A 4 Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intrarosa 6,5 mg globulka

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Globulka

Biata do prawie biatej, podtuzna globulka o dtugo$ci okoto 28 mm i srednicy 9 mm na najszerszym
koncu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Intrarosa jest wskazany do stosowania w leczeniu atrofii sromu i pochwy u kobiet
po menopauzie z objawami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 6,5 mg prasteronu (jedna globulka) podawana raz na dobe przed snem.

W leczeniu objawow pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowaé wytacznie, gdy objawy
niekorzystnie wplywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 6 miesiecy
nalezy starannie ocenia¢ ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno by¢
kontynuowane dopdki korzysci przewyzszaja ryzyko.

W razie pominigcia dawki, nalezy przyja¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli do terminu
przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy opusci¢ pomini¢ta globulke. Nie

nalezy stosowa¢ dwoch globulek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u kobiet w podesztym wieku.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Produkt leczniczy Intrarosa dziala miejscowo w pochwie, dlatego nie jest konieczna modyfikacja
dawki u kobiet po menopauzie z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani z innymi
nieprawidlowymi zmianami lub chorobami uktadowymi.
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Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Intrarosa u dziewczat z kazdej grupy wiekowej nie jest wtasciwe we
wskazaniu pomenopauzalnej atrofii sromu i pochwy.

Sposéb podawania

Podanie dopochwowe

Produkt leczniczy Intrarosa mozna umiesci¢ w pochwie palcem lub za pomoca aplikatora dotaczonego
do okreslonego opakowania.

Globulke nalezy umiesci¢ w pochwie najglebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu i
uzycia sily.

Jesli uzywa si¢ aplikatora, nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:

1. Przed uzyciem nalezy aktywowac aplikator (wysuwajac ttoczek).
Globulke nalezy wtozy¢ ptaskim koncem do otworu aplikatora.
3. Aplikator nalezy umies$ci¢ w pochwie najglebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu

i uzycia sity.

4, Nalezy wcisng¢ tlok aplikatora, aby uwolni¢ globulke.

5. Nastepnie mozna wyja¢ aplikator i zdemontowac go, a jego dwie czgéci ptukaé przez 30 sekund
pod biezaca woda, wytrze¢ papierowym rgcznikiem i ponownie ztozy¢. Aplikator nalezy
przechowywac w czystym miejscu do czasu ponownego uzycia.

6. Kazdy aplikator nalezy wyrzuci¢ po tygodniu uzywania (dotagczono dwa dodatkowe aplikatory).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

. Niezdiagnozowane krwawienie z narzagdow plciowych;

. Rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi albo rak piersi w wywiadzie;

o Rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych nowotworow ztos§liwych (np. raka
endometrium);

o Nieleczony rozrost endometrium;

o Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, dopoki wyniki badan
czynno$ciowych watroby nie powrocilty do normy;

o Stwierdzona obecnie lub w przesztosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gltebokich, zator plucny);

o Potwierdzona sktonno$¢ do zakrzepow zylnych (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4);

. Aktywna lub przebyta niedawno tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego);
. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdéw pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowac wylacznie, gdy objawy
niekorzystnie wptywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 6 miesigcy
nalezy starannie ocenia¢ ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno by¢
kontynuowane po uzgodnieniu z lekarzem tylko dopoki korzysci przewyzszaja ryzyko.



Badania lekarskie / kontrola

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Intrarosa nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski i
rodzinny. Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (wlacznie z badaniem piersi i badaniem
ginekologicznym) ukierunkowane na podstawie danych z wywiadu i przeciwwskazan oraz z
uwzglednieniem specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznos$ci dotyczacych stosowania produktu,
wedtug decyzji lekarza prowadzacego. W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe kontrole, ktorych
czestos$e 1 charakter nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb kobiety. Kobiety nalezy pouczyc,
jakie zmiany w piersiach powinny zgtasza¢ lekarzowi lub pielgegniarce (patrz ,,Rak piersi” ponizej).
Badania diagnostyczne, w tym badania cytologiczne i pomiar ci$nienia krwi, nalezy wykonywac
zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi zasadami postepowania dotyczacymi badan przesiewowych,
zmodyfikowanymi w zalezno$ci od potrzeb klinicznych pacjentki.

