ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Intrarosa 6,5 mg ovule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ovul contine prasterona 6,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ovul.

Ovul de culoare alba pana la aproape alba, cu forma alungita, cu lungimea de aproximativ 28 mm si
diametrul de 9 mm la capatul cel mai lat.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Intrarosa este indicat pentru tratamentul atrofiei vulvare si vaginale la femeile aflate in postmenopauza
care prezinta simptome de la moderate la severe.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 6,5 mg prasterona (un ovul), administrata o data pe zi, la culcare.

Pentru tratamentul simptomelor postmenopauzei, utilizarea Intrarosa trebuie initiatd numai pentru
simptomele cu un impact negativ asupra calitatii vietii. In toate cazurile, cel putin o dati la 6 luni,
trebuie efectuatd o evaluare atenta a riscurilor si beneficiilor, iar utilizarea Intrarosa trebuie continuata
numai daca beneficiile sunt mai mari decat riscurile.

Orice doza omisa trebuie administratd imediat ce pacienta 1si aminteste. Cu toate acestea, In cazul in
care doza urmatoare trebuie administratd in mai putin de 8 ore, pacienta poate sa omita ovulul

neadministrat. Nu se vor utiliza doua ovule pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele varstnice.

Pacienti cu insuficienta renala si/sau hepatica

Deoarece Intrarosa are actiune locala la nivel vaginal, nu este necesard ajustarea dozei la femeile aflate
in postmenopauza cu insuficientd renala sau hepatica sau cu orice alt tip de disfunctie sau afectiune
sistemica.



Copii si adolescenti
Intrarosa nu prezinta utilizare relevanta la fete si adolescente, indiferent de varsta, in indicatia de
atrofie vulvara si vaginala asociatd menopauzei.

Mod de administrare

Utilizare intravaginala.
Intrarosa poate fi introdus Tn vagin cu degetul sau cu ajutorul aplicatorului furnizat in cutia de ambalaj.
Ovulul se introduce profund Tn vagin, atat cat este confortabil, fara a forta.

In cazul in care se utilizeazi aplicatorul pentru introducerea ovulului, se vor respecta etapele
urmatoare:

Tnainte de utilizare, se activeaza aplicatorul (prin retragerea pistonului).

Capatul plat al ovulului se fixeaza in capatul deschis al aplicatorului activat.

Aplicatorul se introduce profund in vagin, atat cat este confortabil, fard a forta.

Se apasa pistonul aplicatorului pentru a elibera ovulul.

Ulterior, se scoate aplicatorul si se desface in cele doud parti componente, care se clatesc timp
de 30 de secunde sub apa de la robinet, dupa care se sterg cu un prosop din hartie si se
reasambleaza. Pana la urmatoarea utilizare, aplicatorul se pastreaza intr-un loc curat.

6. Fiecare aplicator se arunca dupa o sdptaimana de utilizare (sunt furnizate doud aplicatoare
suplimentare).
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

Hemoragie genitald pentru care nu s-a stabilit un diagnostic;

Cancer mamar diagnosticat in prezent, Tn antecedente sau suspectat;

Tumori maligne dependente de estrogen diagnosticate Tn prezent sau suspectate (de exemplu,

cancer endometrial);

Hiperplazie endometriala netratata;

o Afectiuni hepatice acute sau antecedente de afectiuni hepatice, in conditiile in care rezultatele
testelor de evaluare a functiei hepatice nu au revenit la valori normale

o Tromboembolism venos Tn antecedente sau activ (tromboza venoasa profunda, embolie
pulmonara);

o Afectiuni trombofilice diagnosticate (de exemplu, deficit de proteind C, de proteina S sau de
antitrombina, vezi pct. 4.4);

. Afectiuni tromboembolice arteriale active sau recente (de exemplu, angina pectorald, infarct
miocardic);

J Porfirie.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru tratamentul simptomelor postmenopauzei, utilizarea Intrarosa trebuie initiatd numai pentru
simptomele cu un impact negativ asupra calititii vietii. In toate cazurile, cel putin o dati la 6 luni,
trebuie efectuatd o reevaluare atenta a riscurilor si beneficiilor, iar utilizarea Intrarosa trebuie
continuatd numai daca, in urma discutiei cu medicul curant, beneficiile sunt mai mari decét riscurile.

