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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Intrarosa 6,5 mg, vagitorie

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert vagitorie indeholder 6,5 mg prasteron.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM

Vagitorie

Hyvidt til offwhite projektilformet vagitorie med en l&engde pa ca. 28 mm og en diameter pé ca. 9 mm i
den brede ende.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Intrarosa er indiceret til behandling af vulveer og vaginal atrofi hos postmenopausale kvinder med
moderate til svaere symptomer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 6,5 mg prasteron (ét vagitorie) én gang dagligt ved sengetid.

Behandling med Intrarosa ber kun ske ved postmenopausale symptomer, der forringer livskvaliteten.
Der ber under alle omstaendigheder ske omhyggelig vurdering af risici og fordele mindst en gang hver
6. méaned, og behandlingen med Intrarosa ber kun fortsettes, sa lange fordelene opvejer risiciene.
Hyvis en dosis glemmes, bor den tages, s& snart patienten kommer i tanker om det. Hvis den naste
dosis er planlagt til mindre end 8 timer senere, ber patienten dog springe den glemte dosis over. Der

ber ikke anvendes to vagitorier som erstatning for den glemte dosis.

Seerlige populationer

Aldre
Dosisjustering vurderes ikke at veere nedvendigt hos @ldre kvinder.

Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Da Intrarosa virker lokalt i skeden, er dosisjustering ikke nedvendigt hos postmenopausale kvinder
med nedsat nyre- eller leverfunktion eller andre systemiske forstyrrelser eller sygdomme.
Peediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende Intrarosa hos pigebern og unge piger i indikationen
overgangsalderrelateret vulvaer og vaginal atrofi.

Administration

Vaginal anvendelse



Intrarosa kan feres ind i skeden med fingeren eller ved brug af en applikator, der medleveres i
pakningen.

Vagitoriet ber fores sé langt ind 1 skeden, som kvinden foler komfortabelt, uden at forcere.
Hvis der anvendes applikator, ber folgende trin folges:

Applikatoren ber aktiveres inden brug (ved at trackke stemplet tilbage).

Den flade ende af vagitoriet bar placeres i den dbne ende af den aktiverede applikator.
Applikatoren ber fores sé langt ind i skeden, som kvinden foler komfortabelt, uden at forcere.
Applikatorens stempel trykkes i bund for at frigive vagitoriet.

Applikatoren traekkes ud igen og skilles ad. De to applikatordele skylles under rindende vand i
30 sekunder, hvorefter de afterres med kekkenrulle og samles igen. Applikatoren ber opbevares
et rent sted, indtil den skal bruges igen.

Applikatoren ber kasseres efter en uges brug (to ekstra applikatorer medfelger).
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Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for hjelpestoffet anfort i pkt. 6.1.
Udiagnosticeret genitalbledning.

Kendt, tidligere eller formodet brystcancer.

Kendt eller formodet gstrogenathangig malign tumor (f.eks. corpuscancer).

Ubehandlet endometriehyperplasi.

Akut eller tidligere leversygdom, s leenge leverfunktionsverdierne ikke er normaliseret.
Tidligere eller nuvaerende vengs tromboemboli (VTE) (dyb venetrombose, lungeemboli).
Kendte trombofile forstyrrelser (f.eks. mangel pé protein C, protein S eller antitrombin, se
pkt. 4.4).

Aktiv eller nylig arteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt).

. Porfyri.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling med Intrarosa ber kun ske ved postmenopausale symptomer, der forringer livskvaliteten.
Der ber under alle omstandigheder ske omhyggelig vurdering af risici og fordele mindst en gang hver
6. maned, og behandlingen med Intrarosa ber kun fortsattes, s l&enge fordelene opvejer risiciene i
henhold til l&egens vurdering.

Laegeundersogelse/opfolgning

For igangsettelse af behandling med Intrarosa ber der optages en fuldstandig personlig og familizer
anamnese. Ved den fysiske undersggelse (herunder underlivs- og brystundersogelse) ber laegen tage
hgjde for sygehistorien og de angivne kontraindikationer og serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen. Under behandlingen anbefales det at kontrollere patienterne sa ofte og pa en sddan
made, som det skennes relevant i det enkelte tilfzelde. Patienterne bar have at vide, hvilken type
brystforandringer de skal tale med leegen eller sygeplejersken om (se afsnittet "Brystcancer" nedenfor).
Der ber foretages undersogelser, herunder smear-test og blodtryksmaélinger, 1 henhold til anerkendt
screeningspraksis, tilpasset den enkeltes kliniske behov.

Sygdomme, der Kkraever overvigning

o Hvis patienten har eller har haft og/eller har oplevet forverring af en eller flere af nedenstédende
sygdomme under graviditet eller tidligere hormonbehandling, ber patienten overvéges taet. Der
ber tages hgjde for, at disse sygdomme kan vende tilbage eller forverres ved behandling med
Intrarosa. Dette geelder navnlig:
— leiomyom (uterusfibrom) eller endometriose
— risikofaktorer for tromboemboliske forstyrrelser (se nedenfor)



— risikofaktorer for gstrogenafhengige tumorer, f.eks. 1.-grads arvelig disposition for
brystcancer

— hypertension

— leversygdomme (f.eks. leveradenom)

— diabetes mellitus med eller uden vaskulere skader

— cholelithiasis

— migrane eller (sver) hovedpine

— systemisk lupus erythematosus

— endometrichyperplasi i anamnesen (se nedenfor)

— epilepsi

— astma

— otosklerose.

Grunde til gjeblikkelig seponering

Behandlingen ber seponeres, hvis der konstateres en kontraindikation, samt i felgende situationer:
— ikterus eller forringet leverfunktion

— veesentlig blodtryksstigning

— nyt tilfaelde af migreenelignende hovedpine

— graviditet.

Endometriehyperplasi og -karcinom

. strogen er en metabolit af prasteron. Kvinder med intakt uterus har aget risiko for
endometriehyperplasi og -karcinom ved langvarig behandling med eksogene gstrogener. Der er
ikke rapporteret om tilfaelde af endometrichyperplasi hos kvinder, der fik behandling i 52 uger i
de kliniske undersggelser. Intrarosa er ikke blevet undersegt hos kvinder med

endometriehyperplasi.

o Ved brug af gstrogenprodukter til vaginal indfering, hvor den systemiske eksponering for
gstrogen ligger inden for det normale postmenopausale omrade, anbefales det ikke at tilfoje et
progestagen.

o Endometriesikkerheden ved behandling i laengere tid (mere end et &r) med lokalt vaginalt

administreret prasteron er ikke underseogt. Derfor ber behandlingen gennemgés mindst en gang
om dret, hvis der er tale om fortsat behandling.

