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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intrarosa 6,5 mg globulka

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Globulka

Biata do prawie bialej, podtuzna globulka o dtugosci okoto 28 mm i $rednicy 9 mm na najszerszym
koncu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

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

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

W razie pomini¢cia dawki, nalezy przyjac ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli do terminu
przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy opusci¢ pominigta globulke. Nie

nalezy stosowaé¢ dwoch globulek w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szezegdlne grupy pacjentow

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

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Produkt leczniczy Intrarosa dziata miejscowo w pochwie, dlatego nie jest konieczna modyfikacja
dawki u kobiet po menopauzie z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani z innymi
nieprawidlowymi zmianami lub chorobami uktadowymi.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Intrarosa u dziewczat z kazdej grupy wiekowej nie jest wtasciwe we
wskazaniu pomenopauzalnej atrofii sromu i pochwy.



Sposéb podawania

Podanie dopochwowe

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

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

Jesli uzywa si¢ aplikatora, nalezy wykonac nast¢pujgce czynnosci:

1. Przed uzyciem nalezy aktywowac aplikator (wysuwajac tloczek).
Globulke nalezy wlozy¢ ptaskim koncem do otworu aplikatora.
3. Aplikator nalezy umieséci¢ w pochwie najgiebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu

i uzycia sity.

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

5. Naste¢pnie mozna wyjac aplikator i zdemontowacé go, a jego dwie czgéci ptukac przez 30 sekund
pod biezaca woda, wytrze¢ papierowym r¢cznikiem i ponownie ztozy¢. Aplikator nalezy
przechowywaé w czystym miejscu do czasu ponownego uzycia.

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

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

o Niezdiagnozowane krwawienie z narzadoéw plciowych;

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

o Rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych nowotwordéw ztosliwych (np. raka
endometrium);

o Nieleczony rozrost endometrium;

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

. Stwierdzona obecnie lub w przesziosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zator ptucny);

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

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

. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Badania lekarskie / kontrola

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Intrarosa nalezy zebra¢ petny wywiad lekarski i
rodzinny. Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (wlacznie z badaniem piersi i badaniem
ginekologicznym) ukierunkowane na podstawie danych z wywiadu i przeciwwskazan oraz z
uwzglednieniem specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania produktu,
wedlug decyzji lekarza prowadzacego. W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe kontrole, ktorych
czgsto$¢ 1 charakter nalezy dostosowac¢ indywidualnie do potrzeb kobiety. Kobiety nalezy pouczy¢,



jakie zmiany w piersiach powinny zglasza¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz ,,Rak piersi” ponizej).
Badania diagnostyczne, w tym badania cytologiczne i pomiar ci$nienia krwi, nalezy wykonywac
zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami postepowania dotyczacymi badan przesiewowych,
zmodyfikowanymi w zalezno$ci od potrzeb klinicznych pacjentki.

Zmiany stanu zdrowia wymagajgce nadzoru
o Pacjentke nalezy objaé Scistym nadzorem, jesli stwierdza si¢ u niej wymienione nizej zmiany
stanu zdrowia obecnie lub, ze wystgpowaty u niej w przesztosci i (lub) nasility si¢ w czasie
cigzy albo stosowanej wczesniej hormonoterapii. Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ nawrotu
lub zaostrzenia tych zmian w trakcie leczenia produktem Intrarosa. Dotyczy to zwlaszcza:
— mig$niaka gltadkokomodrkowego macicy (wtdkniaki macicy) lub endometriozy;
— czynnikoéw ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);
— czynnikoéw ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. raka piersi u krewnych I
stopnia;
—nadci$nienia tetniczego;
— zaburzen watroby (np. gruczolaka watroby);
— cukrzycy z towarzyszaca angiopatig lub bez angiopatii;
— kamicy z6lciowe;;
— migreny lub (silnych) bolow glowy;
— tocznia rumieniowatego uktadowego;
— stwierdzonego w przesztosci rozrostu endometrium (patrz nize;j);
— padaczki;
— astmy;
— otosklerozy.

Powody natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy zakonczy¢ w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastepujacych sytuacjach:
— z6ltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby;

— istotny wzrost ci$nienia krwi,

— wystgpienie po raz pierwszy migrenowych bolow glowy;

— cigza.

Rozrost endometrium i rak endometrium

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

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

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

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

. Nieprzerwana stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do transformacji przednowotworowej

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

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

Rak piersi

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

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

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

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

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

Nieprawidlowy wynik cytologii

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

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

przesztosci zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

e Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ wigze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatoru ptucnego). Wystapienie
tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz po6zniej
(patrz punkt 4.8).

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

e Do powszechnie uznawanych czynnikow ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zalicza si¢ stosowanie estrogenow, starszy wiek, duze operacje, dlugotrwale unieruchomienie,
otytos¢ (BMI >30 kg/m2), okres cigzy/poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy i choroby
nowotworowe. Nie uzgodniono stanowiska w sprawie potencjalnej roli zylakow w etiologii zylne;j
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.



