PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Intrarosa 6,5 mg vaginalni kulicka

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna vaginalni kuli¢ka obsahuje prasteronum (prasteron) 6,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Vaginalni kulicka

Bila az téméf bila vaginalni kulicka ve tvaru projektilu o délce pfiblizné 28 mm a priméru 9 mm na
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Intrarosa je indikovan k 1écbé stfedné te€zkych az tézkych ptriznakt atrofické vulvovaginitidy
u postmenopauzalnich Zen.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucena davka je 6,5 mg prasteronu (jedna vaginalni kulicka), podavana jednou denn¢ pted
spanim.

Lécbu ptipravkem Intrarosa u postmenopauzalnich Zen je vhodné zahajit pouze v pifipadé piiznakd,
které neptizniveé ovliviiuji kvalitu Zivota. Ve vSech piipadech je nutné minimaln€ jednou za 6 mésicii
peclivé posouzeni rizik a ptinost lécby. Piipravek Intrarosa se ma podavat pouze po dobu, kdy piinosy
prevazuji nad riziky.

V piipadé zapomenuti davky je nutné ji pouzit, jakmile si pacientka vzpomene. Pokud v§ak ma byt
dalsi davka podana za méné nez 8 hodin, pacientka ma zapomenutou davku vynechat. Neni vhodné

pouzit dvé vaginalni kuli¢ky ve snaze nahradit zapomenutou davku.

Zyvlastni skupiny pacientii

Starsi pacientky
U starSich Zen neni uprava davky nutna.

Pacientky s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Ptipravek Intrarosa je urCen k lokalni terapii ve vaging, proto neni u postmenopauzalnich Zen

s poruchou funkce ledvin nebo jater nebo jakoukoli jinou systémovou anomalii ¢i onemocnénim nutné
davku upravovat.

Pediatricka populace
U mladych divek jakékoli v€kové skupiny neexistuje zadné relevantni pouZiti pfipravku Intrarosa
v indikaci postmenopauzalni atrofické vulvovaginitidy.



Zpusob podani
Vaginalni podani

Ptipravek Intrarosa lze zavést do vaginy prstem nebo pomoci aplikatoru, ktery je soucasti baleni.
Vaginalni kulicku je tfeba zavést do vaginy dostatecné hluboko, ale bez pouziti sily.

Pti zavadéni pomoci aplikétoru je nutné dodrzovat néasledujici kroky:

Pted pouzitim je nutné aplikator aktivovat (vytaZenim pistu).

Plochy konec vaginalni kulicky je tfeba vlozit do oteviené¢ho konce aktivovaného aplikatoru.
Aplikator je tfeba zavést do vaginy, co nejhloubéji to pohodIn€ piijde bez nutnosti pouZiti sily.
Stisknutim pistu aplikatoru dojde k uvolnéni vaginalni kulicky.

Aplikator je tfeba vytahnout a rozlozit. Oba dily aplikatoru se pak maji 30 sekund oplachovat
pod tekouci vodou, poté otfit papirovym ruc¢nikem a znovu slozit. Aplikator se ma az do dalsiho
pouziti uchovavat na ¢istém miste.

6. Kazdy aplikator je tfeba po jednom tydnu pouzivéni zlikvidovat (soucasti baleni jsou dva
nahradni aplikatory).
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4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

. nediagnostikované vaginalni krvaceni;

. potvrzeny karcinom prsu, karcinom prsu v anamnéze, suspektni karcinom prsu;

. potvrzené nebo suspektni estrogen-dependentni maligni tumory (napt. karcinom endometria);

. nelécena hyperplazie endometria;

. akutni jaterni onemocnéni nebo anamnéza jaterniho onemocnéni, pokud se testy jaternich funkci
nevratily do normy;

. drivejsi nebo stavajici zilni tromboembolické ptihody (VTE) (hluboka Zilni trombdza, plicni
embolie);

. znamé trombofilni poruchy (napf. deficit proteinu C, proteinu S nebo antithrombinu, viz bod
4.4);

. aktivni nebo ned4vné arteridlni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris, infarkt
myokardu);

. porfyrie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lé¢bu pripravkem Intrarosa u postmenopauzalnich zen je vhodné zah4jit pouze v piipad¢ ptiznak,
které neptiznivé ovliviuji kvalitu zivota. Ve vSech pfipadech je minimaln¢ jednou za 6 mésici nutné
peclivé opétovné zvazit rizika a pfinosy a ptipravek Intrarosa podavat pouze pokud z odborného
pohledu pfevazuji pfinosy nad riziky 1é¢by.

Lékarské vySetieni/sledovani

Pfed zahajenim 1écby piipravkem Intrarosa je tfeba odebrat iplnou osobni a rodinnou anamnézu. Ze
zjisténych daji a kontraindikaci pfipravku, zvlastnich upozornéni a opatieni pro pouziti bude
vychazet fyzikalni vySetfeni (véetné vysSetfeni panve a prsou). B€hem 1é¢by se doporucuji pravidelné
kontroly. Jejich Cetnost a charakter je nutné individualné piizptsobit dané pacientce. Pacientky je
nutné poucit o tom, které zmény na prsou je tfeba hlasit 1ékafi nebo zdravotni sestie (viz ¢ast
,Karcinom prsu‘ nize). VySetfeni, v¢etné cytologického stéru (test podle Papanicolaoua) a méfeni
krevniho tlaku, je tfeba provést v souladu s aktualné platnou screeningovou praxi s prihlédnutim

k individualnim klinickym potfebam pacientky.



Stavy vyZzadujici dohled
. V piipadé pritomnosti kterychkoli z nasledujicich stavi, jejich pfitomnosti v anamnéze a/nebo
jejich zhorSeni béhem te¢hotenstvi nebo predchozi hormonalni 1écby je nutné pacientku peclive
sledovat. Je potieba mit na paméti, Ze tyto stavy se mohou béhem lécby piipravkem Intrarosa
znovu objevit nebo zhorsit, zejména:
— leiomyom (délozni fibroid) nebo endometrioza
— rizikové faktory pro tromboembolické onemocnéni (viz nize)
—rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich tumord, napt. dédi¢nost 1. stupn€ pro
karcinom prsu
— hypertenze
— jaterni onemocnéni (napt. adenom jater)
— diabetes mellitus s poSkozenim cév nebo bez ngj
— cholelitidza
— migréna nebo (t¢zka) bolest hlavy
— systémovy lupus erythematodes
— anamnéza hyperplazie endometria (viz nize)
— epilepsie
— astma
— otoskleroza

Duvody pro okam?zité ukoncéeni 1€¢by

Lécbu je nutné ukoncit v piipad¢ zjisténych kontraindikaci a v nasledujicich situacich:
— Zloutenka nebo zhorSeni jaternich funkei

— vyznamné zvyseni krevniho tlaku

—novy vznik migren6zniho typu bolesti hlavy

— t¢hotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

. Estrogen je metabolit prasteronu. U Zen s intaktni délohou se pii dlouhodobém podavani
exogennich estrogent zvysuje riziko hyperplazie a karcinomu endometria. V klinickych studiich
u zen s délkou 1écby 52 tydnti nebyly hlaseny zadné ptipady hyperplazie endometria. Piipravek
Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s hyperplazii endometria.

