ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrarosa 6,5 mg Vaginalzipfchen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jedes Vaginalzipfchen enthdlt 6,5 mg Prasteron.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Vaginalzédpfchen

Weil3es bis gebrochen weilles, kegelstumpfformiges Vaginalzdpfchen mit einer Linge von ca. 28 mm
und einem Durchmesser von ca. 9 mm am breitesten Ende.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Intrarosa wird angewendet zur Behandlung vulvérer und vaginaler Atrophie bei postmenopausalen
Frauen mit mittelschweren bis schweren Symptomen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 6,5 mg Prasteron (ein Vaginalzépfchen) einmal taglich, angewendet vor
dem Zubettgehen.

Fiir die Behandlung postmenopausaler Symptome sollte eine Therapie mit Intrarosa nur bei
Symptomen eingeleitet werden, die negative Auswirkungen auf die Lebensqualitit haben. In jedem
Fall sollte mindestens alle 6 Monate eine sorgfiltige Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
erfolgen, und die Therapie mit Intrarosa sollte nur so lange fortgesetzt werden, wie der Nutzen
gegeniiber den Risiken {iberwiegt.

Wenn eine Dosis vergessen wird, sollte sie angewendet werden, sobald die Patientin daran denkt. Ist
die néchste Dosis jedoch in weniger als 8 Stunden féllig, sollte die Patienten das vergessene
Vaginalzédpfchen auslassen. Es sollten keine zwei Vaginalzépfchen angewendet werden, wenn eine
vorherige Dosis vergessen wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen
Bei élteren Frauen wird keine Dosisanpassung als erforderlich angesehen.

Patientinnen mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstorung

Da Intrarosa lokal in der Vagina wirkt, ist bei postmenopausalen Frauen mit Nieren- oder
Leberfunktionsstorung oder anderen systemischen Anomalien oder Erkrankungen keine
Dosisanpassung erforderlich.



Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung von Intrarosa bei weiblichen Kindern beliebigen Alters fiir die
Indikation der durch die Menopause bedingten vulviren und vaginalen Atrophie.

Art der Anwendung

Vaginale Anwendung

Intrarosa kann mit dem Finger oder mit einem in der zugehdrigen Packung enthaltenen Applikator in
die Vagina eingefiihrt werden.

Das Vaginalzépfchen sollte so weit in die Vagina vorgeschoben werden, wie dies ohne Kraftaufwand
moglich ist.

Beim Einfiihren mit einem Applikator sind folgende Schritte einzuhalten:

Den Applikator vor der Verwendung aktivieren (durch Zuriickziehen des Kolbens).

Das flache Ende des Vaginalzidpfchens in das offene Ende des aktivierten Applikators einsetzen.
Den Applikator so weit in die Vagina vorschieben, wie dies ohne Kraftaufwand mdglich ist.
Den Kolben des Applikators nach innen driicken, um das Vaginalzépfchen abzugeben.

Den Applikator anschlieBend herausziehen und auseinandernehmen; die zwei Teile des
Applikators 30 Sekunden lang unter flieBendem Wasser abspiilen und danach mit einem
Papiertuch abwischen und wieder zusammensetzen. Den Applikator bis zum néachsten Gebrauch
an einem sauberen Ort aufbewahren.

6. Jeder Applikator ist nach einwochiger Verwendung zu entsorgen (es sind zwei weitere
Applikatoren in der Packung enthalten).

M

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder den in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteil;

nicht abgeklérte Genitalblutung;

bekannter, fritherer oder vermuteter Brustkrebs;

bekannte oder vermutete dstrogenabhéngige bosartige Tumoren (z. B. Endometriumkarzinom);
unbehandelte Endometriumhyperplasie;

akute Lebererkrankung oder Lebererkrankung in der Anamnese, solange sich die Ergebnisse in
Leberfunktionstests nicht wieder normalisiert haben;

frithere oder aktuelle vendse Thromboembolie (VTE) (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie);
. bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Anthithrombin-Mangel,

siche Abschnitt 4.4);

. bestehende oder kiirzlich aufgetretene thromboembolische Erkrankung (z. B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt);

. Porphyrie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fiir die Behandlung postmenopausaler Symptome sollte eine Therapie mit Intrarosa nur bei
Symptomen eingeleitet werden, die negative Auswirkungen auf die Lebensqualitit haben. In jedem
Fall sollte mindestens alle 6 Monate eine sorgfaltige Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
erfolgen, und die Therapie mit Intrarosa sollte nur fortgesetzt werden, so lange der Nutzen gegentiber
den Risiken tiberwiegt und nachdem ein Gesprach mit dem Arzt stattgefunden hat.

Arztliche Untersuchung/Uberwachung

Vor Einleitung der Therapie mit Intrarosa ist eine vollstdndige personliche und Familienanamnese zu
erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlielich Becken und Brust) sollte sich, im Ermessen des
Arztes, daran und an den Gegenanzeigen und besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen
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fiir die Anwendung orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelméafBige Untersuchungen
empfohlen; deren Haufigkeit und Art richten sich nach der jeweiligen Frau. Frauen sollten eine
Anleitung erhalten, welche Verdnderungen in ihren Briisten sie ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal melden sollten (siehe ,,Brustkrebs* unten). Untersuchungen, einschlielich PAP-
Abstriche und Blutdruckmessungen, sollten gemaf} den derzeit akzeptierten Screening-Verfahren
erfolgen, jedoch angepasst an die klinischen Bediirfnisse der jeweiligen Person.

Erkrankungen, die eine Uberwachung erfordern
o Wenn eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen vorliegen, zuvor aufgetreten sind
und/oder sich wéhrend der Schwangerschaft oder einer vorhergehenden Hormontherapie
verschlechtert haben, ist die Patientin engmaschig zu iiberwachen. Es gilt zu beachten, dass
diese Erkrankungen wéhrend der Behandlung mit Intrarosa erneut auftreten oder sich
verschlechtern kénnen, und zwar insbesondere:
— Leiomyom (Uterusfibromyome) oder Endometriose
— Risikofaktoren fiir thromboembolische Erkrankungen (siehe unten)
— Risikofaktoren fiir 6strogenabhéngige Tumore, z. B. Brustkrebs bei Verwandten 1. Grades
— Hypertonie
— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenome)
— Diabetes mellitus mit oder ohne Gefal3beteiligung
— Cholelithiasis
— Migrine oder (starke) Kopfschmerzen
— Systemischer Lupus erythematodes
— Endometriumhyperplasie in der Anamnese (siche unten)
— Epilepsie
— Asthma
— Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Abbruch der Therapie

Die Therapie ist abzubrechen, wenn eine Gegenanzeige entdeckt wird bzw. wenn einer der folgenden
Umsténde eintritt:

— Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

— Signifikanter Blutdruckanstieg

— Neu auftretende migraneartige Kopfschmerzen

— Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -karzinom

. Ostrogen ist ein Stoffwechselprodukt von Prasteron. Bei Frauen mit intaktem Uterus wird das
Risiko einer/eines Endometriumhyperplasie und -karzinoms erhdht, wenn exogene Ostrogene
iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg angewendet werden. Bei Frauen, die in den klinischen
Studien iiber einen Zeitraum von 52 Wochen behandelt wurden, wurden keine Fille von
Endometriumhyperplasie berichtet. Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit
Endometriumhyperplasie untersucht.

o Bei 6strogenhaltigen Arzneimitteln zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische
Exposition gegeniiber Ostrogen im normalen Bereich der Postmenopause bleibt, wird die
zusétzliche Anwendung eines Progestagens nicht empfohlen.

o Die Langzeitsicherheit fiir das Endometrium im Zusammenhang mit lokal-vaginal
angewendetem Prasteron wurde nicht ldnger als ein Jahr untersucht. Bei einer wiederholten
Therapie sollte die Behandlung daher mindestens einmal jahrlich iiberpriift werden.