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

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

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

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

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

Choroba niedokrwienna serca/nadci$nienie tetnicze

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

Udar niedokrwienny

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

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

Inne zaburzenia obserwowane podczas stosowania HTZ

o Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptynéw w organizmie. Dlatego nalezy uwaznie
obserwowac¢ pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek.
o Kobiety z hipertrdjglicerydemia powinny by¢ Sci§le kontrolowane w czasie terapii

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

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

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

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

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

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

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Cigza

Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany u kobiet w wieku rozrodczym przed menopauzg, w tym
takze w cigzy.

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

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

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.
Plodnos¢

Produkt leczniczy Intrarosa nie jest wskazany u kobiet ptodnych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych w
przypadku stosowania globulek zawierajgcych prasteron w dawce 6,5 mg.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto

narzadow MedDRA (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)

Zaburzenia ogodlne i stany w | Wydzielina w miejscu aplikacji

miejscu podania

Zaburzenia uktadu Nieprawidtowy wynik cytologii | Polipy blony sluzowe;j

rozrodczego i piersi (gtownie ASCUS lub LGSIL) macicy/szyjki macicy
Guzek w piersi (tagodny)

Badania diagnostyczne Wahania masy ciata

Ryzyko raka piersi

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

o U 0s6b leczonych wylgcznie estrogenami ryzyko jest zwigkszone w znacznie mniejszym
stopniu niz u 0so6b stosujgcych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami.

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

o Przedstawiono wyniki najwickszego randomizowanego badania z grupg kontrolng placebo

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

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

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

lat™!

HTZ z zastosowaniem wylacznie estrogenow

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

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

Uwaga: Ze wzgledu na réznice podstawowej zachorowalno$ci na raka piersi w poszczeg6lnych
panstwach UE, proporcjonalnie zmieni si¢ rowniez liczba dodatkowych przypadkow raka piersi.

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

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

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

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

Ryzyvko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

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

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

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

placebo w okresie 5 lat

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

Ryvzvyko choroby niedokrwiennej serca

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

Ryzyko niedokrwiennego udaru moézgu

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

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

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



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

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

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

W zwiazku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgtaszano inne dziatania niepozadane:
—  Choroby pecherzyka zotciowego.
— Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, plamica naczyniowa.

— Prawdopodobne otepienie w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ irygacje pochwy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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

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

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz fizjologiczna (miernik obiektywny)

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

44 *nie roznicowano udaru niedokrwiennego i krwotocznego
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Badaniu 2) z atrofig sromu i pochwy. W punkcie wyjscia u kobiet stwierdzono <5,0% komorek
warstwy powierzchownej w wymazie z pochwy, wartos¢ pH w pochwie >5,0 oraz bolesne wspotzycie
plciowe (o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego) okreslane przez pacjentki jako najbardziej
dokuczliwy objaw atrofii sromu i pochwy. Po 12 tygodniach codziennego stosowania globulek z
prasteronem w dawce 6,5 mg (n=81 w Badaniu 1 i n=325 w Badaniu 2) w obydwu badaniach
wykazano w porownaniu z placebo (n=77 w Badaniu 1 i n=157 w Badaniu 2) istotng poprawe w
stosunku do stanu wyjsciowego 3 rownowaznych-podstawowych punktow koncowych, a mianowicie
zwigkszenie odsetka komodrek warstwy powierzchownej (p<0,0001), zmniejszenie odsetka komorek
warstwy przypodstawnej (p<<0,0001) i zmniejszenie wartosci pH pochwy (p<0,0001).

Objawy (miernik subiektywny)

Najbardziej dokuczliwy objaw, bolesne wspotzycie piciowe (rdwnorzedny podstawowy punkt
koncowy), oceniano w punkcie wyjscia i po 12 tygodniach, przy czym jego nasilenie klasyfikowano w
sposob nastgpujacy: brak=0, tagodne=1, umiarkowane=2, ciezkie=3. W Tabeli 2 przedstawiono
srednig zmiang wyniku oceny nasilenia najbardziej dokuczliwego objawu, bolesnego wspotzycia
ptciowego, po 12 tygodniach leczenia wraz z wynikiem analizy statystycznej dotyczacej rdznicy
wzgledem placebo w Badaniu 1 (ERC-231) i Badaniu 2 (ERC-238).

