PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Intrarosa 6,5 mg vaginalne Capiky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden vaginalny ¢apik obsahuje 6,5 mg prasteronu (prasterone).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Vaginalny capik

Biely az Spinavobiely vaginalny ¢apik torpédovitého tvaru, priblizne 28 mm dlhy a s priemerom 9 mm
na najsirSom konci.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Intrarosa je indikovana na lie¢bu atrofie vulvy a vaginy u postmenopauzalnych Zien so stredne
z&vaznymi az zdvaznymi priznakmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je 6,5 mg prasterénu (jeden ¢apik) raz denne, pred spanim.

Pri liecbe postmenopauzalnych priznakov sa ma Intrarosa nasadit’ len na priznaky, ktoré nepriaznivo
ovplyviiuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch sa maji minimalne kazdych 6 mesiacov dokladne
posudzovat’ rizika a prinosy, a v liecbe Intrarosou sa ma pokracovat’ len vtedy, ak prinos prevazuje
nad rizikom.

Ak pacientka zabudne pouzit’ liek, ma tak urobit’ hned’, ako si spomenie. Ak vSak do d’alSej davky
lieku zostava menej ako 8 hodin, pacientka mé vynechanti davku preskocit’. Nemaju sa pouzit’ dva

¢apiky ako nahrada zabudnutej davky.

Osobitné populdcie

Starsie pacientky
U starSich pacientok nie je potrebna tprava davky.

Pacientky s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene

Intrarosa pdsobi vo vagine lokélne, preto nie je potrebna uprava davkovania u postmenopauzalnych
zien s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene alebo akoukol'vek inou systémovou anomaliou alebo
chorobou.

Pediatricka populacia
Pouzitie Intrarosy u deti Zenského pohlavia ktorejkol'vek vekovej skupiny nie je relevantné v indikacii
atrofie vulvy a vaginy v dosledku menopauzy .



Sp6sob podavania

Vaginalne pouzitie

Intrarosa sa méze do vaginy zavadzat’ prstom alebo aplikatorom, ktory sa nachadza v danom baleni.
Capiky sa majii do vaginy zaviest’ do takej hibky, pokial to ide I'ahko, bez pouitia sily.

Pri zavadzani pomocou aplikatora sa ma postupovat’ nasledovne:

Aplikator sa mé pred pouzitim aktivovat’ (vytiahnutim piestu).

Plochy koniec ¢apiku sa vlozi do otvoreného konca aktivovaného aplikatora.

Aplikator sa zasunie do vaginy, len pokial to ide I'ahko, bez pouzitia sily.

Piest aplikatora sa stlaci, aby sa ¢apik uvolnil.

Potom sa aplikator musi vybrat’ a rozobrat’. Obidve Casti aplikatora je potrebné oplachovat’

30 sekand pod tec¢icou vodou, potom ich treba poutierat’ papierovou utierkou a opét’ poskladat’.
Do nasledujuceho pouZitia sa ma aplikator uchovavat’ na ¢istom mieste.

6. Kazdy aplikator sa ma po jednom tyZdni pouzivania zlikvidovat (k dispozicii su dva aplikatory
navyse).

MRS

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Nediagnostikované genitalne krvacanie.

o Karcinom prsnika — diagnostikovany, v anamnéze alebo suspektny.

o Zname alebo suspektné maligne nadory zavislé od estrogénu (napr. karcindm endometria).

o Nelie¢ena hyperplazia endometria.

o Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie peCene v anamnéze, pokial’ sa peCenové testy
nevratili k normalnym hodnotam.

o Vendzna trombembdlia (VTE)(hlboka Zilova trombdza, pl'icna embolia) v anamnéze alebo
sucasnosti.

o Zname trombofilné poruchy (napriklad protein C, protein S alebo nedostatok antitrombinu,
pozri Cast’ 4.4).

. Arterialne trombembolické ochorenie (napriklad angina, infarkt myokardu) — aktivne alebo
v nedavnej minulosti.

o Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri lie¢be postmenopauzalnych priznakov sa ma Intrarosa nasadit’ len na priznaky, ktoré nepriaznivo
ovplyviuju kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch sa maji minimalne kazdych 6 mesiacov dokladne
posudzovat’ rizika a prinosy, a v liecbe Intrarosou sa ma pokracovat’ len vtedy, ak na zaklade
rozhovoru s lekarom prinos prevazuje nad rizikom.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim lieCby Intrarosou sa musi odobrat’ kompletna osobnd a rodinnd anamnéza. Fyzikalne
vySetrenie (vratane vysetrenia panvy a prsnikov) sa ma riadit’ tymito ustanoveniami,
kontraindikaciami a osobitnymi upozorneniami a opatreniami pri pouzivani podl'a rozhodnutia lekara.
Pocas lie¢by sa odportcéaju pravidelné kontroly; frekvencia a typ kontroly sa ma individualne
prispdsobit’. Zeny treba upozornit’, aké zmeny v prsnikoch maju nahlésit’ svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre (pozri nizsie ,,Karcinom prsnika“). VySetrenia, vratane Pap-sterov a merania krvného
tlaku, sa maju vykonavat v sulade s bezne akceptovanymi skriningovymi postupmi, ktoré su
prisposobené klinickym potrebam jednotlivca.



Stavy, ktoré si vyZaduju sledovanie

Pacientku treba dokladne sledovat, ak je ktorykol'vek z nasledujucich stavov pritomny alebo sa

vyskytol v minulosti a/alebo sa zhorsil pocas tehotenstva alebo predchadzajucej hormonalne;j

liecby. Treba vziat’ do uvahy, ze sa tieto stavy modzu pocas liecby Intrarosou opakovat’ alebo

zhorsit’, najma:

— leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometrioza,

— rizikové faktory trombembolickych portch (pozri niZsie),

- rizikové faktory nadorov zavislych od estrogénu, napr. 1. stupeni dedi¢nosti karcindmu
prsnika,

— hypertenzia,

- poruchy pecene (napriklad adenom pecene),

- diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho,

- cholelitiaza,

- migréna alebo (zavazna) bolest’ hlavy,

- systémovy lupus erythematosus,

- hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie),

- epilepsia,

— astma,

- otoskleroza,

Dovody na okamzité ukondenie lieCby

Lie¢ba sa ma prerusit’ v pripade vzniku kontraindikacie a v nasledujuce;j situacii:

zltaCka alebo zhorSenie funkcie pecene,
signifikantné zvysenie krvného tlaku,
novovzniknuta migrendzna bolest’ hlavy,
gravidita.

Hyperplazia a karcindm endometria

Estrogén je metabolit prasteronu. U Zien s intaktnou maternicou sa riziko hyperplazie

a karcinomu endometria zvysuje, ked’ sa exogénne estrogény podavaju dlhsi ¢as. V klinickych
studiach neboli u zien lieCenych pocas 52 tyzditov hlasené ziadne pripady hyperplazie
endometria. Intrarosa sa neskiimala u Zien s hyperplaziou endometria.

V pripade estrogénovych liekov na vaginalnu aplikaciu, u ktorych systémova expozicia
estrogénu zostava v normalnom postmenopauzalnom rozmedzi, sa neodporaca pridavat
gestagén.

Bezpecnost’ pre endometrium sa z hl'adiska dlhodobého pouzivania lokalneho, vaginalne
podavaného prasteronu nesledovala dlhsie ako jeden rok. Preto, ak sa lieCba opakuje, ma sa
prehodnotit’ najmenej raz ro¢ne.