. Wenn zu einem beliebigen Zeitpunkt wéhrend der Therapie Blutungen oder Schmierblutungen
auftreten, sollte der Ursache nachgegangen werden; hierfiir kann eine Endometriumbiopsie
erforderlich sein, um maligne Erkrankungen des Endometriums auszuschlieen.

. Eine ungehinderte Ostrogenstimulation kann zu einer primalignen oder malignen Umwandlung
der noch bestehenden Endometrioseherde fithren. Daher ist Vorsicht geboten, wenn dieses
Arzneimittel bei Frauen angewendet wird, die sich wegen einer Endometriose einer
Hysterektomie unterzogen haben, insbesondere, wenn bei ihnen bekanntermalien eine
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Restendometriose vorliegt, da intravaginal angewendetes Prasteron bei Frauen mit
Endometriose nicht untersucht wurde.

Prasteron wird zu Ostrogenverbindungen verstoffwechselt. Die folgenden Risiken wurden mit
systemischer Hormonersatztherapie (HET) in Verbindung gebracht und gelten in geringerem Malfe fiir
Ostrogenhaltige Arzneimittel zur vaginalen Anwendung, bei denen die systemische Exposition
gegeniiber dem Ostrogen im normalen Bereich der Postmenopause bleibt. Sie sollten jedoch bei
langfristiger bzw. wiederholter Anwendung dieses Arzneimittels beriicksichtigt werden.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen hin, die eine
kombinierte systemische HET mit Ostrogen und Progestagen und moglicherweise auch eine
systemische HET nur mit Ostrogen erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HET abhéngig. Das
erhohte Risiko zeigt sich innerhalb von einigen Anwendungsjahren, kehrt jedoch nach Abbruch der
Behandlung innerhalb von einigen (langstens fiinf) Jahren zum Ausgangswert zuriick.

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit aktivem oder fritherem Brustkrebs untersucht. Bei 1.196 Frauen,
die die 6,5-mg-Dosis erhalten haben, wurde in Woche 52 ein Brustkrebsfall berichtet; dies liegt unter

der Inzidenzrate, die in der normalen Population desselben Alters beobachtet wurde.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer grolen Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhdhtes Risiko bei
Frauen schliefen, die eine systemische HET nur mit Ostrogen anwenden; dieses Risiko zeigt sich
innerhalb von 5 Anwendungsjahren und nimmt nach Absetzen der Behandlung im Laufe der Zeit ab.

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit aktivem oder fritherem Ovarialkarzinom untersucht. Bei

1.196 Frauen, die die 6,5-mg-Dosis erhalten haben, wurde ein Fall eines Ovarialkarzinoms berichtet;
dies liegt liber der Inzidenzrate, die in der normalen Population desselben Alters beobachtet wurde.
Wichtig zu erwéhnen ist, dass dieser Fall vor Beginn der Behandlung vorlag und eine BRCA1-
Mutation aufwies.

Anomale Ergebnisse im PAP-Abstrich

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit anomalen Ergebnissen im PAP-Abstrich (,,atypische squamose
Zellen von unbestimmter Signifikanz, ASCUS) oder schwerwiegenderen Befunden untersucht. Fille
von anomalen Ergebnissen im PAP-Abstrich, die ASCUS oder einer ,,niedriggradigen squamdsen
intraepithelialen Lésion (LSIL) entsprechen, wurden bei Frauen berichtet, die mit der 6,5-mg-Dosis
behandelt wurden (Héufigkeit ,,hdufig*).

Venose Thromboembolie

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit aktueller oder fritherer vendser Thromboembolie untersucht.

e Systemische HET ist mit einem 1,3- bis 3-fach erhdhten Risiko verbunden, eine venose
Thromboembolie (VTE) zu entwickeln, d. h. eine tiefe Venenthrombose oder eine
Lungenembolie. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist im ersten Jahr der HET
wahrscheinlicher als zu spéteren Zeitpunkten (siche Abschnitt 4.8).

e Bei Patientinnen mit anamnestisch bekannter Thrombophilie besteht ein erhohtes Risiko fiir eine
VTE, und die HET kann dieses Risiko weiter verstiarken. Bei diesen Patientinnen darf eine HET
daher nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

e Zu den allgemein anerkannten Risikofaktoren fiir VTE gehoren unter anderem: Anwendung von
Ostrogenen, hoheres Alter, groBere Operation, lingere Immobilisation, Adipositas
(BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Zeitraum nach der Entbindung, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebs. Es herrscht kein Konsens iiber die mogliche Rolle von
Krampfadern bei VTE.



Wie bei allen postoperativen Patientinnen miissen prophylaktische Maflnahmen in Erwadgung
gezogen werden, um eine VTE nach der Operation zu verhindern. Wenn auf einen elektiven
Eingriff eine ldngere Ruhigstellung folgen soll, wird empfohlen, die HET 4 bis 6 Wochen vorher
zu unterbrechen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die
Patientin wieder vollstandig mobil ist.

Bei Frauen ohne VTE in der personlichen Anamnese, bei denen aber ein Verwandter 1. Grades in
der Anamnese eine Thrombose im jugendlichen Alter aufweist, kann, nach sorgfiltiger Beratung
beziiglich der Einschrénkungen (nur ein gewisser Anteil der thrombophilen Erkrankungen wird
durch ein Screening erkannt), ein Screening angeboten werden.

Wenn eine thrombophile Erkrankung festgestellt wird, die isoliert von Thrombosen bei
Familienmitgliedern oder ,,schwerwiegend* (wie z. B. C-Protein-, S-Protein- oder Antithrombin-
Mangel oder eine Kombination dieser Storungen) ist, darf keine HET angewendet werden.

Bei Frauen, die bereits eine chronische antikoagulative Therapie erhalten, muss das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer HET sorgfaltig abgewogen werden.

Wenn nach Einleitung der Therapie eine VTE auftritt, sollte Intrarosa abgesetzt werden.
Patientinnen sollten angewiesen werden, sich unverziiglich an ihren Arzt zu wenden, wenn
mogliche Symptome eines thromboembolischen Ereignisses (z. B. schmerzhaftes Anschwellen
eines Beines, plotzliche Schmerzen im Brustkorb, Dyspnoe) auftreten.

In der 6,5-mg-Gruppe und in der Placebogruppe wurde im Rahmen der klinischen Studien jeweils ein
Fall von Lungenembolie berichtet.

Koronare Herzkrankheit (KHK)/Hypertonie

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit unkontrollierter Hypertonie (Blutdruck tiber 140/90 mmHg) und
kardiovaskuldrer Erkrankung untersucht. In klinischen Studien wurden Fille von Hypertonie mit der
Haufigkeit ,,gelegentlich* berichtet, und in beiden Gruppen (6,5 mg Prasteron und Placebo) wurden
dhnliche Inzidenzraten beobachtet. Im Rahmen von klinischen Studien wurde kein Fall von koronarer
Herzkrankheit berichtet.

Ischdmischer Schlaganfall

Eine systemische Ostrogen-Monotherapie ist mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fiir
ischdmischen Schlaganfall verbunden. Das relative Risiko verdndert sich nicht mit zunehmendem
Alter oder der Zeit seit dem Einsetzen der Menopause. Da das grundlegende Schlaganfallrisiko jedoch
stark altersabhingig ist, steigt das Gesamtrisiko flir Schlaganfall bei Frauen, die eine HET erhalten,
mit dem Alter an (siche Abschnitt 4.8).

Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit aktueller oder fritherer arterieller Thromboembolie untersucht.
Im Rahmen von klinischen Studien wurden keine Félle von arterieller Thromboembolie berichtet.

Andere im Zusammenhang mit HET beobachtete Erkrankungen

Ostrogene konnen Fliissigkeitsretention verursachen; daher sollten Patientinnen mit
Funktionsstorungen des Herzens oder der Nieren sorgfiltig beobachtet werden.