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

Badanie Bolesne wspélzycie plciowe

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

W Tabeli 3 przedstawiono odsetek uczestniczek, ktore zglosity zmiang nasilenia najbardziej
dokuczliwego objawu, bolesnego wspotzycia ptciowego, po 12 tygodniach w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym. ,,Poprawe” zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku oceny nasilenia o 1 lub wigcej
punktow. ,,Ztagodzenie” zdefiniowano jako brak objawow lub obecnos¢ jedynie tagodnych objawow
po 12 tygodniach. ,,Znaczng poprawe” stwierdzano wylacznie u pacjentek z wyj$ciowym najbardziej
dokuczliwym objawem o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, u ktorych nastgpita zmiana objawow
cigzkich na tagodne albo objawow ciezkich lub umiarkowanie nasilonych na brak objawow.
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Tabela 3: Odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano poprawe, ztagodzenie lub znaczna
poprawe najbardziej dokuczliwego objawu, bolesnego wspélzycia ptciowego, po 12
tygodniach stosowania produktu Intraresa w poréwnaniu z placebo (ITT, LOCF)

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

Bezpieczenstwo kliniczne

Oprocz dwoch gtdownych 12-tygodniowych badan klinicznych fazy 111, dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Intrarosa uzyskano takze w jednym, trwajagcym rok
nieporéwnawczym, otwartym badaniu bezpieczenstwa.

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

Zgtaszano przypadki nieprawidtowych wynikéw cytologii odpowiadajgcych zmianom typu ASCUS
(obecnos¢ atypowych komorek nablonka wielowarstwowego plaskiego o nieokreslonym znaczeniu)
lub LSIL ($rodnabtonkowe zmiany dysplastyczne malego stopnia) wystepujace czesto u kobiet
leczonych produktem Intrarosa przez 52 tygodnie (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo dla endometrium

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

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

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

Tabela 4: Warto$ci Cnax i AUCy.24 prasteronu, testosteronu i estradiolu w 7. dniu podawania
codziennie placebo lub produktu Intrarosa (wartos$¢ $rednia = OS)

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

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

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

Testosteronu

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

Estradiolu
AUC.24 (pg-h/ml) 66,49 (£20,70) 96,93 (£52,006)

I N=8
A — Prasteronu B- Testosteronu C-Estradiolu (E3)

=0~ Placebo
i —8— |ntrarosa

ng/ml
ng/ml

CZAS PO PODANIU (GODZINY)

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Eliminacja

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych eliminacji z organizmu w tym zastosowaniu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowym zestawie badan in vitro i in vivo prasteron nie wywierat dzialania mutagennego ani
klastogennego.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Thuszcz staly (adeps solidus)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C
Nie zamrazaé

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Aplikator wykonany z polietylenu o niskiej gesto$ci zawierajacego 1% substancji barwiacej
(dwutlenek tytanu).

28 globulek zapakowanych w pudetko tekturowe z 6 aplikatorami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruksela

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1255/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrze$nia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

HOLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intrarosa 6,5 mg globulka
prasteron

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Thuszcz staly (adeps solidus)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Globulka

28 globulek i 6 aplikatorow

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dopochwowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruksela
Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1255/001

| 13.

NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Intrarosa

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D begdacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intrarosa 6,5 mg globulka
prasteron.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Endoceutics

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intrarosa 6,5 mg, globulka
prasteron

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Thuszcz staly (adeps solidus)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Globulka

28 globulek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dopochwowe

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruksela
Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1255/001

| 13.

NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Intrarosa 6,5 mg globulka
prasteron

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

A e

1.

Co to jest lek Intrarosa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Intrarosa
Jak stosowac lek Intrarosa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Intrarosa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Intrarosa i w jakim celu si¢ go stosuje

Intrarosa zawiera substancjg¢ czynng prasteron.

W jakim celu stosuje si¢ lek Intrarosa

Lek Intrarosa jest stosowany w leczeniu kobiet po menopauzie z objawami zaniku sromu i pochwy o

nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego. Stosuje si¢ go w celu ztagodzenia objawdéw menopauzy, takich

jak sucho$¢ lub podraznienie pochwy. Objawy te sa spowodowane spadkiem st¢zenia estrogendw w
organizmie, ktory jest zjawiskiem naturalnym po menopauzie.

Jak dziala lek Intrarosa

Prasteron koryguje przedmiotowe i podmiotowe objawy zaniku sromu i pochwy zastepujac estrogeny,
ktore zwykle wytwarzane sa w jajnikach u kobiet przed menopauzg. Lek jest umieszczany w pochwie,

a hormon uwalniany jest w zaleznosci od potrzeb. Moze to ztagodzi¢ uczucie dyskomfortu w pochwie.

2.

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) wiagze si¢ z ryzykiem, ktdre nalezy wzigé pod uwage

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Intrarosa

decydujac si¢ na jej rozpoczecie lub kontynuacje.

Dos$wiadczenia zwigzane z leczeniem kobiet z przedwczesng menopauza (w wyniku niewydolnosci
jajnikdéw lub po operacji) sg ograniczone. U kobiet z przedwczesng menopauzg ryzyko zwigzane ze
stosowaniem HTZ moze by¢ inne. Nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem prowadzacym.