Ak sa kedykol'vek pocas liecby objavi krvacanie alebo Spinenie, treba zistit’ pri¢inu — moze byt
potrebna biopsia endometria s cielom vylucit malignitu.

Neobmedzena stimulacia estrogénmi moze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii
vrezidualnych loziskach endometridzy. Preto sa u Zien, ktoré sa podrobili hysterektomii

z dovodu endometriozy, odporuca opatrnost’ pri pouzivani tohto lieku, najma ak je zname, ze
maju rezidualnu endometriézu, pretoZe intravaginalny prasteron sa neskimal u zien

s endometridzou.

Prasteron sa metabolizuje na estrogénove zluceniny. Nasledujuce rizikd sa spajaju so systémovou
hormondlnou substitucnou terapiou (hormone replacement therapy, HRT) a v menSom rozsahu sa
vztahuju na estrogénové produkty na vaginalnu aplikdciu, pri ktorych systémova expozicia estrogéenu
zostava v normalnom postmenopauzalnom rozmedzi. Treba ich viak vziat do uvahy v pripade
dlhodobého alebo opakovaného pouzivania tohto lieku.



Karciném prsnika

Celkové dokazy poukazuju na zvySené riziko karcindmu prsnika u Zien pouZzivajucich systémova HRT
s obsahom kombinacie estrogén-gestagén a pravdepodobne aj systémova HRT, ktoréd obsahuje len
estrogény; riziko zavisi od diZky pouzivania HRT. Dodatoéne zvys$ené riziko sa prejavi v priebehu
niekol’kych rokov pouzivania, ale vrati sa k vychodiskovym hodnotam v priebehu niekol’kych (najviac
piatich) rokov po ukonceni liecby.

Intrarosa sa neskiimala u Zien s aktivnym karcindmom prsnika ani u zien s karcindmom prsnika
v anamnéze. U 1 196 zien, ktoré boli vystavené davke 6,5 mg, bol v 52. tyzdni hlaseny jeden pripad

karcinomu prsnika, ¢o je menej ako incidencia pozorovana u normalnej populacie rovnakého veku.

Karcindom ovarii

Karcinom ovarii je ovel'a zriedkavejsi ako karcinom prsnika.

Epidemiologické dokazy z rozsiahlej metaanalyzy naznacuju, ze u zien, ktoré uzivaju systémovia HRT
obsahujucu iba estrogén, existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania

a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje.

Intrarosa sa neskiimala u Zien s aktivnym karcindmom prsnika ani u Zien s karcinémom vaje¢nikov
v anamnéze. U 1 196 Zien, ktoré boli vystavené davke 6,5 mg, bol hlaseny jeden pripad karcinomu
ovarii, ¢o je viac ako je incidencia pozorovana u normalnej populéacie rovnakého veku. Pozoruhodné
je, ze tento pripad bol pritomny uz pred zacatim liecby a bol spojeny s mutaciou BRCAI.

Abnormalne vysledky Pap-steru

Intrarosa sa neskimala u Zien s abnormalnymi alebo hor§imi vysledkami Pap-steru (atypické
skvamozne bunky neurc¢eného vyznamu — atypical squamous cells of undetermined significance,
ASCUS). U Zien liecenych davkou 6,5 mg boli hlasené pripady abnormalnych vysledkov Pap-sterov,
zodpovedajucich ASCUS alebo skvamoznej intraepitelovej 1€zii nizkeho stupiia (low grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL).

Vendzna trombembolia

Intrarosa sa neskiimala u Zien s trombembolickou chorobou v sucasnosti alebo v anamnéze.

e Systémova HRT sa spaja s 1,3 — 3-nasobnym rizikom vzniku venéznej trombembolie (VTE), t. j.
hlbokej zilovej trombozy alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi
v prvom roku HRT nez neskoér (pozri Cast’ 4.8).

e Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maji zvysené riziko VTE a HRT moze toto riziko
zvysit. Preto je HRT u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

e Vseobecne zname rizikové faktory VTE st pouzivanie estrogénov, vyssi vek, vel'ké chirurgické
zékroky, dlhsia imobilizacia, obezita (BMI > 30 kg/m?), tehotenstvo/popdrodné obdobie,
systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. Neexistuje konsenzus o moznej tlohe varixov
v pripade VTE.

Tak ako u vSetkych pooperaénych pacientov, aj v tomto pripade je potrebné zvazit profylaktické
opatrenia, aby sa zabranilo vzniku VTE po operacii. Ak ma po elektivnej operacii nasledovat’
dlhsia imobilizacia, odportca sa docasne vysadit HRT 4 az 6 tyzdnov pred operaciou. Liecba sa
moze opit’ nasadit’ len vtedy, ked’ je pacientka Gplne mobilizovana.

e Zenam, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale maju pribuzného 1. stupiia s anamnézou
trombdzy v mladom veku, mozno ponuknut’ skrining, ale az po dokladnom poradenstve tykajucom
sa jeho obmedzeni (skrining umoziuje identifikaciu len urcitého podielu trombofilnych defektov).
Ak sa identifikuje trombofilné porucha, ktora sa u rodinnych prislusnikov prejavuje trombozou,
alebo ak je porucha zavazna (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo
kombindcia poruch), HRT je kontraindikovana.

e U zien s chronickou antikoagula¢nou lie¢bou je nevyhnutné dokladne zvazit’ prinos a riziko
pouzitia HRT.



e Ak sana zaciatku liecby objavi VTE, Intrarosa sa ma vysadit’. Pacientky treba poucit’, aby
okamzite kontaktovali svojho lekara, ak si v§imni mozné symptémy trombembolie (napriklad
bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ v hrudniku, dyspnoe).

Pocas klinickych §tadii bol hlaseny jeden pripad pl'uicnej embolie v skupine s davkou 6,5 mg a jeden
v skupine s placebom.

Koronarna choroba (coronary artery disease, CAD)/hypertenzia

Intrarosa sa neskimala u Zien s nekontrolovanou hypertenziou (krvny tlak nad 140/90 mmHg)

a kardiovaskularnou chorobou. V klinickych $tadiach boli hladsené pripady hypertenzie s frekvenciou
»menej casté* a podobna frekvencia vyskytu sa pozorovala v oboch skupinach (6,5 mg prasterénu a
placebo). Pocas klinickych $tadii nebol hlaseny ziadny pripad koronarnej choroby.

Ischemicka mozgova prihoda

Systémova terapia obsahujica len estrogény sa spaja az s 1,5-nasobnym zvySenim rizika ischemicke;j
mozgovej prihody. Relativne riziko sa nemeni ani s vekom ani s casom od menopauzy. Ale ked’Ze
zakladné riziko mozgovej prihody vel'mi zavisi od veku, celkové riziko mozgovej prihody u Zien,
ktoré uzivaja HRT, bude stipat’ s vekom (pozri Cast’ 4.8).

Intrarosa sa neskiimala u Zien s trombembolickou chorobou v sti¢asnosti alebo v anamnéze. Pocas
klinickych §tadii neboli hldsené Ziadne pripady arteridlnej tromboembolickej choroby.

