I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Intrarosa 6,5 mg pesarijs

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs pesarijs satur 6,5 mg prasterona (prasterone).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pesarijs

Balts I1dz gandriz balts lodes formas pesarijs, aptuveni 28 mm gar$ un 9 mm diametra ta platakaja
gala.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Intrarosa ir indic@ts vulvas un maksts atrofijas arsté$anai sievietém p&cmenopauzes perioda ar vidgji
smagiem lidz smagiem simptomiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 6,5 mg prasterona (viens pesarijs), ko ievada vienu reizi diena pirms gul&tieSanas.
Pécmenopauzes simptomu arsté$anai /ntrarosa lietosana jauzsak tikai saistiba ar simptomiem, kas
nelabveligi ietekmé dzives kvalitati. Visos gadijumos riski un ieguvumi riipigi japarverte ne retak ka
ik p&c 6 meénesiem, un Intrarosa lietoSana jaturpina tikai tik ilgi, kamer ieguvums atsver risku.
Aizmirstas devas gadijuma ta jaievada, tiklidz pacients to atceras. Tomér, ja nakama deva ir jaievada
pec mazak neka 8 stundam, pacientam jaizlaiz aizmirsta pesarija ievietoSana. Aizmirstu devu nedrikst

kompensgt, ievietojot divus pesarijus.

Ipasas populdcijas

Gados vecdki cilveki
Tiek uzskatits, ka gados vecakam sievietém nav nepiecieSama devas pielagoSana.

Pacienti ar nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem

Ta ka Intrarosa darbojas lokali maksti, nav nepiecieSama devas pielagosana sievietém pécmenopauzes
perioda, kuram ir nieru vai aknu darbibas trauc&umi vai jebkadas citas sistemiskas anomalijas vai
slimibas.

Pediatriskd populdcija
Intrarosa lietoSana sievieSu dzimuma bérniem jebkura vecuma grupa indikacijai vulvas un maksts
atrofija menopauzes del nav paredzgta.



LietoSanas veids

Vaginala lietoSana

Intrarosa var ievietot maksti ar pirkstu vai ar aplikatoru, kas nodrosinats identificétaja iepakojuma.
Pesarijs jaievieto maksti, cik dzili iesp&jams, neizmantojot speku.

Ja to ievieto ar aplikatoru, jarikojas $adi:

Aplikators pirms lietoSanas jaaktivize (pavelkot atpakal virzuli).

Pesarija plakanais gals jaievieto aktivizeta aplikatora atvertaja gala.

Aplikators jaievieto makst, cik dzili iesp&jams, neizmantojot speku.

Janospiez aplikatora virzulis, lai atbrivotu pesariju.

P&c tam aplikators jaiznem un jaizjauc, divas aplikatora dalas 30 sekundes jaskalo tekosa fident
un p&c tam janoslauka ar papira dvieli un atkartoti jasalick. Aplikators jaglaba tira vieta lidz
nakamajai izmantoSanas reizei.

6. Katrs aplikators jaizmet pec tam, kad tas ir lietots vienu ned€lu (nodro$inati divi papildu
aplikatori).

NS

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

o Nediagnosticéta dzimumorganu asinosana.

o Zinams vai agrak bijis krlits v€zis vai aizdomas par ta esamibu.

o Ir zinams vai ir aizdomas par no estrogéna atkarigiem Jaundabigiem audzgjiem (piem.,
endometrija vézi).

o Nearsteta endometrija hiperplazija.

o Akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamngzg, kamer aknu darbibas parbaudes rezultati nav
normalizgjusies.

. Ieprieks esosa vai pasreizgja veénu trombembolija (VTE) (dzilo vénu tromboze, plausu
embolija).

. Zinami trombofiliski trauc€jumi (piem., proteina C, proteina S vai antitrombina trilkums, skatit
4.4. apakspunktu).

. Aktiva vai nesena arteriala tromboemboliska slimiba (piem., stenokardija, miokarda infarkts).

. Porfirija.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Peécmenopauzes simptomu arsté€Sanai /ntrarosa lietoSana jauzsak tikai saistiba ar simptomiem, kas
nelabveligi ietekmé dzives kvalitati. Visos gadijumos riski un ieguvumi riipigi japarverté ne retak ka
ik p&€c 6 meénesiem, un Intrarosa lietosana jaturpina tikai tik ilgi, kamer ieguvums atsver risku, p&c
apsprieSanas ar arstu.

Mediciniska parbaude/pécparbaude

Pirms uzsakt Intrarosa lietosanu, janem véra pilniga personiga un gimenes mediciniska vésture. Fiziskie
(ieskaitot iegurna un kriiSu) izmekl&jumi javeic, vadoties pec mediciniskas vestures, pec
kontrindikacijam, ka arT Ipasiem bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem lietoSana saskana ar arsta
lemumu. ArstéSanas laika periodiskas parbaudes ieteicams veikt katrai sievietei pielagota biezuma un
veida. Sievietém jasanem konsultacijas, par kadam izmainam krtis jazino arstam vai medmasai (skattt
turpmak “Kriits vézis”). Izmekl&jumi, tostarp Pap uztriepes un asinsspiediena meérijumi, javeic saskana
ar Sobrid speka esoso skrininga praksi, pielagojot katra individa kliniskajam vajadzibam.



Stavokli, kuros nepiecieSama uzraudziba
J Ja pacientei ir kada no turpmak miné&tajam slimibam, vai ta ir bijusi agrak, un/vai ir
pastiprinajusies griitniecibas vai iepriek$€jas hormonu terapijas laika, paciente ir cie$i jauzrauga.
Janem vera, ka Sie stavokli var atkartoties vai pastiprinaties arst€Sanas ar Intrarosa laika, jo Tpasi:
— leiomioma (dzemdes fibromas) vai endometrioze;
— riska faktori tromboemboliskam slimibam (skatit turpmak);
— riska faktori no estrogéna atkarigiem audzgjiem, pieméram, 1. pakapes iedzimtiba kriits
veézim,
— hipertensija;
— aknu slimibas (piem&ram, aknu adenoma);
— cukura diabéts ar asinsvadu iesaistiSanos vai bez tas;
— holelitiaze;
— migréna vai (speécigas) galvassapes;
— sistemiska sarkana vilk&de;
— endometrija hiperplazija anamnezg (skatit turpmak);
— epilepsija;
—astma,
— otoskleroze.

Arstg$anas tiilitgjas partrauk$anas iemesli

Arstesana ir japartrauc, ja tiek atklatas kontrindikacijas, un §adas situacijas:
— dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas;

— iev@rojami paaugstinats asinsspiediens;

— jauna migrénas tipa galvassapju lekme;

— gritnieciba.