Przed rozpoczgciem (lub wznowieniem) HTZ lekarz zbierze od pacjentki wywiad dotyczacy
przebytych chordb i chordb wystepujacych w rodzinie. Lekarz moze podjac decyzje o
przeprowadzeniu badania fizykalnego. Moze ono obejmowac w razie potrzeby badanie piersi i (lub)
badanie ginekologiczne.
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Po rozpoczeciu stosowania leku Intrarosa nalezy zglaszaé si¢ do lekarza na regularne kontrole (co
najmniej raz na 6 miesigcy). Podczas tych kontroli nalezy omowi¢ z lekarzem korzysci i ryzyko
zwigzane z dalszym stosowaniem leku Intrarosa.

Nalezy zgtasza¢ si¢ regularnie na przesiewowe badania piersi zgodnie z zaleceniem lekarza.

Kiedy nie stosowa¢ leku Intrarosa

jesli ktorakolwiek z opisanych nizej sytuacji dotyczy pacjentki. Jesli pacjentka nie jest pewna
ktoregokolwiek z ponizszych punktow, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Intrarosa.

o jesli obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci u pacjentki rozpoznano raka piersi lub jesli
istnieje podejrzenie raka piersi;

o jesli u pacjentki rozpoznano nowotwor wrazliwy na estrogeny, taki jak rak btony sluzowej
macicy (endometrium), lub jesli istnieje podejrzenie takiego nowotworu;

o jesli u pacjentki wystepuje niewyjasnione krwawienie z pochwys;

o jesli u pacjentki wystepuje nieleczone nadmierne pogrubienie blony sluzowej macicy (rozrost
endometrium);

o jesli obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci u pacjentki rozpoznano obecno$¢ zakrzepow krwi

w zytach (zakrzepice), takich jak zyly nog (zakrzepica zyt gltebokich) lub phuc (zator ptucny);
o jesli u pacjentki wystepuja zaburzenia krzepnigcia krwi (takie jak niedobor biatka C, biatka S
lub antytrombiny);

o jesli obecnie lub niedawno u pacjentki rozpoznano chorobe spowodowang obecnoscia
zakrzepow krwi w tetnicach, taka jak zawat serca, udar moézgu lub dtawica piersiowa;

o jesli obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci u pacjentki rozpoznano chorobe watroby, a
wyniki badan czynnosci watroby nie powrocity do normy;

. jesli u pacjentki wystepuje rzadka choroba krwi zwana porfiria, ktora przekazywana jest wsrdd
cztonkdw rodziny (dziedziczona);

o jesli pacjentka ma uczulenie na prasteron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”).

Jezeli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji wystapi po raz pierwszy w trakcie stosowania leku
Intrarosa, nalezy natychmiast przerwac jego stosowanie i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Kiedy nalezy zachowaé szczego6lna ostroznos¢ stosujac lek Intrarosa

Jesli u pacjentki kiedykolwiek wystepowaly wymienione nizej problemy, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi ze wzgledu na mozliwo$¢ ich nawrotu lub nasilenia podczas
stosowania leku Intrarosa. W takim przypadku nalezy czeSciej zgltasza¢ si¢ do lekarza na kontrole:

e  wldkniaki macicy;
rozrost endometrium poza macicg (endometrioza) lub nadmierny rozrost btony Sluzowej
macicy (rozrost endometrium) w wywiadzie;

e zwigkszenie ryzyka powstania zakrzepow krwi (patrz ,,Obecnos¢ zakrzepoéw krwi w zytach
(zakrzepica)”);

e zwigkszenie ryzyka rozwoju nowotworu estrogenozaleznego (np. wystgpowanie raka piersi u

matki, siostry lub babki);

wysokie ci$nienie tetnicze krwi;

zaburzenia watroby, takie jak tagodny guz watroby;

cukrzyca;

kamica pecherzyka zotciowego;

migrena lub (silne) bole gtowy;

choroba uktadu odpornosciowego z zajeciem wielu narzadéw organizmu (toczen

rumieniowaty uktadowy);

e padaczka;
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astma,

choroba zwigzana ze zmianami blony bebenkowej i stuchu (otoskleroza);
bardzo duze stgzenie thuszczow we krwi (trojglicerydow);

zatrzymanie ptynéw w organizmie z powodu choroby serca lub nerek.

Nalezy przerwac stosowanie leku Intrarosa i natychmiast zglosi¢ sie do lekarza
W przypadku stwierdzenia ktorejkolwiek z ponizszych sytuacji w czasie stosowania HTZ:
o ktorekolwiek z zaburzen opisanych w punkcie ,,Kiedy nie stosowac leku Intrarosa”;
e zazodlcenie skory lub twardowek (biatkowek) oczu (zottaczka). Moga to by¢ objawy choroby
watroby;
e zajScie pacjentki w cigzg;
e znaczne podwyzszenie ci$nienia krwi (jego objawami moga by¢ bole gtowy, uczucie
zmeczenia, zawroty gtowy);
® wystepujace po raz pierwszy migrenopodobne bole glowy;
e wystgpienie objawow §wiadczacych o obecnosci zakrzepow krwi, takich jak:
- bolesny obrzek i zaczerwienienie nog;
- nagly bol w klatce piersiowe;j;
- trudno$ci z oddychaniem.
Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie ,,Obecnos¢ zakrzepoéw krwi w zytach (zakrzepica)”.