DalSie stavy pozorované pri HRT

o Estrogény mozu spdsobit’ retenciu tekutin, preto je potrebné pozorne sledovat’ pacientky
s poruchou funkcie srdca alebo obliciek.

o Zeny s hypertriacylglycerolémiou je potrebné pocas estrogénove;j lie¢by alebo HRT dokladne
sledovat’, pretoze boli pocas estrogénovej lieCby v tomto stave hlasené zriedkavé pripady
vyrazného zvySenia plazmatickych triacylglycerolov, ¢o viedlo ku pankreatitide.

o Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (thyroxine binding globulin, TBG), ¢o
vedie k zvySenej hladine celkového vol'ného hormoénu stitnej zl'azy, ¢o sa zistilo stanovenim
jodu viazaného na bielkoviny (protein-bound inodine, PBI), hladiny T4 (chromatografiou alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Znizuje sa vychytavanie T3
zivicou (T3 resin uptake), o je odrazom zvySenia TBG. Koncentracie volného T4 a vol'ného
T3 st nezmenené. V sére mozu byt zvySené iné vdzobné proteiny, napriklad globulin viazuci
kortikosteroidy (corticoid binding globulin, CBG), globulin viazuci pohlavné hormoény (sex-
hormone binding globulin, SHBG), ¢o vedie k zvySenym hladindm cirkulujacich
kortikosteroidov resp. pohlavnych hormodnov. Koncentracie vol'nych alebo biologicky
akitvnych hormonov zostavaji nezmenené. Mozu byt zvysené aj hladiny inych plazmatickych
bielkovin (substrat angiotenzinogén/renin, alfa-I-antitrypsin, ceruloplazmin).

o HRT nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju urcité dokazy o zvySenom riziku pravdepodobne;j
demencie u zien, ktoré po dosiahnuti veku 65 rokov zacinaju pouzivat’ kontinudlnu HRT — bud’
kombinovanu alebo obsahujucu iba estrogén.

Pocas klinickych studii s Intrarosou sa nepozorovali ziadne z tychto priznakov.
Zeny s vagindlnou infekciou sa maji pred zaCatim pouZzivania Intrarosy liecit’ vhodnou
antimikrobialnou liecbou.

Pocas liecby sa moze vyskytnut’ vytok sposobeny topenim tuhého tukového zakladu lieku
a oCakavanym zvySenim vaginalnej sekrécie v dosledku liecby; nie je to vSak dovod na ukoncenie
Intrarosy (pozri Cast’ 4.8).

Intrarosa sa nema pouzivat’ spolu s kondomom, vagindlnym pesarom alebo cervikalnym klobucikom,
pretoze tento lieck moze poskodzovat’ latex.

Intrarosa sa neskiimala u zien, ktoré sa lieCiaHRT (samotnymi estrogénmi alebo v kombinécii s
gestagénmi) alebo lieCbou androgénmi.



4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzivanie so systémovou HRT (samotnymi estrogénmi, kombinaciou estrogén-gestagén
alebo liecbou androgénmi) alebo vaginalnymi estrogénmi sa neskiimalo, a preto sa neodporaca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Intrarosa nie je indikovana u premenopauzalnych Zien vo fertilnom veku vratane tehotenstva.

Ak pocas liecby Intrarosou ddjde ku gravidite, liecba sa musi okamzite vysadit’. Nie st k dispozicii
ziadne udaje o pouziti Intrarosy u gravidnych Zzien.

Co sa tyka reprodukénej toxicity — nevykonali sa Ziadne $tadie na zvieratach (pozri ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Dojcenie

Intrarosa nie je indikovana pocas dojCenia.

Fertilita

Intrarosa nie je indikovana u Zien vo fertilnom veku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Intrarosa nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie pozorovanym neziaducim u¢inkom bol vaginalny vytok, ktory je spdsobeny roztopenim
tuhého tuku pouzitého vo funkcii vehikula a oakavanym zvySenim vaginalnej sekrécie v dosledku
lieCby. Ked’ sa vaginalny vytok objavi, nie je nutné vysadit’ lie¢bu Intrarosou (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Neziaduce u¢inky pozorované v klinickych studiach pri pouzivani vaginalnych ¢apikov s obsahom
6,5 mg prasteronu st uvedené v tabul’ke 1 nizsie.

TabulPka 1: NeZiaduce reakcie pozorované pri vaginalnych ¢apikoch so 6,5 mg prasterénu v
klinickych §tudiach

Trieda organovych systémov Casté Menej casté

podla databazy MedDRA (=1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100)

Celkové poruchy a reakcie vytok v mieste aplikacie -

v mieste podania

Poruchy reprodukéného abnormalne vysledky Pap- polypy krcka/maternice,

systému a prsnikov steru (vacsinou ASCUS alebo | hrcky v prsniku (benigne)
LGSIL)

Laboratdrne a funkéné kolisanie hmotnosti -

vySetrenia




Riziko karcinému prsnika

. U zien, ktoré uzivaju kombinovanu estrogénovo-gestagénovit HRT viac ako 5 rokov sa udava
az 2-nasobné zvysenie rizika diagnozy karcinomu prsnika.

o Akékol'vek zvysené riziko u pacientok lieCenych samotnymi estrogénmi je podstatne nizSie ako
u riziko u pacientok lieCenych kombinaciou estrogén-gestagén.

o Velkost rizika zavisi od dizky uZivania (pozri ast’ 4.4).

o Uvadzame vysledky najvécsej randomizovanej placebom kontrolovane;j studie (Studie WHI)

a najvicsej epidemiologickej stadie (MWS).

Million Women study — odhadované dodato¢né riziko karcinému prsnika po S rokoch uZivania

Vek Dodato¢né pripady na 1 000 Risk ratio Dodato¢né pripady na 1 000
(roky) | pacientok, ktoré nikdy neuzivali a95 % CI* | pacientok lieCenych HRT pocas 5
HRT pocas 5 rokov"! rokov (95 % CI)

HRT obsahujtica iba estrogény

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

# Celkové risk ratio. Risk ratio nie je konstantné, ale sa bude zvySovat s dizkou uZivania.

Poznamka: Vzhl'adom na to, ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

US WHI stadie — dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vek Incidencia na 1 000 Zien Risk ratio Dodato¢né pripady na 1 000 pacientok
(roky) v skupine s placebom pocas 5 a95% Cl | liecenych HRT pocas 5 rokov (95 %
rokov CI)
Terapia obsahujica iba CEE estrogény
0,8 x
50-79 |21 (0.7 - 1.0) -4 (-6-0)

Karcinom ovarii

Uzivanie HRT obsahujicej iba estrogény alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spaja s mierne
zvySenym rizikom diagn6zy karcindmu ovarii (pozri Cast’ 4.4)

Metaanalyzou 52 epidemiologickych $tudii sa zistilo zvySené riziko karcinému ovérii u zien, ktoré
uzivali HRT v porovnani so Zenami, ktoré HRT nikdy neuzivali (RR 1,43; 95 % CI 1,31 — 1,56).

U zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré pocas 5 rokov uzivaji HRT, pripadad na 2 000 zien jeden pripad
naviac. U priblizne 2 zien z 2 000 vo veku 50 — 54 rokov, ktoré neuzivaja HRT, bude v priebehu 5
rokov diagnostikovany karciném ovarii.