Zmiany stanu zdrowia wymagajace nadzoru
o Pacjentke nalezy obja¢ $cistym nadzorem, jesli stwierdza si¢ u niej wymienione nizej zmiany
stanu zdrowia obecnie lub, ze wystgpowaty u niej w przesztosci i (Iub) nasility si¢ w czasie
cigzy albo stosowanej wczesniej hormonoterapii. Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ nawrotu
lub zaostrzenia tych zmian w trakcie leczenia produktem Intrarosa. Dotyczy to zwlaszcza:
— mig$niaka gltadkokomodrkowego macicy (wtdkniaki macicy) lub endometriozy;
— czynnikéw ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);
— czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. raka piersi u krewnych I
stopnia;
— nadci$nienia tetniczego;
— zaburzen watroby (np. gruczolaka watroby);
— cukrzycy z towarzyszaca angiopatig lub bez angiopatii;
— kamicy zotciowe;j;
— migreny lub (silnych) bolow glowy;
— tocznia rumieniowatego uktadowego;
— stwierdzonego w przesztosci rozrostu endometrium (patrz nizej);
— padaczki;
— astmy;
— otosklerozy.

Powody natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy zakonczy¢ w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastgpujacych sytuacjach:
— z6Maczka lub pogorszenie czynnosci watroby;

— istotny wzrost ci$nienia krwi,

— wystapienie po raz pierwszy migrenowych bolow gltowy;

— cigza.

Rozrost endometrium i rak endometrium

. Estrogen jest metabolitem prasteronu. U kobiet z prawidtowa macicg ryzyko rozrostu
endometrium i raka endometrium jest zwickszone w przypadku podawania egzogennych
estrogenow przez dtuzszy czas. U kobiet leczonych przez 52 tygodnie podczas badan
klinicznych nie stwierdzono zadnych przypadkow rozrostu endometrium. Nie przeprowadzono
badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z rozrostem_endometrium.

o Nie zaleca si¢ dodawania progestagenow do produktow zawierajacych estrogeny
przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku ktorych ekspozycja ogdlnoustrojowa
na estrogeny utrzymuje si¢ w zakresie prawidlowych warto$ci pomenopauzalnych.

o Nie przeprowadzono trwajacych dtuzej niz rok badan dotyczacych bezpieczenstwa
dtugotrwatego stosowania prasteronu podawanego dopochwowo dla endometrium. Dlatego w
razie powtarzania kuracji nalezy przynajmniej raz w roku analizowa¢ zasadno$¢ leczenia.

o Jesli kiedykolwiek w trakcie leczenia wystgpi krwawienie lub plamienie, nalezy zbadac¢
przyczyng (w diagnostyce mozna uwzgledni¢ biopsje endometrium), aby wykluczy¢ raka
endometrium.

. Nieprzerwana stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do transformacji przednowotworowej

lub nowotworowej w obrebie resztkowych ognisk endometriozy. Z tego wzgledu zaleca si¢
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ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu u kobiet po operacji usunigcia macicy z powodu
endometriozy, zwlaszcza jesli stwierdza si¢ u nich resztkowa endometrioze, poniewaz nie
przeprowadzono badan prasteronu podawanego dopochwowo u kobiet z endometrioza.

Prasteron jest metabolizowany do zwiazkow estrogenowych. Opisane nizej zagrozenia majg zwigzek z
ogolnoustrojowa hormonalng terapig zast¢pczg (HTZ) i w mniejszym stopniu dotycza produktow
zawierajacych estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku ktorych
ekspozycja ogdélnoustrojowa na estrogeny utrzymuje si¢ w zakresie prawidtowych wartosci
pomenopauzalnych. Nalezy je jednak wzig¢ pod uwage w razie dtugotrwatego lub wielokrotnego
stosowania tego produktu.