Uwaga: Lek Intrarosa nie jest Srodkiem antykoncepcyjnym. Jesli od czasu ostatniej miesigczki
uptyneto mniej niz 12 miesigey lub pacjentka nie skonczyta 50 lat, nadal konieczne moze by¢
stosowanie dodatkowej antykoncepcji w celu zapobiezenia cigzy. Nalezy zwroci¢ sie do lekarza po
porade.

HTZ a nowotwory
Nie przeprowadzono badan leku Intrarosa u kobiet ze stwierdzona obecnie lub w przesztosci choroba
nowotworowa.

Nadmierne pogrubienie blony $luzowej macicy (rozrost endometrium) oraz rak blony Sluzowej
macicy (rak endometrium)

Dhugotrwale stosowanie jednosktadnikowej estrogenowej HTZ moze spowodowac zwickszenie
ryzyka rozwoju raka btony sluzowej macicy (endometrium). Lek Intrarosa nie pobudza endometrium,
co wykazano na podstawie zaniku btony $luzowej macicy u wszystkich kobiet stosujacych lek
Intrarosa przez rok podczas badan klinicznych.

Nie ma pewnosci, czy dtugotrwate stosowanie leku Intrarosa (przez ponad rok) wiaze si¢ z ryzykiem.
Wykazano jednak, ze Intrarosa wchtania si¢ do krwi w bardzo niewielkim stopniu, dlatego nie jest
konieczne dodawanie progestagenu.

Jesli wystapi plamienie lub krwawienie zwykle nie ma si¢ czym martwié, ale nalezy uméowi¢ sie na
wizyte u lekarza. Moze to §wiadczy¢ o zgrubieniu endometrium.

Opisane nizej zagrozenia dotycza lekow stosowanych w ramach HTZ (krazacych we krwi). Jednak lek
Intrarosa przeznaczony jest do stosowania miejscowego w pochwie i wchiania si¢ do krwi w bardzo
niewielkim stopniu. Pogorszenie lub nawrot wspomnianych nizej zaburzen w trakcie stosowania leku
Intrarosa jest mniej prawdopodobne, ale w razie jakichkolwiek obaw nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Rak piersi

Dowody wskazuja na to, ze stosowanie estrogenow w skojarzeniu z progestagenami, a
przypuszczalnie takze wytacznie estrogenéw w ramach HTZ, zwicksza ryzyko raka piersi. To
dodatkowe ryzyko zalezy od czasu stosowania HTZ. Dodatkowe ryzyko ujawnia si¢ w ciggu kilku lat.
Jednak powraca do normy w okresie kilku lat (najwyzej 5) po zakonczeniu leczenia.
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Nalezy regularnie bada¢ piersi i zglosi¢ sie do lekarza w przypadku zauwazenia jakichkolwiek
zmian, takich jak:

e wglebienie skory;

e zmiany brodawek sutkowych;

e jakiekolwiek widoczne lub wyczuwalne guzki.

Ponadto, zaleca si¢ przystgpienie do programéw mammograficznych badan przesiewowych w
przypadku otrzymania takiej propozycji.

Rak jajnika
Rak jajnika wystepuje rzadko - znacznie rzadziej, niz rak piersi. Stosowanie jednosktadnikowe;j,
estrogenowej HTZ wigze si¢ z nieznacznym zwigkszeniem ryzyka raka jajnika.

Ryzyko wystapienia raka jajnika r6zni si¢ w zalezno$ci od wieku. Na przyktad w przypadku kobiet w
wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosujag HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u 2 na 2000 kobiet w
okresie 5 lat. U kobiet, ktore stosujg HTZ przez 5 lat, stwierdzone zostang okoto 3 przypadki na 2000
uzytkowniczek (tj. mniej wigcej 1 dodatkowy przypadek).

Rzadko zgtaszano przypadki raka piersi i jajnika u kobiet leczonych prasteronem w dawce 6,5 mg
przez 52 tygodnie.

Wplyw HTZ na serce i uklad krazenia
Nie przeprowadzono badan leku Intrarosa u kobiet z choroba zakrzepowo-zatorowa,
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym lub chorobg serca w wywiadzie.

Obecnos$¢ zakrzepow krwi w zylach (zakrzepica)
Ryzyko powstania zakrzepdw krwi w zytach jest okoto 1,3-3-krotnie wigksze u kobiet stosujacych
HTZ niz u kobiet, ktore nie stosujg takiej terapii, zwlaszcza w pierwszym roku leczenia.