Riziko vendznej trombembodlie

HRT sa spaja s 1,3 — 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vzniku VTE, t. j. hlbokej Zilovej
trombdzy alebo plicnej embolie. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi v prvom roku uzivania
HRT (pozri Cast’ 4.4). Uvadzame vysledky studii WHI:

*] Vzhladom na zdkladnu incidenciu v rozvinutych krajindch
*2 WHI studia u Zien bez maternice, u ktorych sa nepreukadzalo zvysenie rizika karcinomu prsnika
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Stidie WHI — dodatoéné riziko VTE potas 5 rokov uZivania

Vek Incidencia na 1 000 zien v skupine Risk ratio Dodatocné pripady na 1 000
(roky) | s placebom pocas 5 rokov a 95 % CI pacientok liecenych HRT
Len perorilne estrogény"?
50-59 |7 1,2 1(-3-10)

(0,6 -24)

Riziko koronarnej choroby

o Riziko koronarnej choroby je mierne zvySené u zien starSich ako 60 rokov lie¢enych
kombinovanou estrogén-gestagénovu HRT (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej mozgovej prihody

o Uzivanie HRT obsahujtcej iba estrogény alebo kombinaciu estrogén-gestagén je spojené az
s 1,5-ndsobnym zvysenim relativneho rizika ischemickej mozgovej prihody. Riziko
hemoragickej mozgovej prihody sa pocas uzivania HRT nezvysuje.

o Toto relativne riziko nezavisi od veku ani od dizky uZivania, ale ked’ze zakladné riziko vel'mi
zavisi od veku, celkové riziko mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaju HRT, bude stupat’
s vekom, pozri Cast’ 4.4.

Kombinované WHI $tiidie — dodatoéné riziko ischemickej mozgovej prihody™ poéas 5 rokov
uZivania

Vek Incidencia na 1 000 zien v skupine | Risk ratio Dodato¢né pripady na 1 000
(roky) | s placebom pocas 5 rokov a95 % CI | pacientok liecenych HRT pocas 5
rokov
50-59 | 8 L3 3(1-5)
(1,1-1,6)

V suvislosti s lieCbou estrogénmi/gestagénmi boli hlasené d’alSie neziaduce ucinky:

- Ochorenie zIcnika.

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularna purpura.

- Pravdepodobna demencia vo veku nad 65 rokov (pozri cast' 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce G¢inky prostrednictvom narodného systému hldsenia uvedeného

v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportica vaginalny vyplach.

*3 Stiidia u Zien bez maternice
*4 Nezistil sa Ziadny rozdiel medzi ischemickou a hemoragickou mozgovou prihodou
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému,
ATC kod: GO3XXO01.

Mechanizmus u¢inku

Intrarosa obsahuje liecivo prasterdn, t. j. dehydroepiandrosteron (DHEA), ktory je biochemicky

a biologicky identicky s endogénnym humannym DHEA, prekurzorovym steroidom, ktory je sam
o sebe inaktivny a transformuje sa na estrogény a androgény. Intrarosa sa teda odliSuje od
estrogénovych liekov, pretoze poskytuje aj androgénne metabolity.

Vo vaginalnej sliznici sa zaznamenal sa estrogénom sprostredkovany narast poctu superficialnych
a intermediarnych buniek a zniZenie poctu parabazalnych buniek. Okrem toho sa pH vaginy znizilo

na normalny rozsah, o ulah¢ilo rast normalnej bakterialne;j flory.

Klinicka G¢innost’

Fyziologické odpovede (objektivne parametre)

Udaje o G¢innosti sa ziskali z dvoch (USA a Kanada) randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych pivotnych klinickych §tadii fazy III (ERC-231/Trial 1

a ERC-238/Trial 2), ktoré sa vykonali u postmenopauzalnych Zien vo veku 40 az 80 rokov (priemerny
vek = 58,6 rokov v Trial 1 a 59,5 roka v Trial 2) s atrofiou vulvy a vaginy (vulvar and vaginal atrophy,
VVA). Na zaciatku mali Zeny vo vaginalnom stere < 5,0 % superficidlnych buniek, vaginalne pH > 5,0
a ako najviac obt’azujlici symptom (most bothersome symptom, MBS) VVA ur¢ili dyspareuniu
(stredne zavaznu az zavazm1). Po 12 tyzdnoch dennej liecby vaginalnym capikom s obsahom 6,5 mg
prasteronu (n = 81 v Trial 1 a n =325 v Trial 2) bola zmena oproti vychodiskovej hodnote v porovnani
s placebom (n=77 v Trial 1 an =157 v Trial 2) v obidvoch §tidiach signifikantne lepsia u 3 ko-
primarnych koncovych ukazovatel'ov (co-primary endpoints) porovnani s placebom, konkrétne

v zvyseni percenta superficialnych buniek (p < 0,0001), zniZeni percenta parabazalnych buniek

(p <0,0001) a znizeni vaginalneho pH (p < 0,0001).

Symptomy (subjektivne parametre)

Najviac MBS, dyspareunia (ko-primarny koncovy ukazovatel’), sa hodnotil na zaciatku lie¢by a po 12
tyzdnoch; zavaznost’ sa hodnotila podl'a nasledujuceho skore: ziadna = 0, mierna = 1, stredne zavazna
=2, zavazna = 3. V tabulke 2 sa uvadza priemerna zmena v skoére zavaznosti MBS dyspareunie po 12
tyzdnoch spolu so Statistickym testovanim z hl'adiska rozdielu oproti placebu v $tudii Trial 1
(ERC-231) a Trial 2 (ERC-238).

Tabulka 2: Analyza primarnej Gcinnosti — zmena najviac obt’azujuceho priznaku,
dispareunie, z vychodiskovej hodnoty na hodnotu po 12. tyZdiioch liecby
(ITT-populacia; LOCF)

Stidia Dyspareunia

Intrarosa 6,5 mg Placebo hodnota p
Stidia 1 -1,27 -0,87 0,0132
Stidia 2 -1,42 -1,06 0,0002

V tabul’ke 3 je uvedené percento pacientok, ktoré z hl'adiska MBS, dispareunie, oznamili v 12. tyzdni
zmenu oproti vychodiskovej hodnote. ,,ZlepSenie* sa definovalo ako znizenie skore zavaznosti

o 1 alebo viac stupiiov. ,,Ulava“ sa definovala ako Ziadne alebo len mierne symptomy v 12. tyzdni.
,,Podstatné zlepSenie* sa tykalo len pacientok, ktoré mali na zaciatku liecby stredne zavazny alebo
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zavazny MBS, ktory sa zmenil zo zavazného na mierny alebo zo zavazného na stredne zavazny alebo
ziadny.

Tabul’ka 3: Percento pacientok, u ktorych sa z hPadiska MBS, dyspareunie, po 12 tyZdioch
liecby Intrarosou zaznamenalo zlepSenie, ul’ava alebo podstatné zlepSenie
oproti placebu (ITT, LOCF)

ZlepSenie UPrava Podsvt atl.le
zlepSenie
Intrarosa Placebo Intrarosa Placebo Intrarosa Placebo
Stadia 1 72,8 % 58,4 % 58,0 % 44,2 % 43,2 % 29,9 %
(Intrarosa: n=381) | (= 0,0565) (p = 0,0813) (p =0,0821)
(placebo: n=77)
Stidia 2 80,3 % 65,0 % 68,6 % 51,6 % 47,1 % 35,7%
(Intrarosa: n = 325)| (p = 0,0003) (p = 0,0003) (p=10,0179)
(placebo: n=157)

Klinicka bezpecnost’

Okrem hlavnych dvoch 12-tyzdnovych klinickych $tadii fazy III sa bezpe¢nostné Gdaje pre Intrarosu
ziskali aj z jednej nekomparativnej otvorenej bezpecnostnej Studie trvajucej jeden rok.

U zien lieenych 6,5 mg prasteronu pocas 52 tyzdnov boli hlasené pripady karcindmu prsnika a ovarii
(pozri Cast’ 4.4).

U zien lieenych Intrarosou pocas 52 tyzdiov boli hlasené pripady abnormalnych vysledkov Pap-
steru, bud’ s ASCUS alebo so LSIL (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnost’ pre endometrium

Z 389 hodnotite'nych biopsii endometria realizovanych na konci $tudie, t. j. po 52 tyzdinoch liecby
Intrarosou, sa nezaznamenali Ziadne histologické abnormality.