Rak piersi
Ogolne dowody wskazuja na zwigkszenie ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny w

skojarzeniu z progestagenami, a przypuszczalnie takze wylacznie estrogeny, w ramach
ogolnoustrojowej HTZ, przy czym ryzyko to zalezy od czasu stosowania HTZ. Wzrost ryzyka
uwidacznia si¢ w ciggu kilku lat stosowania, ale ryzyko powraca do wyjsciowego poziomu w okresie
kilku lat (najwyzej pigciu) po zaprzestaniu leczenia.

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w
przesztosci rakiem piersi. Zgtoszono jeden przypadek raka piersi po 52 tygodniach leczenia w grupie
1196 kobiet przyjmujacych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalnos$ci ponizej
warto$ci obserwowanej w prawidtowej populacji kobiet w tym samym wieku.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na nieznaczne zwigkszenie ryzyka u kobiet
przyjmujacych wylgcznie estrogeny w ramach ogolnoustrojowej HTZ, ktore uwidacznia si¢ w ciggu
5 lat stosowania i zmniejsza si¢ z uptywem czasu po ich odstawieniu.

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w
przesztosci rakiem jajnika. Zgloszono jeden przypadek raka jajnika w grupie 1196 kobiet
przyjmujacych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalno$ci przekraczajacemu
warto$¢ obserwowang w prawidtowej populacji kobiet w tym samym wieku. Nalezy zaznaczy¢, ze
przypadek ten stwierdzono przed rozpoczeciem leczenia, a u pacjentki wystepowata mutacja BRCA1.

Nieprawidtowy wynik cytologii

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z nieprawidlowym wynikiem
cytologii (obecnos¢ atypowych komorek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym
znaczeniu [ang. Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASCUS] lub wynik gorszy).
Zglaszano przypadki wystepowania nieprawidlowych wynikow cytologii odpowiadajacych zmianom
typu ASCUS lub $rédnablonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia (ang. Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL) u kobiet leczonych dawka 6,5 mg (czgsto).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub w

przesztosci zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

e Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ wigze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatoru ptucnego). Wystapienie
tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pdzniej
(patrz punkt 4.8).

e U pacjentek z potwierdzong sktonno$ciag do zakrzepow ryzyko rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest zwiekszone, a HTZ moze je dodatkowo zwigkszy¢. Dlatego HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

e Do powszechnie uznawanych czynnikow ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
zalicza si¢ stosowanie estrogenow, starszy wiek, duze operacje, dlugotrwale unieruchomienie,
otylos¢ (BMI >30 kg/m?2), okres cigzy/poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy i choroby




nowotworowe. Nie uzgodniono stanowiska w sprawie potencjalnej roli zylakdw w etiologii zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Tak jak u wszystkich pacjentow po zabiegach chirurgicznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkow profilaktycznych w celu zapobiezenia rozwojowi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
po operacji. Jesli po planowym zabiegu konieczne bedzie dtugotrwate unieruchomienie, zaleca si¢
tymczasowe wstrzymanie HTZ 4-6 tygodni wczesniej. Nie nalezy wznawiaé terapii do czasu
catkowitego uruchomienia kobiety.

e Kobietom, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale
ktorych krewny pierwszego stopnia chorowat na zakrzepice w mtodym wieku, mozna
zaproponowa¢ badania przesiewowe po starannym omowieniu zwigzanych z nimi ograniczen
(tylko cze¢$¢ wad predysponujacych do zakrzepow ujawnianych jest w badaniach przesiewowych).
Jesli ujawniono wadg predysponujaca do zakrzepow, ktora wigze si¢ z zakrzepica u cztonkow
rodziny, albo jesli wada ta jest ,,ciezka” (np. niedobdr antytrombiny, biatka C lub biatka S albo
potaczenie wad), HTZ jest przeciwwskazana.

e U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

e Jesli po rozpoczgciu leczenia rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, produkt leczniczy
Intrarosa nalezy odstawic. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby zglosity si¢ do lekarza prowadzacego
natychmiast po zauwazeniu potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np.
bolesnego obrzeku nogi, nagtego bolu w klatce piersiowej, dusznosci).