Frauen mit bestehender Hypertriglyzerididmie sollten wihrend einer Ostrogenersatz- oder einer
HET engmaschig iiberwacht werden, da in seltenen Fillen unter einer Ostrogentherapie massiv
erhohte Plasmatriglyzeridspiegel, die zu Pankreatitis fithren, beschrieben wurden.

Ostrogene erhdhen das thyroxinbindende Globulin (TBG). Dies fiihrt zu einer erhéhten
Konzentration von zirkulierendem Gesamtschilddriisenhormon, was sich anhand des
proteingebundenen Jods (PBI), der T4-Spiegel (mittels Sédulen- oder Radioimmunoassay) bzw.
der T3-Spiegel (mittels Radioimmunoassay) erkennen lédsst. Die T3-Resin-Aufnahme ist
herabgesetzt, was das erhohte TBG widerspiegelt. Die Konzentrationen von freiem T4 und
freiem T3 bleiben unverdndert. Im Serum kénnen andere bindende Proteine erhoht sein, wie das
kortikoidbindende Globulin (CBG) oder das sexualhormonbindende Globulin (SHBG). Dies
fiihrt zu einer erhdhten Konzentration von zirkulierenden Kortikosteroiden bzw. steroidalen
Sexualhormonen. Die Konzentrationen von freien oder biologisch aktiven Hormonen bleiben



unverdndert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhoht sein (Angiotensinogen/Renin-Substrat,
Alpha-1-Antitrypsin, Ceruloplasmin).

o Eine HET fiihrt nicht zu einer Verbesserung der kognitiven Funktion. Es gibt einige Belege fiir
ein erhohtes Risiko einer wahrscheinlichen Demenz bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr
eine kontinuierliche kombinierte HET oder eine HET nur mit Ostrogen beginnen.

Im Rahmen der klinischen Studien wurde keine dieser Erkrankungen im Zusammenhang mit Intrarosa
beobachtet.

Frauen mit Vaginalinfektion sollten vor Beginn der Behandlung mit Intrarosa eine entsprechende
antimikrobielle Therapie erhalten.

Da die Hartfettbasis schmilzt und zusétzlich aufgrund der Behandlung mit verstarkter
Vaginalsekretion zu rechnen ist, kann es zu Vaginalausfluss kommen; dies macht jedoch kein

Absetzen von Intrarosa erforderlich (siche Abschnitt 4.8.).

Die Anwendung von Intrarosa zusammen mit Kondomen, Diaphragmen oder Portiokappen aus Latex
muss vermieden werden, da der Gummi durch das Préparat beschadigt werden kann.

Intrarosa wurde nicht bei Frauen untersucht, die aktuell mit Hormonen behandelt werden (HET
[Ostrogen-Monotherapie oder Ostrogen in Kombination mit Progestagenen] oder Behandlung mit
Androgenen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mit einer systemischen HET (Ostrogen-Monotherapie, Kombination aus
Ostrogen/Progestagen oder Androgen) oder vaginalen Ostrogenen wurde nicht untersucht und wird
daher nicht empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Intrarosa ist bei Frauen im gebarfahigen Alter, die die Menopause noch nicht erreicht haben
(einschlieBlich bei Schwangeren), nicht indiziert.

Wenn wihrend der Behandlung mit Intrarosa eine Schwangerschaft auftritt, sollte die Behandlung
unverziiglich abgebrochen werden. Bisher liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Intrarosa bei

Schwangeren vor.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien im Hinblick auf die Reproduktionstoxizitdt durchgefiihrt
(sieche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

Intrarosa ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.
Fertilitat

Intrarosa ist bei fertilen Frauen nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Intrarosa hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten beobachtete Nebenwirkung war Vaginalausfluss. Dies ist auf das Schmelzen des als
Tragersubstanz verwendeten Hartfetts sowie auf die zu erwartende verstirkte Vaginalsekretion
aufgrund der Behandlung zuriickzufiihren. Intrarosa muss bei Auftreten von Vaginalausfluss nicht
abgesetzt werden (sieche Abschnitt 4.4.).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen von Prasteron 6,5 mg Vaginalzépfchen sind
nachstehend in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Prasteron 6,5 mg Vaginalzipfchen beobachtet in klinischen

Studien
MedDRA- Haufig Gelegentlich
Systemorganklasse (=1/100,<1/10) (> 1/1.000, < 1/100)
Allgemeine Ausfluss an der Applikationsstelle -
Erkrankungen und

Beschwerden am Ort
der Anwendung

Erkrankungen der Anomale Ergebnisse im PAP- Zervix-/Uteruspolypen
Geschlechtsorgane und | Abstrich (vorwiegend ASCUS oder
der Brust LSIL) Raumforderung in der Brust
(gutartig)
Untersuchungen Gewichtsschwankungen -
Brustkrebsrisiko
o Bei Frauen, die eine kombinierte Ostrogen-Progestagen-Therapie iiber einen lingeren Zeitraum
als 5 Jahre erhalten, wird iiber ein bis zu 2-fach erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose
berichtet.
o Eine etwaige Risikosteigerung bei Anwenderinnen, die eine Ostrogen-Monotherapie erhalten,

ist erheblich geringer als bei Patientinnen, die Ostrogen-Progestagen-Kombinationen erhalten.
o Die Hohe des Risikos héngt von der Anwendungsdauer ab (siche Abschnitt 4.4)
o Ergebnisse der grofiten randomisierten placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der
groBten epidemiologischen Studie (MWS) werden im Folgenden présentiert.

Eine-Million-Frauen-Studie — Geschitztes zusitzliches Brustkrebsrisiko nach 5 Jahren
Anwendung

Zusitzliche Fille g i
Altersbereich | 141 000 Nichtanwenderinnen | Risikoquotient Zusatzhchfe Falleﬂpro 1.000 HET-
. . . o Anwenderinnen iiber 5 Jahre
(Jahre) einer HET {iber einen und 95%-KI# (95%-K1)
Zeitraum von 5 Jahren* 1
HET nur mit Ostrogen
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

#Gesamtrisikoquotient Der Risikoquotient ist nicht konstant, steigt aber mit langerer
Anwendungsdauer an.

1 *Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in entwickelten Lindern
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Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, dndert sich auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

US-WHI-Studien — zusiitzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jihriger Anwendung

. Inzidenz pro .. . Zusitzliche Fille pro
SEE;Z;)erelCh 1.000 Frauen im Placebo- gsli/ﬂf%uouem und 1.000 HET-Anwenderinnen
Arm iiber 5 Jahre ° iiber 5 Jahre (95%-KI)
Nur konjugiertes equines Ostrogen (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2
Ovarialkarzinom

Die Anwendung einer HET nur mit Ostrogen oder einer HET mit einer Kombination aus Ostrogen und
Progestagen ist mit einem geringfiigig erhdhten Risiko verbunden, dass ein Ovarialkarzinom
diagnostiziert wird (siche Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhdhtes Ovarialkarzinomrisiko
bei Frauen hervor, die gerade eine HET anwenden, im Vergleich zu Frauen, die nie eine HET
angewendet haben (RR 1,43; 95%-KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die
eine HET 5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusétzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen
im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HET anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum
etwa 2 Fille von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Risiko fiir venose Thromboembolien

HET ist mit einem 1,3- bis 3-fach erh6hten relativen Risiko verbunden, eine VTE zu entwickeln, d. h.
eine tiefe Venenthrombose oder eine Lungenembolie. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist im
ersten Jahr der HET wahrscheinlicher (siehe Abschnitt 4.4). Die Ergebnisse der WHI-Studien werden
im Folgenden présentiert:

WHI-Studien — zusétzliches Risiko einer VTE bei 5-jihriger Anwendung

Altersbereich Inzidenz Risikoquotient und | Zusétzliche Fille pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen im 95%-KI 1.000 HET-Anwenderinnen
Placebo-Arm iiber
5 Jahre
Nur orales Ostrogen*3
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)

Risiko fiir koronare Herzkrankheit

e Das .Risiko fir koronare Herzkrankheit ist bei Anwenderinnen einer HET mit einer Kombination
aus Ostrogen und Progestagen, die iiber 60 Jahre alt sind, geringfiigig erh6ht (siche Abschnitt 4.4).