Pediatrickd populacia

Europska agentuara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Intrarosou
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Prasteron podavany vaginalne je neaktivny prekurzor, ktory vstupuje do vaginalnych buniek

a intracelularne sa transformuje na malé mnozstvo estrogénov a androgénov, ktoré je Specifické
pre dant bunku, ¢o zavisi od miery expresie enzymov v kazdom type bunky. Priaznivé G¢inky

na prejavy a symptomy atrofie vulvy a vaginy sa prejavuju aktivaciou vaginalnych estrogénovych
a androgénovych receptorov.

V §tidii, ktorej sa zacastnili postmenopauzalne Zeny, ktoré pouzivali vaginalny Capik Intrarosa raz
denne pocas 7 dni, bola na 7. den liecby stredna hodnota Cax prasteronu 4.4 ng/ml a plocha

pod krivkou od 0 do 24 hodin (AUCy-24) 56,2 ng.h/ml — tieto hodnoty boli vyznamne vysSie ako

v skupine s placebom (tabul’ka 4, obrazok 1). Cmax @ AUCy.24 metabolitov — testosteronu

a estradiolu — boli tiez u Zien lieCenych vaginalnym capikom Intrarosa mierne vyssie v porovnani
so zenami, ktoré dostavali placebo, ale vSetky zostali v rozmedzi normalnych hodnot

pre postmenopauzalne Zeny (< 10 pg estradiolu/ml; < 0,26 ng testosterénu/ml), o sa stanovilo
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validovanymi testami zaloZenymi na hmotnostnej spektrometrii — pre skimané vzorky aj
pre referen¢né hodnoty.

Tabul’ka 4: Cpax a AUCy24 prasteronu, testosterénu a estradiolu na 7. deii po dennom podavani
placeba alebo Intrarosy (priemer £SD)

Placebo (n =9) Intrarosa (n = 10)

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

Prasteron
AUC.24 (ng-h/ml) 24,82 (x14,31) 56,17 (£28,27)
Crmax (ng/ml) 0,12 (+0,04)! 0,15 (£0,05)

Testosteron

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

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

! n=8.
A — prasterén B — testosterén C - estradiol (E)

=0~ Placebo
i —8— |ntrarosa

ng/ml
ng/ml

Cas po podani (v hodinach)
Obrazok 1: Sérové koncentracie prasteronu (A), testosteréonu (B) a estradiolu (C) stanovené
pocas 24 hodin na 7. defi po dennom podavani placeba alebo Intrarosy
(priemer £SD)
Distribticia

Distribticia intravaginalneho (exogénneho) prasteronu je hlavne lokalna, ale pozoruje sa uréity narast
systémovej expozicie, najmi v pripade metabolitov, avSak v rozmedzi normalnych hodnét.

Biotransformacia

Exogénny prasteron sa metabolizuje rovnakym sposobom ako endogénny prasteron. Systémovy
metabolizmus sa v suvislosti s tymto lieckom neskimal.

Eliminécia

Systémova elimindcia sa v stvislosti s tymto lickom neskiimala.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Prasteron nevykazoval mutagénne ani klastogénne G€inky v Standardnej sérii $tidii in vitro a in vivo.

Neuskutocnili sa $tudie karcinogenity, reprodukénej a vyvinovej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Tuhy tuk (adeps solidus)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C
Nezmrazujte

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister pozostavajuci z vonkajsej PVC-vrstvy a vnutornej LDPE-vrstvy.
Aplikator vyrobeny z LDPE a 1 % farbiva (oxid titanicity).
28 vaginalnych ¢apikov v skatuli so 6 aplikatormi.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruseli

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1255/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. januar 2018
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Détum posledného prediZenia registracie: 15. septembra 2022
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e  Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Intarosa 6,5 mg vaginalne ¢apiky
prasteron

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden vaginalny ¢apik obsahuje 6,5 mg prasteronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tuhy tuk (adeps solidus)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Vaginalny Capik

28 vaginalnych capikov a 6 aplikatorov

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Vaginalne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Nezmrazujte.

19



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruseli
Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1255/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Intrarosa

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Intarosa 6,5 mg vaginalne ¢apiky
prasterone

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Endoceutics

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Intarosa 6,5 mg vaginalne capiky
prasteron

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden vaginalny capik obsahuje 6,5 mg prasteronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tuhy tuk (adeps solidus)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Vaginalny capik

28 vaginalnych ¢apikov

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Vaginalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Nezmrazujte.

22



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruseli
Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1255/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Intarosa 6,5 mg vaginalne ¢apiky
prasteron (prasterone)

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Intrarosa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Intrarosu
Ako pouzivat’ Intrarosu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Intrarosu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A o

1. Co je Intrarosa a na ¢o sa pouZiva
Intrarosa obsahuje lie¢ivo prasteron.

Na Co sa Intrarosa pouziva

Intrarosa sa pouziva na lie¢bu u Zien po menopauze s stredne zavaznymi az zavaznymi priznakmi
atrofie vulvy a vaginy, t. j. oslabenie resp. zmensenie objemu (atrofia) vonkajsej Casti Zenskych
pohlavnych organov (vulva) a po§vy (vagina). PouZiva sa na zmiernenie priznakov menopauzy

vo vagine, ako je suchost’ alebo podrazdenie. Je to spdsobené poklesom hladin estrogénu vo vaSom
tele, Co nastava prirodzene po menopauze.

Ako Intrarosa funguje

Prasteron upravuje priznaky a prejavy atrofie vulvy a vaginy nahradenim (substituciou) estrogénov,
ktoré sa u Zien pred menopauzou normalne tvoria vo vaje¢nikoch. Zavadza sa do vaginy, takze
hormon sa uvolnuje tam, kde je potrebny. Mdze to zmiernit’ neprijemné pocity vo vagine.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Intrarosu

Pouzivanie hormonalnej substitucnej lie€by (hormone replacement therapy, HRT) prinasa rizika, ktoré
je potrebné zvazit’ vtedy, ked’ sa rozhoduje, ¢i sa ma zacat’ pouzivat alebo ¢i sa mé pokracovat’
v pouzivani.

Skusenosti s lieCbou zien s pred¢asnou menopauzou (v désledku zlyhania vaje¢nikov alebo
chirurgického zakroku) st obmedzené. Ak mate predCasni menopauzu, rizika pouzivania HRT moézu
byt odlisné. Porozpravajte sa so svojim lekarom.

Skor ako zacnete (alebo znovu zacnete) pouzivat’ HRT, lekér sa bude pytat’ na vas zdravotny stav

(osobna anamnéza) a zdravotny stav vo vasej rodine (rodinna anamnéza). Moze sa rozhodnut, Ze vas
fyzikalne vysetri — mo6Ze to byt aj vySetrenie prsnikov a/alebo vnutorné vysetrenie, ak je to potrebné.
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Ked’ zacnete pouzivat’ Intrarosu, budete k lekarovi chodit’ na pravidelné prehliadky (najmenej kazdych
6 mesiacov). Pocas tychto prehliadok sa s lekarom porozpravajte o prinosoch a rizikdch pokrac¢ovania
v liecbe Intrarosou.