J S estrogennimi piipravky ur¢enymi k vaginalnimu podéni, kdy systémova expozice estrogenu
zlstava v normalnim postmenopauzalnim rozmezi, se nedoporucuje pridavat progestagen.
J Endometrialni bezpecnost dlouhodobého lokalniho vaginalniho podavani prasteronu nebyla

hodnocena déle nez jeden rok. Z toho divodu je v ptipad€ opakovani 1é€by nutna kontrola
alesporii jednou rocné.

J V piipadé krvéaceni nebo Spinéni kdykoli béhem 1écby je nutné vysetfit priciny. Diagnostika
muze zahrnovat biopsii endometria za ucelem vylouc¢eni malignity endometria.

J Stimulace samotnymi estrogeny miize vést k premaligni nebo maligni transformaci rezidualnich
lozisek endometridzy. Z toho ditvodu se pii pouziti tohoto ptipravku u Zen, které kvali
endometridze podstoupily hysterektomii, doporucuje obezietnost, hlavné pokud maji
potvrzenou rezidudlni endometriozu, jelikoz vaginaln€ podavany prasteron nebyl hodnocen
u Zen s endometridézou.

Prasteron se metabolizuje na estrogenni slouceniny. Se systémovou hormonalni substitu¢ni terapii
(HRT) jsou spojovana nasledujici rizika, ktera se v mensi mife vztahuji k ptipravkim s obsahem
estrogenu k vaginalnimu podéni, kdy systémova expozice estrogenu ziistava v normalnim
postmenopauzalnim rozmezi. V piipadé dlouhodobého nebo opakovaného pouziti tohoto piipravku je
vSak nutné na to myslet.

Karcinom prsu

Celkové diikazy naznacuji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogenu a
progesteronu a piipadné i Cisté estrogenni systémovou HRT v zavislosti na jeji délce. ZvySené riziko
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je zjevné po nékolika letech uzivani. Po ukonceni 1écby se vSak po nekolika letech (nanejvyse péti)
vraci na vychozi uroven.

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s aktivnim karcinomem prsu ani anamnézou tohoto
onemocnéni. Ve skupin€ 1 196 Zen vystavenych davce 6,5 mg prasteronu byl v tydnu 52 hlasen jeden

ptipad karcinomu prsu. Tato trovei je pod incidenci pozorovanou u norméalni populace stejného véku.

Karcinom ovaria

Karcinom ovaria je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.
Epidemiologické dlikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji lehce zvySené riziko u Zen uZzivajicich cisté
estrogenni systémovou HRT, které se projevuje do 5 let od pouziti a po ukonceni 1écby opét klesa.

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s aktivnim karcinomem ovaria ani anamnézou tohoto
onemocnéni. Ve skupiné 1 196 Zen vystavenych davce 6,5 mg prasteronu byl hladsen jeden ptipad
karcinomu ovaria. Tato iroven je nad incidenci pozorovanou u normalni populace stejného veku.
Dulezité je, ze tento ptipad se objevil pred zahajenim 1écby. Pacientka byla nositelkou mutace
BRCAL.

Abnormalni cervikalni stér

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s abnormalnimi cervikalnimi stéry (atypické dlazdicové
bunky nejasného vyznamu (ASCUS)) nebo hor§imi. Ptipady abnormalnich cervikalnich stért
odpovidajici ASCUS nebo dlazdicobunééné intraepitelialni 1ézi nizkého stupné (LSIL) byly hlaseny
u Zen lécenych davkou 6,5 mg prasteronu ( s frekvenci ,,Casté™).

Zilni tromboembolické onemocnéni

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s aktivnim Zilnim tromboembolickym onemocnénim ani

anamnézou tohoto onemocnéni.

o Systémova HRT je spojena s 1,3 az 3nasobnym rizikem rozvoje zilnich tromboembolickych
pfihod (VTE), tzn. hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je
pravdépodobnéjsi v prvnim roce HRT nez pozdéji (viz bod 4.8).

e Pacientky se znamymi trombofilnimi stavy maji zvysené riziko VTE a HRT muze toto riziko
zvySovat. HRT je tudiz u takovych pacientek kontraindikovana (viz bod 4.3).

e Mezi obecné uznavané rizikové faktory VTE patfi pouziti estrogent, vyssi vék, velky chirurgicky
vykon, dlouhodoba imobilizace, obezita (BMI >30 kg/m?), téhotenstvi / poporodni obdobi,
systémovy lupus erythematodes (SLE) a maligni nadorové onemocnéni. Neexistuje zadny
konsenzus k mozné tloze varikoznich zil u VTE.

Podobné jako u vSech pacientli po operaci je po zakroku nutné zajistit opatieni k prevenci VTE.
Pokud ma po planovaném chirurgickém vykonu nasledovat del$i imobilizace, doporucuje se 4 az 6
tydni pred tim docasné prerusit HRT. Lécba se nema obnovovat, dokud nebude pacientka pIné
mobilni.

e U Zen bez osobni anamnézy VTE, ale s pfibuznym prvniho stupné s anamnézou trombozy v
nizkém véku 1ze po peclivém zvazeni omezeni screeningu nabidnout screening (screening
identifikuje pouze cast trombofilnich vad).

Pokud bude identifikovana trombofilni vada, ktera vedla u rodinnych piislusnikti k tromboze, nebo
pokud je vada ,,zdvazna* (napf. deficit antithrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace
vad), je HRT kontraindikovana.

e U pacientek jiz uzivajicich chronickou antikoagulacni 1é€bu je nutné peclivé zvazit ptinosy
a rizika pouziti HRT.

e Pokud se po zahajeni 1écby rozvine VTE, 1écbu pfipravkem Intrarosa je nutné ihned ukoncit.
Pacientky je tfeba poucit, aby v pfipad€ vyskytu mozného ptiznaku tromboembolie (napf.
bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi, dyspnoe) ihned kontaktovaly svého 1ékare.

Jeden ptipad plicni embolie byl hlasen béhem klinickych studii ve skupin€ s 6,5 mg prasteronu a jeden
ve skupiné s placebem.



Ischemicka choroba srde¢ni (CAD)/hypertenze

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s nekontrolovanou hypertenzi (krevni tlak nad

140/90 mmHg) a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi. V klinickych studiich byly hlaSeny piipady
hypertenze s frekvenci ,,mén¢ Casté“. V obou skupinach (6,5 mg prasteronu a placebo) byly
pozorovany podobné incidence. Béhem klinickych studii nebyly hlaSeny zadné ptipady ischemické
choroby srde¢ni.

Ischemicka cévni mozkova piihoda

Cist& estrogenni systémova terapie je spojena s az 1,5nasobnym zvysenim rizika ischemické cévni
mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou, ktera uplynula od menopauzy.
Jelikoz je vSak vychozi riziko cévni mozkové ptihody silné€ zavislé na veku, celkové riziko cévni
mozkové piithody u Zen uzivajicich HRT se s vékem bude zvySovat (viz bod 4.8).

Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s aktivnim arteridlnim tromboembolickym onemocnénim
ani anamnézou tohoto onemocnéni. Béhem klinickych studii nebyly hlaseny zadné ptipady
arterialniho tromboembolického onemocnéni.