Risiko fiir ischimischen Schlaganfall

o Die Anwendung einer Ostrogen-Monotherapie sowie einer Ostrogen-Progestagen-
Kombinationstherapie wird mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten relativen Risiko fiir einen
ischdmischen Schlaganfall verbunden. Das Risiko fiir einen hdimorrhagischen Schlaganfall ist
wihrend der Anwendung einer HET nicht erhoht.

o Dieses relative Risiko ist nicht vom Alter oder der Anwendungsdauer abhéngig; da jedoch das
Baseline-Risiko stark vom Alter abhéngt, steigt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls bei
Frauen, die eine HET anwenden, mit zunehmendem Alter an (siche Abschnitt 4.4).

2 *WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, in der kein erhéhtes Brustkrebsrisiko gezeigt wurde
3 *Studie bei Frauen ohne Uterus



WHI-Studien (kombiniert) — zusatzliches Risiko eines ischimischen Schlaganfalls*4 bei
5-jahriger Anwendung

Inzidenz Zusitzliche Fille pro
Altersbereich pro 1.000 Frauen im Risikoquotient und 1.000 HET-
(Jahre) Placebo-Arm iiber 95%-KI Anwenderinnen tiber
5 Jahre 5 Jahre
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

Es wurde iiber andere Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Ostrogen-Progestagen-Therapie
berichtet:

—  Erkrankungen der Gallenblase.

—  Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Chloasma, Erythema multiforme,
Erythema nodosum, vaskuldre Purpura.

—  Wahrscheinliche Demenz tiber einem Alter von 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung wird eine Scheidenspiilung empfohlen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems,
ATC-Code: GO3XXO01.

Wirkmechanismus

Intrarosa enthélt den Wirkstoff Prasteron, d. h. Dehydroepiandrosteron (DHEA), das mit dem
korpereigenen humanen DHEA biochemisch und biologisch identisch ist. DHEA ist ein
Vorliufersteroid, das fiir sich allein genommen inaktiv ist und in Ostrogene und Androgene
umgewandelt wird. Intrarosa unterscheidet sich in dieser Hinsicht von den dstrogenhaltigen
Arzneimitteln, da es auch zur Entstehung von Androgenmetaboliten fiihrt.

Es wurden eine durch Ostrogen vermittelte Erhéhung der Anzahl der oberflichlichen und
Intermedidrzellen und eine Verminderung der Anzahl der Parabasalzellen in der Vaginalschleimhaut
festgestellt. Dariiber hinaus fand eine Verminderung des pH-Werts in der Vagina hin zum
Normalbereich statt, was das Wachstum der normalen Bakterienflora begiinstigt.

Klinische Wirksamkeit

Physiologische Reaktionen (objektive Messgrofsen)

Es wurden Wirksamkeitsdaten im Rahmen von zwei in den Vereinigten Staaten und in Kanada
durchgefiihrten randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase-I11-
Pivot-Studien (ERC-231/Studie 1 und ERC-238/Studie 2) generiert; diese wurden an
postmenopausalen Frauen im Alter von 40 bis 80 Jahren (mittleres Alter 58,6 Jahre in Studie 1 und

4 *es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden
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59,5 Jahre in Studie 2) mit vulvédrer und vaginaler Atrophie (VVA) durchgefiihrt. Zum Baseline-
Zeitpunkt betrug der Anteil der oberflachlichen Zellen im Vaginalabstrich < 5,0 %, der vaginale pH-
Wert lag bei > 5,0, und als am meisten belastendes Symptom (MBS) der VVA wurde Dyspareunie
(mittelschwer bis schwer) identifiziert. Nach 12-wdchiger téglicher Behandlung mit einem Prasteron
6,5 mg Vaginalzdpfchen (n = 81 in Studie 1 und n = 325 in Studie 2) wurden in beiden Studien anhand
der Verdanderung gegeniiber Baseline im Vergleich zur Placebo-Behandlung (n = 77 in Studie 1 und

n = 157 in Studie 2) signifikante Verbesserungen der 3 coprimiren Endpunkte im Vergleich zu
Placebo gezeigt, und zwar Erhohung des prozentualen Anteils oberflachlicher Zellen (p < 0,0001),
Verminderung des prozentualen Anteils der Parabasalzellen (p < 0,0001) und Verminderung des
vaginalen pH-Werts (p < 0,0001).

Symptome (subjektive Messgrofien)

Das MBS Dyspareunie (coprimérer Endpunkt) wurde zum Baseline-Zeitpunkt sowie nach 12 Wochen
beurteilt. Der Schweregrad wurde dabei wie folgt bewertet: Keine Symptome=0, Leicht=1,
Mittelschwer=2, Schwer=3. Tabelle 2 zeigt die mittlere Verdnderung des Schweregrad-Punktwerts im
Hinblick auf das MBS Dyspareunie nach 12 Wochen mit zugehorigem statistischem Test hinsichtlich
des Unterschieds im Vergleich zu Placebo fiir Studie 1 (ERC-231) und Studie 2 (ERC-238).

Tabelle 2: Priméire Wirksamkeitsanalyse — Verinderung gegeniiber Baseline bis Woche 12 im
Hinblick auf das am meisten belastende Symptom Dyspareunie (ITT-Population;

LOCF)
Studie Dyspareunie
Intrarosa 6,5 mg Placebo p-Wert
Studie 1 -1,27 -0,87 0,0132
Studie 2 -1,42 -1,06 0,0002

Tabelle 3 zeigt den prozentualen Anteil der Studienteilnehmerinnen, die eine Verdnderung gegeniiber
Baseline im Hinblick auf ihr MBS Dyspareunie in Woche 12 meldeten. ,,Besserung® war definiert als
eine Reduzierung des Schweregrad-Punktwerts von 1 oder mehr. ,,Linderung war definiert als keine
oder nur leichte Symptome in Woche 12. ,,Erhebliche Besserung® war auf Patientinnen beschrénkt, die
zum Baseline-Zeitpunkt ein mittelschweres bis schweres MBS hatten, das sich von ,,schwer* zu
»leicht™ oder von ,,schwer oder ,,mittelschwer zu ,.keine Symptome* besserte.

Tabelle 3: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit Besserung, Linderung oder erheblicher
Besserung des MBS Dyspareunie nach 12 Wochen unter Behandlung mit
Intrarosa vs. Placebo (ITT, LOCF)

Besserung Linderung Erhebliche
Besserung
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo
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) P ) ® ) ® )
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)

Klinische Sicherheit

Neben den zwei 12-wochigen klinischen Hauptstudien der Phase III wurden Sicherheitsdaten zu
Intrarosa auch im Rahmen einer nicht vergleichenden offenen Sicherheitsstudie gewonnen, die ein

Jahr dauerte.



Bei Frauen, die 52 Wochen lang mit 6,5 mg Prasteron behandelt wurden, wurden Félle von Brustkrebs
und Ovarialkarzinomen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Bei Frauen, die 52 Wochen lang mit Intrarosa behandelt wurden, wurden Falle anomaler Ergebnisse
im PAP-Abstrich entweder ASCUS oder LSIL mit der Haufigkeit ,,hdufig* berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Endometriale Sicherheit

Bei den 389 auswertbaren Endometriumbiopsien zum Studienende, die nach 52-wochiger Behandlung
mit Intrarosa durchgefiihrt wurden, wurden keine histologischen Anomalien gemeldet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Intrarosa eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vaginal angewendetes Prasteron ist ein inaktiver Vorldufer, der in die Vaginalzellen eindringt und,
abhingig von der Konzentration der in jedem Zelltyp exprimierten Enzyme, intrazellulér in kleine
zellspezifische Mengen von Ostrogenen und Androgenen umgewandelt wird. Die positiven
Wirkungen auf die Symptome und Anzeichen der vulvéren und vaginalen Atrophie entstehen durch
die Aktivierung der vaginalen Ostrogen- und Androgenrezeptoren.