Endometrija hiperplazija un karcinoma

J Estrogéns ir prasterona metabolits. Sievietem ar neskartu dzemdi endometrija hiperplazijas un
karcinomas risks palielinas, ja ilgstoSu laiku tiek lietoti eksogeéni estrogéni. Nav zinots par
endometrija hiperplazijas gadijumiem sievietem, kuras 52 nedglas arsttas klmiskas izp&tes
laika. Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietém ar endometrija hiperplaziju.

o Vaginalai lietoSanai paredzgtiem estrogénu saturosiem lidzekliem, kuru sisteémiska paklauSana
estrogénam ieklaujas normala pécmenopauzes diapazona, nav ieteicams pievienot progestogenu.

o Lokala vaginali ievadita prasterona ilgtermina endometrija droSums nav pétits ilgak par vienu
gadu. Tapec, ja arstesSana tiek atkartota, ta japarskata vismaz reizi gada.

o Ja jebkura arstésanas bridi paradas asinoSana vai smerésanas, ir jaizmeklIe iemesls. [zmeklesana
var ietvert endometrija biopsiju, lai izslégtu endometrija laundabigos audzgjus.

o Estrogénu monoterapijas stimulacija var izraisit pirmsveéza vai laundabigu transformaciju

atlikuSaja endometriozes perekli. Tadg] ir ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot $is zales
sievietém, kuram endometriozes dg] ir bijusi histerektomija, 1pasi, ja ir zinams, ka vinam ir
reziduala endometrioze, jo sievietém ar endometriozi intravaginala prasterona lieto§ana nav
petita.

Prasterons metabolizéjas par estrogénu savienojumiem. Ar sistemisko Hormonu aizstajterapiju (HAT)
ir saistiti turpmak minétie riski, un tie mazaka mera attiecas uz estrogénu saturosiem lidzekliem
vaginalai lietosanai, kuru sistemiska paklautiba estrogena iedarbibai ir normala pecmenopauzes
diapazona. Tomer tie janem véra So zalu ilgtermina vai atkartotas lietoSanas gadijuma.

Kruts vézis

Kopuma pieradijumi liecina par paaugstinatu kriits véza risku sievietém, kuras lieto kombingto
estrog€nu-progestogénu un, iesp&jams, ari tikai estrogénu saturoso sistémisko HAT, un tas ir atkarigs no
HAT lietoSanas ilguma. Palielinatais risks izpauzas dazu gadu lietoSanas laika, bet atgriezas sakotngja
Iimeni dazu (ne vairak ka piecu) gadu laika péc terapijas partrauksanas.



Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietém ar aktivu vai agrak bijusu kriits vézi. Viens kriits véza
gadijums no 1196 sievietem, kuras ir lietojusas 6,5 mg devu, zinots 52. nedgla, tas ir zem izplatibas
limena, kads noverots normala tada pasa vecuma populacija.

Olnicu vézis

Olnicu vézis ir noverojams daudz retak neka krits vezis.

Epidemiologiskie pieradijumi no apjomigas metaanalizes liecina par nedaudz paaugstinatu risku
sievietém, kuras lieto tikai estrogénu saturosu sistemisku HAT, un tas izpauzas p&c 5 lietoSanas
gadiem un laika gaita samazinas p&c tam, kad partrauc lietot zales.

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietém ar aktivu vai agrak bijusu olnicu vézi. Zinots viens olnicu
veza gadijums no 1196 sieviete€m, kuras ir lietojusas 6,5 mg devu, tas ir vairak par izplatibas limeni,
kads noverots tada pasa vecuma normala populacija. Janem vera, ka Sis gadijums bija pirms arst€Sanas
saksanas un tam bija BRCA1 mutacija.

Patologiska Pap uztriepe

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietém ar patologijam Pap uztriepés (atipiskas nenoteiktas nozimes
plakanstinam — ASCUY) vai sliktakiem stavokliem. Patologisku Pap uztriepju gadijumi, kas atbilst
ASCUS, vai zemas pakapes plakansiinu intraepitélija bojajumi (LSIL) ir zinoti sievietem, kuras arstetas
ar 6,5 mg devu (sastopamibas biezums - biezi).

Veénu trombembolija

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietém ar aktivu vai agrak diagnostic€tu trombembolisko slimibu.

o Sistemiska HAT tiek saistita ar 1,3 1idz 3 reizes augstaku VTE risku, t. i., dzilo vénu trombozi vai
plausu emboliju. Sads gadfjums ir drizak iesp&jams pirmaja HAT lietosanas gada, nevis vélak
(skatit 4.8. apakspunktu).

e Pacientiem ar zinamiem trombofiliskiem stavokliem ir palielinats VTE risks, un HAT var $o risku
palielinat. Tade] HAT Siem pacientiem ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

e Vispargji atziti VTE riska faktori ietver estrogénu lietoSanu, vecumu, lielas operacijas, ilgstosu
imobilizaciju, lieko kermena masu (BMI > 30 kg/m?2), griitniecibu / p€cdzemdibu periodu,
sisteémisku sarkano vilkedi (SLE) un v&zi. Nav vienpratibas par iesp&jamo varikozo vénu nozimi
saistiba ar VTE.

Tapat ka visiem pacientiem p&coperacijas perioda, jaapsver profilaktiski pasakumi, lai pec
operacijas noverstu VTE. Ja péc planveida operacijas jaseko ilgstosai imobilizacijai, ieteicams uz
laiku partraukt HAT lietoSanu 4 1idz 6 ned€las pirms operacijas. Terapiju nedrikst atsakt, kamér
sievietes kustibas nav pilniba atjaunotas.

e Sievietem, kuram nav VTE personigaja anamnézg, bet kuram ir pirmas pakapes radinieks ar
trombozi agra vecuma, péc ripigas ierobezojumu izvert€sanas var tikt piedavats skrinings
(skrininga laika tiek identificeta tikai dala trombofilisko defektu).

Ja gimenes locekliem tiek identificéts trombofilisks defekts, kas at$kiras no trombozes, vai ja
defekts ir “smags” (piemé&ram, antitrombins, proteina S vai proteina C trikums vai defektu
kombinacija), HAT lietoSana kontrindicéta.

e Sievieteém, kuram jau veic ilgstoSu arstéSanu ar antikoagulantiem, rupigi jaizsver HAT lietoSanas
riski un ieguvumi.

e Ja VTE attistas p&c arste€Sanas uzsakSanas, ir japartrauc Intrarosa lietoSana. Pacientiem jabit
informetiem, ka viniem nekavéjoties jasazinas ar arstiem, ja vini saskaras ar potencialiem
trombemboliskiem simptomiem (pieméram, sapigu kaju pietikumu, peksnam sapém kriitis,
aizdusu).

Viena gadijuma ir zinots par plausu emboliju 6,5 mg devas grupa un viena placebo grupa kliniskas
izpétes laika.



Koronaro artériju slimiba (CAD) / hipertensija

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietem ar nekontrol&tu hipertensiju (asinsspiedienu virs

140/90 mmHg) un sirds un asinsvadu slimibam. Hipertensijas saslim$anas gadijumi ir zinoti
kliniskajos pétijumos ar biezumu - retak, un Iidzigi saslimstibas raditaji tika novéroti abas grupas
(6,5 mg prasterona un placebo). Netika zinots par koronaro artériju slimibu gadijumiem klinisko
pétijumu laika.

I$€misks insults

Sistemiska terapija tikai ar estrogéniem var palielinat iS€miska insulta risku 11dz pat 1,5 reizém.
Relativais risks nemainas ar vecumu vai laiku péc menopauzes. Tomér, ta ka insulta sakotng&jais risks
ir liela mera atkarigs no vecuma, vispargjais insulta risks sievietem, kuras lieto HAT, ar gadiem
palielinas (skat. 4.8. apakSpunktu).