Tnainte de a incepe utilizarea Intrarosa, trebuie efectuati o anamnezi personal si familiald completa.
Aceasta, dar si contraindicatiile si atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare pe baza deciziei
medicului, trebuie si orienteze examenul fizic (inclusiv la nivel pelvin si mamar). in cursul
tratamentului, se recomanda controale periodice a caror frecventa si natura trebuie adaptate pentru
fiecare femeie in parte. Pacientele trebuie sfatuite sa informeze medicul sau asistenta medicala cu
privire la aparitia oricaror modificari ale sanilor (vezi, in continuare, ,,Cancerul mamar”).



Investigatiile, inclusiv teste Babes-Papanicolau si masuratori ale tensiunii arteriale, trebuie efectuate in
conformitate cu practicile de screening acceptate la momentul respectiv, adaptate necesitatilor clinice
individuale.

Afectiuni care necesita supraveghere
. Daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, au aparut anterior si/sau s-au agravat in
timpul sarcinii sau Tn timpul unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie supravegheata
atent. Trebuie avut In vedere ca aceste afectiuni pot recidiva sau se pot agrava in timpul
tratamentului cu Intrarosa, in special:
— Leiomiom (fibroame uterine) sau endometrioza
— Factori de risc pentru afectiuni tromboembolice (vezi mai jos)
— Factori de risc pentru tumori dependente de estrogen, de exemplu rude de gradul intai cu
cancer mamar
— Hipertensiune arteriala
— Afectiuni hepatice (de exemplu, adenom hepatic)
— Diabet zaharat cu sau fara complicatii vasculare
— Litiaza biliara
— Migrena sau cefalee (severa)
— Lupus eritematos sistemic.
— Hiperplazie endometriald in antecedente (vezi mai jos)
— Epilepsie
— Astm bronsic
— Otoscleroza

Motive pentru intreruperea imediati a terapiei

Terapia trebuie intrerupta in cazul identificarii oricéreia dintre situatiile care reprezintd o
contraindicatie si In urmétoarele situatii:

— Icter sau deteriorare a functiei hepatice

— Crestere semnificativa a tensiunii arteriale

— Debutul unei cefalee de tip migrena

— Sarcina.

Hiperplazie endometriala si carcinom endometrial

o Estrogenul este un metabolit la prasteronei. La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie
endometriala si carcinom endometrial este crescut atunci cand se administreaza estrogeni pe
durata unor perioade prelungite. Nu s-au raportat cazuri de hiperplazie endometriala la femeile
tratate pe durata a 52 de sdptamani in studiile clinice. Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la
femeile cu hiperplazie endometriala.

. 1n cazul utilizarii de medicamente estrogenice pentru administrare intravaginali care asigurd o
expunerea sistemica la estrogeni cu valori ce se mentin in intervalul obisnuit pentru perioada
postmenopauza, nu se recomandd adaugarea unui progestativ.

o Siguranta la nivel endometrial in cazul utilizarii pe termen lung a prasteronei administrate
intravaginal a fost studiata pe o perioada de maximum un an. Prin urmare, daca se repeta
tratamentul, acesta trebuie reevaluat la interval de cel putin un an.

o In cazul aparitiei unor sangerari intermenstruale sau patiri ale lenjeriei in orice moment pe
durata tratamentului, trebuie investigatd cauza, inclusiv prin biopsie endometriala, pentru a
exclude malignititile endometriale.

o Stimularea cu estrogeni administrati iIn monoterapie poate duce la transformarea premaligna sau
maligna a focarelor reziduale de endometrioza. Prin urmare, se recomanda prudenta 1n utilizarea
acestui medicament la femeile carora li s-a efectuat histerectomie din cauza endometriozei, n
special dacd sunt diagnosticate cu endometrioza reziduala, deoarece utilizarea intravaginala de
prasterond nu a fost investigata la femei cu endometrioza.

Prasterona este metabolizata la compusi estrogenici. Urmadtoarele riscuri au fost asociate cu terapia
de substitutie hormonala (TSH) administrata sistemic, aplicandu-se in mdsurd mai micd
medicamentelor estrogenice pentru utilizare intravaginald, care asigurd o expunere sistemicad la
estrogeni cu valori ce se mentin in intervalul considerat normal pentru perioada postmenopauzd. Cu
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toate acestea, aceste riscuri trebuie avute n vedere in cazul utilizarii pe termen lung sau al reluarii
utilizarii acestui medicament.