. Hyvis der opstar bledning eller pletbladning pé noget tidspunkt under behandlingen ber &rsagen
hertil udredes, hvilket kan indebaere endometriebiopsi til udelukkelse af endometriel malignitet.
o Stimulation med @strogen alene kan medfere premalign eller malign omdannelse i

tilbagevarende foci med endometriose. Forsigtighed tilrades derfor ved anvendelse af produktet
hos kvinder, der har faet foretaget hysterektomi pa grund af endometriose, navnlig hvis der er
tilbagevarende endometriose, da intravaginalt prasteron ikke er undersggt hos kvinder med
endometriose.

Prasteron metaboliseres til ostrogenforbindelser. Nedenstdende risici er blevet forbundet med
systemisk hormonerstatningsbehandling (HRT) og gor sig i mindre omfang geeldende for
astrogenprodukter til vaginal indforing, hvor den systemiske eksponering for astrogen ligger inden for
det normale postmenopausale omrdde. De bor dog tages med i betragtning ved lcengere tids eller
gentagen behandling med dette leegemiddel.

Brystcancer

Den samlede evidens tyder p4, at risikoen for brystcancer @ges hos kvinder, der far systemisk HRT
med en kombination af gstrogen og progestagen og muligvis ogsa med gstrogen alene, og at risikoen
athanger af behandlingens varighed. Den forhgjede risiko ses efter fa ars brug, men vender tilbage til
baseline-niveauet i lobet af fa (hejst fem) ér efter opher af behandlingen.



Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder med aktiv eller tidligere brystcancer. Der er rapporteret om ét
tilfeelde af brystcancer i uge 52 blandt 1196 kvinder, der blev eksponeret for en dosis pa 6,5 mg,
hvilket er lavere end forekomsten hos den normale population med samme alder.

Ovariecancer

Ovariecancer forekommer langt sjeeldnere end brystcancer.

Epidemiologisk evidens fra en omfattende metaanalyse tyder p4, at risikoen er let forhgjet hos kvinder,
der far systemisk HRT med ostrogen alene. Risikoen ses efter 5 &rs brug og aftager gradvist efter
seponering.

Intrarosa er ikke undersagt hos kvinder med aktiv eller tidligere ovariecancer. Der er rapporteret om ét
tilfzelde af ovariecancer blandt 1196 kvinder, der blev eksponeret for en dosis pa 6,5 mg, hvilket er en
hgjere forekomst end hos den normale population med samme alder. Det skal bemerkes, at
sygdommen var til stede for behandlingsstart, og at den pagaldende patient var berer af en BRCA1-
mutation.

Unormal smear-test

Intrarosa er ikke undersagt hos kvinder med unormale smear-test (ASCUS (atypiske pladeepitelceller
af uvis signifikans)) eller veerre tilstande. Der er rapporteret om tilfeelde af unormale smear-test
svarende til ASCUS eller LGSIL (lavgrads skvames intraepitelial laesion) hos kvinder, der er blevet
behandlet med en dosis pé 6,5 mg (med hyppigheden almindelig).

Vengs tromboemboli

Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder med eksisterende eller tidligere vengs tromboemboli.

e Systemisk HRT er forbundet med en 1,3-3 gange forhgjet risiko for at udvikle venas
tromboemboli (VTE), dvs. dyb venetrombose eller lungeemboli. Sandsynligheden for sadanne
haendelser er storre i det forste ar med HRT end senere (se pkt. 4.8.).

e Patienter med kendt trombofil tilstand kan have forhgjet risiko for VTE, og risikoen kan muligvis
oges ved hormonerstatningsbehandling. HRT er derfor kontraindiceret hos disse patienter (se
pkt. 4.3).

e Almindeligt anerkendte risikofaktorer for VTE er anvendelse af gstrogener, fremskreden alder,
sterre kirurgiske indgreb, langvarig immobilisering, overvaegt (BMI > 30 kg/m?), graviditet, post
partum-periode, systemisk lupus erythematosus (SLE) og cancer. Der er ikke konsensus om
varicers mulige betydning ved VTE.

Som hos alle postoperative patienter skal VTE-profylakse overvejes efter kirurgi. Ved langvarig
immobilisering efter elektive kirurgiske indgreb anbefales midlertidig seponering af HRT 4-6 uger
forinden. Behandlingen ber ikke genoptages, for patienten er helt mobil igen.

e Kuvinder, der ikke har VTE i egen anamnese, men som har en forstegradsslaegtning med trombose i
ung alder i familieanamnesen, kan tilbydes screening efter omhyggelig rddgivning om
screeningens begransninger (kun en del af trombofile defekter pavises ved screening).

Hvis der konstateres en trombofil defekt, der korrelerer med trombosefund i familicanamnesen,
eller hvis der konstateres en sver defekt (f.eks. mangel pa antitrombin, protein S eller protein C
eller en kombination heraf), er HRT kontraindiceret.

e Hos kvinder, der er i varig antikoagulationsbehandling, skal der tages omhyggelig stilling til
benefit/risk-forholdet ved HRT.

e Huvis der opstar VTE efter igangsattelse af behandlingen, ber Intrarosa seponeres. Patienterne ber
have at vide, at de skal sgge leege med det samme, hvis de marker potentielle symptomer pa
tromboemboli (f.eks. smertefuld haevelse i benet, pludselige smerter i brystet, dyspng).

I kliniske undersegelser er der rapporteret om lungeemboli hos én patient i 6,5 mg-gruppen og hos én
patient i placebogruppen.



Koronararteriesygdom (CAD)/hypertension

Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder med ukontrolleret hypertension (blodtryk pa over

140/90 mmHg) og kardiovaskuler sygdom. I kliniske undersggelser er der rapporteret om tilfaelde af
hypertension med hyppigheden ikke almindelig, og der blev observeret sammenlignelige incidensrater
i de to grupper (6,5 mg prasteron og placebo). Der er ikke rapporteret om tilfaelde af
koronararteriesygdom i kliniske undersggelser.

Iskaemisk apopleksi

Systemisk behandling med @strogen alene er forbundet med en op til 1,5 gange forhgjet risiko for
iskeemisk apopleksi. Den relative risiko andres ikke med alderen eller med tiden efter menopausen.
Baseline-risikoen for apopleksi er imidlertid staerkt aldersathaengig, hvorfor den totale risiko for
apopleksi stiger med alderen hos kvinder i hormonerstatningsbehandling (se pkt. 4.8).

Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder med eksisterende eller tidligere arteriel tromboemboli. Der er
ikke rapporteret om tilfalde af arteriel tromboemboli i kliniske undersegelser.

Andre tilstande, der er observeret ved hormonerstatningsbehandling

o Da gstrogener kan medfore vaeskeretention, ber patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktion
observeres ngje.
o Patienter med preaeeksisterende hypertriglycerideemi ber falges tet under gstrogenbehandling

eller HRT, da der hos estrogenbehandlede kvinder med denne tilstand er rapporteret om sjeldne
tilfeelde af store stigninger i plasmatriglycerider med deraf folgende pankreatitis.