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievieteém ar aktivu vai agrak diagnostic€tu trombembolisko slimibu.
Nav zinoti arterialas trombemboliskas slimibas gadijumi kliniskas izpetes laika.

Citi nosacijumi, kas jaievero ar HAT

o Estrogéni var izraistt $kidruma aizturi, tap&c pacienti ar sirds vai nieru funkciju traucg€jumiem ir
rupigi janovero.
. Sievietes ar jau esoSu hipertrigliceridémiju riipigi janovero estrogénu aizstajterapijas vai HAT

laika, jo retos gadijumos novérots plazmas trigliceridu limena pieaugums, kas izraisa
pankreatitu, lietojot estrogénu terapiju $ada stavokli.

. Estrogeni palielina vairogdziedzera saisto$o globulinu (7BG), kas izraisa cirkul&joSo kopgjo
vairogdziedzera hormonu pieaugumu, ko méra ar olbaltumvielu saturosu jodu (PBI), T4
limeniem (p&éc kolonnas vai radioimunologiska testa) vai T3 Iimeniem (ar radioimunologisko
testu). T3 sveku uznemsana ir samazinajusies, atspogulojot paaugstinatu 78G. Briva T4 un
briva T3 koncentracijas ir nemainigas. Citi saistosi proteini var biit paaugstinati seruma, t. 1.,
kortikotidu saistosais globulins (CBG), dzimumhormonu saistosais globulins (SHBG), kas
attiecigi palielina cirkulgjoso kortikosteroidu un dzimumhormonu daudzumu. Brivo vai
biologiski aktivo hormonu koncentracijas paliek nemainigas. Var biit palielinats citu plazmas
proteinu daudzums (angiotenzinogéna/renina substrats, alfa-1-antitripsins, ceruloplazmins).

. HAT lietosana neuzlabo kognitivo funkciju. Ir pieradijumi palielinatam iespgjamas demences
riskam sieviet€m, kuras sak nepartraukti izmantot kombinétu vai tikai estrogénu saturosu HAT
péc 65 gadu vecuma.

Neviens no Siem stavokliem nav novérots ar Intrarosa klinisko petijjumu laika.
Sievietem ar maksts infekciju janodrosina atbilstoSa antibakteriala terapija, pirms /ntrarosa lietoSanas

uzsaks$anas.

Cieto tauku bazes kuSanas dg] ir sagaidams palielinats maksts izdalijumu daudzums arst€Sanas laika;
maksts izdalijumi var rasties, bet tapec nav japartrauc Intrarosa lietoSana (skat. 4.8. apakSpunktu).

Intrarosa izmantoSana ar prezervativiem, diafragmam vai dzemdes kakla uzmavam, kas izgatavoti no
lateksa nav ieteicama, jo zales var bojat gumiju.

Intrarosa iedarbiba nav pétita sievietem, kuram tiek veikta hormonala arsteSana: HAT (tikai estrogéni
vai estrogéni kopa ar progestogéniem) vai androgénu terapija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana ar sist€misku HAT (tikai estrogéns vai estrogéns kopa ar progestogeénu, vai
androgenu terapija) vai maksts estrogéniem nav izpetita un tade] nav ieteicama.



4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Intrarosa lietoSana nav indicéta sievietém pirms menopauzes, reproduktivaja vecuma, tostarp
griitniecibas laika.

Ja griitnieciba iestajas Intrarosa lietoSanas laika, arstéSana nekavéjoties japartrauc. Nav datu par
Intrarosa lietoSanu griitniecém.

Netika veikti p&tijumi ar dzivniekiem attieciba uz reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

BaroSana ar kriiti

Intrarosa nav indicgtas barosanas ar krati laika.

Fertilitate

Intrarosa nav indicgtas fertilam sievietem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Intrarosa neietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérota blakusparadiba bija izdalijumi no maksts. To izraisa cieto tauku kusana, kas tiek
izmantoti ka aktivas vielas nesgjs, papildus sagaidamajam maksts izdalijumu pieaugumam arst€Sanas
rezultatd. Intrarosa lietoSana nav obligati japartrauc, ja rodas izdalfjumi no maksts (skatit
4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas noveérotas, lietojot prasterona 6,5 mg pesarijus, kas apzinatas kliniskajos
pétijumos, ir apkopotas 1. tabula zemak.

1. tabula. Blakusparadibas, kas novérotas, lietojot prasterona 6,5 mg pesarijus kliniskajos

petijumos
MedDRA Organu sistémas Biezi Retak
klasifikacija (>1/100 lidz < 1/10) (=1/1000 Iidz < 1/100)

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Izdalijumi lietoSanas vieta

Reproduktivas sist€émas
trauc&jumi un krits slimibas

Patologiskas Pap uztriepes
(galvenokart ASCUS vai LGSIL)

Dzemdes kakla / dzemdes
polipi

Veidojums kriitis (labdabigs)

IzmekI&jumi

Kermena masas svarstibas

Kriits veéza risks

o Sievietem, kuras lieto kombin&tu estrogénu un progestogénu arstésanu vairak neka 5 gadus,
zinots par divreiz lielaku kriits véza risku.
o Jebkurs palielinats risks, arstgjot tikai ar estrogénu, ir ievérojami zemaks neka estrogénu un

progestogénu kombinacijas lictotajiem.




. Riska [imenis ir atkarigs no lietoSanas ilguma (skatit 4.4. apakSpunktu).
Sniegti lielaka nejausinata placebo kontroleta p&tijuma (WHI pétijuma) un lielaka
epidemiologiska pétijuma (MWS) rezultati.

Miljons sievieSu pétijums — Izvertétais kriits veZa papildu risks péc 5 gadus ilgas lietoSanas
Vecuma | Papildu gadijumi uz Riska Papildu gadijumi uz 1000 HAT lietotajam
diapazons | 1000 personam, kuras attieciba & 5 gadu laika (95 % TI)

(gadi) nekad nav lietojusas HAT | 95% TI#
5 gadu perioda*1

Tikai estrogéenu saturosa HAT

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

#Vispariga riska attieciba. Riska attieciba nav nemainiga, bet palielinas, pieaugot lietoSanas ilgumam

Piezime. Nemot véra, ka kriits véZza biezums ES valstis atsSkiras, proporcionali mainas art kriits véza
papildu gadijumu skaits.

ASV WHI péetijumi — Kriits véZa papildu risks péc 5 lietoSanas gadiem.

Vecuma Biezums uz 1000 Riska attieciba & Papildu gadijumi uz 1000 HAT
diapazons | sievieteém placebo grupa 95%TI lietotajam 5 gadu laika (95 %
(gadi) virs 5 gadiem TI)

CEE tikai estrogens
50-79 | 21 0,8 (0,7 — 1,0 | -4 (-6 — 0)*2

Olnicu vézis

Ilgstosa tikai estrogénu saturosu zalu vai kombingtu estrogéna-progestogéna saturosu HAT zalu
lietoSana ir saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza diagnosticgsanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

52 epidemiologisko pétijumu metaanalize liecina, ka sievieteém, kuras paslaik liecto HAT zales, ir
nedaudz palielinats risks saslimt ar olnicu vézi neka sievietem, kuras HAT zales nekad nav lietojusas
(RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). Sievietetm vecuma no 50 1idz 54 gadiem, kuras 5 gadus lietoja HATzales,
bija apméram 1 papildu gadijums uz 2000 lietotajam. SievieSu grupa vecuma no 50 Iidz 54 gadiem,
kuras nelieto HATzales, 5 gadu laika olnicas v&zis tiks diagnosticéts apméram 2 sievietem no 2000.