W badaniach klinicznych zgloszono jeden przypadek zatoru ptucnego w grupie leczonej dawka 6,5 mg
i jeden w grupie placebo.

Choroba niedokrwienna serca/nadci$nienie tetnicze

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie krwi przekraczajace 140/90 mmHg) i choroba sercowo-
naczyniowg. W badaniach klinicznych zglaszano przypadki nadci$nienia wystepujace niezbyt czesto,
przy czym podobng czestos¢ wystepowania odnotowano w obydwu grupach (leczonej prasteronem w
dawce 6,5 mg i otrzymujacej placebo). W czasie badan klinicznych nie zgloszono zadnego przypadku
choroby niedokrwiennej serca.

Udar niedokrwienny

Ogolnoustrojowa terapia estrogenami wigze si¢ z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia niedokrwiennego udaru mozgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem ani z
uplywem czasu liczonego od menopauzy. Jednak ze wzgledu na to, ze podstawowe ryzyko udaru jest
scisle zalezne od wieku, calkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigkszy si¢ z wiekiem
(patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub w
przesztosci tetniczg choroba zakrzepowo-zatorowa. W czasie badan klinicznych nie zgtoszono
zadnego przypadku tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Inne zaburzenia obserwowane podczas stosowania HTZ

o Estrogeny mogg powodowac zatrzymanie ptynéw w organizmie. Dlatego nalezy uwaznie
obserwowac pacjentki z zaburzeniami czynnos$ci serca lub nerek.
o Kobiety z hipertrojglicerydemia powinny by¢ $cisle kontrolowane w czasie terapii

substytucyjnej estrogenami lub HTZ, poniewaz rzadko zglaszano przypadki znacznego
zwigkszenia stezen trojglicerydow w osoczu, prowadzacego u 0oséb z tym zaburzeniem do
zapalenia trzustki w przypadku stosowania estrogenow.

o Estrogeny zwiekszaja stgzenie globuliny wiazacej hormony tarczycy (ang. Thyroid binding
globulin, TBG), co prowadzi do zwigkszenia calkowitej ilosci hormonéw tarczycy krazacych
we krwi ocenianego na podstawie stezenia jodu zwigzanego z biatkami (ang. Protein-bound
iodine, PBI), stg¢zenia T4 (oznaczanego metoda chromatografii kolumnowej lub
radioimmunologiczng) albo stezenia T3 (oznaczanego metoda radioimmunologiczng). Wychwyt
T3 na zywicy jest zmniejszony, co $wiadczy o zwigkszeniu stezenia TBG. Stgzenia wolnej T4 i
wolnej T3 sg niezmienione. Stgzenia innych biatek wigzacych w surowicy moga by¢
zwigkszone, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid binding globulin, CBG),
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globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. Sex-hormone-binding globulin, HBG), co prowadzi
odpowiednio do zwigkszenia ilosci krazgcych kortykosteroidow i steroidéw piciowych.
Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych hormonoéw pozostajg niezmienione. Zwigkszone
mogg by¢ stezenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

. Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Pewne dowody wskazuja na zwigkszenie
ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet, ktore rozpoczety w ramach HTZ nieprzerwane
stosowanie lekow zlozonych lub wytacznie estrogenéw po 65. roku zycia.

Zadnego z tych zaburzen nie obserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Intrarosa
podczas badan klinicznych.

U kobiet z zakazeniem pochwy nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne przed
rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Intrarosa.

Ze wzgledu na przewidywane zwickszenie ilosci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz
topnienie podtoza globulki z utwardzonego ttuszczu moze pojawic si¢ wydzielina z pochwy, jednak
nie wymaga to przerwania stosowania produktu leczniczego Intrarosa (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ uzywania prezerwatyw, bton dopochwowych lub kapturkéw naszyjkowych
wykonanych z lateksu, jednoczesnie z produktem leczniczym Intrarosa, poniewaz preparat moze
uszkodzi¢ gume.