Cancer mamar

Dovezile in ansamblu sugereaza un risc crescut de cancer mamar la femeile care utilizeaza tratamentul
combinat estrogen-progestativ si, eventual, de asemenea, TSH sistemica doar cu estrogen, risc
dependent de durata administrarii TSH. Riscul suplimentar devine evident in cativa ani de utilizare,
insa revine la nivelul initial dupa cativa ani (cel mult cinci) de la oprirea tratamentului.

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu cancer mamar activ sau in antecedente. La 52 de
saptamani, s-a raportat un caz de cancer mamar in randul a 1196 de femei tratate cu doza de 6,5 mg, o
valoare mai mica decét incidenta observata in populatia normala de varsta similara.

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul mamar.

Dovezile epidemiologice provenite de la 0 meta-analiza de amploare sugereaza un risc usor crescut la
femeile care utilizeaza TSH estrogenica, riscul devenind evident in 5 ani de utilizare si diminuandu-se
in timp dupa incetarea tratamentului.

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu cancer ovarian activ sau in antecedente. S-a
raportat un caz de cancer ovarian in randul a 1196 de femei tratate cu doza de 6,5 mg, o valoare mai
mare decat incidenta observata in populatia normala de varsta similara. Trebuie remarcat cé acest caz a
precedat initierea tratamentului si prezenta o mutatie BRCA1.

Rezultate anormale ale testului Babes-Papanicolau

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu rezultate anormale alte testului Babes-
Papanicolau [celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata (ASCUS))] sau cu contexte
clinice asociate mai grave. Cazuri de rezultate anormale ale testului Babes-Papanicolau, clasificate
drept ASCUS sau leziuni scuamoase intraepiteliale de grad scazut (LSIL) au fost raportate la femeile
tratate cu doza de 6,5 mg (din categoria frecvente).

Tromboembolism venos

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu tromboembolism venos activ sau in antecedente.

e TSH sistemica este asociata cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de aparitie a tromboembolismului
venos (TEV), adicé tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Probabilitatea de aparitie
a unui astfel de eveniment este mai mare in primul an de utilizare a TSH (vezi pct. 4.8).

e Pacientele cu status trombofilic cunoscut prezinta un risc crescut de TEV, iar TSH poate creste
acest risc. Prin urmare, TSH este contraindicata la aceste paciente (vezi pct. 4.3).

e In general, factorii de risc recunoscuti pentru TEV includ utilizarea estrogenilor, varsta naintata,
interventii chirurgicale majore, imobilizarea prelungita, obezitatea (IMC > 30 kg/m?2),
sarcina/perioada post-partum, lupusul eritematos sistemic (LES) si cancerul. Nu exista un consens
cu privire la rolul posibil al varicelor in etiologia TEV.

Ca 1n cazul tuturor pacientilor post-interventie chirurgical, trebuie luate in considerare masuri de
profilaxie pentru a preveni aparitia TEV dupa interventiile chirurgicale. Daca urmeaza o
imobilizare prelungita, in urma unei interventii chirurgicale elective, se recomanda intreruperea
temporard a TSH cu 4 pana la 6 saptiméani inaintea interventiei. Tratamentul nu trebuie reinceput
inainte ca pacienta sa isi recapete complet mobilitatea.

o La femeile fara antecedente personale de TEV, insd cu o ruda de gradul intai cu antecedente de
tromboza la o varsta tanara, se poate face un screening dupa o consiliere atentd cu privire la
limitarile acestuia (screeningul identifica numai o parte din defectele trombofilice).

TSH este contraindicata daca este identificat un defect trombofilic care predispune la tromboza in
randul membrilor familiei sau daca defectul este ,,sever” (de exemplu, deficit de antitrombina,
deficit de proteind S sau deficit de proteina C sau o combinatie de deficite).

e Femeile care urmeaza deja tratament cronic cu un anticoagulant necesitd o evaluare atenta a
raportului beneficiu-risc al utilizarii TSH.




e Daca TEV apare dupai initierea terapiei, medicamentul trebuie intrerupt. Pacientele trebuie sfatuite
sd se adreseze imediat medicului cand prezinta un potential simptom tromboembolic (de exemplu,
edem dureros la nivelul unui membru inferior, durere precordiala acuta, dispnee).