Veénu trombembolijas risks

HAT tiek saistita ar 1,3 Iidz 3 reizes palielinatu VTE relativo risku, t. i., dzilo vénu trombozi vai
plausu emboliju. Sads gadijums ir drizak iesp&jams pirmaja HT lietoSanas gada (skatit
4.4. apakSpunktu). WHI petijumu rezultati ir $adi:

WHI petijumi — VTE papildu risks, lietojot 5 gadus
Vecuma Biezums uz 1000 Riska attieciba un Papildu gadijumi uz 1000
diapazons sievietem placebo grupa 95 % TI HAT lietotajam
(gadi) virs 5 gadiem
Tikai estrogéns — perorali*3
50-59 | 7 | 1,2 (0,6 -2,4) | 1(-3-10)

Koronaro artériju slimibu risks

e Koronaro arteriju saslimsanas risks ir nedaudz palielinats kombingta estrogéna-progestogéna HAT
lietotajam, kuras ir vecakas par 60 gadiem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

1 *Nemts no pamata saslimstibas raditdjiem attistitajas valstis

2 *WHI petijums sievietém bez dzemdes, kuram nav vérojams kriits véza riska pieaugums
3 *Petijumi sievietém bez dzemdes



ISémiska insulta risks

. Tikai estrogéna un estrogéna + progestogéna terapijas izmantosana ir saistita ar lidz pat 1,5
reizes palielinatu i§€miska insulta relativo risku. Hemoragiska insulta risks HAT lietoSanas laika
nepalielinas.

o Sis relativais risks nav atkarigs no vecuma vai lictoanas ilguma, bet ka bazes risks ir liela méra

atkarigs no vecuma. Vispargjais insulta risks sievietem, kas lieto HAT, ar gadiem palielinas,
skatit 4.4. apakSpunktu.

WHI kombinétie pétljumi — papildus i§€miska insulta risks** lieto§ana vairak par 5 gadiem

Vecuma Biezums uz 1000 Riska attieciba un 95 | Papildu gadijumi uz 1000
diapazons sievietem placebo grupa % TI HAT lietotajiem 5 gadu
(gadi) virs 5 gadiem laika

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

Saistiba ar estrog€nu/progestogénu terapiju ir zinots par citam nevélamam blakusparadibam:

—  Zultspiisla slimiba.

—  Adas un zemadas audu bojajumi: hloazma, daudzformu eritéma, mezglaind eritéma, asinsvadu
purpura.

— lespéjama demence péc 65 gadu vecuma (skatit 4.4. apakspunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi tick
nepartraukti uzraudzita zalu ieguvuma/riska attieciba. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma uzskaitito nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma ieteicama maksts skaloSana ar dusu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi dzimumhormoni un urogenitalas sistémas modulatori,
ATK kods: GO3XXO1.

Darbibas mehanisms

Intrarosa satur aktivo vielu prasteronu, t. 1., dehidroepiandrosteronu (DHEA), kas ir biokimiski un
biologiski identisks endogénajam cilveka DHEA — prekursoru steroidam, kas pats ir neaktivs un tiek
parversts par estrog€niem un androgéniem. Tadgjadi Intrarosa atSkiras no estrogénusaturo$am zalem,
jo tas izdala arT androgénu metabolitus.

Ir nov@rojams estrogénu izraisits virspus&ju un starpposma $iinu skaita pieaugums un parabazalo §tinu
skaita samazinaSanas maksts glotada. Turklat maksts pH samazinajas Iidz normalam diapazonam,
tadgjadi sekmgjot normalas bakteriju floras attistibu.

4 *netika izSkirts isémiskais un hemoragiskais insults


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

Kliniska efektivitate

Fiziologiskas reakcijas (objektivi pasakumi)

Efektivitates dati tika iegiiti no diviem ASV un Kanadas randomiz&tiem, dubultmask&tiem, placebo
kontrolétiem, daudzcentru, galvenajiem III fazes pétijumiem (ERC-231/ 1. pétijums un

ERC-238 / 2. pétijums) sievietem pécmenopauzes perioda no 40 lidz 80 gadiem (vidgjais vecums = 58,6
gadi 1. petijuma un 59,5 gadi 2. petijuma) ar vulvas un vaginas atrofiju (VVA). Sakotngji sievietem bija
< 5,0% virspusgjo $iinu maksts uztriep€s, maksts pH bija > 5,0, un vinas identificgja disparéniju (vidgji
smagu vai smagu) ka visvairak apgriitinoso (MBS) VVA simptomu. P&c 12 nedelu ilgas ikdienas
arst€Sanas ar 6,5 mg prasterona pesariju (n=81, 1. petijuma, un n=325, 2. p&tijuma) no sakotn&ja
stavokla salidzinajuma ar placebo (n=77, 1. pétijuma, un n=157, 2. petijuma) abos petijumos tika
paraditi nozimigi uzlabojumi attieciba uz 3 primariem mérka kritérijiem salidzinajuma ar placebo, proti,
virspusgjo $iinu procentualas dalas palielinasanas (p < 0,0001), parabazalo Siinu procentualas dalas
samazinasanas (p < 0,0001) un maksts pH samazinaSanas ( p < 0,0001).

Simptomi (subjektivie pasakumi)

MBS disparénija (primarais mérka kriterijs) tika izvertets petijjuma sakuma un 12 nedglas ar sadi
izvertétu smaguma pakapi: Nav=0, Viegls=1, Vidgjs=2, Smags=3. 2. tabula paraditas vidgjas izmainas
nozimiguma novertejuma MBS disparénija pec 12 ned€lam ar saisttto statistisko atskiribu pret placebo
test€sanu 1. petijumam (ERC-231) un 2. pétijumam (ERC-238).

2. tabula. Primaras efektivitates analize — izmainas no pétijjuma sakuma Iidz 12. nedelai
attieciba uz visvairak traucéjoso simptomu disparéniju (ITT populacija; LOCF)

Pétijumi Disparénija

Intrarosa 6,5 mg Placebo p-vertiba
1. pétijums -1,27 -0,87 0,0132
2. pétijums -1,42 -1,06 0,0002

3. tabula paradits procentualais daudzums subjektu, kuriem bijusas izmainas no pétjjuma sakuma to
MBS disparénija 12. nedela. “Uzlabojums” tika definéts ka smaguma pakapes rezultata samazinajums
par 1 vai vairak. “Atvieglojums” tika definéts ka neesosi vai tikai viegli simptomi 12. ned¢la. “Biitisks
uzlabojums” tika ierobezots 1idz pacientiem, kuriem bija vidgjs vai smags MBS pétijuma sakuma un
mainijas no smaga uz vieglu vai no smaga vai mérena uz neesosu.
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3. tabula. Procentualais skaits pacientu ar MBS disparénijas uzlabojumu, atvieglojumu vai
biitisku uzlabojumu péc 12 nedélu arstéSanas ar Intrarosa salidzinajuma ar
placebo lietosanu (ITT, LOCF)

. . . Biitisks
Uzlabojums Atvieglojums uzlabojums
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo

1. pétijums 72,8% 58,4% 58,0% 44.2% 43,2% 29,9%
(Intrarosa: n= 81) =0,0565 =0,0813 =0,0821
(Placebo: n=77) ® : ® ) ® )

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

Kliniskais droSums

Papildus galvenajiem diviem 12 nedglu III fazes kliskajiem pétijumiem /ntrarosa droSuma dati tika
iegiiti arT no viena nesalidzinosa atklata droSuma petijuma, kas ilga vienu gadu.