. Ostrogener oger tyroksinbindende globulin (TBG) med deraf folgende stigning i totalt
cirkulerende thyroideahormon (méalt ved proteinbundet jod), T4 (mélt ved kolonne- eller
radioimmunanalyse) eller T3 (malt ved radioimmunanalyse). Optagelsen af T3-resin er nedsat,
hvilket afspejler det forhgjede TBG. Koncentrationen af frit T4 og frit T3 er uendret. Andre
bindingsproteiner i serum kan vere forhgjet, herunder kortikoidbindende globulin (CBG) og
kenshormonbindende globulin (SHBG), som medferer stigning i henholdsvis cirkulerende
kortikosteroider og kenssteroider. Koncentrationen af frit (biologisk aktivt) hormon er uandret.
Andre plasmaproteiner kan vere forhgjet (angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-I-antitrypsin,
ceruloplasmin).

o Anvendelse af hormonerstatningsmidler forbedrer ikke den kognitive funktion. Der foreligger
nogen evidens for forhgjet risiko for demens hos kvinder, der efter 65-arsalderen pabegynder
kontinuerlig HRT (kombineret eller med @strogen alene).

I de kliniske undersegelser af Intrarosa er ingen af disse tilstande set.
Kvinder med infektion i skeden ber behandles med relevante antimikrobielle midler, for de begynder
at tage Intrarosa.

Da det harde fedtstof smelter, og da behandlingen desuden forventes at give oget vaginal sekretion,
kan der forekomme udflad, men behandlingen med Intrarosa behever ikke ophere af den grund (se
pkt. 4.8).

Brug af Intrarosa sammen med kondom eller pessar (vaginalpessar/cervixpessar) af latex skal undgas,
da gummiet kan blive gdelagt af leegemidlet.

Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder i aktuel hormonbehandling: HRT (estrogener alene eller
kombineret med progestogener) eller androgenbehandling.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af systemisk HRT (@strogen alene eller kombineret gstrogen/progestagen eller
androgenbehandling) eller vaginale gstrogener er ikke undersegt og anbefales derfor ikke.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Intrarosa er ikke indiceret hos preemenopausale kvinder, der kan fé bern, eller som er gravide.

Ved indtreeden af graviditet under brug af Intrarosa ber behandlingen seponeres gjeblikkeligt. Der er
ingen data fra anvendelse af Intrarosa til gravide kvinder.

Der er ikke gennemfort dyreforseg til vurdering af eventuel reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). En
eventuel risiko for mennesker kendes ikke.

Amning

Intrarosa er ikke indiceret til ammende kvinder.

Fertilitet

Intrarosa er ikke indiceret til fertile kvinder.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Intrarosa pavirker ikke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst observerede bivirkninger var vaginalt udflad. Det skyldes, at det hérde fedtstof smelter, og
at behandlingen desuden forventes at give eget vaginal sekretion. Det er ikke nedvendigt at seponere
Intrarosa, hvis der forekommer vaginalt udflad (se pkt. 4.4).

Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger fra kliniske undersegelser af prasteronholdige vagitorier a 6,5 mg er vist i tabel 1 nedenfor.

Tabel 1: Bivirkninger observeret med prasteron 6,5 mg pessar i kliniske undersegelser

MedDRA’s systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig

(= 1/100 til < 1/10) (= 1/1 000 til < 1/100)
Almene symptomer og reaktioner Udflad fra indferingsstedet -
pa administrationsstedet (skeden)
Det reproduktive system og Unormal smear-test (primaert | Cervix-/uteruspolypper
mammae ASCUS eller LGSIL) Knude i brystet (godartet)
Undersagelser Vegtudsving -

Risiko for brystcancer

o Der er rapporteret om en fordobling af risikoen for brystcancer hos kvinder, der far kombineret
gstrogen/progestagenbehandling i over 5 ar.
o For brugere af gstrogener alene er den mulige foregelse af risikoen vasentligt mindre end for

brugere af gstrogen/progestagenkombinationer.

o Risikoen afhenger af behandlingsvarigheden (se pkt. 4.4).

o Nedenfor vises resultaterne af den sterste randomiserede placebokontrollerede undersggelse
(Women's Health Initiative-undersegelsen (WHI)) og den sterste epidemiologiske undersggelse
(Million Women Study-undersggelsen (MWS)).



MWS-undersogelsen — estimeret eget risiko for brystcancer efter 5 ars brug

Alder | Ekstra tilfzelde pr. Risikoratio og Ekstra tilfeelde pr. 1 000 kvinder, der
(ar) 1 000 kvinder, der ikke har faet | 95 %-KI# har faet HRT i en 5-4rig periode
HRT i en 5-arig periode™! (95 %-KI)

Hormonerstatningsbehandling med ostrogen alene

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

# Samlet risikoratio. Risikoratioen er ikke konstant, men stiger med behandlingens varighed

Bemerk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet af ekstra
tilfzelde af brystcancer gges proportionalt.

WHI-undersegelserne i USA — foregelse af risikoen for brystcancer efter 5 ars brug

Alder | Forekomst pr. 1 000 kvinder 1 Risikoratio og | Ekstra tilfeelde pr. 1 000 kvinder, der
(&r) placebogruppen i en 5-rig 95 %-KI har faet HRT i en 5-érig periode
periode (95 %-KI)
Konjugeret gstrogen alene
50-79 |21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2
Ovariecancer

Anvendelse af HRT med gstrogen alene og/eller med en kombination af gstrogen og progestagen har
veaeret forbundet med en let forhgjet risiko for at fa ovariecancer (se pkt. 4.4).

En metaanalyse fra 52 epidemiologiske studier viste en forhgjet risiko for ovariecancer hos kvinder,
der er i hormonerstatningsbehandling, sammenlignet med kvinder, der aldrig har brugt HRT (RR 1,43,
95 %-KI 1,31-1,56). For kvinder i alderen 50-54 ar, som har taget HRT 1 5 ar, svarer det til ca.

1 yderligere tilfeelde pr. 2 000 brugere. For kvinder i alderen 50-54 ar, der ikke tager HRT,
diagnosticeres ca. 2 ud af 2 000 kvinder med ovariecancer i lgbet af en periode pa 5 ar.

Risiko for vengs tromboemboli

HRT er forbundet med 1,3-3 gange forhgjet relativ risiko for VTE, dvs. dyb venetrombose eller
lungeemboli. Sandsynligheden for sddanne haendelser er sterre i det forste &r med HRT end senere (se
pkt. 4.4.). Nedenfor vises resultaterne af WHI-undersegelserne.