DalSi stavy pozorované u HRT

. Estrogeny miiZzou zptsobovat retenci tekutin. Pacientky se srdecni nebo renalni dysfunkci tudiz
vyzaduji peclivé sledovani.
. Zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii je nutné béhem estrogenni substitucni terapie nebo

HRT peclivé sledovat, jelikoz pfi terapii estrogenem v pfipad¢ tohoto stavu byly pozorovany
vzéacné piipady vyznamného nartstu plazmatické hladiny triacylglycerolii s naslednou
pankreatitidou.

o Estrogeny zvys$uji hladinu globulinu vdzajiciho hormony $titné zlazy (TBG), coz dle méteni
hladiny jodu vazaného na proteiny (PBI), hladin T4 (v kolon€ nebo pomoci radioimunoanalyzy)
nebo hladin T3 (pomoci radioimunoanalyzy) vede ke zvySeni celkové hladiny tyroidnich
hormont v krevnim ob&hu. Snizuje se zpétné vychytavani T3, coz se odrazi v podobé
zvySen¢ho TBG. Koncentrace volného T4 a T3 se neméni. Jiné vazebné proteiny mohou byt
v séru zvysené, tzn. globulin vazajici kortikoidy (CBQG), globulin vazajici pohlavni hormony
(SHBGQG), coz vede ke zvySeni hladiny cirkulujicich kortikosteroidi, resp. pohlavnich hormont.
Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormoni se nemeéni. Jiné plazmatické proteiny
mohou byt zvySené (angiotensin/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

. HRT nezlepsuje kognitivni funkce. Urcité ditkazy naznacuji zvysené riziko pravdépodobnosti
demence u zen, které zacnou uzivat kontinudlni kombinovanou nebo ¢isté estrogenni HRT po
65. roce veku.

V klinickych studiich s pfipravkem Intrarosa nebylo pozorovano zadné z téchto onemocnéni.
Zeny s vaginalni infekci je pfed zahajenim pouzivani pfipravku Intrarosa nutné 1é¢it odpovidajici
antimikrobialni terapii.

Vzhledem k tani ¢ipkového zékladu v ptipravku mize v kombinaci s o¢ekavanym zvySenim vaginalni
sekrece v disledku 1é¢by dochazet k vaginalnimu vytoku. Tento stav v§ak nevyzaduje ukonceni 1écby
pripravkem Intrarosa (viz bod 4.8).

Je tfeba se vyhnout pouzivani pfipravku Intrarosa v kombinaci s kondomy, pesary nebo cervikalnimi
kloboucky vyrobenymi z latexu, jelikoz ptipravek muize poSkodit pryz, kterd je jejich soucasti.

Pripravek Intrarosa nebyl hodnocen u zen s probihajici hormonalni terapii: HRT (samostatné
estrogeny nebo jejich kombinace s progesterony) a androgenni 1é¢ba.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soubézné pouziti se systémovou HRT (Cisté estrogenni nebo kombinace estrogenu a progesteronu
nebo androgenni 1é¢ba) nebo vagindlnimi estrogeny nebylo hodnoceno. Z toho dtivodu se
nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ptipravek Intrarosa neni indikovan u premenopauzalnich zen ve fertilnim véku, vcetné t€hotnych Zen.

Pokud b&hem 1é¢by piipravkem Intrarosa dojde k ot&hotnéni, je nutné 1é¢bu ihned ukonéit. Udaje
o pouzivani ptipravku Intrarosa u t€hotnych Zen nejsou k dispozici.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxicity u zvifat (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveka
neni zndmé.

Kojeni

Ptipravek Intrarosa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita

Ptipravek Intrarosa neni indikovén u zen ve fertilnim véku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Intrarosa nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji pozorovanym nezadoucim ucinkem byl vaginalni vytok. Zpusobuje jej tani ¢ipkového
zakladu pouzitého jako pomocné latky v kombinaci s ofekdavanym zvySenim vaginalni sekrece
v disledku 1écby. V ptipadé rozvoje vaginalniho vytoku neni nutné 1écbu piipravkem Intrarosa ukoncit
(viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam neZadoucich G¢inka

Nezadouci ucinky ziskané z klinickych studii s 6,5 mg prasteronu jsou shrnuty v tabulce 1 niZe.

Tabulka 1: Nezadouci ulinky pozorované u prasteronu 6,5 mg pesaru v klinickych studiich
Ttida organovych systémi dle | Casté (>1/100 az <1/10) Méng casté (>1/1 000 az
MedDRA <1/100)

Celkové poruchy a reakce Sekrece v misté aplikace -
v misté aplikace
Poruchy reprodukéniho Abnormalni cervikalni stér Cervikalni/d¢lozni polypy
systému a prsu (vétsinou ASCUS nebo LGSIL)

Utvar v prsu (benigni)
VySetteni Kolisani télesné hmotnosti -

Riziko karcinomu prsu
. U Zen uzivajicich kombinovanou terapii s estrogenem a progesteronem po dobu vice nez 5 let
bylo hlaSeno az 2nasobné zvysené riziko karcinomu prsu.




. U uzivatelek Cisté estrogenni terapie je jakékoli zvySeni rizika podstatné niz8i nez u uzivatelek
kombinovanych piipravki s estrogenem a progesteronem.

. Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

. Vysledky nejvetsi randomizované placebem kontrolované klinické studie (studie WHI) a
nejrozsahlejsi epidemiologické studie (MWS) jsou uvedeny nize.

Million Women study — Pfedpokliddané dodatecné riziko karcinomu prsu po Sletém uZivani

| Dalsi pripady
Vekové | na 1000 zen

rozmezi | pey anamnézy Pomér rizika | Dalsi ptipady na 1 000 uzivatelek HRT béhem 5 let

0 0
(roky) | wivéni HRT po | * 95% CI# | (95% CI)

dobu 5 let*!

HRT samotnymi estrogeny

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

#Celkovy pomeér rizika. Pomér rizika neni konstantni, ale s delsi dobou uzivani se bude zvySovat.

Poznamka: JelikoZz se vychozi incidence rakoviny prsu v jednotlivych zemich EU lisi, pocet dalSich
pripadt rakoviny prsu se bude také proporcionalné menit.

US WHI studie — dodate¢né riziko karcinomu prsu po Sletém uZivani

Vekoveé Incidence na 1 000 Zen v Pomér rizika a 95% Dalsi ptipady na 1 000
rozmezi rameni s placebem béhem I uzivatelek HRT béhem 5 let
(roky) 5 let (95% CI)

CEE samotny estrogen
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*?

Karcinom ovaria

Pouziti Cisté estrogenni nebo kombinované estrogenni a progesteronové HRT bylo spojeno s lehce
vy$$im rizikem karcinomu ovaria (viz bod 4.4).

Metaanalyza 52 epidemiologickych studii ukazala zvySené riziko karcinomu ovaria u Zen aktudlné
uzivajicich HRT ve srovnani se Zenami, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31 az 1,56).
U Zen ve véku 50 az 54 let uzivajicich HRT po dobu 5 let pfipada ptiblizné 1 dalsi ptripad na 2 000
uzivatelek. U Zen ve véku 50 az 54 let neuzivajicich HRT bude karcinomu ovaria za 5 let
diagnostikovan asi u 2 Zen z 2 000.