In einer an postmenopausalen Frauen durchgefiihrten Studie fiihrte die Anwendung des Intrarosa-
Vaginalzépfchens einmal téglich fiir 7 Tage zu einer mittleren Prasteron-Cax und Flidche unter der
Kurve von 0 bis 24 Stunden (AUCy 24) an Tag 7 von 4,4 ng/ml bzw. 56,2 ng h/ml; diese Werte waren
signifikant hoher als jene in der Gruppe von Patientinnen, die mit Placebo behandelt wurden

(Tabelle 4; Abbildung 1). Die Cnax und AUC 24 der Metaboliten Testosteron und Estradiol waren
ebenfalls bei den mit dem Intrarosa-Vaginalzapfchen behandelten Frauen geringfiigig hoher als bei
den mit Placebo behandelten Patientinnen, aber alle Werte blieben im Normalbereich fiir
postmenopausale Frauen (< 10 pg Estradiol/ml; < 0,26 ng Testosteron/ml), gemessen mittels
validierter Massenspektrometrie-Assays sowohl fiir die Studienproben als auch fiir die Referenzwerte.

Tabelle 4: Cpax und AUCy4 von Prasteron, Testosteron und Estradiol an Tag 7 nach téglicher
Anwendung von Placebo oder Intrarosa (Mittelwert + Standardabweichung)

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

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

Prasteron
AUCy.24 (ng-h/ml) 24,82 (£ 14,31) 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)
Crnax (pg/ml) 3,33 (x1,31) 5,04 (£ 2,68)

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

‘n=2§8
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A- Prasteron B- Testosteron C- Estradiol (E2)

—O— PLACEBO
o —8— INTRAROSA

(ng/iml)
(pg/mi)

ZEIT NACH DER DOSIERUNG (STUNDEN)

Abbildung 1: Serumkonzentrationen von Prasteron (A), Testosteron (B) und Estradiol (C),
gemessen iiber einen Zeitraum von 24 Stunden an Tag7 nach téglicher
Anwendung von Placebo oder Intrarosa (Mittelwert + Standardabweichung)

Verteilung

Die Verteilung von intravaginalem (exogenem) Prasteron erfolgt iiberwiegend lokal, jedoch ist ein
gewisser Anstieg der systemischen Exposition zu beobachten, und zwar insbesondere im Hinblick auf
die Metaboliten. Die Werte liegen jedoch im Normalbereich.

Biotransformation

Exogenes Prasteron wird auf dieselbe Weise verstoffwechselt wie endogenes Prasteron. Der
systemische Metabolismus wurde bei dieser Anwendung nicht untersucht.

Elimination
Die systemische Elimination wurde nicht speziell fiir diese Anwendung untersucht.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Prasteron wirkte in einer Standardreihe von In-vitro- und In-vivo-Studien nicht mutagen oder
klastogen.

Es wurden keine Untersuchungen zur Karzinogenitit und zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitdt durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartfett (Adeps Solidus)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern

Nicht einfrieren

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackung, bestehend aus einer dufleren PVC- und einer inneren LDPE-Schicht.
Applikator aus LDPE und 1 % Farbstoff (Titandioxid).

In einem Umkarton sind 28 Vaginalzdpfchen mit 6 Applikatoren verpackt.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Briissel

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1255/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Januar 2018
Datum der letzte Verldngerung: 15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
(sind)

Eurofins BioPharma Product Testing Leiden B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

NIEDERLANDE

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e  RegelmiiBlig aktualisierte unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURS fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) und allen
kiinftigen Aktualisierungen festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e  Risikomanagementplan (RMP)

Der inhaber der genehmigung fiir das inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagementsystem geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

KENNZEICHNUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrarosa 6,5 mg Vaginalzdpfchen
Prasteron

2.  WIRKSTOFF(E)

Jedes Vaginalzipfchen enthélt 6,5 mg Prasteron.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hartfett (Adeps Solidus)

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Vaginalzdpfchen

28 Vaginalzipfchen und 6 Applikatoren.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur vaginalen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.

Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Briissel
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1255/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Intrarosa

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrarosa 6,5 mg Vaginalzdpfchen
Prasteron

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Endoceutics

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrarosa 6,5 mg Vaginalzdpfchen
Prasteron

2. WIRKSTOFF(E)

Jedes Vaginalzipfchen enthélt 6,5 mg Prasteron.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hartfett (Adeps Solidus)

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Vaginalzépfchen

28 Vaginalzipfchen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur vaginalen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.

Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Briissel
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1255/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE

24



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Intrarosa 6,5 mg Vaginalzipfchen
Prasteron

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Intrarosa und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Intrarosa beachten?
Wie ist Intrarosa anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Intrarosa aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR S e

1. Was ist Intrarosa und wofiir wird es angewendet?
Intrarosa enthilt den Wirkstoff Prasteron.

Wofiir wird Intrarosa angewendet?

Intrarosa wird zur Behandlung postmenopausaler Frauen angewendet, die an mittelschweren bis
schweren Symptomen vulvérer und vaginaler Atrophie leiden. Es wird zur Linderung der Symptome
der Menopause in der Vagina, wie z. B. Trockenheit oder Reizung, angewendet. Diese Symptome
werden durch einen Abfall des Ostrogenspiegels im Kérper verursacht. Dies ist eine natiirliche Folge
der Menopause.

Wie wirkt Intrarosa?

Prasteron behebt die Symptome und Anzeichen vulvirer und vaginaler Atrophie, indem es die Ostrogene
ersetzt, die vor der Menopause bei Frauen normalerweise von den Eierstdcken produziert werden. Es
wird in Thre Vagina eingefiihrt, sodass das Hormon an der Stelle abgegeben wird, an der es gebraucht
wird. So konnen die Beschwerden in der Vagina gelindert werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Intrarosa beachten?

Die Anwendung einer Hormonersatztherapie (HET) geht mit Risiken einher, die bei der Entscheidung,
ob eine derartige Behandlung begonnen oder fortgesetzt werden soll, beriicksichtigt werden miissen.

Die Erfahrung bei der Behandlung von Frauen mit einer vorzeitigen Menopause (aufgrund des
Versagens oder einer Operation der Eierstocke) ist begrenzt. Wenn die Menopause bei Ihnen vorzeitig
eingesetzt hat, konnen andere Risiken mit der Anwendung einer HET verbunden sein. Bitte sprechen
Sie mit Threm Arzt.
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Bevor Sie die HET beginnen (oder erneut beginnen), wird Ihr Arzt Sie nach Ihrer eigenen
Krankengeschichte und der Threr Familie fragen. Ihr Arzt kann entscheiden, eine korperliche
Untersuchung durchzufiihren. Dies kann eine Untersuchung Threr Briiste und/oder, falls notwendig,
eine Unterleibsuntersuchung umfassen.

Sobald Sie die Behandlung mit Intrarosa begonnen haben, sollten Sie Ihren Arzt zu regelméfligen
Kontrollen (mindestens alle 6 Monate) aufsuchen. Besprechen Sie bei diesen Kontrollen mit Threm
Arzt den Nutzen und die Risiken einer weiteren Behandlung mit Intrarosa.

Unterziehen Sie sich gemiB der Empfehlung Ihres Arztes einer regelméfigen Vorsorgeuntersuchung
Threr Briiste.