Chodievajte na pravidelné vySetrenie prsnikov, ako vam odporucil vas lekar.
NepouZivajte Intrarosu

ak sa vas tyka niektory z nasledujtcich pripadov. Ak si nie ste ista niektorym z nizSie uvedenych
bodov, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ Intrarosu:

o ak mate alebo ste uz mali rakovinu prsnika, alebo ak je na fu podozrenie;

o ak mate rakovinu, ktora je citliva na estrogény, ako je rakovina vystelky maternice
(endometria) alebo ak je na fiu podozrenie;

o ak mate akékol'vek nevysvetlitené krvacanie z posvy;

. ak mate neliecentt nadmerne zhrubnutu vystelku maternice (hyperplazia endometria);

. ak mate alebo ste uz mali krvnua zrazeninu v Zile (tromboza), napriklad v nohe (hlboka zilova
tromboza) alebo v plucach (pl'icna embolia);

. ak mate poruchu zrazanlivosti krvi (nedostatok proteinu C, proteinu S alebo nedostatok
antitrombinu);

. ak mate alebo ste nedavno mali ochorenie sposobené krvnymi zrazeninami v tepnach, ako je

srdcovy infarkt, cievna mozgova prihoda alebo angina pectoris;
ak mate alebo ste uz mali ochorenie pefene a pecenoveé testy sa vam nevratili do normalu;

. ak mate zriedkavé ochorenie krvi nazyvané ,,porfyria®, ktory sa prenasa v rodine (je dedicné);
ak ste alergicka na prasterdn alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6 ,,0Obsah balenia a d’alSie informacie®).

Ak sa niektory z vysSie uvedenych stavov u vas objavi prvykrat pocas pouzivania Intrarosy, ihned’ ju
prestaiite pouzivat’ a porad'te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Kedy je potrebna osobitna opatrnost’ pocas lie¢by Intrarosou

Skor ako zacnete liecbu, informujte svojho lekara, ¢i ste uzZ nemali niektory z nasledujacich
problémov, pretoze sa mozu pocas liecby Intrarosou vratit’ alebo sa zhorSit’. Ak ste uz niektory
z nasledujucich problémov mali, budete musiet’ chodit’ k lekarovi na prehliadky Castejsie:

e fibroidy (myomy) v maternici,

e  vyskyt a rast vystelky maternice mimo maternice (endometridza) alebo nadmerny rast
vystelky maternice ( hyperplazia endometria) v minulosti,

e  zvySené riziko vzniku krvnych zrazenin (pozri Cast’ ,,Krvné zrazeniny v zilach (tromboza)®),

zvysené riziko vzniku rakoviny citlivej na estrogény (napr. ak vaSa matka, sestra alebo stara

mama mala rakovinu prsnika),

e  vysoky krvny tlak,

e porucha funkcie pe€ene, napr. nezhubny nador pecene,

e  cukrovka,

e  7l¢ové kamene,

e  migréna alebo (silnd) bolest hlavy,

e ochorenie imunitného systému, ktoré postihuje mnohé organy tela (systémovy lupus
erythematosus, SLE),

e  cpilepsia,

e astma,

e  ochorenie postihujuce bubienok a sluch (otosklerdza),

e  velmi vysoka hladina tukov (triacylglycerolov) v krvi,

e  zadrziavanie tekutin v dosledku problémov so srdcom alebo oblickami.

26



Prestaiite pouzivat’ Intrarosu a ihned’ chod’te k lekarovi
ak si pocas pouzivania HRT vS§imnete ¢okol'vek z nasledujucich stavov:
e akékol'vek ochorenie uvedené v Casti ,,Nepouzivajte Intrarosu®,
zozltnutie pokozky alebo o¢nych bielok (zltacka); mozu to byt prejavy ochorenia pecene,
ak ste tehotna,
vel’ky narast krvného tlaku (priznakmi mozu byt bolest’ hlavy, unava, zavrat),
bolest’ hlavy podobna migréne, ktory sa vyskytla po prvykrat,
prejavy krvnej zrazeniny, napr.:
- bolestivy opuch a zacCervenanie na nohach,
- nahla bolest’ na hrudi,
- tazkosti pri dychani.
Dalsie informacie pozri v ¢asti ,,Krvné zrazeniny v Zilach (trombéza).

Poznamka: Intrarosa nie je antikoncepcia. Ak este neuplynulo 12 mesiacov od vasej poslednej
menstruacie, alebo mate menej ako 50 rokov, mozno budete musiet’ pouzivat’ aj antikoncepciu, aby
nedoslo k otehotneniu. Porad’te sa so svojim lekarom.

HRT a rakovina
Intrarosa sa neskimala u Zien, ktoré maja alebo mali rakovinu.

Nadmerné zhrubnutie vystelky maternice (hyperplizia endometria) a rakovina vystelky
maternice (rakovina endometria)

Dlhodobé uzivanie HRT vo forme tabliet, ktoré obsahuju iba estrogény, méze zvysit riziko vzniku
rakoviny vystelky maternice (endometria). Intrarosa nestimuluje endometrium — dokazuje to atrofia
vystelky maternice u vSetkych Zien lieCenych Intrarosou v ramci klinickych studii pocas jedného roka.

Nie je isté, Ci toto riziko neexistuje v pripade dlhodobej liecby Intrarosou (dlhsie ako jeden rok).
Zistilo sa vSak, ze sa Intrarosa vel'mi malo vstrebava do krvi, a preto nie je potrebné pridavat’
gestagén.

Ak sa u vas vyskytne krvacanie alebo Spinenie, zvyCajne sa nemusite obavat’; dohodnite si vSak
stretnutie s lekarom. MézZe to byt prejavom zhrubnutia endometria.

Nasledujtce rizika sa tykaju liekov pouzivanych v ramci HRT, ktoré cirkuluju v krvi. Intrarosa je vSak
ur¢ena na miestnu lieCbu vo vagine a vstrebava sa do krvi ve'mi malo. Je menej pravdepodobné, Ze sa
stavy uvedené nizsie pocas liecby Intrarosou zhorsia alebo sa vratia; ale ak mate obavy, porad’te sa

so svojim lekarom.

Rakovina prsnika

Doékazy naznacuju, ze uzivanie kombinovanej estrogénovo-gestagénovej HRT a pravdepodobne aj
HRT, ktora obsahuje iba estrogény, zvySuje riziko rakoviny prsnika. Navyse toto riziko zavisi aj od
toho, ako dlho uzivate HRT — prejavi sa to v priebehu niekol’kych rokov. Po ukonceni liecby sa vSak v
priebehu niekol’kych rokov (maximalne 5) vrati do normalu.

Pravidelne si robte samovySetrenie prsnikov. Kontaktujte svojho lekara, ak zistite nejaké
zmeny, napriklad:

e vtiahnutie pokozky,

e zmeny bradavky,

e akékol'vek hrcky, mozno vidiet’ alebo nahmatat’.

Okrem toho sa odporuca, aby ste sa zapojili do skriningovych programov vyuzivajicich mamografiu,
ak vam to lekar pontkne.
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Rakovina vaje¢nikov
Rakovina vajecnikov je zriedkava — ovela zriedkavejSia ako rakovina prsnika. Pouzivanie HRT
obsahujucej iba estrogén sa spaja s mierne zvySenym rizikom rakoviny vaje¢nikov.

Riziko rakoviny vaje¢nikov sa meni s vekom. Napriklad u Zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré
nepouzivajiu HRT, sa priblizne u 2 Zien z 2 000 diagnostikuje rakovina vaje¢nikov v priebehu 5 rokov.
U Zien, ktoré HRT pouzivali pocas 5 rokov, sa vyskytnu priblizne 3 pripady na 2 000 Zien (t. j.
priblizne o jeden pripad viac).

U zien, ktoré sa liecili prasteronom v davke 6,5 mg pocas 52 tyzdnov, boli pripady rakoviny
vajeCnikov a prsnika hlasené zriedkavo.