Riziko zilnich tromboembolickych piihod

HRT je spojena s 1,3 az 3nasobnym zvySenim relativniho rizika rozvoje zilnich VTE, tzn. hluboké
zilni trombozy nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani
HRT (viz bod 4.4). Nize naleznete vysledky studii WHI:

WHI studie — dodate¢né riziko VTE po Sletém uZivani

Vékové rozmezi | Incidence Pomeér rizika a 95% | Dalsi piipady na 1 000
(roky) na 1 000 zen v rameni s CI uzivatelek HRT
placebem béhem 5 let
Samostatny estrogen podavany peroralné**
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2.4) | 1(:3-10)

1 *Dle vychozi incidence v rozvinutych zemich

2 *Klinicka studie WHI u Zen bez délohy, které neprokdzalo zvyseni rizika rakoviny prsu
3 *Klinicka studie u Zen bez délohy



Riziko ischemické choroby srdecni

e Riziko ischemické choroby srdec¢ni je lehce zvySeno u uzivatelek kombinované estrogenni
a progesteronové HRT ve véku nad 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

. Pouziti Cisté estrogenni a kombinované estrogenni a progesteronové terapie je spojeno s az
1,5 nasobnym zvySenim relativniho rizika ischemické cévni mozkového piihody. Riziko
hemoragické cévni mozkové ptihody neni béhem uzivani HRT zvyseno.

. Toto relativni riziko nezavisi na v€ku nebo délce uzivani, ale jelikoz je vychozi riziko
vyznamn¢ zavislé na véku, bude se celkové riziko cévni mozkové ptihody u Zen uzivajicich
HRT s vékem zvysovat (viz bod 4.4).

WHI studie kombinované — dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové piihody** po Sletém
uZivani

Vékové rozmezi Inmdencev . Pomér rizika a 95% Dva.151 pripady na lv 000

(roky) na 1 000 Zen v ramenti s 1 uzivatelek HRT béhem
oy placebem béhem 5 let 5 let

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

Ve spojeni s estrogenni/progesteronni 1écbou byly hlaseny dalsi nezadouci ucinky:

— onemocnéni Zluéniku

— onemocnéni kize a podkozni tkang: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularni purpura

— pravdépodobna demence ve véku vys$im nez 65 let (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V ptipadé¢ predavkovani se doporucuje vaginalni vyplach.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému,
ATC kod: GO3XXOLI.

Mechanismus U¢inku

Ptipravek Intrarosa obsahuje 1é¢ivou latku prasteron, tj. dehydroepiandrosteron (DHEA), ktery je
biochemicky a biologicky identicky s endogennim lidskym DHEA, prekurzorovym steroidem, ktery je

4 *[schemicka a hemoragicka cévni mozkova prihoda se nerozlisovaly
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estrogennich piipravki, jelikoz dodava také androgenni metabolity.
Ve vaginalni sliznici dochézi k estrogenem mediovanému zvyseni poctu superficialnich a
intermedialnich buné¢k a k poklesu poctu parabazalnich bun¢k. Kromé toho se vaginalni pH snizuje

smérem k normalnimu rozmezi a podporuje tak riist normalni bakteridlni flory.

Klinicka Géinnost

Fyziologicka odpovéd’ (objektivni parametry)

Udaje o u¢innosti byly ziskany ze dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych multicentrickych pivotnich klinickych studii faze III v USA a Kanadé (ERC-
231/klinicka studie 1 a ERC-238/klinicka studie 2), provadénych u postmenopauzalnich zen ve véku
40 az 80 let (prumérny vek = 58,6 let v klinické studii 1 a 59,5 let v klinické studii 2) s atrofickou
vulvovaginitidou (VVA). Ve vychozi tirovni m¢ly Zeny ve vaginalnim stéru <5,0 % superficidlnich
bunck, vaginalni pH >5,0 a jako nejvice obtézujici ptiznak (MBS) VVA identifikovaly dyspareunii
(stfedné tézkou az tézkou). Po 12 tydnech denni 1écby vaginalni kulickou s 6,5 mg prasteronu (n = 81
v klinické studii 1 a n =325 v klinické studii 2) doslo ke zmén¢ od vychozi Grovné ve srovnani

s 1écbou placebem (n = 77 v klinicke studii 1 a n= 157 v klinické studii 2) a byla prokézana vyznamna
zlepSeni 3 koprimarnich cilovych parametrti ve srovnéni s placebem v obou studiich, jmenovité
zvyseni procentualniho poméru superficialnich bunek (p <0,0001), sniZeni procentudlnich poméru
parabazalnich bunék (p >0,0001) a pokles vaginalniho pH (p <0,0001).

Priznaky (subjektivni parametry)

MBS dyspareunie (koprimarni cilovy parametr), byl hodnocen ve vychozi urovni a v tydnu 12 s
nasledujicim popisem tize: Zadna = 0, mirna = 1, stfedni = 2, zdvazna = 3. Tabulka 2 uvadi primémou
zménu skore zavaznosti dyspareunie MBS po 12 tydnech se spojenym statistickym testovanim rozdilu
ve srovnani s placebem pro klinickou studii 1 (ERC-231) a klinickou studii 2 (ERC-238).

Tabulka 2:  Primarni analyza u¢innosti — zména od vychozi irovné po tyden 12 v nejvice
obtéZujicim priznaku dyspareunii (populace ITT; LOCF)

Studie Dyspareunie

Intrarosa 6,5 mg Placebo Hodnota p
Klinicka -1,27 -0,87 0,0132
studie 1
Klinicka -1,42 -1,06 0,0002
studie 2

Tabulka 3 uvadi procentualni pomeéry subjekti, které hlasily zménu jejich MBS dyspareunie v tydnu
12 (ve srovnani s vychozi trovni). ,,Zlepseni“ bylo definovano jako pokles skore zavaznosti o 1 nebo
vice. ,,Uleva“ byla definovana jako z4dné nebo pouze mirné piiznaky v tydnu 12. ,,Vyznamné
zlepsSeni® bylo omezeno na pacientky se stfedné t€zkym nebo tézkym MBS ve vychozi tirovni

a naslednou zmeénou z t€zké na mirnou tiroven nebo z t€zké ¢i stfedné tézké tirovné na zadné potize.



Tabulka 3:  Procentualni podil pacientek se zlepSenim, tilevou nebo vyznamnym zlep§enim
MBS dyspareunie po 12 tydnech 1é¢by piipravkem Intrarosa vs. placebem (ITT,

LOCF)
Zlepseni Uleva Vyznzvlmrrle
zlepSeni
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo

Klinicka studie 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) ® ) ® ) ® )

Klinicka studie 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)

Klinicka bezpeénost

Kromé dvou hlavnich 12tydennich klinickych studii faze III pochazi bezpecnostni udaje ptipravku
Intrarosa také z jedné nekomparativni oteviené bezpecnostni studie v délce jednoho roku.

Ptipady karcinomu prsu a karcinomu ovaria byly hlaSeny u zen 1é€enych 6,5 mg prasteronu po dobu
52 tydna (viz bod 4.4).

