/vdi on raseduse voi varasema
hormoonravi ajal halvenenud, tuleb patsienti hoolikalt jdlgida. Tuleb arvestada, et need
seisundid voivad Intrarosaga ravi ajal korduda voi halveneda, eelkdige jargmised seisundid:
— leiomiioom (emakafibroidid) vdi endometrioos;
— trombembooliliste héirete riskitegurid (vt allpool);
— Ostrogeensoltuvate kasvajate riskitegurid, nt 1. astme périlikkus rinnavahi suhtes;
— hiipertensioon;
— maksahdired (nt maksaadenoom);
— suhkrutobi vaskulaarsete tiisistustega voi ilma;
— kolelitiaas;
— migreen voi (tugev) peavalu;
— siisteemne eriitematoosne luupus;
— anamneesis endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool);
— epilepsia;
— astma,;
— otoskleroos.

Pohjused ravi viivitamatuks I6petamiseks

Ravi tuleb katkestada vastundidustuse avastamisel voi jargmises olukorras:
— kollatobi vo1 maksafunktsiooni halvenemine;

— vererdhu markimisvéérne tous;

— uus migreeni tiilipi peavalu;

—rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

o Ostrogeen on prasterooni metaboliit. Opereerimata emakaga naistel suureneb endomeetriumi
hiiperplaasia ja kartsinoomi oht, kui eksogeenseid dstrogeene manustatakse pikema aja jooksul.
Kliiniliste uuringute kdigus 52 niddala jooksul ravitud naistel pole teatatud endomeetriumi
hiiperplaasia juhtudest. Intrarosat pole uuritud endomeetriumi hiiperplaasiaga naistel.

o Vaginaalsete Ostrogeenitoodete kasutamisel, kui siisteemne kokkupuude Ostrogeeniga jaib
normaalsesse menopausijargsesse vahemikku, ei ole soovitatav lisada progestageeni.

o Paikse vaginaalse prasterooni pikaajalise kasutamise endometriaalset ohutust pole uuritud
kauem kui iiks aasta. Seepérast tuleb ravi kordamisel see vihemalt kord aastas lile vaadata.

o Kui ravi ajal tekib vereeritus voi médarimine, tuleb uurida selle pohjuseid ning uuringud véivad
endomeetriumi pahaloomulisuse vilistamiseks sisaldada ka endomeetriumi biopsiat.

. Vastandamata Gstrogeeni stimulatsioon voib pohjustada véhieelseid voi pahaloomulisi muutusi

endometrioosi residuaalsetes kolletes. Seetdttu tuleb ravimit kasutada ettevaatusega naistel,
kellel on endometrioosi tottu tehtud hiisterektoomia, eriti juhul, kui neil on teadaolev
residuaalne endometrioos, sest intravaginaalset prasterooni pole endometrioosiga naistel
uuritud.

Prasteroon metaboliseeritakse dstrogeenseteks iihenditeks. Siisteemse hormoonasendusraviga (HAR)
seostatakse jargmisi riske, mis puudutavad vihemal mddral vaginaalselt kasutatavaid
ostrogeenitooteid, mille korral siisteemne kokkupuude ostrogeeniga jddb normaalsesse
menopausijargsesse vahemikku. Kuid nendega tuleb arvestada toote pikaajalisel voi korduval
kasutamisel.

Rinnavihk

Uurimistulemused néitavad, et Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni ja voib-olla ka ainult
Ostrogeeni sisaldava siisteemse hormoonasendusravi kasutamine suurendab naistel rinnavdhiohtu, mis
soltub hormoonasendusravi kestusest. Lisarisk tekib parast moneaastast kasutamist, kuid langeb
normaalsele tasemele mone aasta (hiljemalt 5 aasta) jooksul parast ravi Idpetamist.



Intrarosat ei ole uuritud aktiivse voi varasema rinnavihiga naistel. 1196 naisel, kellele anti 6,5 mg
annus, teatati 52. nddalal Tihest rinnavahijuhtumist: see jddb allapoole sama vanuse normaalses
populatsioonis tdheldatud esinemissagedust.

Munasarjavihk

Munasarjavéhki esineb palju harvem kui rinnavéhki.

Ulatuslikust metaanaliiiisist saadud epidemioloogilised andmed néitavad veidi suuremat riski naistel,
kes saavad ainult 6strogeeni sisaldavat siisteemset hormoonasendusravi; see risk suureneb parast 5-
aastast ravi ja viheneb aja jooksul pérast ravi 1opetamist.

Intrarosat ei ole uuritud aktiivse voi varasema munasarjavahiga naistel. 1196 naisel, kellele anti

6,5 mg annus, teatati iithest munasarjavihijuhtumist: see jdéb allapoole sama vanuse normaalses
populatsioonis tdheldatud esinemissagedust. Mérkus: see juhtum oli olemas juba enne ravi algust ning
hdlmas BRCA 1-mutatsiooni.

Anormaalne Pap-kaabe

Intrarosat ei ole uuritud anormaalsete Pap-kaabetega (méaratlemata atiitipilised lameepiteelirakud
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASCUS)) naistel ega halvematel juhtudel.
ASCUSile voi madala riskiastme lamerakulisele intraepiteliaalsele lesioonile (Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL) vastavatest anormaalsetest Pap-kaabetest on teatatud naistel, keda on
ravitud 6,5 mg annusega (suur sagedus).

Venoosne trombemboolia

Intrarosat pole uuritud aktiivse vdi varasema venoosse trombembooliaga naistel.

Siisteemset hormoonasendusravi seostatakse 1,3...3-kordse VTE, st siivaveenitromboosi voi
kopsuemboolia tekke ohuga. Selle juhtumi esinemine on tdendolisem esimesel
hormoonasendusravi aastal kui hiljem (vt 161k 4.8).

Venoosse trombemboolia tekke oht on suurenenud teadaolevate trombofiilsete seisunditega
patsientidel ja hormoonasendusravi voib seda ohtu suurendada. Seetdttu on hormoonasendusravi
nendele patsientidele vastunédidustatud (vt 16ik 4.3).

Uldiselt teadaolevad venoosse trombemboolia riskifaktorid on dstrogeenide kasutamine, kdrgem
iga, suur operatsioon, pikaajaline liikkumatus, rasvumine (KMI >30 kg/m2), rasedus /
stinnitusjargne periood, siisteemne eriitematoosne luupus ja vahk. Varikoossete veenide voimaliku
rolli kohta venoosse trombemboolia tekkes iihene seisukoht puudub.

Nagu koikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb rakendada profiilaktilisi meetmeid, et valtida
operatsioonijargset venoosset trombembooliat. Kui plaanilise operatsiooni jarel on ette nahtud
pikaajaline liikumatus, on soovitatav hormoonasendusravi 4...6 nédalat enne operatsiooni ajutiselt
katkestada. Ravi tohib jatkata alles siis, kui litkuvus on tdielikult taastunud.