WHI-undersogelserne — foregelse af risikoen for VTE ved 5 ars brug

Alder Forekomst pr. 1 000 kvinder i Risikoratio og Yderligere tilfeelde pr.
(&r) placebogruppen i en 5-drig periode | 95 %-KI 1 000 HRT-brugere
Oralt gstrogen alene*3

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Risiko for koronararteriesygdom

e Der er let forhgjet risiko for koronararteriesygdom ved brug af HRT med kombineret gstrogen +
progestagen hos kvinder over 60 ar (se pkt. 4.4).

1 * Baseret pa baseline-forekomsten i udviklede lande

2 * WHI-undersogelse af kvinder uden uterus, hvor der ikke sds oget risiko for brystcancer
3 *Undersogelse af kvinder uden uterus



Risiko for iskzemisk apopleksi

o Behandling med gstrogen alene og @strogen + progestagen er forbundet med en op til 1,5 gange
forhgjet relativ risiko for iskeemisk apopleksi. Risikoen for haemoragisk apopleksi er ikke
forhgjet under hormonerstatningsbehandling.

o Denne relative risiko afhanger ikke af alder eller behandlingsvarighed, men da baseline-
risikoen er sterkt aldersathengig, oges den samlede risiko for apopleksi med alderen hos
kvinder i hormonerstatningsbehandling, se pkt. 4.4.

WHI-undersogelserne kombineret — foregelse af risikoen for iskeemisk apopleksi*4 ved 5 ars
brug

Alder Forekomst Risikoratio og Yderligere tilfzelde pr. 1 000 kvinder,
(ar) pr. 1 000 kvinder i 95 %-KI der har faet HRT i en 5-arig periode
placebogruppen i en 5-rig
periode
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

Andre indberettede bivirkninger ved gstrogen/progestagenbehandling:
— galdebleresygdom
— hud og subkutane veev: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuler purpura

— mulig demens ved alder over 65 (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering

I tilfzelde af overdosering anbefales skedeskylning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre kenshormoner og modulatorer af genitalsystemet,
ATC-kode: GO3XXO01.

Virkningsmekanisme

Intrarosa indeholder det aktive stof prasteron, dvs. dehydroepiandrosteron (DHEA), der er biokemisk
og biologisk identisk med det endogene humane DHEA, et i sig selv inaktivt praekursorsteroid, som
konverteres til gstrogener og androgener. Intrarosa adskiller sig saledes fra andre gstrogenpreaeparater
derved, at det ogsa giver androgenmetabolitter.

Der bemaerkes en gstrogenmedieret foragelse af antallet af overfladeceller og intermedizre celler og et
fald i antallet af parabasale celler i vaginas slimhinde. Derudover daler vaginas pH-verdi til normalt
niveau, hvorved en normal bakterieflora fremmes.

4 * Der er ikke skelnet mellem iskcemisk og heemoragisk apopleksi
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinisk virkning

Fysiologiske responser (objektive mal)

Der foreligger effektdata fra to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase II1-
hovedundersagelser pa flere centre (USA og Canada) (ERC-231/undersegelse 1 og ERC-
238/undersggelse 2) af postmenopausale kvinder i alderen 40-80 ar (gennemsnitsalder = 58,6 ar i
undersoggelse 1 og 59,5 ar i undersogelse 2) med vulvear og vaginal atrofi (VVA). Ved baseline havde
kvinderne < 5,0 % overfladeceller i vaginale smear-test, en vaginal pH-vardi > 5,0, og de havde
angivet dyspareuni (moderat til sveer) som det mest generende symptom pa VVA. Efter 12 ugers
behandling med ét dagligt prasteronholdigt vagitorie a 6,5 mg (n = 81 i undersogelse 1 ogn=3251
undersggelse 2) viste eendringer fra baseline, sammenholdt med placebo (n = 77 i underseggelse 1 og
n = 157 i undersagelse 2), en signifikant forbedring af de 3 co-primere endepunkter i forhold til
placebo i begge undersggelser, nemlig en stigning i andelen af overfladeceller (p < 0,0001), et fald i
andelen af parabasale celler (p < 0,0001) og et fald i vaginas pH-veerdi (p < 0,0001).

Symptomer (subjektive mal)

Det mest generende symptom (dyspareuni (co-primert endepunkt)) blev vurderet ved baseline og efter
12 uger med folgende scorer for sveerhedsgrad: Ingen = 0, mild = 1, moderat = 2, svaer = 3.

Tabel 2 viser den gennemsnitlige endring i sverhedsgradsscore for dyspareuni (det mest generende
symptom) efter 12 uger plus statistisk test med henblik pa forskellen i forhold til placebo i
undersggelse 1 (ERC-231) og undersggelse 2 (ERC-238).

Tabel 2: Primeaer effektanalyse — aendring fra baseline til uge 12 i det mest generende symptom
(dyspareuni) ITT-population; LOCF)

Undersogelse Dyspareuni

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

Tabel 3 viser andelen af kvinder, der rapporterede om en andring fra baseline i deres mest generende
symptom (dyspareuni) i uge 12. "Bedring" blev defineret som en reduktion i sveerhedsgradsscore pa 1
eller mere. "Lindring" blev defineret som ingen eller kun milde symptomer i uge 12. "Vesentlig
bedring" var forbeholdt kvinder, der havde moderat eller svar dyspareuni (det mest generende
symptom) ved baseline, og som oplevede en bedring fra svaere gener til milde gener eller fra sveare
eller moderate gener til ingen gener.
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Tabel 3: Andelen af kvinder, der oplevede bedring, lindring eller vaesentlig bedring af
dyspareuni (det mest generende symptom) efter 12 ugers behandling med
Intrarosa sammenholdt med placebo (ITT, LOCF)

. e Vasentlig
Bedring Lindring bedring
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo

Undersogelse 1 72,8 % 58.4 % 58,0 % 442 % 43,2 % 29,9 %
(Intrarosa: n = 81) =0,0565 =0,0813 =0,0821

(Placebo: n=77) ® ) ® ) ® )
Undersogelse 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)

Klinisk sikkerhed

Ud over de to kliniske fase [1I-hovedundersagelser af 12 ugers varighed foreligger der ogsa
sikkerhedsdata for Intrarosa fra en adben, ikkekomparativ sikkerhedsundersggelse af et ars varighed.

Der er rapporteret om tilfaelde af bryst- og ovariecancer hos kvinder, der er blevet behandlet med
6,5 mg prasteron i 52 uger (se pkt. 4.4).

Med hyppigheden almindelig er der rapporteret om tilfaelde af ASCUS eller LSIL hos kvinder, der er
blevet behandlet med Intrarosa i 52 uger (se pkt. 4.4).

Endometriesikkerhed

I de 389 evaluerbare endometriebiopsier, der blev foretaget ved undersggelsens afslutning efter
52 ugers behandling med Intrarosa, blev der ikke rapporteret om nogen histologiske anomalier.