Ptipady abnormalnich cervikalnich stérii charakteru ASCUS nebo LSIL byly hlaseny s frekvenci
,»casté“ u Zen léCenych pripravkem Intrarosa po dobu 52 tydnt (viz bod 4.4).

Endometridlni bezpe¢nost

U 389 hodnotitelnych biopsii endometria provedenych na konci klinické studie (po 52 tydnech 1écby
ptipravkem Intrarosa) nebyly hlaSeny zadné histologické abnormality.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Intrarosa u vSech podskupin pediatrické populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Prasteron podavany do vaginy je inaktivni prekurzor, ktery vstupuje do vaginalnich bunék a je
intracelularné konvertovan do malych mnozstvi pro bunku specifickych estrogent i androgenti

v zavislosti na hladin¢ enzymu exprimovanych jednotlivymi bunéénymi typy. Pfiznivé ucinky na
pfiznaky a znamky atrofické vulvovaginitidy vychézi z aktivace vaginalnich estrogennich a
androgennich receptord.

V klinické studii u postmenopauzalnich zen vedlo podavani vaginalni kulicky piipravku Intrarosa
jednou denné po dobu 7 dnti k priimérné hodnoté Cuax prasteronu a plose pod kiivkou od 0 po

24 hodin (AUCq.24) v den 7 na trovni 4,4 ng/ml, resp. 56,2 ng.h/ml. Tyto hodnoty byly vyznamné
vy$si nez hodnoty ve skuping 1é¢ené placebem (tabulka 4, obrazek 1). Hodnoty Cmax @ AUCo.24
metabolitli testosteronu a estradiolu byly také mirn€ vyssi u zen 1éCenych vaginalni kulickou piipravku
Intrarosa ve srovnani se Zenami uzivajicimi placebo. Zustaly vSak v rozmezi normy pro
postmenopauzalni Zeny (<10 pg estradiolu/ml; <0,26 ng testosteronu/ml) dle méfeni validovanymi
analyzami zaloZenymi na hmotnostni spektrometrii pro studijni vzorky i referenc¢ni hodnoty.



Tabulka 4: Cmax a AUC(-24 prasteronu, testosteronu a estradiolu v den 7 po dennim
podavani placeba nebo piipravku Intrarosa (primér + SD)

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

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

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

Testosteron

AUCq.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 (£52,006)

L. n=8
A- Prasteron B- Testosteron C- Estradiol (E2)

=0~ Placebo
% =~ |ntrarosa

0.25 4

ng/ml
ng/ml

24 o 4 8 12 16 20
Cas po podani davky (hodiny)

Obrazek 1:  Sérové koncentrace prasteronu (A), testosteronu (B) a estradiolu (C) méfené za
24hodinové obdobi v den 7 po dennim podavani placeba nebo piipravku
Intrarosa (pramér + SD)

Distribuce

Distribuce intravaginalniho (exogenniho) prasteronu je pevazn¢ lokalni. K ur¢itému zvySeni
systémové expozice vSak dochazi hlavné u metabolitii. Hodnoty jsou v§ak v mezich normy.

Biotransformace

Exogenni prasteron se metabolizuje stejnym zptisobem jako endogenni prasteron. Systémovy
metabolismus nebyl v ramci této aplikace hodnocen.

Eliminace

Systémova eliminace nebyla v ramci této aplikace hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Prasteron nebyl ve standardni sérii studii in vitro a in vivo mutagenni ani klastrogenni.
Studie kancerogenity a reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Tvrdy tuk (adeps solidus)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C

Chrante pred mrazem

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr se sklada z vnéjsi vrstvy z PVC a vnitini vrstvy z LDPE.
Aplikator vyrobeny z LDPE a 1 % barviva (oxid titanicity).
Krabicka obsahuje 28 vaginalnich kulicek se 6 aplikatory.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Brussels

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1255/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 08. ledna 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. zaii 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11

yYRgBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Eurofins BioPharma Product Testing Leiden B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

NIZOZEMSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Intrarosa 6,5 mg vaginalni kulicka
prasteronum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vaginalni kulicka obsahuje prasteronum 6,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tvrdy tuk (adeps solidus)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vaginalni kulicka

28 vaginalnich kulicek a 6 aplikatort

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Vaginalni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Chrante pted mrazem.



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1255/001

13. CiSLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Intrarosa

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Intrarosa 6,5 mg vaginalni kulicka
prasteron

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Endoceutics

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Intrarosa 6,5 mg vaginalni kulicka
prasteronum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vaginalni kulicka obsahuje prasteronum 6,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tvrdy tuk (adeps solidus)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vaginalni kulicka

28 vaginalnich kulicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Vaginalni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrante pted mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Brussels
Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1255/001

13. CiSLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uZivatele

Intrarosa 6,5 mg vaginalni kuli¢ka
prasteronum (prasteron)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékaii nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinka, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Intrarosa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Intrarosa pouzivat
Jak se pfipravek Intrarosa pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Intrarosa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S

1. Co je pripravek Intrarosa a k ¢emu se pouziva
Ptipravek Intrarosa obsahuje 1é¢ivou latku prasteron.

K ¢emu se piipravek Intrarosa pouziva

Ptipravek Intrarosa se pouziva k 1é€bée sttedné tézkych az tézkych priznaki atrofie (ztenceni poSevni
sliznice) zevnich rodidel a pochvy (atroficka vulvovaginitida) u Zen po ptfechodu (menopauze).
Zajistuje ulevu od piiznakli menopauzy v pochvé, jako jsou napf. suchost a podrazdéni. Ty vznikaji
v dtsledku poklesu hladiny estrogenu v téle. K tomu dochazi ptirozené v obdobi po menopauze.

Jak pripravek Intrarosa ptusobi

Prasteron odstrafiuje znamky a ptiznaky atrofické¢ vulvovaginitidy doplnénim estrogenti, které pred
menopauzou bézn¢ produkuji zenské vajecniky. Zavadi se pfimo do pochvy, takze hormon se uvoliuje
tam, kde je potfeba. Mohou se tim zmirnit nepfijemné pocity v pochvé.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Intrarosa pouZivat

Pouziti hormonalni substitucni 1é€by je spojeno s riziky, které je nutné pfi rozhodovani o zahdjeni
1écby nebo o jejim pokraCovani zvazit.

Zkusenosti s 1é€bou Zen s prfed¢asnou menopauzou (v disledku selhani vaje¢nikl nebo operace) jsou
omezené. Pokud mate predCasnou menopauzu, rizika spojena s pouzivanim hormonalni substituc¢ni
1écby mohou byt odlisna. Porad’te se prosim se svym lékafem.

Pted zah4jenim uzivani hormonalni substitu¢ni 1écby (nebo po opétovnym zahajeni uzivéani) se Vas

1ékat zeptd na Vasi anamnézu a anamnézu Vasi rodiny. Lékar se miiZze rozhodnout provést neékterad
vySetfeni. Ta mohou zahrnovat vySetieni prsou a/nebo interni vySetieni, pokud je to nezbytné.
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Po zahajeni lécby ptipravkem Intrarosa mate chodit ke svému 1ékati na pravidelné prohlidky
(minimalné jednou za 6 mésicti). V ramci téchto prohlidek s Iékatem rozeberete pfinosy a rizika
spojené s pokracovanim 1écby ptipravkem Intrarosa.