Naistele, kellel anamneesis ei ole venoosset trombembooliat, kuid kelle esimese astme sugulasel
on esinenud noores eas tromboos, v0ib pakkuda séeluuringut parast selle piiratuse hoolikat
selgitamist (ainult osa trombofiilsetest defektidest avastatakse uuringu kéigus).

Kui trombofiilne defekt avastatakse perekondlikust tromboosist eraldi voi defekt on raskekujuline
(nt antitrombiini, S-valgu voi C-valgu vaegus voi kombineeritud defektid), on
hormoonasendusravi vastundidustatud.

Pidevat antikoagulantravi saavatel naistel tuleb hormoonasendusravi kasu-riski suhet hoolikalt
kaaluda.

Kui VTE tekib pérast ravi alustamist, Intrarosa kasutamine Idpetada. Patsiendid peavad olema
teadlikud trombemboolia voimalikest siimptomitest (nt jala valulik turse, dkiline valu rinnus,
hingeldus) ja nende tekkimisel kohe arsti poole podrduma.

On teatatud {ihest kopsuemboolia juhtumist 6,5 mg rithmas ja tihest juhtumist platseeboriihmas
kliiniliste uuringute ajal.



Pirgarterihaigus/hiipertensioon

Intrarosat ei ole uuritud kontrollimatu hiipertensiooniga (vererohk iile 140/90 mm Hg) ja siidame-
veresoonkonnahaigustega naistel. Kliiniliste uuringute ajal on teatatud hiipertensiooni juhtumitest,
kusjuures molemas rithmas (6,5 mg prasterooni ja platseebo) tiheldati vdikest ja tihesugust
esinemissagedust. Kliiniliste uuringute ajal ei tdheldatud iihtegi pargarterihaigusjuhtu.

Isheemiline insult

Ainult 0strogeeni sisaldav siisteemne ravi on seotud isheemilise insuldi ohu 1,5-kordse suurenemisega.
Suhteline risk ei muutu seoses vanusega ega menopausist moddunud ajaga. Et aga insuldi tekke oht
sOltub suuresti vanusest, siis hormoonasendusravi saavate naiste iildine insuldirisk vanuse toustes
suureneb (vt punkt 4.8).

Intrarosat ei ole uuritud olemasoleva voi varasema arteriaalse trombembooliaga naistel. Kliiniliste
uuringute ajal ei tdheldatud tihtegi arteriaalse trombemboolia juhtu.

Muud hormoonasendusravi ajal tiheldatud seisundid

o Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust, seetdttu tuleb kardiaalse- voi
neerupuudulikkusega patsiente hoolikalt jalgida.
. Eelneva hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleb HAR v0i 0strogeenasendusravi ajal hoolikalt

jélgida, sest harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises seisundis patsientidele dstrogeenide
manustamisel olulist plasma trigliitseriidisisalduse suurenemist, mis on pohjustanud pankreatiidi
teket.

o Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (¢hyroid binding globulin, TBG) hulka,
mis pShjustab kilpndarmehormoonide (mdddetud valguga seotud joodiga), T4 (mdddetud
kolonnkromatograafia vdi radioimmuunanaliilisiga) voi T3 (mdddetud radioimmuunanaliiiisiga)
sisalduse suurenemist vereringes. T3 resiini tagasihaare on vihenenud, mis viitab TBG tdusule.
Vaba T3 ja T4 kontsentratsioonid ei muutu. Seerumis voib suureneda ka teiste sidumisvalkude,
nditeks kortikoide siduva globuliini (corticoid binding globulin, CBG) ja suguhormoone siduva
globuliini (sex-hormone-binding globulin, SHBG) sisaldus, pdohjustades vastavalt
kortikosteroidide ja suguhormoonide koguse suurenemist vereringes. Vabade voi bioloogiliselt
aktiivsete hormoonide kontsentratsioonid ei muutu. Suureneda voib teiste plasmavalkude
(angiotensinogeeni/reniini substraat, alfa-I-antitriipsiin ja tseruloplasmiin) sisaldus.

o Hormoonasendusravi ei parenda kognitiivset funktsiooni. On tdendeid vdimaliku dementsuse
riski suurenemise kohta naistel, kes alustavad pidevat kombineeritud voi ainult 6strogeeni
sisaldavat hormoonasendusravi parast 65. eluaastat.

Uhtegi neist seisunditest ei ole tiheldatud Intrarosa kliiniliste uuringute ajal.
Vaginaalinfektsiooniga naistele tuleb enne Intrarosaga ravi teha sobivat mikroobivastast ravi.

Tahke rasvaluse sulamine, millele lisandub vaginaalsete sekretsioonide eeldatav suurenemine ravi
tottu, voib tekitada vaginaalset voolust, kuid see ei noua Intrarosaga lopetamist (vt punkt 4.8).

Viltida tuleb Intrarosa kasutamist koos lateksist kondoomide, membraanide ja emakakaelakatetega,
sest preparaat voib neid kahjustada.

Intrarosat ei ole uuritud naistel, kes saavad hormoonravi: hormoonasendusravi (ainult dstrogeenid voi
koos progestageenidega) voi androgeeniravi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kasutamist koos HAR (ainult dstrogeen voi Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioon voi
androgeeniravi) vdi dstrogeenide vaginaalse manustamisega ei ole uuritud, mistottu seda ei soovitata.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Intrarosa ei ole ndidustatud menopausieelsetele slinnitamisealistele naistele, sealhulgas rasedatele.

Kui Intrarosaga ravi ajal jaddakse rasedaks, tuleb ravi koheselt 16petada. Intrarosa kasutamise kohta
rasedatel puuduvad andmed.

Ei ole tehtud reproduktsioonitoksilisuse loomuuringuid (vt 16ik 5.3). V3imalik oht inimesele ei ole
teada.

Imetamine

Intrarosa ei ole imetamise ajal ndidustatud.

Fertiilsus

Intrarosa ei ole nédidustatud fertiilsetele naistele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Intrarosa ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini téheldatud kdrvaltoime oli vaginaalne voolus. See oli tingitud kandjana kasutatud
tahke rasva sulamisest, millele lisandus vaginaalsete sekretsioonide hulga eeldatav suurenemine ravi
tottu. Vaginaalse vooluse esinemisel ei ole vaja Intrarosa kasutamist peatada (vt 15ik 4.4).

Korvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute kéigus tdheldatud korvaltoimed 6,5 mg prasterooni vaginaalsuposiitide
kasutamisel on toodud allolevas tabelis 1.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes 6,5 mg prasterooni vaginaalsuposiitide kasutamisel tiheldatud

korvaltoime
MedDRA organsiisteemi Sage Aeg-ajalt
klass (= 1/100 kuni < 1/10) (> 1/1000 kuni < 1/100)
Uldised héired ja Voolus manustamiskohas
manustamiskoha reaktsioonid
Reproduktiivse siisteemi ja Anormaalne Pap-kaabe (enamasti | Emakakaela-/emakapoliiiibid
rinnanddrme haired ASCUS voi LGSIL)
Tiikid rinnandirmes
(healoomulised)
Uuringud Kaalu koéikumine
Rinnavihioht
o Diagnoositud rinnavihi ohu kuni 2-kordsest suurenemisest on teatatud rohkem kui 5 aastat
kombineeritud 0strogeen-progestageenravi saanud naistel.
. Ainult 6strogeenravi saajatel on igasugune risk oluliselt madalam kui 0strogeen-progestageeni

kombinatsiooni saajatel.
o Riski tase sOltub ravi kestusest (vt punkt 4.4).



o Esitatud on suurima randomiseeritud platseebokontrolliga uuringu (WHI-uuring) ja suurima
epidemioloogilise uuringu (MWS) tulemused.

Million Women Study — hinnanguline rinnavihi lisarisk piirast S-aastast ravi

Vanusevahemik | Lisajuhud Riskisuhe & Lisajuhud 1000 HAR-i saaja kohta 5 aasta
(aastad) 1000 HAR-i | 95% jooksul (95% usaldusvahemik)

mittesaaja usaldusvahemik#

kohta 5 aasta

jooksul*1

Ainult 6strogeeni sisaldav HAR

50...65 9..12 1,2 1..2(0..3)

#Uldine riskisuhe. Riskisuhe ei ole piisivdirtus, vaid suureneb koos ravi kestusega

Mairkus. Kuna rinnavéhi esinemissagedus erineb ELi riikides, muutub rinnavéhi lisajuhtude arv samuti
proportsionaalselt.

USA WHI-uuringud — rinnavihi lisarisk pérast S-aastast ravi

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe & 95% Lisajuhud 1000 HAR-i saaja
(aastad) naise kohta usaldusvahemik kohta 5 aasta jooksul (95%
platseeboriihmas 5 aasta usaldusvahemik)
jooksul
CEE (ainult éstrogeen)
50...79 | 21 0,8 (0,7...1,0) | -4 (-6...0)*2
Munasarjavihk

Ainult 6strogeeni voi Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat hormoonasendusravi
seostatakse munasarjavahi diagnoosimise riski vihese suurenemisega (vt 15ik 4.4).

Metaanaliiiis, mis hdlmas 52 epidemioloogilist uuringut, nditas munasarjavéhi suuremat riski
kéesoleval ajal hormoonasendusravi saavatel naistel vorreldes naistega, kes ei ole kunagi
hormoonasendusravi saanud (RR 1,43; 95% usaldusvahemik 1,31...1,56). 50...54-aastastel naistel, kes
on saanud hormoonasendusravi 5 aastat, tdhendab see umbes {iht munasarjavahi lisajuhtu 2000
kasutaja kohta. 50...54-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, diagnoositakse 5-aastase
perioodi véltel munasarjavihk umbes kahel naisel 2000st.

Venoosse trombemboolia oht

Hormoonasendusravi seostatakse 1,3...3-kordse VTE, st siivaveenitromboosi voi kopsuemboolia tekke
suhtelise ohuga. Selle juhtumi esinemine on tdenédolisem esimesel hormoonasendusravi aastal (vt
punkt 4.4). Esitatud on WHI-uuringute tulemused.

WHI-uuringud — venoosse trombemboolia lisarisk pirast S-aastast ravi

Vanusevahemik | Esinemissagedus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud 1000 HAR-i
(aastad) 1000 naise kohta usaldusvahemik saaja kohta
platseeboriihmas 5 aasta
jooksul
Ainult 6strogeen, suukaudne®*3
50...59 | 7 | 1,2 (0,6..2,4) | 1(-3...10)

1 *Liihtevidrtuse esinemissagedus arenenud riikides

2 *WHI uuringus emakata naised, kellel rinnavihi tekkerisk ei suurenenud
3 *Uuringus emakata naised



Pargarterihaiguse oht

e Pirgarterihaiguse tekkerisk on vidhesel maéadral suurenenud kombineeritud Ostrogeen-
progestageeniga hormoonasendusravi saajatel vanuses iile 60 aasta (vt 10ik 4.4).

Isheemilise insuldi oht

o Ainult 6strogeeni sisaldavat ja Gstrogeen-progestageenravi seostatakse isheemilise insuldi
suhtelise riski 1,5-kordse suurenemisega. Hemorraagilise insuldi oht ei ole hormoonasendusravi
ajal suurenenud.

o Suhteline risk ei soltu vanusest ega ravi kestusest, kuid riski ldhtevéértus on selgelt vanusest
sOltuv; hormoonasendusravi saavatel naistel suureneb iildine insuldioht vanuse suurenedes (vt
punkt 4.4).

Kombineeritud WHI-uuringud — isheemilise insuldi** lisarisk piirast 5-aastast ravi
Vanusevahemik Esinemissagedus Riskisuhe ja 95% Lisajuhud 1000 HAR-i
(aastad) 1000 naise kohta usaldusvahemik saaja kohta 5 aasta jooksul

platseeboriihmas 5 aasta
jooksul
50...59 8 1,3 (1,1...1,6) 3(1..5)

Muud korvaltoimed, millest on teatatud seoses Ostrogeen- ja Ostrogeen-/progestageenraviga:

— Sapipdichaigus.

— Naha- ja nahaaluskoe kahjustused: kloasmid, multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem,
vaskulaarne purpur.

— Voimalik dementsus iile 65-aastastel (vt punkt 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav teha tupesisene pesu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Teised suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid,
ATC-kood: GO3XXO01.

Toimemehhanism

Intrarosa sisaldab toimeainet prasterooni, st dehiidroepiandrosterooni (DHEA), mis on biokeemiliselt
ja bioloogiliselt identne inimese endogeense DHEA-ga, steroidi eellast, mis on iseenesest inaktiivne
ning mis muundatakse 0strogeenideks ja androgeenideks. Seega erineb Intrarosa
Ostrogeenipreparaatidest, sest see eraldab ka androgeeni metaboliite.

4 *Ei eristatud isheemiliset ja hemorraagilist insulti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tupe limaskestas tiheldatakse pindmiste ja vahelmiste rakkude arvu suurenemist ja parabasaalsete
rakkude arvu vdhenemist Gstrogeeni toimel. Lisaks vaheneb tupesisene pH normaalse vahemiku
suunas, soodustades nii normaalse bakteriaalse floora arengut.