Obecnos¢ zakrzepow krwi moze by¢ powaznym problemem, a jesli jeden z nich przemiesci si¢ do
ptuc, moze spowodowac wystapienie bolu w klatce piersiowej, dusznosci, omdlenia, a nawet zgon.

Prawdopodobienstwo powstania zakrzepow krwi w zylach zwigksza si¢ z wiekiem, a takze w
opisanych nizej sytuacjach. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z tych sytuacji dotyczy
pacjentki:
e brak mozliwosci chodzenia przez dtugi czas z powodu ciezkiej operacji, urazu lub choroby
(patrz takze punkt 3 ,,Jesli konieczna jest operacja”).
e ciezka nadwaga (BMI >30 kg/m?);
e jakiekolwiek zaburzenia krzepnigcia krwi wymagajace dlugotrwatego stosowania lekow
zapobiegajacych zakrzepom;
o stwierdzona kiedykolwiek obecnos¢ zakrzepow krwi w nogach, ptucach lub innych narzadach
u bliskiego krewnego;
e toczen rumieniowaty uktadowy;
e choroba nowotworowa.

Objawy zakrzepicy opisano w punkcie ,,Kiedy nalezy przerwac stosowanie leku Intrarosa i
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza”.

W badaniach klinicznych nie odnotowano Zzadnego przypadku zakrzepicy zyt gtebokich w zwigzku ze
stosowaniem prasteronu podawanego dopochwowo. Stwierdzono natomiast jeden przypadek zatoru
ptucnego, co oznacza, ze wspolczynnik zachorowalnosci byt mniejszy w grupie stosujacej lek
Intrarosa niz w grupie placebo.

Porownanie

Wystapienia zakrzepicy zylnej w okresie 5 lat mozna spodziewac si¢ srednio u 4 do 7 na 1000 kobiet
po 50. roku zycia, ktore nie stosuja HTZ.
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Choroba serca (zawal serca)/nadci$nienie tetnicze
U kobiet stosujacych jednosktadnikowsg terapie estrogenowsg ryzyko rozwoju choroby serca nie jest
zwigkszone.

Udar moézgu

Ryzyko wystgpienia udaru mozgu jest okoto 1,5-krotnie wigksze u kobiet stosujacych HTZ niz u
kobiet, ktore nie stosujg takiej terapii. Liczba dodatkowych przypadkow udaru mézgu zwigzanych ze
stosowaniem HTZ bedzie zwigkszac si¢ z wiekiem.

Nie odnotowano zadnego przypadku udaru mézgu w zwigzku ze stosowaniem leku Intrarosa podczas
badan klinicznych.

Porownanie

Wystapienia udaru moézgu w okresie 5 lat mozna spodziewac si¢ $rednio u 8 na 1000 kobiet po 50.
roku zycia, ktore nie stosujga HTZ. W grupie kobiet po 50. roku zycia stosujacych HTZ jest to 11
przypadkow na 1000 kobiet w okresie 5 lat (czyli 3 dodatkowe przypadki).

Inne zaburzenia

e HTZ nie zapobiega pogorszeniu pamigci. Pewne dowody wskazuja na zwigkszenie ryzyka
pogorszenia pami¢ci u kobiet, ktore rozpoczely stosowanie HTZ po 65. roku zycia. Nalezy
zwroéci¢ si¢ do lekarza po poradg.

e Moze pojawi¢ si¢ wydzielina z pochwy zwigzana z topnieniem podtoza globulki z
utwardzonego tluszczu i zwigkszeniem ilosci wydzieliny pochwowej. Pojawienie si¢
wydzieliny z pochwy nie wymaga przerwania stosowania leku Intrarosa.

e Lek Intrarosa moze spowodowac ostabienie wytrzymato$ci prezerwatyw, bton
dopochwowych i kapturkow naszyjkowych wykonanych z lateksu.

e W przypadku zakazenia pochwy przed zastosowaniem leku Intrarosa konieczna jest kuracja
antybiotykowa.

Dzieci i mlodziez
Lek Intrarosa stosowany jest wytacznie u dorostych kobiet.
Lek Intrarosa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Brak dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa u kobiet stosujacych
jednoczesnie hormonoterapig, np. androgeny, HTZ (jednosktadnikowa estrogenowa lub skojarzona
estrogenowo-progestagenowa).