Pa&diatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af
undersggelser med Intrarosa i alle undergrupper af den padiatriske population.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Prasteron administreret i vagina er en inaktiv praekursor, der géar ind i de vaginale celler og konverteres
intracelluleert til sma mangder cellespecifikke gstrogener og androgener alt efter niveauet af enzymer
udtrykt i den enkelte celletype. Den gavnlige effekt pa tegn og symptomer pa vulver og vaginal atrofi
udeves ved aktivering af de vaginale gstrogen- og androgenreceptorer.

I en undersggelse af postmenopausale kvinder resulterede administration af et Intrarosa-vagitorie én
gang dagligt i 7 dage i et gennemsnitligt Crax for prasteron og et gennemsnitligt areal under kurven fra
0-24 timer (AUCy.24) pa dag 7 pa hhv. 4,4 ng/ml og 56,2 ng.h/ml, hvilket er signifikant hgjere end i
placebogruppen (tabel 4; figur 1). Cmax 0g AUCo-24 for metabolitterne testosteron og estradiol var ogsé
en smule hgjere hos de Intrarosa-behandlede kvinder sammenholdt med placebogruppen, men alle
veaerdier blev inden for normalen for postmenopausale kvinder (< 10 pg gstradiol/ml; < 0,26 ng
testosteron/ml) i henhold til validerede massespektrometribaserede analyser for bade
undersggelsesproverne og referencevardierne.
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Tabel 4: Cnax 0g AUCy.24 for prasteron, testosteron og estradiol pa dag7 efter daglig
administration af placebo eller Intrarosa (gennemsnit + SD)

Placebo (N =9) Intrarosa (N = 10)
Crnax (ng/ml) 1,60 (+0,95) 4,42 (x1,49)
Prasteron
AUCy.24 (ng-h/ml) 24,82 (x14,31) 56,17 (£28,27)
Crnax (ng/ml) 0,12 (+£0,04)! 0,15 (£0,05)
Testosteron
AUCy.24 (ng-h/ml) 2,58 (£0,94)! 2,79 (£0,94)
Crax (pg/ml) 3,33 (+1,31) 5,04 (£2,68)
Ostradiol
AUC.24 (pg-h/ml) 66,49 (£20,70) 96,93 (£52,006)
1'N=38
A- Prasteron B- Testosteron C- @stradiol (E2)
—C— PLACEBO
o —8— INTRAROSA 030 T

(ng/ml)
(ng/mil)
o
-

(rgiml)

DAL

il

TID EFTER DOSIS (TIMER)

Figur 1: Serumkoncentrationer af prasteron (A), testosteron (B) og estradiol (C) malt over en 24-
timers periode pa dag?7 efter daglig administration af placebo eller Intrarosa
(gennemsnit + SD)

Fordeling

Fordelingen af intravaginalt (eksogent) prasteron er hovedsageligt lokal, men der ses en lille stigning i
systemisk eksponering for navnlig metabolitterne, dog inden for de normale vardier.

Biotransformation

Eksogent prasteron metaboliseres pd samme made som endogent prasteron. Systemisk metabolisering
er ikke undersogt i denne anvendelse.

Elimination

Systemisk elimination er ikke undersegt specifikt i denne anvendelse.
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5.3 Prezkliniske sikkerhedsdata
Prasteron var ikke mutagent eller clastogent i en reekke gaengse in vitro- og in vivo-undersggelser.

Der er ikke udfert undersegelser af karcinogenicitet eller reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Hardfedt (adeps solidus)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C

Ma ikke nedfryses

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Blisterpakning med udvendigt lag af PVC og indvendigt lag af LDPE.
Applikator af LDPE og 1 % farvestof (titandioxid).
28 vagitorier er pakket i en @ske med 6 applikatorer.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1255/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 08 januar 2018
Dato for seneste fornyelse: 15 september 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

HOLLAND

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e  Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

e  Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Intrarosa 6,5 mg, vagitorie
prasteron.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert vagitorie indeholder 6,5 mg prasteron.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hardfedt (adeps solidus)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Vagitorie

28 vagitorier og 6 applikatorer

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.

Vaginal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1255/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Intrarosa

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIGE IDENTIFIKATORER — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Intrarosa 6,5 mg, vagitorie
prasteron

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Endoceutics

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Intrarosa 6,5 mg, vagitorie
prasteron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert vagitorie indeholder 6,5 mg prasteron.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hardfedt (adeps solidus)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Vagitorie

28 vagitorier

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.

Vaginal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1255/001

13. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL

24



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Intrarosa 6,5 mg, vagitorie
prasteron (prasteron.)

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Intrarosa
Sadan skal du bruge Intrarosa

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse
Intrarosa indeholder det aktive stof prasteron.
Anvendelse

Intrarosa anvendes til behandling af kvinder i overgangsalderen med moderate til svaere symptomer pa
sakaldt vulver og vaginal atrofi, dvs. terre og irritable slimhinder i skeden. Det bruges til at lindre
denne overgangsalderrelaterede torhed og irritation i skeden. Arsagen er et fald i koncentrationen af
gstrogen i kroppen. Dette sker naturligt efter overgangsalderen.

Virkning

Prasteron afhjelper symptomer og tegn pa terre slimhinder i skeden ved at erstatte det gstrogen, som
kvindernes s&ggestokke normalt producerer for overgangsalderen. Det indferes 1 skeden, s& hormonet
frigives dér, hvor der er brug for det. Dette kan athjalpe ubehag i skeden.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Intrarosa

Hormonerstatningsbehandling (HRT) medferer risici, som der skal tages hegjde for ved vurderingen af,
om du skal begynde at tage Intrarosa, eller om du skal blive ved med at tage det.

Der er kun begrenset erfaring med behandling af kvinder, der er géet i overgangsalderen for tid (som
folge af problemer med aggestokkene eller operation). Hvis du er gaet i overgangsalderen for tid, kan
brug af hormonerstatningsbehandling vere forbundet med andre risici. Tal med leegen om det.

For du pabegynder (eller genoptager) hormonerstatningsbehandling, vil laegen sperge til din egen og

din families sygehistorie. Laegen kan beslutte at undersoge dig fysisk. Dette kan omfatte en
undersogelse af brysterne og/eller om nedvendigt en indvendig gynakologisk undersogelse.
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Nér du forst er startet pa behandling med Intrarosa, ber du regelmassigt blive undersegt af laegen
(mindst én gang hver 6. méned). I forbindelse med denne opfelgning kan du drefte fordele og risici
ved at fortsatte pa Intrarosa med laegen.