Dodrzujte pravidelna kontrolni vysetteni prsou dle doporuceni Vaseho 1¢kate.

Nepouzivejte pripravek Intrarosa
pokud se na Vas vztahuje kterykoli z niZze uvedenych boda. Pokud si nejste kterymkoli bodem nize
jista, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete ptipravek Intrarosa pouZzivat.

Pokud mate nebo jste méla rakovinu prsu, nebo pokud mate podezieni na toto onemocnéni.
Pokud mate rakovinu citlivou na estrogeny, jako je rakovina délozni sliznice (endometria),
nebo pokud mate podezieni na toto onemocnéni.

Mate-1i jakékoli nevysvétlitelné vaginalni krvaceni (krvaceni z pochvy).

Mate-li nadmérné zesilenou délozni sliznici (hyperplazie endometria), ktera neni 1é¢ena.
Pokud mate nebo jste nékdy mela krevni sraZeniny v zilach (trombozu), naptiklad v dolnich
koncetindch (hluboka zilni trombdza) nebo v plicich (plicni embolie).

Mate-li poruchu srazlivosti krve (napt. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antithrombinu).
Pokud mate nebo jste nedavno méla onemocnéni zptsobené krevni sraZzeninou v tepnach, jako
napf. srdecni zachvat (infarkt myokardu), cévni mozkovou piihodu (,,mrtvici*) nebo anginu
pectoris (onemocnéni projevujici se bolesti na hrudi).

Pokud mate nebo jste méla onemocnéni jater a testy jaternich funkci se zatim nevratily k
normalu.

Pokud mate vzacnou krevni poruchu zvanou porfyrie, ktera se v n€kterych rodinach dédi
(dédi¢na porucha).

Pokud jste alergicka na prasteron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢€ 6 — Obsah baleni a dalsi informace).

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych stavil objevi poté, co jste zacala pouzivat ptipravek Intrarosa,
okamzit¢ jej pfestaiite pouzivat a ihned se obrat’te na svého lékate.

Upozornéni a opatieni

Kdy vénovat piipravku Intrarosa zvySenou pozornost

Pokud se u Vas nekdy vyskytl kterykoli z nasledujicich problémt, informujte svého 1ékare pred
zahajenim 1éCby, protoze tyto obtize se mohou beéhem lécby ptipravkem Intrarosa zhorsit nebo vratit.
V takovém piipad¢ Vas bude Vas 1ékar zvat na Castéjsi kontroly zaméfené na nize uvedené stavy:

délozni myomy (nezhoubné nadory);

délozni sliznice (hyperplazie endometria);

zvySené riziko rozvoje krevnich sraZzenin (viz ,,Krevni sraZeniny v zilach (tromboza)®);
zvySené riziko vzniku rakoviny citlivé na estrogeny (naptiklad pokud matka, sestra nebo
babicka prodélaly rakovinu prsu);

vysoky krevni tlak;

jaterni onemocnéni jako napt. nezhoubny nador jater;

cukrovka (diabetes);

zlu¢ové kameny;

migréna nebo (t€¢zké) bolesti hlavy;

onemocnéni imunitniho systému, které postihuje mnoho organt téla (systémovy lupus
erythematodes, SLE);

epilepsie;

astma,

onemocnéni postihujici sluch a usni bubinek (otoskleroza);

velmi vysoka hladina tuku v krvi (triacylglyceroly);

zadrzovani tekutin v disledku problémt se srdcem nebo ledvinami.
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Piestaiite pouZivat pripravek Intrarosa a ihned vyhledejte svého lékaie
Pokud si pii pouzivani hormonalni substitu¢ni 1écby vSimnete kteréhokoli z nize vedenych piiznak:
e Jakykoli stav uvedeny v ¢asti ,,Nepouzivejte ptipravek Intrarosa‘.
ZezZloutnuti kiize nebo bélma oci (Zloutenka). Mize se jednat o piiznaky onemocnéni jater.
Pokud ot¢hotnite.
Vyrazné zvysSeni krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, tnava, zavrat).
Bolesti hlavy podobné migréné, které se objevi poprvé v Zivote.
Pokud zaregistrujete znamky krevni srazeniny jako napf-.:
- bolestivy otok a zarudnuti dolnich koncetin,
- nahla bolest na hrudi,
- potize s dychanim.
Dalsi informace viz ,,Krevni sraZeniny v zilach (tromboza)*.

Poznamka: Piipravek Intrarosa neni antikoncepce. Pokud od Vasi posledni menstruace uplynulo
méné nez 12 mésici nebo jste mladsi nez 50 let, mize byt i tak nutné pouzivat dalsi antikoncep¢ni
opatieni k zabranéni otéhotnéni. Porad’te se svym lékatem.

Hormonalni substituéni lé¢ba a rakovina
Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen, které trpi rakovinou nebo rakovinu prodélaly.

Nadmérné zesileni déloZni sliznice (hyperplazie endometria) a rakovina déloZni sliznice (karcinom
endometria)

UZzivéni Cisté estrogennich tablet hormonalni substitu¢ni 1écby po dlouhou dobu mtize zvySovat riziko
rozvoje rakoviny délozni sliznice (endometria). Intrarosa nestimuluje délozni sliznici, jak dokladaji
vysledky jednoleté klinické studie, ve kterych byla hodnocena atrofie délozni sliznice u Zen 1écenych
pfipravkem Intrarosa.

Neni jasné, je-li dlouhodobd 1écba (vice nez jeden rok) ptipravkem Intrarosa spojena s riziky.
Ptipravek Intrarosa se vSak prokazateln€ velice malo vstiebava do krve. Z tohoto diivodu neni nutné
pridavat progestagen.

Pokud se u Vas objevi krvaceni nebo Spinéni, neni obvykle nutné se obavat. Pfesto rad€ji navstivte
svého 1ékare. Mize se jednat o ptiznak zesileni d€lozni sliznice.

Nasledujici rizika se tykaji hormonalni substitu¢ni 1écby, pfi které se 1éky vstiebdvaji do krevniho
ob¢hu. Ptipravek Intrarosa je vSak urcen k mistni 1é€bé v pochvé a vstiebavani do krve je velice nizkeé.
Je méné pravdépodobné, ze se nize uvedend onemocnéni béhem l1écby piipravkem Intrarosa zhorsi
nebo vrati. Pokud v8ak mate obavy, navstivte svého 1ékate.

Rakovina prsu

Dle dostupnych udajii zvySuje uzivani kombinované estrogenni a progesteronové a mozna i ¢isté
estrogenni hormonalni substitu¢ni 1é¢by riziko rakoviny prsu. ZvySeni rizika zavisi na délce uzivani
hormonalni substitu¢ni 1écby. Zvysené riziko se projevi za nékolik let. Za nékolik let po ukonceni
1é¢by (nanejvyse za 5) se vsak vraci do normalu.

e Pravidelné si prsy vySetirujte. Pokud si vS§imnete kterékoli z nasledujicich zmén, obrat’te se na
svého lékare:
e prohlubné v kuzi;
e zmény na bradavkach;
e jakékoli bulky, které vidite nebo citite.

Krom¢ toho se doporucujeme ucastnit se mamografického screeningového programu, pokud je Vam
tato moznost nabidnuta.