Stosowanie leku Intrarosa jednocze$nie z HTZ (jednosktadnikowa terapia estrogenami lub skojarzona
terapia estrogenowo-progestagenowa albo leczenie androgenami) lub estrogenami podawanymi
dopochwowo nie jest zalecane.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Ciaza i karmienie piersia

Lek Intrarosa przeznaczony jest do stosowania wylgcznie u kobiet po menopauzie. W przypadku
zajScia w cigze, nalezy zaprzestac stosowania leku Intrarosa i zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Plodnos¢
Lek Intrarosa nie jest przeznaczony dla kobiet w wieku rozrodczym. Nie wiadomo, czy lek wptywa na

ptodnos¢.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Intrarosa nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowaé lek Intrarosa

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz przepisze najmniejsza dawke konieczna do ztagodzenia objawow choroby, ktora nalezy
zastosowa¢ mozliwie najszybciej. W razie podejrzenia, ze dawka jest zbyt silna lub niewystarczajaco
silna, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jaka ilo$¢ leku stosowaé

Stosowac jedng globulke na dobe przed snem.

Jak stosowa¢ lek

Globulke nalezy umies$ci¢ w pochwie uzywajac palca lub aplikatora dotagczonego do opakowania.

Przed zastosowaniem leku nalezy uwaznie przeczytac instrukcje stosowania globulek Intrarosa
znajdujacg si¢ na koncu ulotki.

Jak dlugo stosowac lek

Po rozpoczeciu stosowania leku Intrarosa nalezy zglaszac si¢ do lekarza przynajmniej co 6 miesiecy
aby sprawdzi¢, czy dalsze leczenie jest konieczne.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Intrarosa

Zaleca sig¢ irygacje pochwy.

Pominiecie zastosowania leku Intrarosa

W razie pominigcia zastosowania globulki, nalezy umiesci¢ ja w pochwie mozliwie najszybcie;j.
Jednak jesli do terminu przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy opuscic¢
pominig¢tg globulke.

Nie nalezy stosowac¢ dwoch globulek w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli konieczna jest operacja

Jesli u pacjentki zaplanowano operacje, nalezy powiedzie¢ chirurgowi o stosowaniu leku Intrarosa.
Moze by¢ konieczne przerwanie stosowania leku okoto 4 do 6 tygodni przed operacja w celu
zmniejszenia ryzyka powstania zakrzepow krwi (patrz punkt 2 ,,Obecno$¢ zakrzepow krwi w zytach
(zakrzepica)”). Nalezy zapytac lekarza, kiedy mozna ponownie zacza¢ stosowac lek Intrarosa.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wymienione nizej schorzenia zglaszane sa czg$ciej u kobiet stosujacych leki podawane w ramach
HTZ, krazace we krwi niz u kobiet, ktore nie stosujg HTZ. Ryzyko to w mniejszym stopniu dotyczy
estrogenow podawanych dopochwowo:

e rak piersi;
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rak jajnika;

zakrzepy krwi w zytach nog lub ptuc (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa);

udar mozgu;

prawdopodobne pogorszenie pamigci, jesli stosowanie HTZ rozpoczgto w wieku powyzej 65
lat.

Wigcej informacji na temat tych dziatan niepozadanych - patrz punkt 2.

Dziataniem niepozgdanym zgtaszanym najcze¢sciej w badaniach klinicznych byta wydzielina z
pochwy. Jej obecnos¢ wiaze si¢ prawdopodobnie z przewidywanym zwigkszeniem ilosci wydzieliny
pochwowej w wyniku leczenia oraz topnieniem podtoza globulki z utwardzonego tluszczu. Pojawienie
si¢ wydzieliny z pochwy nie wymaga zaprzestania stosowania leku Intrarosa.

Zglaszano takze wystgpowanie ponizszych dzialan niepozadanych:

- czgsto (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 oséb): nieprawidtowy wynik cytologii (gtéwnie
ASCUS lub LGSIL), wahania masy ciata (zwigkszenie lub zmniejszenie);

- niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 os6b): tagodne polipy szyjki macicy lub
macicy, tagodne guzki w piersi.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zgtaszano podczas badan klinicznych w przypadku
stosowania estrogenéw w ramach HTZ, ale nie leku Intrarosa:
e choroby pecherzyka zotciowego;
e rozne zaburzenia skory:
- przebarwienia skory, zwlaszcza na twarzy lub szyi nazywane ,,plamami cigzowymi”
(ostuda);
- bolesne czerwonawe guzki na skorze (rumien guzowaty);
- wysypka z tarczowatym zaczerwienieniem lub owrzodzeniem (rumien
wielopostaciowy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w
Zakaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Intrarosa

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznosci (EXP), 1 blistrach po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Intrarosa

- Substancja czynng leku jest prasteron. Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu.
- Jedynym, innym sktadnikiem jest thuszcz staty (adeps solidus).

Jak wyglada lek Intrarosa i co zawiera opakowanie

Lek Intrarosa to biata do prawie biatej, podtuzna globulka o dlugosci okoto 28 mm i $rednicy 9 mm na
najszerszym koncu.

Aplikator wykonany jest z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) i 1% substancji barwiacej (dwutlenek
tytanu).