Fa brysterne undersggt regelmaessigt som anbefalet af leegen.
Brug ikke Intrarosa

Du ber ikke bruge Intrarosa, hvis noget af nedenstaende geelder for dig. Hvis du er usikker pa noget af
det, skal du tale med lagen, inden du tager Intrarosa:

o Hvis du har eller tidligere har haft brystkrzaeft, eller hvis der er mistanke om, at du har det.

o Hvis du har en estrogenfelsom krzeftsygdom som f.eks. livmoderkreaeft (corpuscancer), eller
hvis der er mistanke om, at du har det.

. Hvis du har bledning fra skeden af ukendt arsag.

o Hvis du har fortykkelse af livmoderslimhinden (endometriehyperplasi), der ikke bliver
behandlet.

o Hvis du har eller tidligere har haft en blodprop i en vene (trombose), f.eks. i benene (dyb
venetrombose) eller i lungerne (lungeemboli).

. Hvis du har en forstyrrelse i blodets koagulation (som f.eks. mangel pa protein C, protein S eller
antitrombin).

. Hvis du har eller for nylig har haft en sygdom forérsaget af blodpropper i arterierne, f.eks.
hjerteanfald, slagtilfeelde eller hjertekrampe (angina).

. Hvis du har eller tidligere har haft en leversygdom, og dine leverfunktionsverdier ikke er
blevet normale igen.

. Hvis du har den sjeldne blodsygdom "porfyri", der er en arvelig sygdom.

. Hvis du er allergisk over for prasteron eller et af de andre indholdsstoffer i dette leegemiddel

(angivet 1 punkt 6 "Pakningsterrelser og yderligere oplysninger").

Hvis nogen af ovennavnte sygdomme viser sig for forste gang, mens du tager Intrarosa, skal du straks
holde op med at tage det og kontakte leegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Ver ekstra forsigtig med at tage Intrarosa

Forteel det til leegen, hvis du har haft et eller flere af nedenstdende problemer, for du begynder pé
behandlingen, da de kan vende tilbage eller blive varre under behandling med Intrarosa. Hvis dette er
tilfzeldet, ber du lade leegen undersage dig oftere:

e knuder i livmoderen (uterusfibromer)

e vxkst af livmoderslimhinden uden for livmoderen (endometriose) eller fortykkelse af
livmoderslimhinden (endometrichyperplasi)

e ggetrisiko for en blodprop (se "Blodpropper i en vene (trombose)")

oget risiko for en gstrogenfolsom kreefttype (f.eks. hvis din mor, sgster eller bedstemor har haft

brystkreeft)

forhgjet blodtryk

leversygdomme som f.eks. en godartet leversvulst

diabetes

galdesten

migrene eller (svar) hovedpine

systemisk lupus erythematosus (en immunsygdom, der bererer mange organer, SLE)

epilepsi

astma

otosklerose (en sygdom, der rammer trommehinden og giver nedsat herelse)

meget hojt indhold af fedtstoffer (triglycerider) i blodet

vaeskeophobning som folge af hjerte- og/eller nyreproblemer.
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Du skal holde op med at bruge Intrarosa og straks kontakte laegen,
hvis du bemearker noget af folgende betingelser, nar du bruger HRT:
Hvis du har nogen af de sygdomme, der er neevnt under "Brug ikke Intrarosa".
Gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot). Dette kan vaere tegn pa en leversygdom.
Hvis du bliver gravid.
Kraftig blodtryksstigning (symptomerne kan vare hovedpine, treethed og svimmelhed).
Migranelignende hovedpine, der optraeder for forste gang.
Hvis du bemaerker tegn pa en blodprop som f.eks.:

- emme, haevede og rede ben

- pludselige smerter i brystet

- vejrtrekningsbesveer.
Yderligere oplysninger findes under "Blodpropper i en vene (trombose)".

Bemzerk: Intrarosa er ikke et praeventionsmiddel. Hvis det er mindre end 12 méneder siden, at du sidst
havde menstruation, eller hvis du er under 50 &r, kan du stadig have behov for yderligere preevention
for at beskytte dig mod graviditet. Seg rd hos leegen.

Hormonerstatningsbehandling og kraeft
Intrarosa er ikke undersegt hos kvinder med aktuel eller tidligere kraeft.

Fortykkelse af livmoderslimhinden (endometriehyperplasi) og livmoderkraft (corpuscancer)
Langerevarende hormonerstatningsbehandling med tabletter, som kun indeholder gstrogen, kan gge
risikoen for livmoderkraft (corpuscancer). Intrarosa stimulerer ikke livmoderslimhinden, hvilket er
pavist ved atrofi (svind) i livmoderslimhinden hos alle de kvinder, der blev behandlet med Intrarosa i
et ar i de kliniske undersggelser.

Det er uvist, hvorvidt der er en risiko ved brug af Intrarosa i lang tid (mere end et ir). Det er dog
pavist, at Intrarosa kun optages i blodet i meget lav grad, og det er derfor ikke nedvendigt at tilfeje et
progestagen.

Hvis du fér bledning eller pletbledning, er det normalt ikke noget at bekymre sig om, men du ber dog
bestille en tid hos l&gen. Det kan vare et tegn pa, at din livmoderslimhinde er fortykket.

Nedenstaende risici er knyttet til hormonerstatningsbehandling, nér de padgaldende stoffer findes i
blodet. Intrarosa er imidlertid til lokal behandling i skeden, og absorptionen i blodbanen er meget lav.
Det er ikke serlig sandsynligt, at de tilstande, der na@vnes nedenfor, forvarres eller kommer tilbage
under behandlingen med Intrarosa, men du ber kontakte leegen, hvis du er bekymret.

Brystkreaft

Der er pavist eget risiko for brystkreft ved hormonerstatningsbehandling med kombineret estrogen-
progestogen og muligvis ogsa med estrogen alene. Den forhgjede risiko athanger af, hvor lang tid
man bruger hormonerstatningsbehandling. Den forhgjede risiko viser sig i labet af f4 ar. Den vender
dog tilbage til det normale niveau i lebet af fa ar (hgjst 5), efter at man er holdt op med behandlingen.

Kontrollér dine bryster regelmaessigt. Ga til laegen, hvis du bemzerker forandringer sasom:
o fordybninger i huden
o forandringer i brystvorterne
e enhver knude, der kan ses eller markes.

Derudover ber du deltage i mammografiscreeningsprogrammer, nar du bliver tilbudt dette.
Kreft i 2eggestokkene
Kreeft i ®ggestokkene (ovariecancer) ses sjeldent — langt sjeeldnere end brystkreft. Brug af

hormonerstatningsbehandling med @strogen alene har varet forbundet med let forhgjet risiko for kreeft
1 ®ggestokkene.
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Risikoen for kreeft i aggestokkene athanger af kvindens alder. For kvinder 1 alderen 50-54 ar, der ikke
far hormonerstatningsbehandling, diagnosticeres eksempelvis ca. 2 ud af 2 000 kvinder med
ovariecancer i lgbet af en periode pa 5 ar. Blandt kvinder, der har faet hormonerstatningsbehandling i
5 ar, vil der vaere ca. 3 tilfaelde pr. 2 000 brugere (dvs. 1 ekstra tilfzlde).