Kliiniline efektiivsus

Flisioloogilised reaktsioonid (objektiivsed nditajad)

Efektiivsusandmed saadi kahest USA ja Kanada randomiseeritud topeltpimedast platseebokontrolliga
mitmekeskuselisest kesksest 111 faasi uuringust (ERC-231/uuring 1 ja ERC-238/uuring 2)
postmenopausis naistel vanuses 40...80 aastat (keskmine vanus = 58,6 aastat uuringus 1 ja 59,5 aastat
uuringus 2), kellel oli vulvaarne ja vaginaalne atroofia. Uuringu alguses oli naistel tupekaapes
pindmisi rakke < 5,0% ja tupesisene pH > 5,0 ning neil tuvastati diispareuunia (mdddukast tosiseni)
kui vulvaarse ja vaginaalse atroofia ebamugavaim siimptom. Pérast 12-nédalast igapéevast ravi

6,5 mg prastetrooni vaginaalsuposiidiga (n=81 uuringus 1 ja n=325 uuringus 2) niitas algviértuse
muutus (vorreldes platseeboraviga) (n=77 uuringus 1 ja n=157 uuringus 2) kolme esmase 16ppnditaja
olulist paranemist vorreldes platseeboga molemas uuringus, nimelt pindmiste rakkude protsendi
suurenemist (p<0,0001), parabasaalsete rakkude protsendi vahenemist (p<0,0001) ja tupesisese pH
taseme langust (p<0,0001).

Stimptomid (subjektiivsed nditajad)

Ebamugavaimat siimptomit diispareuuniat (esmane 16ppnéitaja) hinnati alguses ja 12 nédala pérast
jargmisel skaalal: puudub=0, kerge=1, moddukas=2, raske=3. Tabel 2 niitab ebamugavaima
stimptomi diispareuunia raskuse keskmist muutust parast 12 nidalat koos erinevuse (vorreldes
platseeboga) statistilise testimisega uuringus 1 (ERC-231) ja uuringus 2 (ERC-238).

Tabel 2. Esmane efektiivsusanaliiiis — ebamugavaima siimptomi diispareuunia
(ravikavatsuslik riithm; LOCF) muutus algusest 12. nidalani

Uuring Diispareuunia

Intrarosa 6,5 mg Platseebo p-vaartus
Uuring 1 -1,27 -0,87 0,0132
Uuring 2 -1,42 -1,06 0,0002

Tabel 3 niitab nende isikute protsenti, kes teatasid 12 nddala parast oma ebamugavaima siimptomi
diispareuunia muutusest vorreldes 1dhtevaartusega. ,,Paranemiseks” loeti raskuse vahenemist 1 voi
rohkema astme vorra. ,,Vabanemiseks* loeti siimptomite puudumist voi ainult kergete siimptomite
esinemist 12. nédalal. ,,Oluliselt paranenuks* loeti patsiente, kelle ebamugavaim siimptom oli alguses
moddukas voi raske, kuid muutus raskest kergeks voi raskest voi moddukast puuduvaks.
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Tabel 3. Patsientide protsent, kellel esines ebamugavaima siimptomi diispareuunia
paranemine, sellest vabanemine voi selle oluline paranemine piirast 12-néidalast
ravi Intrarosaga vs platseeboga (ravikavatsuslik rithm; LOCF)

Paranemine Vabanemine Olullm?
paranemine
Intrarosa | Platseebo | Intrarosa | Platseebo | Intrarosa | Platseebo

Uuring 1 72,8% 58,4% 58,0% 44.2% 43.2% 29,9%
(Intrarosa: n=81) =0,0565 =0,0813 =0,0821
(Platseebo: n=77) ® : ® ) ® )

Uuring 2 80,3% 65,0% 68,6% 51,6% 47,1% 35,7%
(Intrarosa: n=325) (p=0,0003) (p=0,0003) (p=0,0179)
(Platseebo: n=157)

Kliiniline ohutus

Lisaks kahele peamisele 12-néddalasele III faasi kliinilisele uuringule saadi andmeid Intrarosa ohutuse
kohta iihest aastasest mittevordlevast avatud ohutusuuringust.

Naistel, kes said 52 nddalat 6,5 mg prasterooni, on teatatud rinna- ja munasarjavéhist (vt punkt 4.4).
Naistel, kes said 52 nédalat Intrarosaga ravi, on teatatud viikese esinemissagedusega anormaalsetest
Pap-kaabetest, st madratlemata atiitipilistest lameepiteelirakkudest (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significanc, ASCUS) v4i madala riskiastme lamerakulisest intraepiteliaalsest lesioonist

(Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion, LSIL) (vt punkt 4.4).

Endomeetriumi ohutus

389 hinnatava endomeetriumibiopsia uuringus, mis tehti 52 néddalat parast Intrarosaga ravi, ei
tdheldatud histoloogilisi kdrvalekaldeid.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Intrarosaga tehtud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Tupe kaudu manustatav prasteroon on inaktiivne prekursor, mis siseneb tupe rakkudesse ja mis
muundatakse intratsellulaarselt véikesteks rakuspetsiifilisteks dstrogeeni- ja androgeenikogusteks
sOltuvalt igas rakutiilibis olevast ensiilimitasemest. Vulvaarse ja vaginaalse atroofia siimptomeid
tervendav moju avaldub vaginaalse dstrogeeni ja androgeeni retseptorite aktiveerimise kaudu.

Uhes postmenopausis naistega tehtud uuringus andis Intrarosa vaginaalsuposiidi manustamine kord
O00péevas 7 paeva jooksul tulemuseks keskmise prasterooni maksimaalse kontsentratsiooni (Cpayx) ja
0-24 tunni koveraaluse pindala (AUCy.24) 7. pdeval vastavalt 4,4 ng/ml ja 56,2 ng h/ml, mis olid
oluliselt korgemad kui platseeboriihma kuulunud naistel (tabel 4; joonis 1). Testosterooni ja
Ostradiooli metaboliitide Cpax ja AUCo.24 0lid samuti pisut kdrgemad naistel, kes said Intrarosa
vaginaalsuposiite, vorreldes nendega, kes said platseebot, kuid koik jadid postmenopausis naiste
normaalvaartuste piiridesse (< 10 pg 6stradiooli/ml; < 0,26 ng testosterooni/ml) moddetuna
valideeritud massispektromeetrial pohinevate analiiiisidega nii uuringuproovide kui ka
vOrdlusvéirtuste osas.
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Tabel 4. Prasterooni, testosterooni ja ostradiooli Cmax ja AUCy.24 7. péieval pirast platseebo voi
Intrarosa igapievast manustamist (keskmine + standardhilve)

Platseebo (N=9) Intrarosa (N=10)

Cax (ng/ml) 1,60 (£0,95) 4,42 (£1,49)