Rakovina vajecniki
Rakovina vajecniki je vzacnd, mnohem vzacnéjsi nez rakovina prsu. Uzivani Cisté estrogenni

hormonalni substituéni 1écby je spojeno s lehce vyssim rizikem rakoviny vajecnik.
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Riziko rakoviny vajecnikil se s vékem méni. Napt. u Zen ve veéku 50 az 54 let neuzivajicich
hormonalni substitu¢ni 1écbu bude rakovina vajenik behem 5 let diagnostikovéana asi u 2 Zen z
2 000. U zen uzivajicich hormonalni substituc¢ni 1écbu po dobu 5 let dojde asi ke 3 pfipadiim na

2 000 Zen (tzn. asi 1 ptipad navic).

Ptipady rakoviny vajecnikti a prsu byly vzacné hlaSeny u zen lécenych 6,5 mg prasteronu po dobu
52 tydnd.

Uc¢inek hormonalni substitu¢ni 1é¢by na srdce a krevni obéh
Ptipravek Intrarosa nebyl hodnocen u Zen s tromboembolickymi onemocnénimi v minulosti,
nekontrolovanym vysokym tlakem nebo onemocnénim srdce.

Krevni sraZeniny v Zilach (trombdza)
Riziko vzniku krevnich sraZzenin v Zilach je asi 1,3 az 3krat vyssi u uzivatelek hormonalni substitu¢ni
1é¢by nez u Zen, které ji neuzivaji, hlavné béhem prvniho roku 1écby.

Krevni srazeniny mohou vést k vdznym problémiim, pokud se dostanou do plic. Mohou zpUsobit
bolest na hrudi, dusnost, mdlobu nebo dokonce smrt.

v

samé plati i v pfipad€ nasledujicich bodi. Sdélte svému lékati, pokud se na Vas vztahuje kterakoli
z nasledujicich situaci:
e nejste schopna dlouho chodit v disledku chirurgického vykonu, poranéni nebo nemoci (viz také
bod 3 — Pokud musite podstoupit operaci);
e mite t&kou nadvahu (BMI >30 kg/m?);
e mate néjaky problém se srazenim krve, ktery vyzaduje dlouhodobou lécbu léky pouzivanymi
k zabranéni vzniku srazenin;
e pokud kterykoli z VaSich blizkych ptibuznych nékdy mél krevni srazeninu v dolni konceting,
plicich nebo jiném organu;
e mate onemocnéni systémovy lupus erythematodes (SLE);
e mate rakovinu.

Ptiznaky krevni srazeniny naleznete v bod¢ ,,Pfestanite pouZzivat ptipravek Intrarosa a ihned vyhledejte
svého lékafe™.

V klinickych studiich nebyla pii podavani prasteronu do pochvy hlasena zadna hluboka Zilni
tromboza. Doslo k jednomu ptipadu plicni embolie, coz odpovida niz§imu vyskytu u pfipravku
Intrarosa nez v kontrolni skupiné.

Srovnani
U zen starSich 50 let, které neuzivaji hormonalni substitu¢ni 1écbu, se za dobu 5 let d4 ocekavat u 4 az
7 z 1 000 vyskyt krevni srazeniny v Zile.

Onemocnéni srdce (srdecni zachvat - infarkt myokardu)/vysoky krevni tlak
U Zen uzivajicich ¢isté estrogenni 1écbu nehrozi zvysené riziko rozvoje onemocnéni srdce.

Cévni mozkova piihoda (,,mrtvice*)

Riziko vzniku cévni mozkové piihody je asi 1,5krat vyssi u uzivatelek hormondlni substituéni 1é¢by
nez u zen, které ji neuzivaji. Pocet dalSich mozkovych piihod v diisledku uzivani hormonalni
substitucni 1é¢by se bude zvySovat s vékem.

V klinickych studiich s pfipravkem Intrarosa nebyly pozorovany zddné cévni mozkové piihody.

Srovnani

U zen starSich 50 let, které neuzivaji hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, se za dobu 5 let da ocekavat, ze
8 z 1 000 dostane cévni mozkovou piithodu. Pokud jde o zeny starsi 50 let, které uzivaji hormonalni
substitucni 1écbu, to bude 11 piipadfi na 1 000 uzivatelek za 5 let (tzn. o 3 pfipady vice).
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DalSi onemocnéni

. Hormonalni substitucni 1é¢ba nezabranuje ztrat¢ paméti. Urcité ditkazy naznacuji zvySené riziko
ztraty paméti u Zen, které zacnou uzivat hormonalni substitucni 1é€bu po 65. roce véku. Porad’te
se se svym lékarem.

. Muzete mit vytok z pochvy kviili tani ,,Cipkového zékladu® v ptipravku, k tomu se pfidava
zvySena posevni sekrece v disledku 1écby. Pokud dojde k vytoku z pochvy, neni nutné 1écbu
ptipravkem Intrarosa ukoncit.

J Ptipravek Intrarosa miiZze snizovat u¢innost kondomt, pesari a cervikalnich kloboucki
vyrobenych z latexu.

. Pokud mate infekci v pochvé, budete muset pted 1é€bou piipravkem Intrarosa podstoupit 1écbu
antibiotiky.

Déti a dospivajici
Ptipravek Intrarosa je ur¢en pouze k 1écbé dospélych zen.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Intrarosa

Informujte svého 1ékare nebo 1€karnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzivala, nebo které mozna budete uzivat.

Neexistuji zadné udaje o tcinnosti a bezpecnosti u Zen soucasné lécenych hormonalni 1é¢bou jako
napi. androgeny, hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (samotny estrogen nebo v kombinaci s progesterony).

Pouziti ptipravku Intrarosa v kombinaci s hormonalni substitu¢ni 1écbou (Cisté estrogenni nebo
kombinovand estrogenni a progesteronni nebo androgenni 1écba) nebo s estrogeny podavanymi do
pochvy se nedoporucuje.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Teéhotenstvi a kojeni

Ptipravek Intrarosa je urcen k pouziti vyhradné u Zen po menopauze. Pokud otchotnite, ptestanite
ptipravek Intrarosa pouzivat a obrat’te se na svého 1ékare.

Fertilita
Ptipravek Intrarosa neni urcen pro plodné Zeny. Neni znamo, zda tento 1ék ovliviiuje plodnost.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Intrarosa nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Intrarosa pouziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Vas 1ékar Vam predepiSe nejnizsi davku k 1écbé Vasich ptiznaki po co nejkratsi dobu. Pokud si
myslite, Ze je davka pfili§ vysoka, nebo Ze neni dost silna, promluvte si se svym lékarem.

Jaké mnozstvi pripravku pouzivat

Pouzivejte jednu vaginalni kulicku jednou denné pied spanim.
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Jak se pripravek pouziva

Zaved'te vaginalni kulicku do pochvy prstem nebo aplikatorem dodavanym v baleni.

Pted pouzitim 1é¢ivého ptipravku si diikladné prostudujte pokyny k pouziti ptipravku Intrarosa na
konci této ptibalové informace.

Jak dlouho pfipravek pouzivat

Po prvnim pouziti je tfeba k 1ékati chodit na kontroly alespon jednou za 6 mésict. Lékai posoudi, je-li
nutné piipravek Intrarosa dale pouzivat.