Sievietem, kuras 52 nedglas arstétas ar 6,5 mg prasterona, zinots par kriits un olnicu véza gadijumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Patologisku Pap uztriepju gadijumi ar ASCUS vai LSIL ir zinoti ar biezumu — bieZi sievietém, kuras 52
ned€las arstetas ar Intrarosa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Endometrija droSums

No 389 izvertgjamam endometrija biopsijam pé&tijuma beigas, kas veiktas pec 52 Intrarosa arstéSanas
ned&lam, biopsijas netika zinotas histologiskas anomalijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu ar /ntrarosa rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsuksSanas

Prasterons, ko ievada maksti, ir neaktivs prekursors, kas nonak maksts $tinas un tick parveidots
intracelulari $tinu specifiskajos estrogénu un androgénu nelielajos daudzumos atkariba no fermentu
Iimena, kas izteikts katra Stinas tipa. Labveliga ietekme uz vulvas un maksts atrofijas simptomiem un
pazim&m tiek panakta, aktiviz&jot maksts estrogé€nu un androgénu receptorus.

Petfjuma sieviet€ém p&cmenopauzes perioda Intrarosa pesarija ievadiSana vienreiz diena 7 dienas
radija vidgjo prasterona Cmax un laukumu zem liknes no 0 [idz 24 stundam (AUCy.»4) 7. diena 4,4
ng/ml un 56,2 ng h/ml, kas attiecigi bija ieverojami lielaki neka grupa, kuras terapija tika izmantots
placebo (4. tabula, 1. attéls). Metabolitu testosterona un estradiola Cpax un AUCy.24 bija nedaudz
lielaks sievietem, kuras tika arstétas ar Intrarosa pesariju, salidzinot ar tam, kuras sanéma placebo, bet
vertibas bija atbilstoSas ka sievietém pe&cmenopauzes perioda (<10 pg estradiola/ml; <0,26 ng
testosterona/ml), ko mérija, izmantojot apstiprinatos masas spektrometrijas testus gan pétjjuma
paraugiem, gan atsauces vertibam.
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4. tabula: Cmax un AUC. 4 prasterons, testosterons un estradiols 7. diena péc placebo vai Intrarosa
ikdienas lietoSanas (vidgjais + S.D.)

Placebo (N=9) Intrarosa (N=10)

Crax (ng/ml) 1,60 (£0,95) 4,42 (£1,49)

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

Testosterons

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

Estradiols
AUC.24 (pg-h/ml) 66,49 (£20,70) 96,93 (£52,06)

1 N=8
A - Prasterons B - Testosterons C - Estradiols (E2)

=0~ Placebo

—a—
= Intrarosa 0.30 -

ng/ml
ng/ml

2I4 0 4 8 12 16 20 24
Laiks péc devas ienem3anas (stundas)
1. attels: Prasterona (A), testosterona (B) un estradiola (C) koncentracijas seruma, kas meéritas

24 h perioda, 7. diena péc ikdienas Intrarosa vai placebo lietosanas (vidéji + S.D.)

Izkliede

Intravaginalais (eksog€nais) prasterons izplatas galvenokart lokali, bet neliela sistemiskas iedarbibas
palielina$anas tiek noverota, jo 1pasi attieciba uz metabolitiem, bet normalu raditaju robezas.

Biotransformacija

Eksogéns prasterons tiek metabolizEts tada pasa veida ka endogéns prasterons. Sisteémiskais
metabolisms $aja pielietojuma nav pétits.

Eliminacija

Specifiski §im pielictojumam sistémiska eliminacija nav pétita.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

In vitro un in vivo petijumos prasterons neuzradija mutagenus vai klastogénus rezultatus.

Kancerogenitate, ka arT toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu nav pétita.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cietie tauki (adeps solidus)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Nesasaldet

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteris sastav no PVH ar€ja slana un ZBPE ieksgja slana.
Aplikators ir izgatavots no ZBPE un 1 % krasvielas (titana dioksids).
28 pesariji ir iepakoti kastite ar 6 aplikatoriem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Brisele

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1255/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 08. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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I1. PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

] Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Intrarosa 6,5 mg pesarijs
prasterone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs pesarijs satur 6,5 mg prasterona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cietie tauki (adeps solidus)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pesarijs

28 pesariji un 6 aplikatori

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vaginala lictoSana

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C.

Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Brisele
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1255/001

13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Intrarosa

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Intrarosa 6,5 mg pesarijs
prasterone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Endoceutics

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, <DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Intrarosa 6,5 mg pesarijs
prasterone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs pesarijs satur 6,5 mg prasterona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cietie tauki (adeps solidus)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pesarijs

28 pesariji

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Vaginala lictoSana

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Brisele
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1255/001

13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Intrarosa 6,5 mg pesarijs
prasterone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Intrarosa un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Intrarosa lietoSanas
Ka lietot Intrarosa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Intrarosa

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR

1. Kas ir Intrarosa un kadam noliikam tas lieto
Intrarosa satur aktivo vielu prasteronu.

Kadam nolukam Intrarosa lieto

Intrarosa lieto, lai arst€tu sievietes p€cmenopauzes perioda, kuram ir vidgji vai smagi vulvas un
maksts atrofijas simptomi. Tas lieto, lai mazinatu menopauzes simptomus maksti, piem&ram, sausumu
vai kairinajumu. To izraisa estrogénu Itmena kritums kermeni. Tas notiek dabiski péc menopauzes.

Ka darbojas Intrarosa

Prasterons korigé vulvas un maksts atrofijas simptomus un pazimes, aizstajot estrogénus, kurus pirms
menopauzes parasti razo sievieSu olnicas. Tas tiek ievietotas maksti, lai hormons tiktu atbrivots tur, kur
tas ir nepiecieSams. Tas var novérst maksts diskomfortu.

2. Kas Jums jazina pirms Intrarosa lietoSanas

Hormonu aizstajterapijas (HAT) lietoSana ietver riskus, kas jaizverte, izlemjot, vai uzsakt to lietosanu,
vai arT turpinat to lietoSanu.

Pieredze, arstgjot sievietes ar priekslaicigu menopauzi (olnicu mazsp€jas vai operacijas del), ir
ierobezota. Ja Jums ir priekSlaiciga menopauze, lietojot HAT riski var atSkirties. Lidzu, konsult&jieties
ar savu arstu.

Pirms uzsaciet (vai atsaciet) HAT lietosanu, Jasu arsts uzdos jautajumus par Jisu un Jisu gimenes
medicinisko vésturi. Jiisu arsts var pienemt lémumu veikt fizikalu izmekl&Sanu. Tas var ietvert krasu
parbaudi un/vai iek§€jo parbaudi, ja nepieciesams.