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet stosujacych aktualnie
hormonoterapi¢: HTZ (tylko estrogeny lub estrogeny w skojarzeniu z progestagenami) albo leczenie
androgenami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu z HTZ
(jednosktadnikowa terapia estrogenami lub skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa albo
leczenie androgenami) lub estrogenami podawanymi dopochwowo, dlatego nie jest to zalecane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany u kobiet w wieku rozrodczym przed menopauzg, w tym

takze w cigzy.

Jesli w trakcie leczenia produktem Intrarosa kobieta zajdzie w cigze, leczenie nalezy natychmiast
przerwac. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Intrarosa u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢ (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowicka nie jest znane.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany u kobiet ptodnych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Intrarosa nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byla wydzielina z pochwy. Jej obecnos¢ wiaze
si¢ z przewidywanym zwigkszeniem ilosci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnieniem
podtoza globulki z utwardzonego ttuszczu. Pojawienie si¢ wydzieliny z pochwy nie wymaga
przerwania stosowania produktu leczniczego Intrarosa (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli 1 ponizej wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych w
przypadku stosowania globulek zawierajgcych prasteron w dawce 6,5 mg.

Tabela 1: Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych w przypadku
stosowania globulek zawierajacych prasteron w dawce 6,5 mg

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto
narzadéw MedDRA (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)

Zaburzenia ogolne i stany w | Wydzielina w miejscu aplikacji
miejscu podania

Zaburzenia uktadu Nieprawidtowy wynik cytologii | Polipy blony Sluzowe;j
rozrodczego 1 piersi (gtownie ASCUS lub LGSIL) macicy/szyjki macicy

Guzek w piersi (fagodny)

Badania diagnostyczne Wahania masy ciata

Ryzyko raka piersi

o U kobiet stosujacych skojarzong terapi¢ estrogenowo-progestagenowg przez ponad 5 lat
zgtaszano maksymalnie dwukrotne zwigkszenie ryzyka raka piersi.

o U o0s6b leczonych wylgcznie estrogenami ryzyko jest zwigkszone w znacznie mniejszym
stopniu niz u 0sob stosujagcych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami.

o Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania tych hormonéw (patrz punkt 4.4).

o Przedstawiono wyniki najwickszego randomizowanego badania z grupg kontrolng placebo

(badanie WHI) i najwickszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS (Million Women Study) — szacunkowe dodatkowe ryzyko rozwoju raka piersi po
5 latach stosowania

Grupa Dodatkowe przypadki na 1000 | Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na
wiekowa | kobiet, ktore nigdy nie ryzykai95% CI# | 1000 kobiet stosujacych HTZ
(lata) stosowaly HTZ w okresie 5 w okresie 5 lat (95% CI)

lat™!

HTZ z zastosowaniem wylacznie estrogenow

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

#Calkowity wspotczynnik ryzyka. Warto$¢ wspotczynnika ryzyka nie jest stata, lecz zwigksza si¢
wraz z wydtuzeniem czasu stosowania

Uwaga: Ze wzgledu na réznice podstawowej zachorowalnos$ci na raka piersi w poszczegdlnych
panstwach UE, proporcjonalnie zmieni si¢ rowniez liczba dodatkowych przypadkow raka piersi.

*] Na podstawie podstawowych wskaznikow zachorowalnosci w krajach rozwinietych
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Prowadzone w Stanach Zjednoczonych badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju raka piersi
o0 5 latach stosowania

Grupa Wspotczynnik zachorowalnosci | Wspodtczynnik Dodatkowe przypadki na
wiekowa | na 1000 kobiet w grupie placebo | ryzyka i 95% CI 1000 kobiet stosujacych HTZ
(lata) w okresie 5 lat w okresie 5 lat (95% CI)
Wylacznie estrogeny CEE
50-79 | 21 0,8 (0,7 —1,0) | -4 (-6 —0)2
Rak jajnika

Stosowanie tylko estrogenow lub estrogenow w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ wigze
si¢ z nieznacznym zwigkszeniem ryzyka rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