JestliZe jste pouZzila vice pfipravku Intrarosa, nez jste méla

Doporucujeme provést vyplach pochvy.

JestliZe jste zapomnéla pouZit piipravek Intrarosa

Pokud zapomenete pouzit vaginalni kulicku, zaved'te si ji hned, jakmile si na to vzpomenete. Pokud
vSak ma byt dal$i davka podanéd za mén€ nez 8 hodin, zapomenutou davku vynechte.

Nepouzivejte dveé vaginalni kulicky ve snaze vynechanou davku nahradit.
Pokud musite podstoupit operaci

Pokud mate naplanovanou operaci, sdélte chirurgovi, Ze pouzivate ptipravek Intrarosa. Piipravek
Intrarosa mize byt nutné piestat uzivat asi 4 az 6 tydnti pred operaci, aby se snizilo riziko vzniku
krevni srazeniny (viz bod 2 — Krevni srazeniny v zilach (trombdza)). Zeptejte se svého lékare, kdy
muzete piipravek Intrarosa znovu zacit pouzivat.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se vSak nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici onemocnéni se Castéji vyskytuji u Zen uzivajicich hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, kdy jsou
Iéky ptitomné v krevnim ob&hu, nez u Zen, které hormonalni 1écbu neuzivaji. Tato rizika se méné poji
s estrogenni 1é¢bou podévanou do pochvy:
e rakovina prsu,
rakovina vajecnikd,
krevni sraZeniny v Zilach dolnich koncetin nebo plic (Zilni tromboembolie),
cévni mozkova piihoda,
pravdépodobna ztrata paméti, pokud je 1écba hormonalni substitu¢ni 1é¢bou zahajena po
65. roce zivota.
Vice informaci o téchto nezddoucich tcincich naleznete v bod¢ 2.

Nezadouci ucinek, ktery byl v klinickych studiich hlasSen nejcastéji, je vytok z pochvy. Pravdépodobné
jej zpisobuje tani ¢ipkového zakladu v kombinaci s o¢ekadvanym zvySenim posSevni sekrece v disledku
lécby. Vytok z pochvy nevyzaduje ukonceni 1é€by pripravkem Intrarosa.

Byly hlaseny také nasledujici nezadouci ucinky:

- s frekvenci ,,Casté* (mohou postihnout az 1 z 10 Zen): abnormalni stér z dé€lozniho ¢ipku (vétSinou
ASCUS nebo LGSIL), kolisani té€lesné hmotnosti (zvyseni nebo sniZeni);

- s frekvenci ,,mén¢ Casté* (mohou postihnout az 1 ze 100 Zen): nezhoubné polypy dé€lozniho hrdla
a délohy, nezhoubny utvar v prsu.
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Nasledujici nezddouci G¢inky byly hlaSeny v klinickych studiich u hormonalni substitu¢ni 1écby
s obsahem estrogent, ne vSak u pfipravku Intrarosa:
e onemocnéni zluéniku
e rlzna kozni onemocnéni:
- zbarveni kiiZze hlavné na obliceji nebo krku znamé jako ,,t€hotenské skvrny*
(chloasma);
- bolestivé zarudlé kozni uzliky (erythema nodosum);
- zarudla bolestiva vyrazka ve tvaru terce (erythema multiforme).
HlaSeni neZadoucich tcinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
5. Jak pripravek Intrarosa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Chrante pted mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Intrarosa obsahuje

- Lécivou latkou je prasteronum. Jedna vaginalni kulicka obsahuje prasteronum 6,5 mg.
- Jedinou dalsi slozkou je tvrdy tuk (adeps solidus).

Jak pripravek Intrarosa vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Intrarosa je bild az témét bila vaginalni kulicka ve tvaru projektilu o délce pfiblizné 28 mm,

vvvvv

Aplikator je vyroben z LDPE a 1 % barviva (oxid titanicity).

Je dostupny v blistrech po 28 vaginélnich kuli¢kéach se 6 aplikatory.
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T1/Simi/T1{/Puh/Tel: + 46 (0) 8 544 900 22

Bbbarapus, Ceska republika, Eesti, EALGda, Hrvatska, Konpo, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Romania, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

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

INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti pFipravku Intrarosa

Jak mam pripravek Intrarosa pouZivat
e Zavedte jednu vaginalni kulicku do pochvy jednou denné pred spanim pomoci aplikatoru nebo prstem.

Nez zac¢nete

e Pfed pouzitim vaginalni kulicky a aplikatoru se vymocte a umyjte si ruce.
e Vyjmeéte zabalenou vaginalni kulicku z blistru se 7 vaginalnimi kulickami.

A. Pouziti aplikatoru

a A

APLIKATOR

A. Neaktivovany

Otevreny konec

| |

ﬁ'.'Kktivovan)’l

KROK 1

e 1A. Vyjméte aplikator
z obalu.

¢ 1B. Vytahnéte pist az na
doraz, aplikator se tak
aktivuje. Ped pouzitim je
nutné aplikator aktivovat.
Polozte aplikator na Cisty
povrch.

KROK 2

e Pomalu stahnéte plastovy
obal z vaginalni kulicky
smérem od sebe, vaginalni
kulic¢ku drzte mezi prsty.

¢ Opatrné vytahnéte vaginalni
kulicku z plastového obalu.

¢ Pokud vaginalni kulicka
spadne na necisty povrch,
vymeéiite ji za novou.

KROK 3

¢ Plochy konec vaginalni
kulicky vlozte dle obrazku
do otevieného konce
aktivovaného aplikatoru.
Nyni miizete vaginalni
kulicku zavést do pochvy.

KROK 4

“|  Drzte aplikator mezi

palcem a prostfednikem.

¢ Ponechte ukazovak volny,
abyste po zavedeni
aplikatoru do pochvy
mohla stisknout pist
aplikatoru.

S

B
\
= N
Y
e \\‘
\ T 7-/*‘\\‘\
e

KROK 5

e Zvolte polohu pro
zavedeni vaginalni
kulicky, ktera je pro
Vas nejpohodIné;jsi.

5a. Poloha vleze.

5b. Poloha ve stoje.

KROK 6

e Jemn¢ zasunte konec
aplikétoru s vaginalni
kulickou do pochvy,
kam az to pohodIn¢
pujde.

NepouZzivejte silu.

KROK 7

e Stisknutim pistu
aplikatoru ukazovakem
uvolnéte vaginalni
kulicku.

¢ Vytahnéte aplikator.
Aplikator oplachnéte
nebo jej vyhod'te, pokud
ho pouzivate tyden
(soucasti baleni jsou
dva nahradni
aplikatory).

e Postup pro oplachnuti
aplikatoru:

Rozlozte jej na

soucasti;
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— Oplachujte ob¢
soucasti po dobu
30 sekund pod
tekouci vodou;
— Otfete soucasti
papirovou
utérkou a
aplikator znovu
sestavte.
Uchovavejte jej na
Cistém miste.

B. Zavedeni prstem
Postupujte dle pokynii od kroku 2 vySe a poté zaved'te vaginalni kulicku do pochvy prstem, kam az to pohodIné

pujde. Vaginalni kulicku zavadéjte dostatecné hluboko, ale bez pouZiti sily.
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