Tiklidz uzsakat Intrarosa lietoSanu, Jums regulari japarbaudas pie arsta (vismaz reizi 6 ménesos).
Veicot §1s parbaudes, parrunajiet ar arstu ieguvumus un riskus, kas saistiti ar Intrarosa terapijas

turpinasanu.
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Regulari apmeklgjiet kriSu skriningu, ka to iesaka Jiisu arsts.

Nelietojiet Intrarosa $ados gadijumos
Ja kas no turpmak uzskaitita attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats par kadu no turpmak minétajiem
punktiem, pirms /ntrarosa lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Ja Jums ir vai kadreiz ir bijis Kriits vézis vai ir aizdomas par to.

Ja Jums ir vezis, kas ir jutigs pret estrogéniem, tads ka dzemdes glotadas (endometrija) vézis,
vai ja ir aizdomas par to.

Ja Jums ir neizskaidrojama asinoSana no maksts.

Ja Jums ir parak bliva dzemdes glotada (endometrija hiperplazija), kas netiek arsteta.

Ja Jums ir vai kadreiz ir bijis trombs véna (tromboze), piemeram, kajas (dzilo vénu tromboze)
vai plausas (plausu embolija).

Ja Jums ir asins rec€Sanas trauc€jumi (piemeram, proteina C, proteina S vai antitrombina
trakums).

Ja Jums nesen ir bijusi slimiba, kura izraisTjusi trombi arterijas, tada ka sirdslekme, tricka vai
stenokardija.

Ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aknu slimiba un aknu darbibas raditaji analiz€s nav normas
robezas.

Ja Jums ir reti sastopama asins slimiba, ko sauc par “porfiriju”, kas tick nodota gimenés
(parmantota).

Ja Jums ir alergija pret prasteronu vai kadu citu So zalu sastavdalu (uzskaititas 6. punkta
“Iepakojuma saturs un cita informacija”).

Ja kads no ieprieks mingtajiem stavokliem, lietojot Intrarosa, paradas pirmo reizi, nekavejoties
partrauciet ta lietoSanu un konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kad nepieciesama ipasa piesardziba, lietojot Intrarosa

Pirms arstéSanas uzsaksanas informéjiet savu arstu, ja Jums kadreiz ir bijusi kada no turpmak
noraditajam probl€émam, jo arstéSanas ar /ntrarosa laika tas var atgriezties vai paasinaties. Ja Jums ir
kada no problémam, Jums jatiekas ar arstu biezak, lai veiktu parbaudes.

Fibroidi dzemde.

Dzemdes glotadas augSana arpus dzemdes (endometrioze) vai anamnéze ir parmériga dzemdes
glotadas augSana (endometrija hiperplazija).

Paaugstinats trombu veidosanas risks (skatit “Trombi véna (tromboze)”).

Paaugstinats pret estrogéniem jutiga véza risks (piem&ram, matei, masai vai vecmaminai ir bijis
kriits v&zis).

Paaugstinats asinsspiediens.

Aknu slimibas, piem&ram, labdabigs aknu audzgjs.

Diabets.

Zultsakmeni.

Migréna vai (smagas) galvassapes.

Imunsistémas slimiba, kas skar daudzus kermena organus (sistemiska sarkana vilkede, SLE).
Epilepsija.

Astma.

Slimiba, kas ietekm& bungadinas un dzirdi (otoskleroze).

Loti augsts tauku saturs asins (trigliceridi).

Skidruma aizture sirds vai nieru problému dél.
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Partrauciet lietot Intrarosa un nekavejoties sazinieties ar arstu
Ja, lietojot HAT, noverojat kadu no turpmak mingtajiem gadijumiem:
e jebkurs stavoklis, kas minéts nodala “Nelietojiet Intrarosa”;
adas vai acu baltumu dzelte. Tas var bt aknu slimibas pazimes;
ja esat stavokli;
ieverojama asinsspiediena paaugstinasanas (simptomi var biit galvassapes, nogurums, reibonis);
migrénai [idzigas galvassapes, kas notiek pirmo reizi;
ja pamanat tromba pazimes, tadas ka:
- sapigs kaju pietikums un apsartums,
- peksnas sapes krutis,
- apgritinata elpoSana.
Lai sanemtu vairak informacijas, skatiet “Trombi véna (tromboze)”.

Piezime. Intrarosa nav kontracepcijas Iidzeklis. Ja ir pagajusi mazak neka 12 meénesi no Jusu pedeja
menstruaciju perioda vai Jums ir mazak par 50 gadiem, Jums joprojam var bt nepiecieSams izmantot
papildu kontracepciju, lai noverstu gritniecibu. Konsultgjieties ar savu arstu.

HAT un vezis
Intrarosa iedarbiba nav pétita sieviete€m ar pasreizeju vai agraku véza slimibu.

Parmeériga dzemdes glotadas sabiezéSana (endometrija hiperplazija) un dzemdes glotadas vézis
(endometrija vezis)

Lietojot tikai estrog€nus saturoSas HAT tabletes ilgstosi, iesp&jams, palielinas dzemdes glotadas
(endometrija) veza risks. Intrarosa nestimule endometriju, ka to pierada dzemdes glotadas atrofija
visam sievietém, kuras arstétas ar Intrarosa vienu gadu klmisko petijumu laika.

Nav skaidrs, vai pastav risks, lietojot Intrarosa ilgstosai (vairak neka vienu gadu) arst€Sanai. Tomer ir
pieradits, ka Intrarosa ir loti zema absorbcija asinis, tad€] progestagéna pievienosana nav
nepiecieSama.

Ja Jums ir asinoSana vai smeré$anas, parasti par to nav jauztraucas, bet Jums vajadzetu konsulteties ar
savu arstu. Ta varétu but zZime, ka Jisu endometrijs ir kluvis biezaks.

Sadi riski attiecas uz HAT zalem, kas cirkulg asinis. Tomer /ntrarosa ir viet€ja arsteéSana maksti, un
uzsiikSanas asinis ir loti zema. Mazak iesp&jams, ka turpmak mingtie stavokli pasliktinasies vai
atgriezisies arsteéSanas ar Intrarosa laika, bet, ja Jums rodas bazas, sazinieties ar savu arstu.

Krits vezis

Pieradijumi liecina, ka kombingta estrogéna-progestogéna lietosana un, iesp&jams, arT tikai estrogénu
saturoSu HAT lieto$ana palielina kriits véZa risku. Papildu risks ir atkarigs no ta, cik ilgi Jis lietojat
HAT. Papildu risks klust skaidrs dazu gadu laika. Tomer pec arst€Sanas partraukSanas tas normalizgjas
dazu gadu laika (ne vairak ka 5).

Regulari parbaudiet savas Kkriitis. Apmekléjiet savu arstu, ja noverojat kadas izmainas,
pieméram:

e Dbedrisu veidoSanas ada;

e kriitsgala izmainas;

e jebkadi sabiez&jumi, kurus varat redzet vai sajust.

Turklat Jums ir ieteicams piedalities mamografijas skrininga programmas, kad Jums tas tiek piedavatas.
Olnicu vézis

Olnicu vézis ir rets — daudz retaks neka kriits vézis. Tikai estrogénu saturoSu zalu lietoSana HAT
terapija ir bijusi saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véZza saslimsanas risku.
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Lidz ar vecumu palielinas risks saslimt ar olnicu v&zi. Pieméram, starp sievietém vecuma no 50 lidz 54
gadiem, kuras nelieto HAT, apméram 2 sievietém no 2000 tiks diagnosticéts olnicu vézis 5 gadu
perioda. Starp sievietem, kuras lietojusas HAT 5 gadus, blis apméram 3 gadijumi uz 2000 lietotajam
(t. 1., apmeram 1 papildu gadijums).