W metaanalizie 52 badan epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet
stosujacych aktualnie HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43; 95%
CI 1,31-1,56). W grupie kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujagcych HTZ przez 5 lat jest to 1
dodatkowy przypadek na 2000 uzytkowniczek. W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosuja HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wzglednego rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt gigbokich lub zatoru plucnego). Wystapienie
tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt
4.4). Przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po 5 latach
stosowania

Grupa Wspotezynnik Wspotezynnik Dodatkowe przypadki na
wiekowa zachorowalnosci ryzyka i 95% CI 1000 kobiet stosujacych
(lata) na 1000 kobiet w grupie HTZ

placebo w okresie 5 lat

Wylacznie estrogeny przyjmowane doustnie™
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2.4) | 1(-3-10)

Ryvzvyko choroby niedokrwiennej serca

e Ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwigkszone u kobiet stosujgcych
estrogeny w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt
4.4).

Ryzyko niedokrwiennego udaru moézgu

o Stosowanie estrogenow i estrogendw w skojarzeniu z progestagenami wigze si¢ z maksymalnie
1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka wzglgdnego wystgpienia niedokrwiennego udaru mozgu.
Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwigkszone w czasie stosowania HTZ.

o Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu stosowania, jednak ze wzgledu na to, ze
podstawowe ryzyko udaru jest §ci$le zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystapienia udaru u
kobiet stosujacych HTZ zwigkszy si¢ z wiekiem (patrz punkt 4.4).

2 *Badanie WHI z udziatem kobiet bez macicy, u ktorych nie wykazano zwiekszenia ryzyka rozwoju raka piersi
3 *Badanie z udziatem kobiet bez macicy



Badania WHI lacznie — dodatkowe ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu™ po 5 latach
stosowania

Grupa Wspotczynnik Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na 1000
wiekowa zachorowalnosci ryzyka i 95% CI kobiet stosujacych HTZ w
(lata) na 1000 kobiet w grupie okresie 5 lat

placebo w okresie 5 lat
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

W zwiazku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgtaszano inne dziatania niepozadane:

—  Choroby pecherzyka zotciowego.
— Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, plamica naczyniowa.
— Prawdopodobne otepienie w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ irygacje pochwy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inny hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego,
kod ATC: G03XXO01.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Intrarosa zawiera substancj¢ czynng prasteron, czyli dehydroepiandrosteron
(DHEA), ktory pod wzgledem biochemicznym i biologicznym jest identyczny z endogennym ludzkim
DHEA, nieaktywnym prekursorem hormonéw steroidowych przeksztatcanym w estrogeny i
androgeny. Produkt leczniczy Intrarosa rdzni si¢ od preparatow estrogenowych, poniewaz dostarcza
roéwniez metabolitow androgenowych.

Stwierdza si¢ zalezne od estrogenow zwigkszenie liczby komorek warstwy powierzchownej i
posredniej nabtonka oraz zmniejszenie liczby komoérek warstwy przypodstawnej w btonie Sluzowej
pochwy. Ponadto, nastepuje zmniejszenie pH do wartosci zblizonych do normy, co umozliwia wzrost
prawidlowej flory bakteryjne;.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowied? fizjologiczna (miernik obiektywny)

Dane dotyczace skutecznosci pochodzg z dwoch prowadzonych w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie
wieloosrodkowych, randomizowanych, kluczowych badan fazy Il z podwdjnie $lepg proba i grupa
kontrolna placebo (Badanie 1 ERC-231 i Badanie 2 ERC-238), w ktorych uczestniczyty kobiety po
menopauzie w wicku od 40 do 80 lat (Sredni wiek = 58,6 roku w Badaniu 1 oraz 59,5 roku w

Badaniu 2) z atrofig sromu i pochwy. W punkcie wyjscia u kobiet stwierdzono <5,0% komorek
warstwy powierzchownej w wymazie z pochwy, warto§¢ pH w pochwie >5,0 oraz bolesne wspotzycie