Uc¢inok HRT na srdce a krvny obeh
Intrarosa sa neskimala u Zien, ktoré uz mali tromboembolické ochorenia (vznik krvnej zrazeniny,
ktora moze upchat’ cievu), nekontrolovanej hypertenzie alebo ochorenia srdca.

Krvné zrazeniny v Zilach (tromboza)
Riziko vzniku krvnych zrazenin v zilach je priblizne 1,3 az 3-krat vysSie u zien, ktoré pouzivaju HRT
oproti zenam, ktoré ju nepouzivaju, a to najméa pocas prvého roka pouzivania.

Krvné zrazeniny mézu byt zavazné, a ak sa zrazenina dostane do pl'ic, mdze spdsobit’ bolest’ na hrudi,
dusSnost, stratu vedomia alebo dokonca smrt’.

Pravdepodobnost’ vzniku zrazeniny v zilach sa zvysuje so stipajicim vekom a aj vtedy, ak sa na vas
vzt'ahuje ktorykol'vek z bodov uvedenych nizsie. Ak sa vas tyka niektory z tychto problémov,
povedzte to svojmu lekarovi:
o dlhsi cas nie ste schopny chodit’ v dosledku vaznej operacie, zranenia alebo choroby (pozri
tiez Cast’ 3 ,,Ak potrebujete operaciu®),
e mate vyrazni nadvahu (BMI> 30 kg/m?),
e mate akykol'vek problém suvisiaci so zrazanim krvi, ktory vyzaduje dlhodobt lie¢bu lickom
pouzivanym na prevenciu krvnych zrazenin,
e ak uz niekto z vasich blizkych pribuznych mal krvnu zrazeninu v nohe, pl'ucach alebo inom
organe,
e ak mate systémovy lupus erythematosus (SLE),
e ak mate rakovinu.

Prejavy krvnej zrazeniny pozri v Casti ,,Prestaiite pouzivat’ Intrarosu a ihned’ chod’te k lekarovi®.

V klinickych $tudiach sa v stvislosti s podavanim prasterénu do vaginy nepozoroval ziaden pripad
hlbokej zilovej trombozy; vyskytol sa vSak jeden pripad pI'icnej embolie — jej vyskyt bol vSak

v skupine pouZzivajucej Intrarosu nizsi nez v skupine s placebom.

Porovnanie
Ak sa pozrieme na zeny patdesiatni¢ky, ktoré neuzivaju HRT, tak sa pocas 5 rokov o¢akava vyskyt
krvnej zrazeniny v Zzile v priemere u 4 az 7 zien z 1 000.

Ochorenie srdca (infarkt)/vysoky krvny tlak
U Zien, ktorych liecba obsahuje len samotné estrogény, nie je pritomné zvySené riziko vzniku
ochorenia srdca.

Cievna mozgova prihoda

Riziko cievnej mozgovej prihody je priblizne 1,5-nasobne vyssie u zien, ktoré pouzivaju HRT oproti
zenam, ktoré ju nepouzivaju. Pocet d’alSich pripadov cievnej mozgovej prihody v dosledku pouzivania
HRT sa so stiipajicim vekom zvySuje.

V klinickych $tadiach sa v stvislosti s Intrarosou nepozoroval ziadny pripad cievnej mozgovej
prihody.
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Porovnanie

Ak sa pozrieme na zeny patdesiatni¢ky, ktoré neuzivaju HRT, tak sa pocas 5 rokov o¢akava vyskyt
cievnej mozgovej prihody v priemere u 8 zien z 1 000. U pétdesiatniciek, ktoré pouzivaju HRT, sa
pocas 5 rokov vyskytne 11 pripadov z 1 000 (t. j. o 3 pripady viac).

DalSie ochorenia

e HRT nezabrani strate pamaéti. Existuje urcity dokaz o vy$Som riziku straty paméti u zien, ktoré
zacnu pouzivat HRT po dosiahnuti veku 65 rokov. Porad’te sa so svojim lekarom.

e Moze sa u vas vyskytnit’ vaginalny vytok spdsobeny rozpustanim tuhého tukového zékladu
lieku, ktory sa este pridava ku zvysenej tvorbe vylu¢kov vaginy v dosledku lie¢by. Ak sa
objavi vaginalny vytok, nie je nutné prerusit’ liecbu Intrarosou.

e Intrarosa moze oslabit’ pevnost’ kondéomov, vaginalnych pesarov alebo cervikalnych
klobucikov vyrobenych z latexu.

e Ak mate vaginalnu infekciu, pred zacatim lieCby Intrarosou sa budete musiet’ lie¢it
antibiotikami.

Deti a dospievajuci
Intrarosa sa pouziva len u dospelych zien.
Iné lieky a Intrarosa

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ iné lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nie st dostupné ziadne idaje o uc¢innosti a bezpecnosti u zien, ktoré su v sucasnosti lieCené
hormonalnou liecbou, ako napr.: androgény, HRT (estrogén samotny alebo kombinovany s

gestagénmi).

Neodporuca sa pouzivat’ Intrarosu v kombinacii s HRT (obsahujucou iba estrogény, kombinaciu
estrogénov a gestagénov alebo androgény) alebo vaginalne poddvanymi estrogénmi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo a dojéenie

Intrarosa sa pouZziva len u Zien po menopauze. Ak otehotniete, prestanite Intrarosu pouzivat’
a kontaktujte svojho lekara.

Plodnost’

Intrarosa nie je urena pre Zeny v plodnom veku. Dosial’ nie je zname, ¢i tento liek ovplyviiuje
plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Intrarosa neovplyviuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Intrarosu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar sa bude snazit’ na liecbu vasho priznaku predpisat’ ¢o najnizsiu davku, a to na ¢o najkratsiu
dobu. Ak si myslite, Ze je tato davka prili§ siln4 alebo nie je dostatocne silna, povedzte to svojmu
lekarovi.
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Aké mnozstvo lieku sa pouziva

Pouzite jeden Capik raz denne, pred spanim.

Ako sa liek pouziva

Vlozte Capik do vaginy prstom alebo aplikatorom, ktory je priloZeny v baleni.

Pred pouZitim tohto lieku si pozorne precitajte pokyny na pouzitie uvedené na konci tejto pisomne;j
informacie.

Ako dlho sa liek pouziva

Po zacati pouzivania tohto lieku chodievajte na prehliadky k lekarovi najmenej kazdych 6 mesiacov,
aby ste si overili, ¢i potrebujete d’alej pouzivat’ Intrarosu.

Ak pouzijete viac Intrarosy, ako mate
Odporuca sa vaginalny vyplach.
Ak zabudnete pouzit’ Intrarosu

Ak zabudnete pouzit’ Capik, zaved'te si ho hned’, ako si spomeniete. Ak vSak do d’alSej davky zostava
menej ako 8 hodin, preskocte vynechanu davku.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Ak potrebujete operaciu

Ak budete mat’ operaciu, povedzte lekarovi, ktory vas bude operovat’, ze pouzivate Intrarosu. Mozno
budete musiet’ prestat’ pouzivat’ Intrarosu asi 4 az 6 tyzdiov pred operaciou, aby sa znizili riziko
vzniku krvnej zrazeniny (pozri ¢ast’ 2 ,,Krvné zrazeniny v zilach (tromboéza)). Porad’te sa so svojim
lekarom, kedy mézete znova zacat’ pouzivat’ Intrarosu.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujuce ochorenia su hlasené Castejsie u zien, uzivajucich HRT-lieky, ktoré cirkuluju v krvi oproti
zenam, ktoré nepouzivaji HRT. Tieto rizika sa na liecbu estrogénmi poddvanti podavanu vagindlne
vztahuju v mensej miere:
rakovina prsnika,
rakovina vajecnikov,
krvné zrazeniny v zildch noh alebo plic (venézna trombembolia),
cievna mozgova prihoda,
e pravdepodobnost’ straty pamiti, ak sa HRT zacne pouzivat’ vo veku nad 65 rokov.
Dalsie informacie o tychto vedlaj§ich u¢inkoch pozri v Gasti 2.