Olnicu un kriits véza gadijumi tiek reti zinoti starp sievieteém, kuru terapija 52 ned€las izmantots

6,5 mg prasterons.

HAT ietekme uz sirdi un cirkulaciju
Intrarosa iedarbiba nav pétita sievieteém ar tromboemboliskam slimibam, nekontrol&tu hipertensiju vai
sirds slimibam.

Trombi véna (tromboze)
Trombu risks vénas ir apméram 1,3 11dz 3 reizes augstaks HAT lietotajiem neka tiem, kas HAT
nelieto, Tpasi pirmaja lietoSanas gada.

Trombu veidoSanas var biit bistama un, ja trombs noklust plausas, tas var izraistt sapes kritts, elpas
trikumu, gibSanu vai pat navi.

Klustot vecakam, ir lielaka iesp€ja, ka veénas radisies trombs, ja kas no turpmak noradita attiecas uz
Jums. Informéjiet savu arstu, ja kada no $im situacijam attiecas uz Jums:
e Jusnevarat ilgstosi staigat p&c smagas operacijas, savainojuma vai slimibas (skatiet ar1 3. punktu
“Ja Jums nepiecieSama operacija”);
e Jums ir ievérojama lieka kermena masa (BMI > 30 kg/m?);
e Jums ir asins rec€Sanas problémas, kuram nepiecieSama ilgtermina arst€Sana ar zaleém, kas tiek
izmantotas, lai noveérstu trombu veidoSanos;
e jakadam no Jusu tuviem radiniekiem kadreiz ir bijis trombs kajas, plausas vai cita organa;
e Jums ir sisteémiska sarkana vilkéde (SLE);
e Jums ir vézis.

Lai uzzinatu par tromba pazim&m, skatiet “Partrauciet lietot /ntrarosa un nekavéjoties sazinieties ar
arstu”.

Klmiskajos p&tijumos nav novérota dzilo vénu tromboze ar intravaginalo prasteronu, tomé&r ir noverots
viens plausu embolijas gadijums, kura rasanas ir mazaka Intrarosa grupa neka placebo grupa.

Salidzinajums
Attieciba uz sievieteém p&c 50 gadu vecuma, kuras nelieto HAT, 5 gadu perioda vid&ji 4 11dz 7 sievieteém
no 1000 sagaidams trombs veéna.

Sirds slimibas (sirdslekmes) / hipertensija
Sievietem, kuras lieto tikai estrogéna terapiju, nav paaugstinata sirds slimibu attistibas riska.

Insults

Insulta risks ir aptuveni 1,5 reizes augstaks HAT lietotajiem neka tiem, kuras to nelieto. Papildus
insulta gadijumu skaits HAT lietoSanas del palielinas ar vecumu.

Intrarosa klinisko petijumu laika nav noverots neviens insulta gadijums.

Salidzinajums

Attieciba uz sievietem pec 50 gadu vecuma, kuras nelieto HAT, 5 gadu perioda vidgji 8 sievietém no
1000 sagaidams insults. Attieciba uz sievietem peéc 50 gadu vecuma, kuras lieto HAT, 5 gadu perioda
11 sievietém no 1000 sagaidams insults (t. i., 3 papildu gadijumi).

Citi nosacijumi

o HAT nenoversts atminas zudumu. Ir dazi pieradijumi par augstaku atminas zuduma risku
sievietém, kuras sak lietot HAT péc 65 gadu vecuma. Konsultgjieties ar savu arstu.

o Jums var bt izdalfjumi no maksts, jo kusTs “cieto tauku baze”, kas arst€Sanas de| palielina
izdalfjumus no maksts. Ja paradas izdalijumi no maksts, nav nepiecieSams partraukt /ntrarosa
lietoSanu.
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o Intrarosa var vajinat no lateksa izgatavotu prezervativu, diafragmu un dzemdes kakla uzmavu
iedarbibu.

o Ja Jums ir maksts infekcija, pirms Intrarosa lietoSanas bus jaiziet antibiotisko lidzeklu kurss.

Bérni un pusaudzi

Intrarosa tiek izmantota tikai pieaugusam sievieteém.

Citas zales un Intrarosa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nav datu par efektivitati un droSumu sievietém, kuras paslaik arst€ ar hormonalo terapiju, pieméram,
androgeniem, HAT (tikai estrogéns vai kombinacija ar progestogéniem).

Intrarosa izmantoSana apvienojuma ar HAT (tikai estrogéns vai estrogéna-progestogéna kombinacija,
vai arstéSana ar androgénu) vai maksts estrogéniem nav ieteicama.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Gritnieciba un baro$ana ar krati

Intrarosa lieto tikai sievietém pécmenopauzes perioda. Ja esat stavokli, partrauciet /ntrarosa lietosanu
un sazinieties ar savu arstu.

Fertilitate

Intrarosa nav paredzetas sievietem reproduktivaja vecuma. V&l nav zinams, vai §ts zales ietekmé
fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Intrarosa neietekmé Jusu speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Intrarosa

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka ir noradijis arsts vai farmaceits. Ja Jums ir kadas neskaidribas,
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

JUsu arsts centisies parakstit mazako devu, lai arstétu Jisu simptomus tik Tsu laiku, cik nepiecieSams.
Konsultgjieties ar arstu, ja domajat, ka $1 deva ir parak stipra vai nav pietickami stipra.

Cik daudz lietot

Izmantojiet vienu pesariju reizi diena pirms gul&tieSanas.

Ka izmantot

Ievietojiet pesariju makstt ar pirkstu vai ar aplikatoru, kas pievienots iepakojuma.

Riipigi izlasiet pamacibas beigas esosas instrukcijas par to, ka lietot Intrarosa, pirms lietojat $ts zales.
Cik ilgi lietot

P&c sakotngjas lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vismaz reizi 6 meénesos, lai parbauditu, vai Jums
jaturpina lietot Intrarosa.
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Ja esat lietojis vairak Intrarosa neka vajadzetu
Ieteicama maksts skaloSana ar dusu.
Ja esat aizmirsis lietot Intrarosa

Ja esat aizmirsis lietot pesariju, ievietojiet to, tiklidz atceraties. Tomér, ja nakama deva ir jaievada pec
mazak neka 8 stundam, aizmirsta pesarija ievietoSana jaizlaiz.

Aizmirstu devu nedrikst kompensét, ievietojot divus pesarijus.
Ja Jums nepiecieSama operacija

Ja Jums ir planota operacija, pastastiet kirurgam, ka Jiis lietojat /ntrarosa. Jums var biit nepiecieSams
partraukt Intrarosa lietoSanu 4 11dz 6 ned€las pirms operacijas, lai mazinatu trombu rasanas risku
(skatit 2. apakSpunktu “Trombi véna (tromboze)”). Jautajiet arstam, kad Jus varat atsakt Intrarosa
lietoSanu.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Sadas slimibas tiek biezak zinotas sievietém, kuras izmanto HAT zales, kas cirkulg asinis, salidzinot ar
sievieteém, kas nelieto HAT. Sie riski mazak attiecas uz vaginali ievadamajam estrogéna terapijam:

e  kruts vezis;

e olnicu vézis;

e trombi kaju vénas vai plausas (vénu trombembolija);

e insults;

e iesp&jami atminas zudumi, ja HAT lietoSana tiek uzsakta péc 65 gadu vecuma.
Lai iegiitu plasaku informaciju par §tm blakusparadibam, skatiet 2. apakSpunktu.