Intrarosa darf nicht angewendet werden,
wenn einer der folgenden Umstidnde auf Sie zutrifft (wenn Sie sich beziiglich eines oder mehrerer der
nachstehenden Punkte nicht sicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Intrarosa anwenden):

o wenn Sie Brustkrebs haben oder in der Vergangenheit hatten oder wenn vermutet wird, dass
Sie an dieser Erkrankung leiden;
o wenn Sie an einer Form von Krebs leiden, dessen Wachstum von Ostrogenen abhiingig ist, wie

z. B. eine Krebserkrankung der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium), oder wenn vermutet
wird, dass Sie an einer solchen Erkrankung leiden;

o wenn bei [hnen nicht abgekliirte vaginale Blutungen auftreten;

o wenn bei [hnen eine iiberméafBige Verdickung der Gebidrmutterschleimhaut vorliegt
(Endometriumhyperplasie), die nicht behandelt wird;

. wenn sich bei Thnen ein Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose) gebildet hat oder frither
einmal gebildet hatte, z. B. in den Beinen (tiefe Venenthrombose) oder in der Lunge
(Lungenembolie);

. wenn Sie unter einer Blutgerinnungsstérung leiden (wie z. B. Protein-C-, Protein-S- oder
Antithrombin-Mangel);

. wenn Sie eine Erkrankung haben oder in der Vergangenheit hatten, die durch Blutgerinnsel in
den Arterien verursacht wird (wie z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall oder Angina pectoris);

. wenn Sie eine Lebererkrankung haben oder in der Vergangenheit hatten und sich die Werte in
Ihren Leberfunktionstest noch nicht wieder normalisiert haben;

° wenn Sie an einer seltenen Bluterkrankung namens ,,Porphyrie* leiden, die innerhalb von
Familien weitergegeben (vererbt) wird;

. wenn Sie allergisch gegen Prasteron oder einen der in Abschnitt 6, ‘Inhalt der Packung und

weitere Informationen’, genannten sonstigen Bestandteile von Intrarosa sind.

Wenn eine der vorstehend genannten Erkrankungen oder Umstéinde wéhrend der Anwendung von
Intrarosa erstmals auftritt, brechen Sie die Anwendung sofort ab und wenden Sie sich unverziiglich an
Thren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Wann besondere Vorsicht bei der Anwendung von Intrarosa geboten ist

Informieren Sie vor Beginn der Behandlung Ihren Arzt, wenn bei Ihnen in der Vergangenheit eines
oder mehrere der folgenden Probleme aufgetreten sind, da diese wihrend der Behandlung mit
Intrarosa erneut auftreten oder sich sogar verschlimmern konnen. Wenn dies der Fall ist, sollten Sie
Thren Arzt haufiger fiir Kontrollen aufsuchen:

e Myome in [hrer Gebérmutter;

e  Wachstum der Gebarmutterschleimhaut auBBerhalb Threr Gebarmutter (Endometriose) oder in
der Vergangenheit aufgetretenes iibermifBiges Wachstum der Gebarmutterschleimhaut
(Endometriumhyperplasie);

e crhohtes Risiko fiir das Auftreten von Blutgerinnseln (siehe ,,Blutgerinnsel in einer Vene
(Thrombose));
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e crhohtes Risiko fiir dstrogenabhingigen Krebs (wie z. B. wenn die Mutter, Schwester oder
Grofmutter an Brustkrebs erkrankt ist oder war);

Bluthochdruck;

eine Lebererkrankung, wie z. B. ein gutartiger Lebertumor;

Diabetes;

Gallensteine;

Migréne oder (starke) Kopfschmerzen;

eine Erkrankung des Immunsystems, die viele Organe im Korper beeintrachtigt (systemischer
Lupus erythematodes, SLE);

Epilepsie;

Asthma;

eine Erkrankung, die das Trommelfell und das Gehor beeintrachtigt (Otosklerose);

eine sehr hohe Konzentration von Fetten (Triglyzeriden) in [hrem Blut;

Wassereinlagerungen aufgrund von Herz- oder Nierenproblemen.

Brechen Sie die Anwendung von Intrarosa ab und wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt,
wenn Sie einen oder mehrere der nachstehenden Umstinde wihrend der Anwendung der HET
bemerken:
e cine der im Abschnitt ,,Intrarosa darf nicht angewendet werden® genannten Erkrankungen;
e Gelbfarbung Threr Haut oder des weiBlen Teils Threr Augen (Gelbsucht). Diese Symptome
konnen Anzeichen fiir eine Lebererkrankung sein;
e wenn Sie schwanger werden;
ein starker Anstieg lhres Blutdrucks (Symptome konnen Kopfschmerzen, Miidigkeit oder
Schwindel sein);
e migrineartige Kopfschmerzen, die zum ersten Mal auftreten;
wenn Sie Anzeichen fiir ein Blutgerinnsel bemerken, wie z. B:
- schmerzhaftes Anschwellen und Rétung der Beine;
- plotzlicher Schmerz im Brustkorb;
- Atemnot.
Weitere Informationen siche ,,Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose)*

Hinweis: Intrarosa ist kein Verhiitungsmittel. Wenn Thre letzte Menstruationsperiode weniger als
12 Monate zuriickliegt oder Sie unter 50 Jahre alt sind, miissen Sie unter Umstédnden weiterhin
zusétzlich verhiiten, um eine Schwangerschaft zu verhindern. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

HET und Krebs
Intrarosa wurde nicht bei Frauen mit aktuellen oder friiheren Krebserkrankungen untersucht.

UbermiBige Verdickung der Gebirmutterschleimhaut (Endometriumhyperplasie) und
Krebserkrankung der Gebirmutterschleimhaut (Endometriumkarzinom)

Die lingere Einnahme von HET-Tabletten, die ausschlieBlich Ostrogen enthalten, kann das Risiko fiir
das Auftreten einer Krebserkrankung der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium) erhéhen. Intrarosa
regt das Endometrium nicht zum Wachstum an; dies zeigt sich anhand einer Riickbildung der
Gebdrmutterschleimhaut bei allen Frauen, die im Rahmen der klinischen Studien ein Jahr lang mit
Intrarosa behandelt wurden.

Es ist nicht klar, ob bei der Langzeitanwendung (iiber mehr als ein Jahr hinweg) von Intrarosa ein
Risiko besteht. Es wurde jedoch gezeigt, dass Intrarosa nur in sehr geringem Male in das Blut
aufgenommen wird; daher ist es nicht notwendig, zusétzlich ein Gestagen anzuwenden.

Wenn bei Ihnen Blutungen oder Schmierblutungen auftreten, ist dies in der Regel kein Grund zur
Sorge; Sie sollten jedoch einen Termin bei [hrem Arzt vereinbaren. Dies konnte ein Anzeichen fiir

eine Verdickung Ihres Endometriums sein.

HET-Arzneimittel, die im Blut zirkulieren, gehen mit den folgenden Risiken einher. Intrarosa ist
allerdings zur lokalen Behandlung in der Vagina vorgesehen und wird nur in sehr geringem Maf3e in
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das Blut aufgenommen. Es ist relativ unwahrscheinlich, dass sich die nachstehend genannten
Erkrankungen wéhrend der Behandlung mit Intrarosa verschlimmern oder erneut auftreten, aber Sie
sollten sich an Thren Arzt wenden, wenn Sie Bedenken haben.

Brustkrebs

Die vorhandenen Daten legen nahe, dass die Anwendung einer HET mit einer Kombination aus
Ostrogen und Progestagen sowie mdglicherweise die Anwendung einer HET nur mit Ostrogen das
Risiko fiir Brustkrebs erhohen. Das erhohte Risiko ist davon abhédngig, wie lange Sie die HET
anwenden. Das erhdhte Risiko zeigt sich innerhalb einiger Jahre. Nach Beendigung der Behandlung
kehrt das Risiko jedoch innerhalb weniger Jahre (meistens 5 Jahre) wieder zuriick auf den Stand bei
Nichtanwenderinnen.

e Untersuchen Sie Ihre Briiste regelmiflig. Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie z. B.
folgende Verinderungen bemerken:
e Dellenbildung der Haut;
e Verianderungen der Brustwarze;
e sicht- oder tastbare Knoten.