4 *nie roznicowano udaru niedokrwiennego i krwotocznego
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ptciowe (o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego) okreslane przez pacjentki jako najbardziej
dokuczliwy objaw atrofii sromu i pochwy. Po 12 tygodniach codziennego stosowania globulek z
prasteronem w dawce 6,5 mg (n=81 w Badaniu 1 i n=325 w Badaniu 2) w obydwu badaniach
wykazano w porownaniu z placebo (n=77 w Badaniu 1 i n=157 w Badaniu 2) istotng poprawe w
stosunku do stanu wyjsciowego 3 rownowaznych-podstawowych punktow koncowych, a mianowicie
zwigkszenie odsetka komodrek warstwy powierzchownej (p<0,0001), zmniejszenie odsetka komorek
warstwy przypodstawnej (p<0,0001) i zmniejszenie wartosci pH pochwy (p<0,0001).

Objawy (miernik subiektywny)

Najbardziej dokuczliwy objaw, bolesne wspotzycie piciowe (rownorzedny podstawowy punkt
koncowy), oceniano w punkcie wyjscia i po 12 tygodniach, przy czym jego nasilenie klasyfikowano w
sposob nastepujacy: brak=0, tagodne=1, umiarkowane=2, ci¢zkie=3. W Tabeli 2 przedstawiono
$rednig zmian¢ wyniku oceny nasilenia najbardziej dokuczliwego objawu, bolesnego wspolzycia
plciowego, po 12 tygodniach leczenia wraz z wynikiem analizy statystycznej dotyczacej roznicy
wzgledem placebo w Badaniu 1 (ERC-231) i Badaniu 2 (ERC-238).

Tabela 2: Pierwszoplanowa analiza skuteczno$ci — zmiana nasilenia najbardziej dokuczliwego
objawu, bolesnego wspolzycia plciowego, po 12 tygodniach w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym (populacja ITT; LOCF)

Badanie Bolesne wspolzycie plciowe

Intrarosa 6,5 mg Placebo Wartos$¢ p
Badanie 1 -1,27 -0,87 0,0132
Badanie 2 -1,42 -1,06 0,0002

W Tabeli 3 przedstawiono odsetek uczestniczek, ktore zgtosity zmiang nasilenia najbardziej
dokuczliwego objawu, bolesnego wspoétzycia ptciowego, po 12 tygodniach w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym. ,,Poprawe” zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku oceny nasilenia o 1 lub wigcej
punktéw. ,,Ztagodzenie” zdefiniowano jako brak objawow lub obecnos¢ jedynie tagodnych objawow
po 12 tygodniach. ,,Znaczng poprawe” stwierdzano wylgcznie u pacjentek z wyjéciowym najbardziej
dokuczliwym objawem o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, u ktorych nastgpita zmiana objawow
cigzkich na tagodne albo objawow cig¢zkich lub umiarkowanie nasilonych na brak objawow.

Tabela 3: Odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano poprawe, ztagodzenie lub znaczna
poprawe najbardziej dokuczliwego objawu, bolesnego wspétzycia plciowego, po 12
tygodniach stosowania produktu Intrarosa w poréwnaniu z placebo (ITT, LOCF)

Poprawa Z}agodzenie Znaczna
poprawa
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo
Badanie 1 72,8% 58,4% 58,0% 44.2% 43,2% 29,9%
(Intrarosa: n= 81) =0,0565 =0,0813 =0,0821
(Placebo: n=77) ® ) ® ) ® )
Badanie 2 80,3% 65,0% 68,6% 51,6% 47,1% 35,7%
(Intrarosa: n=325) (p=0,0003) (p=0,0003) (p=0,0179)
(Placebo: n=157)

Bezpieczenstwo kliniczne
Oprocz dwoch gtdownych 12-tygodniowych badan klinicznych fazy 111, dane dotyczace

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Intrarosa uzyskano takze w jednym, trwajgcym rok
nieporéwnawczym, otwartym badaniu bezpieczenstwa.