Blakusparadiba, kas visbiezak tika zinota kliskajos p&tijumos, bija maksts izdaltijumi. lespgjams, ka
to izraisa cieto tauku kuSana papildus sagaidamajam maksts izdalijumu piecaugumam terapijas
rezultata. Maksts izdaltfjumu gadijuma nav nepiecieSams partraukt /ntrarosa lictosanu.

Zinots arT par $adam blakusparadibam:

- “biezi” (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem): patologiska Pap uztriepe (galvenokart ASCUS vai LGSIL),
kermena masas svarstibas (palielinas vai samazinas);

- “retak” (var skart Iidz 1 no 100 cilve€kiem): labdabigi dzemdes vai dzemdes kakla polipi, labdabigs
veidojums krutis.

Attieciba uz HAT, kas satur estrogenus, bet bez Intrarosa klinisko p&tijumu laika, noverotas $adas
blakusparadibas:
e ZultspiiSla slimibas;
e dazadas adas slimibas:
- adas, Tpasi sejas vai kakla, krasas izmainas, sauktas par “griitniecibas plankumiem”
(hloazmu);
- sapigi, sarkanigi adas mezglini (mezglaina eritéma);
- izsitumi ar mérka formas apsartumu vai ¢alam (daudzformu eriteéma).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
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tiesi, izmantojot V pielikuma uzskaitito nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Intrarosa

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “EXP”".
DerTguma termins attiecinams uz meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Nesasaldgt.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur Intrarosa

- Aktiva viela ir prasterons. Katrs pesarijs satur 6,5 mg prasterona.
- Vieniga cita sastavdala ir cietie tauki (adeps solidus).

Ka izskatas Intrarosa un iepakojuma saturs

Intrarosa ir balts lidz gandriz balts lodes formas pesarijs, aptuveni 28 mm gar$ un 9 mm diametra ta
platakaja gala.

Aplikators ir izgatavots no ZBPE un 1 % krasvielas (titana dioksids).
Pieejams blisteru iepakojumos, kas satur 28 pesarijus un 6 aplikatorus.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Brisele
Belgija

Razotajs

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

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 28088080

INTRAROSA Enquiries@theramex.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto: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

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

Bbnarapus, Ceska republika, Eesti, EALGda, Hrvatska, Kozpo, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Roménia, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

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

INTRAROSA Enquiries@theramex.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcijas par Intrarosa lietosanu

Ka vajadzetu izmantot Intrarosa
e levietojiet vienu prasterona pesariju maksti, izmantojot aplikatoru vai pirkstu, reizi diena pirms gul&tieSanas.

Pirms sakat lietoSanu

e JztukSojiet urtnpiisli un nomazgajiet rokas, pirms darbojaties ar pesariju un aplikatoru.
e Atplgsiet vienu iepakoto pesariju no 7 pesariju sloksnes.

A. Aplikatora izmantoSana

APLIKATORS

A. Neaktivizéets

I

Virzulis Atvértais gals
==EsE )
(.--

B. Aktivizéts

o

\

/

1. SOLIS
e 1A. Iznemiet no iepakojuma
1 aplikatoru.

¢ 1B. Pavelciet atpakal
virzuli, 1idz tas apstajas, lai
aktiviz€tu aplikatoru. Pirms
lietoSanas ir jaaktivizeé
aplikators. Novietojiet
aplikatoru uz tiras virsmas.

2. SOLIS

¢ Lenam atplesiet plastmasas
joslas uz pesarija, joprojam
turot pesariju pirkstos.

¢ Uzmanigi iznemiet pesariju
no plastmasas iepakojuma.

e Ja pesarijs nokrit uz
nesanitaras virsmas,
aizstajiet to ar jaunu.

3.SOLIS

¢ Novietojiet pesarija
plakano galu aktivizeta
aplikatora atvertaja gala,
ka paradits. Tagad Jis esat
gatavs ievietot pesariju
makst.

4. SOLIS

“| o Turiet aplikatoru ar 1kski

un vidgjo pirkstu.

o Atstajiet brivu
raditajpirkstu, lai nospiestu
aplikatora virzuli p&c tam,
kad aplikators ir ievietots
maksti.

5. SOLIS
o [zvElieties Jums visértako
pozu pesarija ievietoSanai.

5a. Gulosa pozicija

5b. Stavot kajas

6. SOLIS

e Uzmanigi iebidiet aplikatora
pesarija galu sava maksti, cik
dzili iespgjams, nejltot
diskomfortu.

Neizmantojiet speku.

7. SOLIS

¢ Nospiediet aplikatora virzuli
ar radttajpirkstu, lai atbrivotu
pesariju.

o Nonemiet aplikatoru.
Nomazgajiet vai izmetiet to
p&c tam, kad tas lietots vienu
ned€lu (nodrosinati divi
papildu aplikatori).

o Lai nomazgatu aplikatoru:

Sadaliet pa dalam;

Skalojiet abas dalas

tekosa tdent 30

sekundes;

Nosusiniet ar papira

dvieli un salieciet atkal

kopa.

Glabajiet tira vieta.

32



B. Izmantojot pirkstu
Izpildiet 2. soli min&tos noradijumus un p&c tam ievietojiet pesariju makstt ar pirkstu, cik dzili iespgjams, nejttot
diskomfortu. Neizmantojiet speku.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par iepriek§ mingto zalu neintervences PASS galiga p&tijjuma
zinojumu, Cilvékiem paredzeto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use —
CHMP) zinatniskie secinajumi ir $adi:

Intrarosa (prasterone) tiek svitrota no papildu uzraudzibas saraksta, jo ir izpildits registracijas apliecibas
nosacijums. Tas attiecas uz neintervences PASS — zalu lietoSanas p&tijumu (Drug Utilisation Study-
DUS), lai aprakstitu sakotngjos raksturlielumus, lietoSanas modelus ES sievietém p&cmenopauzes perioda,
kuras uzsak arstésanu ar Intrarosa, un novertétu, vai ES zalu izrakstitaji ievéro ES zalu apraksta noraditas
kontrindikacijas.

Tadel no zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas tiek svitrots apgalvojums, ka §is zales ir paklautas papildu
uzraudzibai un ka tas laus atri identific€t jaunu droSuma informaciju, kura attelots melns apgriezts
vienadmalu trisstiris.

Turklat registracijas apliecibas Tpasnicks izmantoja iesp&ju ieviest izmainas viet€jo parstavju saraksta.
CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par iepriekSminéto zalu petijuma rezultatiem, CHMP
uzskata, ka o zalu ieguvumu un riska attieciba ir nemainiga, nemot véra ierosinatas izmainas produkta
informacija.

CHMP uzskata, ka ieprieks min&to zalu registracijas apliecibas nosacijumi ir jamaina.
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