Prasteroon
AUC.24 (ng-h/ml) 24,82 (+14.,31) 56,17 (£28,27)
Crnax (ng/ml) 0,12 (£0,04)! 0,15 (£0,05)

Testosteroon

AUC.24 (ng-h/ml) 2,58 (+0,94)! 2,79 (£0,94)
. Cax (pg/ml) 3,33 (£1,31) 5,04 (£2,68)

Ostradiool
AUCo.24 (pg-h/ml) 66,49 (+20,70) 96,93 (£52,06)

1 N=8
A-prasteroon B-testosteroon C-ostradiool (E2)

=0~ Platseebo
i —8— |Intrarosa

ng/ml

Nie

o 4 8 12 16 2
Aeg péarast manustamist (tunnid)
Joonis 1. Prasterooni (A), testosterooni (B) ja ostradiooli (C) seerumikontsentratsioonid

mooédetuna 24h jooksul 7. pieval pirast platseebo v6i Intrarosa igapievast
manustamist (keskmine + standardhilve)

Jaotumine
Intravaginaalse (eksogeense) prasterooni jaotumine on peamiselt lokaalne, kuid tdheldatud on
moningast siisteemse ekspositsiooni suurenemist eriti metaboliitide osas, aga normaalsete vairtuste

piirides.

Biotransformatsioon

Eksogeenset prasterooni metaboliseeritakse samamoodi nagu endogeenset prasterooni. Siisteemset
metabolismi ei ole selles kasutuses uuritud.

Eritumine

Siisteemset eliminatsiooni ei ole spetsiaalselt selle kasutuse jaoks uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

In vitro ja in vivo uuringute standardtestides ei olnud prasteroon mutageenne ega klastogeenne.

Kartsinogeense ja reproduktsiooni-/arengutoksilisuse uuringuid ei ole tehtud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tahke rasv (adeps solidus)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

Mitte lasta kiilmuda

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vilisest PVC- ja sisemisest LDPE-kihist koosnev blisterpakend.
LDPE-st ja 1% virvainest (titaandioksiid) valmistatud aplikaator.
28 vaginaalsuposiiti pappkarbis koos 6 aplikaatoriga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Brissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1255/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 08.01.2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15.09.2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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http://www.ema.europa.eu/

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Basic Pharma Manufacturing B.V.
Burgemeester Lemmensstraat 352
6163 JT Geleen

MADALMAAD

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢  Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Intrarosa 6,5 mg vaginaalsuposiit
prasteroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks vaginaalsuposiit sisaldab 6,5 mg prasterooni.

3. ABIAINED

Tahke rasv (adeps solidus)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Vaginaalsuposiit

28 vaginaalsuposiiti ja 6 aplikaatorit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Vaginaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Briissel
Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1255/001

13. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(D) JA TOOTEKOOD(D)>

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Intrarosa

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Intrarosa 6,5 mg vaginaalsuposiit
prasteron.

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Endoceutics

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(D)>

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Intrarosa 6,5 mg vaginaalsuposiit
prasteroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks vaginaalsuposiit sisaldab 6,5 mg prasterooni.

3. ABIAINED

Tahke rasv (adeps solidus)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Vaginaalsuposiit.

28 vaginaalsuposiiti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Vaginaalne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Briissel
Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1255/001

13. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(D)>

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Intrarosa 6,5 mg vaginaalsuposiit
prasteroon (prasteron.)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis on Intrarosa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Intrarosa kasutamist
Kuidas Intrarosat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Intrarosat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis on Intrarosa ja milleks seda kasutatakse
Intrarosa sisaldab toimeainena prasterooni.

Milleks Intrarosat kasutatakse

Intrarosat kasutatakse hibeme ja tupe limaskesta atroofia mdddukate kuni raskete stimptomite raviks
postmenopausis naistel. Seda kasutatakse menopausi siimptomite, nt tupe kuivuse voi érrituse
leevendamiseks. Seda pOhjustab Ostrogeenitaseme langus, mis on menopausi jarel loomulik.

Kuidas see toimib

Prasteroon parandab hidbeme ja tupe limaskesta atroofia siimptomeid, asendades Ostrogeene, mis
tekkisid naise munasarjades enne menopausi. Ravim sisestatakse tuppe, et hormoon vabaneks seal, kus
vaja. See aitab leevendada ebamugavustunnet tupes.

2. Mida on vaja teada enne Intrarosa kasutamist

Hormoonasendusraviga kaasnevad riskid, millega tuleb ravi alustamise voi jatkamise otsuse tegemisel
arvestada.

Enneaegse (munasarjahdire voi operatsiooni tdttu) menopausiga naiste ravi kogemus on piiratud. Kui
teil on enneaegne menopaus, vdivad hormoonasendusraviga seotud riskid olla teistsugused. Pidage
ndu arstiga.

Enne kui alustate (v0i jitkate) hormoonasendusravi, esitab arst kiisimusi teie enda ja teie pere
haigusloo kohta. Arst voib otsustada teha arstliku labivaatuse. See v3ib vajadusel hdlmata rindade

labivaatust ja/voi sisemist uuringut.

Kui olete Intrarosaga ravi alustanud, peate kdima regulaarselt arstlikus kontrollis (vihemalt iga 6 kuu
jarel). Nende kontrollide ajal arutage arstiga Intrarosaga jatkamisest tulenevat kasu ja riske.

Kaéige arsti soovitusel regulaarselt rindade sdeluuringus.
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Arge kasutage Intrarosat,
kui moni alljéargnev védide kehtib teie kohta. Kui te ei ole mones allolevas punktis kindel, kdnelge enne
Intrarosa tarvitamist arstiga.

Kui teil on v61 on olnud rinnavihk voi kui teil seda kahtlustatakse;

kui teil on 6strogeenide suhtes tundlik vihk, nditeks emakalimaskesta (endomeetriumi) vahk,
voi kui teil seda kahtlustatakse;

kui teil on seletamatu veritsus tupest;

kui teil on emakalimaskesta liigne paksenemine (endomeetriumi hiiperplaasia), mida ei ravita;
kui teil on voi on olnud veenis vereklomp (tromboos), niiteks jalgades (slivaveenitromboos) voi
kopsudes (pulmonaalne emboolia);

kui teil on verehiilibimishédire (nt C-valgu, S-valgu voi antitrombiini vaegus);

kui teil on hiljaaegu olnud arterites olevatest verchiiiivetest tingitud haigus, néiteks
siidameatakk, insult voi stenokardia;

kui teil on olnud maksahaigus ja maksa normaalne talitlus ei ole taastunud,

kui teil on harvaesinev vereprobleem nimega porfiiiiria, mis on parilik;

kui olete allergiline prasterooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosa suhtes (loetletud

punktis 6 ,,Pakendi sisu ja muu teave).