Tn timpul studiilor clinice s-a raportat cate un caz de embolie pulmonari in grupul de tratament cu
doza de 6,5 mg si, respectiv, in grupul cu administrare de placebo.

Boalid coronariana (BC)/Hipertensiune arterialad

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu hipertensiune arteriala necontrolata (valori ale
tensiunii arteriale peste 140/90 mmHg) si boala cardiovasculara. In studiile clinice s-au raportat cazuri
de hipertensiune arteriald care s-au incadrat in categoria mai putin frecvente si in ambele grupuri (6,5
mg prasterond si placebo) au fost observate rate similare de incidenta. In studiile clinice nu s-au
raportat cazuri de boalad coronariana.

Accident vascular cerebral ischemic

Monoterapia sistemica cu estrogen se asociaza cu o crestere de pana la 1,5 ori a riscului de accident
vascular cerebral ischemic. Riscul relativ nu se modifica in functie de varsta sau de intervalul de timp
de la instalarea menopauzei. Cu toate acestea, avand in vedere cd intre riscul initial de accident
vascular cerebral si varsta existd o corelatie puternica, riscul global de accident vascular cerebral la
femeile care utilizeaza TSH creste odata cu varsta (vezi pct. 4.8).

Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile cu tromboembolism arterial activ sau in
antecedente. Tn studiile clinice nu s-au raportat cazuri de tromboembolism arterial.

Alte probleme asociate Tn asociere cu TSH

o Estrogenii pot determina retentie lichidiana, de aceea pacientele cu disfunctie cardiaca sau
renald trebuie atent monitorizate.
. Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate atent in timpul terapiei de

substitutie estrogenica sau al terapiei de substitutie hormonala, deoarece, in cazul tratamentului
cu estrogeni Tn acest context clinic, au fost raportate cazuri rare de crestere importanta a
concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor, care au dus la pancreatita.

o Estrogenii cresc cantitatea de globulina care leaga tiroxina (TBG), determinand cresterea
valorilor hormonilor tiroidieni totali din circulatie [masurate prin iodul legat de proteine (PBI)],
cresterea concentratiilor de T4 (pe coloana cromatografica sau prin dozarea radioimunologica)
sau a concentratiilor de T3 (prin dozarea radioimunologica). Captarea pe rasini a T3 este
scazuta, ceea ce reflecta cresterea TBG. Concentratiile plasmatice de T4 si T3 libere nu sunt
modificate. Alte proteine de legare pot avea valori serice crescute, si anume globulina care leaga
hormonii corticosteroizi (CBG), globulina care leaga hormonii sexuali (SHBG), determinand
cresterea concentratiilor corticosteroizilor si, respectiv, a steroizilor sexuali din circulatie.
Concentratiile de hormoni liberi sau biologic activi nu sunt modificate. Valorile altor proteine
plasmatice pot fi crescute (substratul angiotensinogen/renina, alfa-1 antitripsina,
ceruloplasmina).

o Utilizarea TSH nu amelioreaza functia cognitiva. Existd unele dovezi privind cresterea riscului
de dementa probabila la femeile care au inceput TSH cu estrogeni continud, combinata sau in
monoterapie, dupa vérsta de 65 ani.

Tn studiile clinice efectuate cu Intrarosa nu s-a observat niciuna dintre aceste situatii.
Femeile cu infectie vaginala trebuie sa urmeze tratament antimicrobian adecvat, Tnainte de a incepe
utilizarea Intrarosa.

Din cauza topirii bazei de grasime solida, care se adauga cresterii asteptate a secretiilor vaginale
asociate tratamentului, pot aparea scurgeri vaginale, fara a necesita insa oprirea utilizarii
medicamentului (vezi pct. 4.8).

Trebuie evitata utilizarea Intrarosa concomitent cu prezervative, diafragme sau cupole cervicale
confectionate din latex, deoarece acestea se pot deteriora in urma contactului cu medicamentul.



Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile tratate concomitent cu terapie hormonala: terapie
de substitutie hormonala (cu estrogeni in monoterapie sau in combinatie cu progestativ) sau terapie
androgenica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta cu terapia sistemica de substitutie hormonala (cu estrogeni Th monoterapie sau
combinatie de estrogen-progestativ sau terapie androgenicd) sau cu estrogeni cu administrare
intravaginala nu a fost investigata si, de aceea, este nerecomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Intrarosa nu este indicat pentru utilizarea la femeile in pre-menopauza, femeile aflate la varsta fertila

si, implicit, nici la gravide.

In cazul aparitiei unei sarcini in timpul tratamentului cu Intrarosa, tratamentul trebuie intrerupt
imediat. Nu exista date provenite din utilizarea Intrarosa la femeile gravide.

Nu s-au efectuat studii la animale in ceea ce priveste efectul asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Alaptarea
Intrarosa este contraindicat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Intrarosa este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Intrarosa nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Secretiile vaginale au fost reactia adversd observatid cel mai frecvent. Aceasta este consecinta topirii
bazei de grasime solida utilizatd ca vehicul pentru substanta activa, care se adauga cresterii asteptate a

secretiilor vaginale asociata tratamentului. In cazul aparitiei secretiilor vaginale, nu se impune oprirea
utilizarii Intrarosa (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse
Reactiile adverse observate in asociere cu administrarea de ovule care contin prasterona 6,5 mg
nregistrate n studiile clinice sunt prezentate in tabelul urmator.

Aparate, sisteme si | Frecvente (>1/100 si <1/10) Mai putin frecvente
organe conform (>1/1000 si <1/100)
MedDRA

Tulburdri generale si | Secretii la nivelul locului de
la nivelul locului de | aplicare
administrare

Tulburari ale | Rezultate  anormale ale | Polipi de col
aparatului genital si | testului Babes-Papanicolau | uterin/uterini
sanului (mai ales ASCUS sau
LGSIL) Noduli mamari
(benigni)
Investigatii Fluctuatii  ale  greutatii
diagnostice corporale




Riscul de cancer mamar

o A fost raportata o crestere de pana la de 2 ori a riscului de cancer mamar diagnosticat in randul
femeilor care urmeaza terapie combinata cu estrogen-progestativ timp de mai mult de 5 ani.

o Orice crestere a riscului la utilizatoarele monoterapiei cu estrogen este substantial mai redusa
decat cea observata la utilizatoarele combinatiei estrogen-progestativ.

o Nivelul riscului este dependent de durata utilizarii (vezi pct. 4.4).

o Sunt prezentate rezultatele celui mai amplu studiu randomizat, controlat cu placebo (studiul
WHI) si ale celui mai amplu studiu epidemiologic (MWS).

Studiul Million Women Study — Risc suplimentar estimat de cancer mamar dupa utilizarea timp
de 5ani

Cazuri
Interval | suplimentare la
de (1::r0eon?1e feme Risc relativ | Cazuri suplimentare la 1000 de utilizatoare de TSH pe o
varsta 171 050, ; % s (11 950

. utilizeazs TSH | & 1195%# | perioada de 5 ani (II 95%)

(ani) pe o perioada

de 5ani*1

TSH cu estrogen Tn monoterapie

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

#Risc relativ global. Riscul relativ nu este constant, crescand pentru durate mai lungi de utilizare

Observatie: Intrucét incidenta de fond a cancerului mamar difera intre tarile din Uniunea Europeana,
numarul de cazuri suplimentare de cancer mamar se va modifica, de asemenea, proportional.

Studiile WHI (SUA) - risc suplimentar de cancer mamar dupa utilizarea timp de 5 ani

Interval de | Incidenta la 1000 de femei Cazuri suplimentare la 1000 de
varsta in grupul placebo pe o Risc relativ si Il 95% | utilizatoare de TSH pe o perioada
(ani) perioada de 5 ani de 5 ani (1T 95%)

Estrogeni equini conjugati in monoterapie
50-79 | 21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6-0)*2

Cancer ovarian

Utilizarea TSH cu estrogen in monoterapie sau sub forma de combinatie estrogen-progestativ a fost
asociata cu o usoara crestere a riscului cancerului ovarian diagnosticat (vezi pct. 4.4).