Dariiber hinaus wird empfohlen, Mammographie-Fritherkennungsprogramme wahrzunehmen, wenn
diese Thnen angeboten werden.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs) ist selten — viel seltener als Brustkrebs. Die Anwendung einer
HET nur mit Ostrogen ist mit einem leicht erhohten Risiko verbunden, an Eierstockkrebs zu
erkranken.

Das Risiko, an Eierstockkrebs zu erkranken, &ndert sich mit dem Alter. Zum Beispiel werden bei
Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HET anwenden, iiber einen 5-Jahres-Zeitraum
etwa 2 Fille von Eierstockkrebs pro 2.000 Frauen diagnostiziert. Bei Frauen, die seit 5 Jahren eine
HET anwenden, treten etwa 3 Félle pro 2.000 Anwenderinnen auf (d. h. etwa 1 zusétzlicher Fall).
Bei Frauen, die 52 Wochen lang mit 6,5 mg Prasteron behandelt wurden, wurden Félle von Eierstock
und Brustkrebs selten berichtet.

Auswirkungen einer HET auf das Herz-Kreislauf-System
Intrarosa wurde bei Frauen mit thromboembolischen Erkrankungen, unkontrolliertem Bluthochdruck
oder Herzerkrankungen nicht untersucht.

Blutgerinnsel in einer Vene (Thrombose)
Das Risiko fiir Blutgerinnsel in den Venen ist bei HET-Anwenderinnen gegeniiber
Nichtanwenderinnen ca. 1,3- bis 3-fach erhoht, insbesondere wéhrend des ersten Anwendungsjahrs.

Blutgerinnsel konnen ernsthafte Folgen haben. Wenn ein Blutgerinnsel zu den Lungen wandert, kann
dies zu Brustkorbschmerzen, Atemnot, Ohnmacht und sogar zum Tod fiihren.

In hoherem Alter und wenn einer oder mehrere der folgenden Umstédnde auf Sie zutreffen, besteht bei
Ihnen eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein Blutgerinnsel in Ihren Venen. Wenn einer der folgenden
Umstinde auf Sie zutrifft, informieren Sie Ihren Arzt:

e wenn Sie aufgrund einer grofleren Operation, Verletzung oder Erkrankung iiber lingere Zeit
nicht laufen kdnnen (siehe auch Abschnitt 3, Wenn Sie sich einer Operation unterziechen
miissen);

e wenn Sie stark iibergewichtig sind (BMI > 30 kg/m?);

e wenn Sie unter einer Gerinnungsstorung leiden, die eine Langzeitbehandlung mit einem
Arzneimittel zur Vorbeugung von Blutgerinnseln erfordert;

e wenn einer Threr engen Verwandten in der Vergangenheit ein Blutgerinnsel im Bein, in der
Lunge oder in einem anderen Organ hatte;

e wenn Sie an systemischem Lupus erythematodes (SLE) leiden;
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e wenn Sie Krebs haben.

Anzeichen eines Blutgerinnsels sieche ,,Brechen Sie die Anwendung von Intrarosa ab und wenden Sie
sich unverziiglich an einen Arzt®.

In klinischen Studien wurde bei Anwendung von intravaginalem Prasteron keine tiefe
Venenthrombose beobachtet; hingegen wurde mit Intrarosa ein Fall von Lungenembolie berichtet;
somit ist die Inzidenz bei Intrarosa niedriger als in der Placebogruppe.

Zum Vergleich
Bei Frauen in den 50ern, die keine HET anwenden, ist zu erwarten, dass iiber einen Zeitraum von
5 Jahren im Durchschnitt bei 4 bis 7 von 1.000 ein Blutgerinnsel in einer Vene auftritt.

Herzerkrankung (Herzinfarkt)/Hypertonie
Bei Frauen, die eine Therapie nur mit Ostrogen erhalten, besteht kein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten einer Herzerkrankung.

Schlaganfall

Das Risiko fiir einen Schlaganfall ist bei HET-Anwenderinnen gegeniiber Nichtanwenderinnen ca.
1,5-fach erhoht. Die Anzahl der zusétzlichen Schlaganfille aufgrund der Anwendung einer HET
nimmt mit dem Alter zu.

In klinischen Studien wurden im Zusammenhang mit Intrarosa keine Schlaganfille beobachtet.

Zum Vergleich

Bei Frauen in den 50ern, die keine HET anwenden, ist zu erwarten, dass iiber einen Zeitraum von

5 Jahren im Durchschnitt bei 8 von 1.000 ein Schlaganfall auftritt. Bei Frauen in den 50ern, die eine
HET anwenden, treten bei 1.000 Anwenderinnen iiber 5 Jahre 11 Fille auf (d. h. 3 Falle mehr).

Sonstige Erkrankungen

o HET kann keinem Gedachtnisverlust vorbeugen. Es gibt einige Belege fiir ein erhohtes Risiko
eines Gedichtnisverlusts bei Frauen, die nach einem Alter von 65 Jahren mit der Anwendung
einer HET beginnen. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

. Durch das Schmelzen der ,,Hartfettbasis* sowie die erhohte Scheidensekretion aufgrund der
Behandlung kann es bei Ihnen zu Vaginalausfluss kommen. Wenn Vaginalausfluss auftritt,
muss Intrarosa deswegen nicht abgesetzt werden.

. Intrarosa kann Kondome, Diaphragmen und Portiokappen aus Latex schwéchen.

o Wenn bei Thnen eine Infektion der Vagina vorliegt, miissen Sie Antibiotika einnehmen, bevor
Sie Intrarosa anwenden konnen.

Kinder und Jugendliche
Intrarosa wird nur bei erwachsenen Frauen angewendet.

Anwendung von Intrarosa zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Frauen vor, die aktuell eine
Hormontherapie erhalten, wie z. B.: Androgene, HET (Ostrogen allein oder in Kombination mit

Gestagenen).

Die Anwendung von Intrarosa in Kombination mit einer HET (nur Ostrogen, Kombination Ostrogen-
Gestagen oder Androgen) oder vaginalen Ostrogenen wird nicht empfohlen.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Intrarosa ist nur zur Anwendung bei postmenopausalen Frauen vorgesehen. Wenn Sie schwanger
werden, brechen Sie die Anwendung von Intrarosa ab und wenden Sie sich an Thren Arzt.

Fortpflanzungsfihigkeit

Intrarosa ist nicht fiir gebarfahige Frauen bestimmt. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel die
Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Intrarosa hat keinen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

3. Wie ist Intrarosa anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird versuchen, die geringste Dosis zu verschreiben und Thr Symptom so kurz wie méglich zu
behandeln. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben, dass die Dosis zu stark oder zu schwach
1st.

Anzuwendende Dosis

Verwenden Sie ein Vaginalzdpfchen einmal taglich vor dem Zubettgehen.

Wie ist Intrarosa anzuwenden?

Fiihren Sie das Vaginalzapfchen mit Threm Finger oder einem in der Packung enthaltenen Applikator
in die Vagina ein.

Lesen Sie die Anweisungen zur Anwendung von Intrarosa am Ende der Packungsbeilage sorgfiltig
durch, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Wie lange ist Intrarosa anzuwenden?

Suchen Sie Thren Arzt nach der ersten Anwendung mindestens alle 6 Monate auf, um zu priifen, ob Sie
Intrarosa weiter anwenden miissen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Intrarosa angewendet haben, als Sie sollten
Es wird empfohlen, eine Scheidenspiilung durchzufiihren.

Wenn Sie die Anwendung von Intrarosa vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung eines Vaginalzapfchens vergessen haben, fiihren Sie eines ein, sobald Sie
daran denken. Ist die ndchste Dosis jedoch in weniger als 8 Stunden fillig, lassen Sie das vergessene
Vaginalzédpfchen aus.