Kui moni neist seisunditest ilmneb esimest korda Intrarosa kasutamise ajal, lopetage kohe ravimi
kasutamine ja pdorduge viivitamatult arsti poole.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Millal olla Intrarosaga eriti ettevaatlik

Enne ravi alustamist réékige arstile, kas teil on esinenud mdnda jargmistest probleemidest, sest need
voivad Intrarosaga ravi ajal tagasi tulla voi stiveneda; sel juhul peate kdima sagedamini arstlikus
kontrollis:

emakafibroidid;

emakalimaskesta kasvamine emakast vilja (endometrioos) voi anamneesis emakalimaskesta
liigne paksenemine (endomeetriumi hiiperplaasia);

suurenenud trombioht (vt ,, Trombid veenis (tromboos)*);

ostrogeentundliku vihi tekke suurenenud oht (nt emal, del v3i vanaemal on olnud rinnavéhk);
korge vererdhk;

maksahaigus, nt healoomuline maksakasvaja;

diabeet,

sapikivid;

migreen voi (tugevad) peavalud,

immuunsiisteemi haigus, mis mdjutab mitmeid keha organeid (siisteemne eriitematoosne
luupus);

epilepsia;

astma,

kuulmekilet voi kuulmist mojutav haigus (otoskleroos);

véga suur rasvasisaldus veres (trigliitseriidid);

vedelikupeetus siidame- v3i neeruprobleemide tottu.

Lopetage Intrarosa kasutamine ja poorduge viivitamatult arsti poole
Kui tdheldate hormoonasendusravi ajal jargmisi seisundeid:

mdni punktis ,,Arge votke Intrarosat loetletud seisund;

naha voi silmavalgete kollasus (kollatdbi); see voib olla mark maksahaigusest;
kui jaéte rasedaks;

suur vererohu tous (siimptomiteks vdivad olla peavalu, visimus, pearinglus);
migreenisarnased peavalud, mis esinevad esimest korda;

kui tdheldate tromboosi mérke, nt
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- jalgade valulik paistetus ja punetus;
- dkkvalu rindkeres;
- hingamisraskus;
Lisateave on punktis ,,Trombid veenis (tromboos)*.

Mirkus. Intrarosa ei ole rasedusvastane vahend. Kui teie viimasest menstruatsioonist on méddunud
vihem kui 12 kuud v4i kui olete alla 50 aasta vana, voite ikka veel vajada tdiendavaid vahendeid
rasestumise valtimiseks. Kiisige ndu arstilt.

Hormoonasendusravi ja vihk
Intrarosat pole uuritud véhki podevatel voi pddenud naistel.

Emakalimaskesta liigne paksenemine (endomeetriumi hiiperplaasia) ja emakalimaskesta vahk
(endomeetriumi vihk)

Ainult dstrogeeni sisaldavate hormoonasendusravi tablettide pikaajaline manustamine voib suurendada
emakalimaskesta (endomeetriumi) véhi tekkeohtu. Intrarosa ei stimuleeri endomeetriumi, nagu néitab
emakalimaskesta atroofia ilmnemine koigil naistel, kes said kliinilistes uuringutes aasta valdanud ravi
Intrarosaga.

Pole teada, kas oht esineb ka siis, kui Intrarosat tarvitatakse pikka aega (iile aasta). Samas on
tdheldatud, et Intrarosa imendub viga vihe verre, mistottu tdiendav progestageen ei ole vajalik.

Kui tekib veritsus voi médarimine, ei ole harilikult vaja muretseda, kuid arsti juureks tuleb siiski kéia.
See vaib viidata endomeetriumi paksenemisele.

Allpool esitatud riskid on seotud veres ringlevate hormoonasendusravi ravimitega, kuid Intrarosat
kasutatakse lokaalseks raviks tupes ja see imendub verre viaga vahe. On vihetdenidoline, et allpool
nimetatud seisundid Intrarosaga ravi ajal halvenevad vdi taastuvad, kuid mure korral peate podrduma
arsti poole.

Rinnavihk

Tdendid néditavad, et 6strogeeni-progestageeni kombinatsiooni ja vdib-olla ka ainult dstrogeeniga
hormoonasendusravi suurendavad rinnavéhi ohtu. Lisarisk soltub hormoonasendusravi kestusest ja see
ilmneb mone aasta jooksul. Moni aasta (hiljemalt 5 aastat) pérast ravi I0petamist normaalne seisund
taastub.

Kontrollige rindu regulaarselt. P6drduge arsti poole, kui tiheldate muutust, niiteks
e naha lohkuvajumist:
e muutusi rinnanibudes;
e nihtavaid v3i tuntavaid tiikke.

Lisaks on soovitatav liituda mammograafia sdeluuringute programmiga, kui seda pakutakse.
Munasarjavihk

Munasarjavéhki esineb harva, palju harvem kui rinnavéhki. Ainult 6strogeeni sisaldavat
hormoonasendusravi seostatakse munasarjavihi veidi suurema riskiga.

Munasarjavahi risk soltub vanusest. Naiteks 50...54-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi,
diagnoositakse 5-aastase perioodi viltel munasarjavihk umbes 2 naisel 2000-st. Naistel, kes on saanud
hormoonasendusravi 5 aastat, esineb umbes 3 juhtu 2000 ravisaaja kohta (st umbes 1 lisajuht).
Naistel, kes on saanud 52 niddalat 6,5 mg prasterooni, on teatatud rinna- ja munasarjavahist harva.
Hormoonasendusravi mdju siidamele ja vereringele

Intrarosat ei ole uuritud naistel, kellel on anamneesis trombemboolilised haigused, kontrollimatu
hiipertensioon vdi siidamehaigus.
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Trombid veenis (tromboos)
Hormoonasendusravi ajal on veenis tekkivate verehiiiivete (trombide) oht umbes 1,3...3 korda suurem.

Verehiilibed vdivad olla tosised ja pdhjustada kopsu joudes rinnavalu, hingeldamist, minestamist voi
isegi surma.

Tdendolisemalt saate veenitrombi vananedes ja juhul, kui moni jargnev véide kehtib teie kohta.
Teatage arstile, kui mdni jargnev véide kehtib teie kohta:
e te ei saa raske operatsiooni, vigastuse vOi haiguse tdttu pikka aega kondida (vt ka 161k 3, kui
vajate operatsiooni);
olete tugevalt iilekaaluline (KMI >30 kg/m?);
teil on trombiprobleem, mis vajab pikaajalist ravi trombide teket ennetava ravimiga;
kui monel teie sugulasel on olnud tromb jalas, kopsus vOi muus organis;
teil on siisteemne eriitematoosne luupus;
teil on véhk.