Zgtoszono przypadki raka piersi i jajnika u kobiet leczonych prasteronem w dawce 6,5 mg przez 52
tygodnie (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki nieprawidlowych wynikoéw cytologii odpowiadajacych zmianom typu ASCUS
(obecnos¢ atypowych komorek nablonka wielowarstwowego plaskiego o nieokreslonym znaczeniu)
lub LSIL ($rédnablonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia) wystgpujace czgsto u kobiet
leczonych produktem Intrarosa przez 52 tygodnie (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo dla endometrium

Nie stwierdzono zadnych nieprawidtowych zmian histologicznych w 389 nadajacych si¢ do oceny
bioptatach endometrium pobranych na zakonczenie badania po 52 tygodniach leczenia produktem
Intrarosa.

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Intrarosa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Prasteron podawany dopochwowo jest nieaktywnym prekursorem, ktory wnika do komoérek pochwy,
gdzie przeksztatcany jest w swoiste dla komorek niewielkie ilosci estrogendw i androgendw, zaleznie
od poziomu enzyméw w komorkach kazdego rodzaju. Korzystny wptyw na przedmiotowe i
podmiotowe objawy atrofii sromu i pochwy jest skutkiem aktywacji receptoréw estrogenowych i
androgenowych w pochwie.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem kobiet po menopauzie w wyniku leczenia globulkami
Intrarosa podawanymi raz na dobe przez 7 dni uzyskano $rednig warto§¢ Cmax prasteronu 4,4 ng/ml
oraz $rednig warto$¢ pola pod krzywa prasteronu w okresie od 0 do 24 godzin (AUCy.24) 56,2 ng h/ml
w dniu 7. 1 byly to wartosci istotnie wicksze niz w grupie otrzymujacej placebo (Tabela 4; Rycina 1).
Wartosci Cmax 1 AUCy.24 metabolitow testosteronu i estradiolu takze byty nieznacznie wigksze u kobiet
leczonych globulkami Intrarosa w poréwnaniu z kobietami otrzymujgcymi placebo, ale utrzymywaty
si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych dla kobiet po menopauzie (<10 pg estradiolu/ml; <0,26 ng
testosteronu/ml), co ustalono na podstawie wynikow oznaczen wykonywanych przy uzyciu
zwalidowanych testow opartych na spektrometrii masowej zaréwno dla probek badanych, jak i
warto$ci referencyjnych.

Tabela 4: Warto$ci Cmax i AUCy24 prasteronu, testosteronu i estradiolu w 7. dniu podawania
codziennie placebo lub produktu Intrarosa (warto$¢ srednia + OS)

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

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

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

Testosteronu

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

Estradiolu
AUCo.24 (pg-h/ml) 66,49 (+20,70) 96,93 (£52,006)
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A — Prasteronu B- Testosteronu C-Estradiolu (E2)

=0~ Placebo
=~ |ntrarosa

CZAS PO PODANIU (GODZINY)

Rycina 1:  Stezenie prasteronu (A), testosteronu (B) i estradiolu (C) w surowicy krwi oznaczane
w okresie 24 godzin w 7. dniu po zakonczeniu codziennego podawania placebo lub
produktu Intrarosa (wartos$¢ Srednia = OS)

Dystrybucja

Prasteron podawany dopochwowo (egzogenny) pozostaje gtownie w miejscu aplikacji, ale obserwuje
si¢ pewne zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na lek, a zwlaszcza jego metabolity, ktora jednak
utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych.

Metabolizm

Egzogenny prasteron jest metabolizowany w taki sam sposob, jak prasteron endogenny. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu ogdlnoustrojowego w tym zastosowaniu.

Eliminacja
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych eliminacji z organizmu w tym zastosowaniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowym zestawie badan in vitro 1 in vivo prasteron nie wywierat dziatania mutagennego ani
klastogennego.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Thuszcz staly (adeps solidus)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  OKres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C

Nie zamrazaé

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister sktadajacy si¢ z warstwy zewnetrznej wykonanej z polichlorku winylu (PVC) i warstwy
wewngtrznej wykonanej z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE).

Aplikator wykonany z polietylenu o niskiej gestosci zawierajacego 1% substancji barwigcej
(dwutlenek tytanu).

28 globulek zapakowanych w pudelko tekturowe z 6 aplikatorami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruksela

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1255/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.

14


http://www.ema.europa.eu/