Wenden Sie nicht zwei Vaginalzidpfchen an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie sich einer Operation unterziechen miissen
Wenn bei Thnen eine Operation geplant ist, informieren Sie den Chirurgen, dass Sie Intrarosa

anwenden. Sie miissen die Anwendung von Intrarosa ca. 4 bis 6 Wochen vor der Operation absetzen,
um das Risiko eines Blutgerinnsels zu vermindern (siche Abschnitt 2, Blutgerinnsel in einer Vene

30



(Thrombose)). Fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie wieder mit der Anwendung von Intrarosa beginnen
konnen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Erkrankungen werden bei Frauen, die im Blut zirkulierende HET-Arzneimittel
anwenden, hiaufiger beobachtet als bei Frauen, die keine HET anwenden. Diese Risiken treffen in
geringerem MaBe auf vaginal angewendete Ostrogenbehandlungen zu:

e Brustkrebs;
Eierstockkrebs;
Blutgerinnsel in den Venen der Beine oder Lunge (vendse Thromboembolie);
Schlaganfall;
wahrscheinlicher Gedachtnisverlust, wenn die HET {iber einem Alter von 65 Jahren begonnen
wird.
Weitere Informationen iiber diese Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 2.

Die in den klinischen Studien am hiufigsten berichtete Nebenwirkung war Vaginalausfluss. Dies ist
wahrscheinlich auf das Schmelzen des Hartfetts sowie auf eine zu erwartende verstirkte
Scheidensekretion aufgrund der Behandlung zuriickzufiihren. Wenn Vaginalausfluss auftritt, muss
Intrarosa deswegen nicht abgesetzt werden.

AuBerdem wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

- mit der Haufigkeit ,,hdufig” (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): anomale Ergebnisse im
PAP-Abstrich (vorwiegend ASCUS oder LSIL), Gewichtsschwankungen (Zu- oder Abnahme);

- mit der Haufigkeit ,,gelegentlich“ (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): gutartige
Gebarmutterhals- oder Gebarmutterpolypen, gutartige Raumforderung in der Brust.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien bei HET mit Ostrogenen, nicht aber bei
Intrarosa berichtet:
e Erkrankungen der Gallenblase
e verschiedene Hauterkrankungen:
- Verfarbung der Haut, insbesondere im Gesicht oder am Hals, die als
»Schwangerschaftsflecken* (Chloasma) bezeichnet wird,
- schmerzhafte rétliche Knotchen auf der Haut (Erythema nodosum);
- Ausschlag mit Rétungen oder wunden Stellen, die wie Zielscheiben aussehen
(Erythema multiforme).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Intrarosa aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und den

Blisterpackungen nach ,,EXP*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Nicht iiber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Intrarosa enthilt
- Der Wirkstoff ist Prasteron. Jedes Vaginalzépfchen enthélt 6,5 mg Prasteron.
- Der einzige sonstige Bestandteil ist Hartfett (Adeps Solidus).

Wie Intrarosa aussieht und Inhalt der Packung
Intrarosa ist ein weilles bis gebrochen weilles, kegelstumpfformiges Vaginalzapfchen mit einer Linge
von ca. 28 mm und einem Durchmesser von ca. 9 mm am breitesten Ende.

Der Applikator besteht aus LDPE und 1 % Farbstoff (Titandioxid).
Es sind Packungen mit 28 Vaginalzépfchen in Blisterpackungen und 6 Applikatoren erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Briissel

Belgien

Hersteller

Eurofins BioPharma Product Testing Leiden B.V.
Archimedesweg 25

2333 CM Leiden

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/L1 emburg, 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
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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

Ireland, Malta

Theramex UK Limited

Tel: + 44 (0) 3330096795
INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

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

Sverige/Svipj60/Ruosti

T1f/Simi/TIf/Puh/Tel: + 46 (0) 8 544 900 22

bnarapus, Ceska republika, Eesti, EALGoa, Hrvatska, Kvnpo, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Roménia, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

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

INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Anleitung zur Anwendung von Intrarosa
Wie ist Intrarosa anzuwenden?

e Fiihren Sie einmal téglich ein Prasteron-Vaginalzépfchen mit einem Applikator oder Ihrem Finger in Ihre Vagina ein.

Bevor Sie beginnen

e Leeren Sie Ihre Blase und waschen Sie Ihre Hénde, bevor Sie das Vaginalzdpfchen und den Applikator handhaben.
e Reiflen Sie ein verpacktes Vaginalzapfchen vom Streifen mit 7 Vaginalzépfchen ab.

A. Verwendung des Applikators

APPLIKATOR | SCHRITT 1 , _ - Y
A. NICHT-AKTIVIERT ¢ 1A. Nehmen Sie 1 Applikator e N
e — aus der Packung. s -
/ I | e IB. Zichen Sie den Kolben bis N
KOLBEN OFFENESIENDE zum Anschlag zuriick, um den | —— —
l | Applikator zu aktivieren. Der
%Eﬁ:) Applikator muss vor der
B. AKTIVIERT Verwendung aktiviert werden.

Legen Sie den Applikator auf
eine saubere Oberfliche.

SCHRITT 2 "\ "u,\ -
e Halten Sie das . v L "f{k\,‘
Vaginalzapfchen zwischen —) \ oY

0 N Ihren Fingern, und ziehen Sie [\ / '/ "‘.‘
VAR die Kunststofflaschen am \ é V4 I
\ Vaginalzépfchen langsam | & \/ |

. auseinander. &

y ) e Nehmen Sie das \\\é\
Vaginalzépfchen vorsichtig
aus der Kunststoffumhiillung.

e Wenn ein Vaginalzidpfchen auf
eine unhygienische Oberfliche
fallt, nehmen Sie ein neues.

SCHRITT 3 4 \ )
« Setzen Sie das flache Ende | "
des Vaginalzépfchens wie f/%#& ]
gezeigt in das offene Ende & \\\\x i /\\\\
des aktivierten Applikators. N //‘ )
Sie konnen das \\///

Vaginalzépfchen jetzt in Thre )
Vagina einfiihren. S el

SCHRITT 4 a V)

¢ Halten Sie den Applikator
zwischen Daumen und
Mittelfinger.

e So konnen Sie mit Threm N
Zeigefinger den Kolben des L/
Applikators herunterdriicken, g

\_ nachdem der Applikator in g e———

Ihre Vagina eingefiihrt

wurde.

SCHRITT 5

Waihlen Sie eine
Position, in der das
Einfiihren des
Vaginalzépfchens fiir Sie
am bequemsten ist.

Sa. Liegend

5b. Stehend

SCHRITT 6

Schieben Sie das Ende des
Applikators mit dem
Vaginalzéapfchen sanft, so weit wie
dies ohne Kraftaufwand moglich ist,
in Thre Vagina vor.

Uben Sie nicht zu viel Druck aus.

SCHRITT 7

Driicken Sie den Kolben des
Applikators mit Ihrem Zeigefinger
herunter, um das Vaginalzidpfchen
abzugeben.
Entfernen Sie den Applikator.
Waschen Sie ihn, oder entsorgen Sie
ihn nach einwdchiger Anwendung
(es sind zwei weitere Applikatoren
in der Packung enthalten).
So waschen Sie den Applikator:
— Nehmen Sie ihn auseinander;
— Spiilen Sie die 2 Teile 30
Sekunden lang unter flieBendem
Wasser ab;
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— Mit einem Papiertuch abwischen

und wieder zusammenbauen.
Bewahren Sie ihn an einem
sauberen Ort auf.

B. Einfiihren mit dem Finger
Befolgen Sie die Anweisungen von Schritt 2 und fiihren Sie anschlieBend das Vaginalzépfchen mit Threm Finger so weit in die
Vagina ein, wie dies ohne Kraftaufwand mdglich ist. Uben Sie nicht zu viel Druck aus.
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