Trombi néhtude kohta vt ,,Lopetage Intrarosa kasutamine ja pddrduge viivitamatult arsti poole”.
Kliiniliste uuringute kéigus ei taheldatud iihtegi siivaveenitromboosi juhtu seoses tupesisese
prasterooniga, kuid oli iiks pulmonaalse emboolia juhtum, mis viitab madalamale esinemissagedusele
Intrarosa rithmas kui platseeboriihmas.

Vordlus
50. eluaastates naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, vdib 5 aasta jooksul keskmiselt 4...7 naisel 1000-
st tekkida veenis tromb.

Siidamehaigus (siidameatakk) / hiipertensioon
Ainult 0strogeeniga ravi saavatel naistel ei suurene siidamehaiguse tekkeoht.

Insult

Insuldioht on hormoonasendusravi saajate hulgas 1,5 korda suurem kui mittesaajate hulgas.
Taiendavate hormoonasendusraviga seotud insuldijuhtude arv suureneb vananemisega.
Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud seoses Intrarosaga iihtegi insuldijuhtu.

Vordlus

50. eluaastates naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, voib 5 aasta jooksul keskmiselt 8 naisel 1000-st
tekkida insult. 50. eluaastates naistel, kes saavad hormoonasendusravi, v3ib 5 aasta jooksul esineda 11
juhtu 1000 naise hulgas (st 3 lisajuhtu).

Muud seisundid

o Hormoonasendusravi ei hoia dra mélukaotust. On mdningaid tdendeid mélukaotuse ohu
suurenemisest naistel, kes hakkavad saama hormoonasendusravi parast 65. eluaastat. Kiisige
ndu arstilt.

. Teil voib esineda voolust tupest tahke rasva sulamise tdttu, mis lisandub ravist tingitud
tupesekreedi suurenemisele. Tupevooluse korral pole vaja Intrarosaga ravi peatada.

° Intrarosa v3ib norgendada lateksist valmistatud kondoome, membraane ja emakakaelakatteid.

. Kui teil on tupeinfektsioon, vajate enne Intrarosaga ravi alustamist antibiootikumikuuri.

Lapsed ja noorukid

Intrarosa on ette ndhtud liksnes tdiskasvanud naistele.
Muud ravimid ja Intrarosa

Teatage arstile v0i apteekrile, kui votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.
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Puuduvad andmed efektiivsuse ja ohutuse kohta naistel, kes saavad hormoonravi: nt androgeene,
hormoonasendusravi (ainult 6strogeen v4i koos progestageeniga).

Intrarosat ei ole soovitatav kasutada koos hormoonasendusraviga (ainult dstrogeen vdi dstrogeeni-
progestageeni kombinatsioon vdi androgeenravi).

Rasedus, imetamine ja fertiilsus

Rasedus ja imetamine

Intrarosa on ette ndhtud ainult postmenopausis naistele. Kui jadte rasedaks, 10petage Intrarosa
tarvitamine ja pidage ndu arstiga.

Fertiilsus
Intrarosa ei ole ette ndhtud viljakas eas naistele. Eiole teada, kas ravim méjutab viljakust.
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Intrarosa ei mdjuta autojuhtimise ega masinatega tdotamise vimet.

3. Kuidas Intrarosat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst piiiiab teie siimptomi raviks kirjutada viikseima annuse nii lithikeseks ajaks kui vajalik. Oelge
arstile, kui annus on teie jaoks liiga suur voi liiga véike.

Kui palju kasutada

Manustage iiks vaginaalsuposiit kord 60pdevas enne magamaminekut.

Kuidas kasutada

Sisestage vaginaalsuposiit tuppe sormega v4i pakendis oleva aplikaatori abil.
Enne kasutamist lugege infolehe 16pust téhelepanelikult juhiseid Intrarosa kasutamise kohta.

Kui kaua kasutada

Pérast ravi alustamist kdige vahemalt kord iga 6 kuu jérel arsti juures kontrollimas, kas on vaja
Intrarosa kasutamist jatkata.

Kui te kasutate Intrarosat rohkem, kui ette nihtud
Soovitatakse tupesisest pesu.
Kui te unustate Intrarosat kasutada

Kui unustate vaginaalsuposiidi manustada, sisestage see kohe, kui meenub. Kui aga jargmise
manustamiseni jadb alla 8 tunni, jatke unustatud vaginaalsuposiit vahele.

Unustatud annuse korvamiseks drge manustage kahte vaginaalsuposiiti.
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Kui vajate operatsiooni

Kui teid ootab ees operatsioon, rédkige kirurgile, et tarvitate Intrarosat. Voib-olla peate Intrarosa
tarvitamise 4...6 nddalat enne operatsiooni trombiohu vihendamiseks katkestama (vt punkt 2
,, Trombid veenis (tromboos)*). Kiisige arstilt, millal voite Intrarosa tarvitamist jétkata.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jargmistest haigustest teatatakse sagedamini veres ringlevaid hormoonasendusravi ravimeid
tarvitavatel naistel kui hormoonasendusravi mittesaavatel naistel. Need ohud puudutavad vihem
vaginaalseid Ostrogeenravimeetodeid:

e rinnavihk;

e munasarjavihk;

e trombid jalaveenides voi kopsudes (venoosne trombemboolia);

e Insult;

e voimalik mélukaotus, kui hormoonasendusravi alustatakse iile 65 aasta vanuselt.
Lisateave nende kdrvaltoimete kohta on punktis 2.

Koige sagedasem Kkliiniliste uuringute ajal tdheldatud korvaltoime oli tupevoolus. See on tdendoliselt
tingitud tahke rasva sulamisest, millele lisandub tupesekreetide hulga eeldatav suurenemine ravi tottu.
Tupevooluse korral ei ole vaja Intrarosaga ravi peatada.

Samuti on teatatud jargmistest kdrvaltnahtudest:

- sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st): anormaalne Pap-kaabe (enamasti ASCUS voi LGSIL),
kehakaalu kdikumine (suurenemine voi vihenemine);

- aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st): healoomulised emakakaela- voi emakapoliiiibid,
healoomulised tiikid rinnanidérmes.

Jérgmisi korvaltoimeid tdheldati kliiniliste uuringute ajal seoses Ostrogeeni sisaldava
hormoonasendusraviga, kuid mitte Intrarosaga:
e sapipOichaigus;
e mitmesugused nahahaigused:

- nabha, eriti ndo- ja kaelanaha virvimuutus ehk nn raseduslaigud (kloasm);

- valulikud punakad nahasdlmed (nodoosne eriiteem);

- mirklauakujuliste punetuste voi haavanditega 166ve (multiformne eriiteem).
Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Intrarosat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pirast
marget EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Mitte lasta kiilmuda.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Intrarosa sisaldab

- Toimeaine on prasteroon. Uks vaginaalsuposiit sisaldab 6,5 mg prasterooni.
- Ainus muu koostisosa on tahke rasv (adeps solidus).