Najcastejsie hlasenym vedl'ajsim uc¢inkom v klinickych stadiach bol vaginalny vytok, ktory je
pravdepodobne spdsobeny rozpustanim tuhého tukového zékladu lieku, ktory sa este pridava ku
zvysenej tvorbe vyluckov vaginy v dosledku liecby. Vaginalny vytok si nevyzaduje ukoncit’
pouzivanie Intrarosy.
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Boli hlasené aj tieto vedl'ajSie u¢inky:

- ¢asté (mozu postihnut’ az 1 z 10 I'udi):
neobvykly vysledok Pap-steru (vac¢sinou ASCUS alebo LGSIL), kolisanie hmotnosti (bud’
zvysenie alebo zniZenie),

- zriedkavé (mozu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi):
nezhubné polypy na krc¢ku maternice alebo na maternici, nezhubné hréky v prsnikoch.

Nasledujuce vedlajsie ¢inky boli poc¢as klinickych §tadii hlasené v suvislosti s HRT obsahujucou
estrogény, ale nie pri pouzivani Intrarosy:
e ochorenie zI¢nika,
e rdzne kozné ochorenia:

- zmena farby koze, najmé na tvari alebo krku znama ako ,,tehotenské skvrny*

(chloazma),

- Dbolestivé cervenkasté kozné uzliky (erythema nodosum),

- vyrazka so zaCervenanim alebo vredmi v tvare terca (erythema multiforme).
Hlasenie vedlajSich icinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Intrarosa

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nezmrazujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Intrarosa obsahuje

- Liecivo je prasteron. Jeden ¢apik obsahuje 6,5 mg prasteronu.
- Jedinou d’alSou zloZkou je tuhy tuk (adeps solidus).

Ako vyzera Intrarosa a obsah balenia

Intrarosa je biely az Spinavobiely ¢apik torpédovitého tvaru, priblizne 28 mm dlhy a s priemerom 9
mm na najsirSom konci.

Aplikator vyrobeny z LDPE a 1 % farbiva (oxid titanicity).

K dispozicii v blistroch po 28 ¢apikoch so 6 aplikatormi.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruseli
Belgicko

Vyrobca

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

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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
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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, Romania, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

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

INTRAROSA Enquiries@theramex.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na webovej lokalite Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouZitie Intrarosy
Ako mam pouzivat’ Intrarosu
e Jeden capik s obsahom prasteronom si zaved’te do vaginy raz denne pred spanim — bud’ pomocou aplikatora alebo
prsta.
Predtym neZ za¢nete
e Pred tym, ako za¢nete manipulovat’ s Capikom a aplikdtorom sa vymocte a umyte si ruky.
e Zblistra so 7 capikmi odtrhnite jeden zabaleny Capik.

A. Zavadzanie pomocou aplikatora

KROK 1 ———p— KROK 5
4 " e 1A. Z balenia vyberte &0 0 e Vyberte si polohu na zavedenie

APLIKATOR S N . ;
A. Neaktivovany 1 aplikator. Capika, ktora je pre vas
najpohodlne;jsia.

e 1B. Vytiahnite piest az kym

/ [ sa nezastavi — tym sa — 5a. Poloha v I'ahu

o Otvoreny koniec | gplikator aktivuje. Aplikator
l l sa musi pred pouZzitim

== )

&= aktivovat. Polozte aplikator

B. Aktivovany X ot
na ¢ist rch.
\_ . C1Sty povrc

KROK 2 \ N . | 5b. Poloha v stoji
¢ Pomaly odliepajte plastové B EERY
pruzky obal'ujuce Capik ,-—%:——-7?' )
a zaroveh drzte Capik medzi [\ N4, \
prstami. | é/ 7/ |
e Opatrne vyberte Capik ‘ /
z plastového obalu.
e Ak vam Capik spadne na
znecisteny povrch, pouzite
novy capik.

KROK 3 "\ \ KROK 6

e Plochy koniec ¢apika ""‘.‘ e - e Aplikator s ¢apikom jemne
vlozte do otvoreného O[3 | zasuvajte do vaginy ¢o najhlbsie,
konca aktivovaného G 5\(—\ \*\/ s len pokial to ide 'ahko.
aplikatora. Teraz mozete \}\g, o

/| j wo e .
¢apik zaviest do vaginy. E 7 Nepouzivajte silu.

a > KROK 4 KROK 7
,/’/ /,/'/ e Uchopte aplikator medzi o Ukazovakom stlacte piest
y g S/ palec a prostrednik. aplikatora, ¢im sa Capik z
y (ﬁ%\ / ¢ Ukazovak nechajte volny, aplikatora uvolni.
“ f‘\ iy /lﬂ aby ste nim mohli zatlacit’ e Vyberte aplikator. Umyte ho
'\“*: | piest aplikatora po alebo ho po tyzdnovom pouZzivani
v zavedeni do vaginy. - - zahod'te (k dispozicii su dva
Yo \__—————"" J  aplikatory navyse).
e Umytie aplikatora:
— Rozoberte ho;

— Duve casti oplachujte 30
sekind pod te¢icou vodou;
—  Utrite ich papierovou
utierkou a znova ich zlozte.
Aplikator uchovavajte na
¢istom mieste.
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B. Zavadzanie pomocou prsta
Postupujte podl'a pokynov v kroku 2 a potom si zaved’te ¢apik do vaginy prstom ¢o najhlbsie, len pokial to ide 'ahko.
NepouZivajte silu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA <ROZHODNUTI> O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) pre zavere¢nu spravu o
neintervencnej ulozenej PASS pre liek(y) uvedené vyssie, vedecké zavery CHMP su nasledovné:

Intrarosa (prasteron) sa odstrani z dodatoéného monitorovacieho zoznamu, pretoze bola splnena
podmienka povolenia na uvedenie na trh. Tyka sa to neintervencnej Stidie PASS — Drug Utilization Study
(DUS), aby sa opisali zdkladné charakteristiky, vzorce uZivania u Zien po menopauze v EU, ktoré zacali
lie¢bu Intrarosou, a aby sa posudilo, & predpisujici lekari v EU dodrziavaji kontraindikéacie uvedené v
stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku EU.

Z tohto dévodu je zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pribalového letaku odstranené
vyhlasenie, Ze tento liek podlieha dodato¢nému monitorovaniu a ze to umozni rychlu identifikaciu novych
informacii o bezpec¢nosti, pred ktorymi je obrateny rovnostranny ¢ierny trojuholnik.

Okrem toho drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vyuzil prilezitost’ a zaviedol zmenu v zozname
miestnych zastupcov.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov tykajtcich sa vysledkov §tadie pre liek(y) uvedeny(é) je vybor CHMP toho
nazoru, Ze pomer prinosu a rizika tychto liekov(ov) sa nezmenil, s vyhradou navrhovanych zmien k
informaciam o produkte.

Vybor CHMP zastava nazor, ze podmienky povolenia na uvedenie licku na trh uvedené vyssie by sa mali
zmenit'.
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