Der er kun i sjeeldne tilfzelde rapporteret om aggestokkreaeft og brystkreaeft hos kvinder, der er blevet
behandlet med 6,5 mg prasteron i 52 uger.

Hormonerstatningsbehandlingens indvirkning pa hjerte og kredsleb
Intrarosa er ikke undersagt hos kvinder med tidligere tromboembolisk sygdom, ikke-kontrolleret
forhgjet blodtryk eller hjertesygdom.

Blodpropper i en vene (trombose)
Der er 1,3-3 gange hgjere risiko for blodpropper i venerne hos brugere af
hormonerstatningsbehandling end hos ikke-brugere, iser i det forste ar af behandlingen.

Blodpropper kan vare alvorlige, og hvis en af dem vandrer til lungerne, kan det medfere smerter i
brystet, stakdndethed, besvimelse eller endda ded.

Efterhanden som du bliver aldre, stiger risikoen for en blodprop i venerne; risikoen er desuden oget,
hvis noget af nedenstdende galder for dig. Sig det til leegen, hvis noget af folgende geelder for dig:
e Du kan ikke ga i leengere tid pa grund af en stor operation, skade eller sygdom (se ogsa punkt 3
"Hvis du skal opereres").
e Duer sveert overvaegtig (BMI >30 kg/m?).
e Du er tilbgjelig til at danne blodpropper og er derfor i langvarig behandling med medicin til
forebyggelse af blodpropper.
o Nare slegtninge til dig har pa et tidspunkt haft en blodprop i benet, lungerne eller et andet
organ.
e Du har systemisk lupus erythematosus (SLE).
e Du har kreeft.

Vedrerende tegn péa blodprop ber du lase afsnittet "Du skal holde op med at bruge Intrarosa og straks
kontakte laegen".

Der er i kliniske undersggelser ikke observeret dyb venetrombose med intravaginal prasteron, men der
er set ét tilfeelde af lungeemboli, hvilket er én hendelse mindre i Intrarosa-gruppen end i
placebogruppen.

Sammenligning
Blandt kvinder i 50'erne, der ikke far hormonerstatningsbehandling, vil 4-7 ud af 1 000 fa en blodprop
ien vene i lobet af en periode pa 5 ar.

Hjertesygdomme (hjerteanfald)/forhejet blodtryk
Kvinder, der bliver behandlet med estrogen alene, har ingen gget risiko for at udvikle hjertesygdom.

Slagtilfelde

Risikoen for slagtilfzlde er ca. 1,5 gange hgjere, hvis man far hormonerstatningsbehandling, end hvis
man ikke fir det. Antallet af ekstra tilfeelde af slagtilfelde stiger med alderen ved brug af
hormonerstatningsbehandling.

Der er ikke observeret slagtilfeelde med Intrarosa under de kliniske undersogelser.

Sammenligning

Blandt kvinder i 50'erne, der ikke far hormonerstatningsbehandling, forventes i gennemsnit 8 ud af

1 000 kvinder at fa et slagtilfzelde i labet af en periode pa 5 ar. Blandt kvinder i 50'erne, som far
hormonerstatningsbehandling, vil der vere 11 tilfaelde for hver 1 000 brugere (dvs. 3 ekstra tilfzlde) i
lobet af en periode pa 5 ér.
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Andre tilstande

e Hormonerstatningsbehandling forebygger ikke hukommelsestab. Der er i et vist omfang
dokumentation for hgjere risiko for hukommelsestab hos kvinder, der begynder at bruge
hormonerstatningsbehandling, efter at de er fyldt 65 ér. Seg rad hos legen.

e Dukan opleve udflad fra skeden som folge af, at det harde fedtstof smelter, i tilleeg til den ggede
skedesekretion som felge af behandlingen. Det er ikke nedvendigt at holde op med at bruge
Intrarosa, hvis der ses udflad.

e Intrarosa kan svaekke virkningen af kondomer og pessarer (vaginalpessarer/cervixpessarer), der
er lavet af latex.

e Hvis du har infektion i skeden, skal du tage en antibiotikakur, inden du begynder at tage
Intrarosa.

Beorn og unge
Intrarosa anvendes kun til voksne kvinder.
Brug af anden medicin sammen med Intrarosa

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Der er ingen tilgaengelige data om virkning og sikkerhed hos kvinder, der aktuelt er i
hormonbehandling med f.eks. androgener eller HRT (@strogen alene eller kombineret med

progestogener).

Brug af Intrarosa i kombination med HRT (@strogenbehandling alene, kombineret
gstrogen/progestagenbehandling eller androgenbehandling) eller vaginale gstrogenpraeparater frarades.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet og amning

Intrarosa er kun til brug hos kvinder efter overgangsalderen. Hvis du bliver gravid, skal du holde op
med at bruge Intrarosa og kontakte din lege.

Fertilitet

Intrarosa er ikke beregnet til brug hos kvinder, der kan blive gravide. Det vides ikke, om dette
leegemiddel pavirker frugtbarheden.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Intrarosa pévirker ikke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du bruge Intrarosa

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sparg leegen eller apotekspersonalet.

Laegen vil bestrabe sig pa at ordinere den lavest mulige dosis til behandling af dit symptom i s& kort
tid som muligt. Tal med leegen, hvis du mener, at dosen er for hgj eller ikke hej nok.

Hvor meget skal du tage

Du skal tage ét vagitorie hver dag ved sengetid.
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Séadan skal du bruge Intrarosa

For vagitoriet ind i skeden med pegefingeren eller ved hjalp af den medfelgende applikator.
Laes vejledningen i brug af Intrarosa til sidst i denne indlaegsseddel, for du tager legemidlet i brug.

Hvor lenge skal du tage Intrarosa

Efter start pa behandlingen ber laegen undersgge dig mindst én gang hver 6. maned for at se, om du
stadig har brug for Intrarosa.

Hyvis du har brugt for meget Intrarosa
Skedeskylning anbefales.
Hvis du har glemt at bruge Intrarosa

Hvis du har glemt at tage et vagitorie, skal du tage det s snart, du kommer i tanke om det. Hvis den
naeste dosis er planlagt til mindre end 8 timer senere, ber du dog springe det glemte vagitorie over.