Lek dostgpny jest w blistrach zawierajacych po 28 globulek z 6 aplikatorami w opakowaniu.
Podmiot odpowiedzialny

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruksela
Belgia

Wytwoérca

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

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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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

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/Svipj6o/Ruosti

T1f/Simi/T1f/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

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania leku Intrarosa

Jak nalezy stosowa¢ lek Intrarosa
e Nalezy umieszczac jedng globulke z prasteronem w pochwie raz na dobg przed snem, przy uzyciu aplikatora lub

palca.
Przed aplikacja

e Przed uzyciem globulki i aplikatora nalezy opr6zni¢ pgcherz moczowy 1 umy¢ rece.
e (d blistra z 7 globulkami nalezy oderwac jedna, opakowang globulke.

A. Aplikacja przy uzyciu aplikatora

=

APLIKATOR
A. NIE-AKTYWOWANY

Ttoczek OMgLa

l koncéwka
=EE—————— )
(. —

B. AKTYWOWANY

. o

KROK 1
e 1A. Wyjaé 1 aplikator z
opakowania.

e 1B. Wysuna¢ do oporu tloczek,
zeby aktywowac aplikator.

Aplikator musi by¢ aktywowany

przed uzyciem. Umiescic¢
aplikator na czystym podtozu.

KROK 2
e Trzymajgc globulk¢ migdzy
palcami powoli rozerwac

plastikowe opakowanie globulki

pociagajac z obydwu stron za
skrzydetka folii.

¢ Ostroznie wyjac globulke z
plastikowego opakowania.

e Jesli globulka upadnie na brudne

podtoze, wymienic jg na nowa.

KROK 3

¢ Globulke wtozy¢ plaskim
koncem do otworu
aktywowanego aplikatora w
sposob pokazany na rysunku.

Teraz mozna umiesci¢ globulke

w pochwie.

KROK 4

| o Przytrzyma¢ aplikator migdzy
kciukiem a $rodkowym palcem.

¢ Palec wskazujacy powinien

pozosta¢ wolny, aby mozna byto

wcisng¢ nim tloczek po
umieszczeniu aplikatora w
pochwie.

KROK 5

o Wybra¢ mozliwie
najwygodniejsza pozycje, w
jakiej globulka zostanie
umieszczona w pochwie.

Sa. Pozycja lezaca

5b. Pozycja stojaca

KROK 6

e Delikatnie wsung¢ koncowke
aplikatora z globulkg do
pochwy najglebie;j, jak to
mozliwe bez powodowania
dyskomfortu.

Nie uzywadé sily.

KROK 7

¢ Palcem wskazujacym
wecisngc¢ tloczek aplikatora,
zeby uwolni¢ globulke.

e Wyjac aplikator. Umy¢
aplikator lub wyrzuci¢ go,
jesli byt uzywany przez
tydzien (dotaczono dwa
dodatkowe aplikatory).

e Aby umy¢ aplikator:

— Nalezy zdemontowac¢ go
na czesci;

— Kazdg z czgéci aplikatora
optuka¢ pod biezacag woda
przez 30 sekund;

— Wytrze¢ papierowym
rgcznikiem i ponownie
zmontowac

Przechowywac¢ go w czystym
miejscu.




B. Aplikacja przy uzyciu palca
Postepowac wedtug instrukcji opisanych w Kroku 2, a nastepnie umiescic¢ globulke w pochwie palcem najglebiej, jak to
mozliwe bez powodowania dyskomfortu. Nie uzywac sily.
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ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w zwiazku z narzuconym raportem konicowym z
nieinterwencyjnym badania PASS dotyczacym wyzej wymienionego produktu leczniczego (produktow
leczniczych), wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg nastepujace:

Produkt leczniczy Intrarosa (prasteron) zostaje usunigty z listy dodatkowego monitorowania po spetnieniu
warunku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Odnosi si¢ to do nieinterwencyjnego badania PASS —
badania wykorzystania leku (ang. Drug Utilisation Study, DUS), ktérego celem jest opisanie wyjSciowe;j
charakterystyki i wzorcow wykorzystania leku przez kobiety po menopauzie w UE rozpoczynajace
leczenie produktem Intrarosa oraz ocena, czy lekarze przepisujacy lek w UE przestrzegaja
przeciwwskazan podanych w ChPL UE.

W zwiazku z tym z charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dotaczonej do opakowania usunieto
informacjg, ze niniejszy produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu, co umozliwi szybka
identyfikacje nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa, poprzedzong odwroconym czarnym
trojkatem rownobocznym.

Ponadto podmiot odpowiedzialny skorzystat z okazji i wprowadzit zmiang na liScie przedstawicieli
lokalnych.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikoéw badan wyzej wymienionego produktu
leczniczego (produktéw leczniczych) komitet CHMP uznat, ze bilans korzysci i ryzyka stosowania tego
produktu leczniczego (tych produktow leczniczych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP jest zdania, ze nalezy zmieni¢ warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyzej
wymienionego produktu leczniczego.
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