Kuidas Intrarosa vilja nieb ja pakendi sisu

Intrarosa on valge kuni madrdunudvalge sigarikujuline vaginaalsuposiit, umbes 28 mm pikk ja
jdmedamast otsast 1abim&oduga 9 mm.

Aplikaator on valmistatud LDPE-st ja 1% vérvainest (titaandioksiid).
Seda turustatakse blisterpakendites, mis sisaldavad 28 vaginaalsuposiiti ja 6 aplikaatorit.
Miiiigiloa hoidja

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Briissel
Belgia

Tootja

Basic Pharma Manufacturing B.V.
Burgemeester Lemmensstraat 352
6163 JT Geleen

Madalmaad

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg, Nederland
Theramex Belgium BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 28088080

INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Deutschland, Osterreich

Theramex Germany GmbH

Tel: + 49 (0) 32 2122 490 37
INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Espaiia
Theramex Ireland Limited
Tel: +34 911 143 487

France

Theramex France S.A.S.

Tél: + 33 (0) 800 100 350

INTRAROSA .Enquiries@theramex.com
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Italia

Theramex Italy S.r.l.

Tel: + 39 02 81480024
INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Polska

Theramex Poland sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0) 22 30 77 166
INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tel: +351 210414 100

dmed.fv@tecnimede.pt

United Kingdom (Northern Ireland), Ireland, Malta
Theramex UK Limited

Tel: + 44 (0)3330096795

INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Danmark, Island, Norge, Suomi/Finland, Sverige
Avia Pharma AB

Sverige/Svipj6o/Ruosti

T1f/Simi/T1f/Puh/Tel: + 46 (0) 8 544 900 22

bnarapus, Ceska republika, Eesti, EALGoa, Hrvatska, Kvnpo, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Roménia, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

Tel/Ten./TnA: + 353 (0) 15138855

INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Juhised Intrarosa kasutamise kohta
Kuidas Intrarosat kasutada
o Sisestage sormega voi aplikaatori abil tuppe iiks prasteroonisuposiit kord 66pdevas enne magamaminekut.
Enne alustamist
e Enne vaginaalsuposiidi ja aplikaatori késitsemist tiihjendage kusepdis ja peske kéed.
e Rebige 7 vaginaalsuposiidist koosneva riba kiiljest iiks pakitud vaginaalsuposiit.
A. Aplikaatori kasutamine

SAMM 1 — \ SAMM 5
APLIKAATOR N e IA Eerpaldage pakendist i o Leidke V.aginaal~s-uposiidi
A. Aktiveerimata tiks aplikaator. sisestamiseks kdige mugavam

e 1B. Aplikaatori asend.
/ i aktiveerimiseks tdmmake
Kolb Lahtine ots kolb vilja, kuni see peatub.

| | Aplikaator tuleb enne

%E kasutamist aktiveerida.
B. Aktiveeritud Pange aplikaator puhtale —

pinnale.

5a. Lamav asend

SAMM 2 -\ ‘L"\. - “"-\, 5b. Piistiasend
° Tammake : \_“.‘I L \,x\:‘l‘
vaginaalsuposiidil olevad S N

plastlapatsid aeglaselt I\ L |
teineteisest eemale, hoides ”‘.// 7 |
vaginaalsuposiiti sdrmede LR
vahel. . ) \ »\\@\3
¢ Eemaldage vaginaalsuposiit \\\\
ettevaatlikult plastiimbrisest.
e Kui vaginaalsuposiit kukub
ebasanitaarsele pinnale,

votke uus.
SAMM 3 "\ \ ™ SAMM 6
e Pistke vaginaalsuposiidi "'u,‘ g “—___\_—| e Liikake aplikaatori suposiidiots
lame ots aktiveeritud L7 M>>> ] §malt tuppe nii kaugele, kui see
apnli"kaatori lahtis§e otsa. 2 \:\*x/ //:\ ldheb.
Niiiid olete valmis NG - i
. ) . Sy Arge kasutage joudu.
sisestama vaginaalsuposiiti kg /
tuppe.
a P> SAMM 4 - \ N SAMM 7
/,,// /,/'/ e Hoidke aplikaatorit poidla I“ /}'_ff; — | Vaginaalsuposiidi vabastamiseks
y 4 ja keskmise sdrme vahel. \g,f” | vajutage nimetissdrmega
y «”’7%7\ / e Hoidke nimetissorm vaba, b aplikaatori kolvile.
Y et vajutada aplikaatori o Tdmmake aplikaator vilja. Peske
kolvile, kui aplikaator on see puhtaks v0i visake parast
) tupes. - | nidalast kasutamist &ra (kaasas on
\_ \_ ——————" J  veel kaks aplikaatorit).
e Aplikaatori pesemiseks toimige
jargmiselt:

— votke see osadeks;

— loputage molemat osa 30
sekundit jooksva vee all;

— kuivatage paberritikuga ja
pange uuesti kokku.

hoidke puhtas kohas.
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B. Sorme kasutamine )
Jargige sammus 2 esitatud juhiseid ja sisestage seejdrel vaginaalsuposiit sorme abil tuppe nii kaugele, kui see 1dheb. Arge
kasutage joudu.

33



IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse iilalmainitud ravimi(te) mittesekkumismeetodiga kehtestatud PASS-i 1dppuuringu PRACi
hindamisaruannet, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Intrarosa (prasterone) eemaldatakse tdiendavast jalgimisnimekirjast, kuna miiligiloa tingimus on tdidetud.
See on seotud mittesekkuva ravimi kasutamise uuringuga PASS — Drug Utilization Study (DUS), mille
eesmirk on kirjeldada Intrarosa-ravi alustavate ELi postmenopausis naiste algnditajaid, kasutusmustreid ja
hinnata, kas ELi ravimi viljakirjutajad jargivad ELi ravimi omaduste kokkuvottes méargitud
vastundidustusi.

Seetottu jaetakse ravimi omaduste kokkuvottest ja pakendi infolehest vilja véide, et selle ravimi suhtes
kohaldatakse tidiendavat jérelevalvet ja see voimaldab kiiresti tuvastada uut ohutusteavet, millele eelneb
iimberpooratud vordkiilgne must kolmnurk.

Lisaks kasutas miitigiloa hoidja voimalust teha muudatus kohalike esindajate nimekirjas.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Eespool nimetatud ravimi(te) uuringu tulemuste kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite
komitee arvamusel, et nende ravimite kasulikkuse ja riski suhe on muutumatu, arvestades kavandatud
muudatusi. tooteteabe juurde.

Inimravimite komitee on seisukohal, et eespool nimetatud ravimi miiiigiloa tingimusi tuleks muuta.
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