Du maé ikke bruge to vagitorier som erstatning for en glemt dosis.
Hyvis du skal opereres

Hvis du skal opereres, skal du fortaelle kirurgen, at du bruger Intrarosa. Det kan vare nedvendigt at
stoppe brugen af Intrarosa ca. 4-6 uger for operationen for at reducere risikoen for en blodprop (se
punkt 2 "Blodpropper i en vene (trombose)"). Sperg leegen, hvornér du kan begynde at bruge Intrarosa
igen.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende sygdomme er oftere rapporteret hos kvinder, der bruger hormonerstatningsbehandling, som
cirkulerer rundt i blodbanen, end hos kvinder, der ikke bruger hormonerstatningsbehandling. Risikoen
er ikke lige sé stor ved vaginale gstrogenbehandlinger:

e  Dbrystkreeft
aggestokkraeft
blodpropper i venerne i benene og i lungerne (vengs tromboemboli)
slagtilfeelde
mulig hukommelsessveaekkelse, hvis hormonerstatningsbehandlingen pabegyndes efter det 65.
ar.
Du kan leese mere om disse bivirkninger i punkt 2.

Den bivirkning, der blev hyppigst rapporteret i de kliniske undersggelser, var udflad fra skeden. Det
skyldes sandsynligvis smeltning af det harde fedtstof samt gget vaginal sekretion pa grund af
behandlingen. Det er ikke nedvendigt at holde op med at bruge Intrarosa, hvis der ses udflad.

Desuden er folgende bivirkninger indberettet:

- Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede): unormal smear-test
(som oftest ASCUS eller LGSIL), vaegtstigning eller veegttab

- Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede): godartede
livmoder- og livmoderhalspolypper, godartet brysttumor.

Felgende bivirkninger er rapporteret med hormonerstatningsbehandling, der indeholder gstrogener,
men ikke med Intrarosa i de kliniske undersoggelser:
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e galdebleresygdom
e forskellige hudlidelser:

- misfarvning af huden, navnlig pa ansigt og hals (graviditetsmaske, kloasma)

- smertefuld knudeformet redme af huden (erythema nodosum)

- udslet med skydeskiveformet redme eller sar (erythema multiforme).
Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket, herunder bivirkninger, som ikke
er naevnt her. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen
via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du
hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.
5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Intrarosa indeholder:

- Aktivt stof: prasteron. Hvert vagitorie indeholder 6,5 mg prasteron.
- Det eneste andet indholdsstof er hardt fedtstof (Hardfedt (adeps solidus)).

Udseende og pakningsstorrelser

Intrarosa er et hvidt til offwhite projektilformet vagitorie med en laengde pa ca. 28 mm og en diameter
pa ca. 9 mm i den brede ende.

Applikatoren er fremstillet af LDPE og 1 % farvestof (titaniumdioxid).
Intrarosa fas 1 blisterpakninger med 28 vagitorier og 6 applikatorer.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Basic Pharma Manufacturing B.V.

Burgemeester Lemmensstraat 352

6163 JT Geleen

Holland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

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

Sverige/Svipjéd/Ruosti

T1/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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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Vejledning i brug af Intrarosa

Sédan skal du bruge Intrarosa
e Indfer ét prasteronholdigt vagitorie i skeden én gang dagligt ved sengetid ved hjelp af den medfelgende
applikator eller med en finger.

Feor du gir i gang

e Tom din blere, og vask dine haender, for du tager fat i vagitoriet og applikatoren.
e Tryk ét indpakket vagitorie ud af blisterpakningen med 7 vagitorier.

A. Brug af applikatoren

APPLIKATOR
A. IKKE-AKTIVERET

B. AKTIVERET
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Trin 1

e 1A. Tag en applikator ud af
pakningen.

e 1B. Trak stemplet tilbage,
indtil det stopper, for at
aktivere applikatoren.
Applikatoren skal aktiveres
inden brug. Placér
applikatoren pé en ren
overflade.

Trin 2

o Trak forsigtigt
plastikflapperne omkring
vagitoriet fra hinanden,
mens du holder vagitoriet
mellem dine fingre.

o Fjern forsigtigt vagitoriet fra
plasticindpakningen.

e Hvis et vagitorie tabes pa en
ikke rengjort overflade, skal
du erstatte det med et nyt.

Trin 3

¢ Den flade ende af
vagitoriet skal placeres i
den abne ende af den
aktiverede applikator som
vist pa figuren. Du er nu
klar til at indfere vagitoriet
i skeden.

Trin 4

| « Hold applikatoren mellem

tommel- og langfingeren.

¢ Din pegefinger skal vare
fri til at trykke
applikatorens stempel ned,
nar du har fert applikatoren
ind 1 skeden.

Trin 5

e Velg den stilling for
indsatning af vagitoriet, som
er mest komfortabel for dig.

Sa. Liggende stilling

Sb. Staende stilling

Trin 6

e For forsigtigt den ende af
applikatoren, hvor vagitoriet
sidder, sa langt ind i skeden,
som du feler er komfortabelt.

Du ma ikke trykke for hardt.

Trin 7

e Tryk stemplet i bund med
pegefingeren for at frigere
vagitoriet.

o Trak applikatoren ud. Vask
den, eller smid den ud efter
brug i en uge (to ekstra
applikatorer medfelger).

e For at vaske applikatoren:
— Skil den i to dele;

— Skyl de 2 dele i 30
sekunder under rindende
vand;

— Tor delene med
kekkenrulle og saml dem
igen.

Opbevar den pa et rent sted.

34



B. Brug af pegefingeren
Folg vejledningen i trin 2, og for vagitoriet sé langt ind i skeden med din pegefinger, som du feler er komfortabelt.
Du ma ikke trykke for hardt.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZANDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport for den ikke-interventionspalagte PASS endelige
undersegelsesrapport for det eller de ovenfor nevnte legemidler, er CHMP néet frem til folgende
videnskabelige konklusioner:

Intrarosa (prasteron) fjernes fra den supplerende overvagningsliste, da betingelsen til
markedsferingstilladelsen er opfyldt. Dette vedrerer den ikke-interventionelle PASS - Drug Utilization
Study (DUS) for at beskrive baseline-karakteristika, brugsmenstre for EU-postmenopausale kvinder,
der pabegynder behandling med Intrarosa, og for at vurdere, om EU-ordinerende laeger overholder
kontraindikationerne angivet i EU's produktresumé.

Derfor fjernes erkleringen om, at dette laegemiddel er underlagt yderligere overvagning, og at dette vil
muliggere hurtig identifikation af ny sikkerhedsinformation, efterfulgt af en omvendt ligesidet sort
trekant, fra produktresuméet og indlaegssedlen.

Derudover benyttede MAH lejligheden til at indfere en aendring af listen over lokale repraesentanter.
CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for resultaterne af undersogelsen for det eller de
ovennavnte legemidler, er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for disse leegemidler er
uzendret, forbliver uendret under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i

produktinformationen.

CHMP er af den opfattelse, at vilkérene for markedsferingstilladelsen for det ovenfor navnte
leegemiddel ber varieres.
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