O meta-analiza realizata pe baza a 52 de studii epidemiologice a raportat un risc crescut de cancer
ovarian la femeile care utilizeaza TSH, comparativ cu cele care nu au utilizat niciodata TSH (RR 1,43;
IT 95%, 1,31-1,56). In cazul femeilor cu varsta cuprinsi intre 50 si 54 de ani, care au utilizat TSH timp
de 5 ani, rezultatul a fost de aproximativ 1 caz suplimentar la 2000 de utilizatoare. Dintre femeile cu
varsta cuprinsd intre 50 si 54 de ani, care nu utilizeazd TSH, pe durata a 5 ani vor fi diagnosticate cu
cancer ovarian aproximativ 2 femei din 2000.

Riscul de tromboembolism venos

TSH este asociata cu o crestere de 1,3-3 ori a riscului relativ de aparitie a tromboembolismului venos
(TEV), adica tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Probabilitatea de aparitie a unui
astfel de eveniment este mai mare in primul an de utilizare a TSH (vezi pct. 4.4). Sunt prezentate
rezultatele studiului WHI:

1 *Preluate din ratele de incidenta de referinta din tarile dezvoltate

2 *Studiul WHI la femei cu histerectomie, care nu a indicat o crestere a riscului de cancer mamar




Studiile WHI - risc suplimentar de TEV pe durata a 5 ani de utilizare

Interval de varstd | Incidenta Risc relativ si Il Cazuri suplimentare la
(ani) la 1000 de femei in 95% 1000 de utilizatoare de
grupul cu administrare de TSH
placebo pe o0 perioada de
5 ani
Estrogen in monoterapie orala*3
50-59 | 7 | 1,2(0,6 —2,4) | 1(-3-10)

Riscul de boala coronariana

e Riscul de boala coronariand este usor crescut la utilizatoarele TSH cu combinatia estrogen-
progestativ, cu varsta peste 60 de ani (vezi pct. 4.4).

Riscul de accident vascular cerebral ischemic

. Utilizarea monoterapiei cu estrogen si a terapiei cu estrogen-progestativ este asociata cu o
crestere de pana la 1,5 ori a riscului relativ de accident vascular cerebral ischemic. Riscul de
accident vascular cerebral hemoragic nu este crescut in timpul utilizarii TSH.

o Acest risc relativ nu este dependent de varsta sau de durata de utilizare, dar intrucét riscul initial
este puternic dependent de varsta, riscul global de aparitie a accidentului vascular cerebral la
femeile care utilizeaza TSH va creste odata cu varsta, vezi pct. 4.4.

Studiile WHI combinate — Risc suplimentar de aparitie a accidentului vascular cerebral
ischemic** pe durata a 5 ani de utilizare

Incidenta Cazuri suplimentare la
Intefrval devarstd | la 1000.d? femei in grupul Risc relativ si If 95% | 1000 de utilizatoare a TSH
(ani) cu administrare de placebo L .
. . pe o perioada de 5 ani
pe o perioada de 5 ani
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

Au fost raportate si alte reactii adverse in asociere cu tratamentul cu estrogen/progestativ:

—  Afectiuni ale vezicii biliare.

—  Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: cloasma, eritem polimorf, eritem nodos,
purpurd vasculard.

— Probabilitate de aparitie a dementei dupa vdrsta de 65 de ani (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn cazul unui supradozaj, se recomanda spalaturi vaginale.

3 *Studiu la femei cu histerectomie
4*nu s-a facut nicio diferentiere intre accidentul vascular cerebral ischemic si accidentul vascular cerebral hemoragic.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: {codul} <inca nealocat>.

Mecanism de actiune

Intrarosa contine substanta activa prasterond, de fapt dehidroepiandrosterond (DHEA), identica din
punct de vedere biochimic si biologic cu DHEA endogend umana, un steroid precursor inactiv in sine,
care este convertit la estrogeni si androgeni. Astfel, Intrarosa este diferit de preparatele estrogenice,
deoarece elibereaza si metaboliti androgenici.

Se observa o crestere mediatad de estrogen a numarului de celule superficiale si intermediare si o
scadere a numarului de celule parabazale la nivelul mucoasei vaginale. In plus, nivelul pH-ului vaginal
a scazut spre intervalul normal, permitand astfel proliferarea florei bacteriene normale.

Eficacitatea clinica

Rdspunsuri fiziologice (parametri obiectivi)

Datele privind eficacitatea au fost obtinute din doua studii clinice pivot de faza III, randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo, multicentrice, efectuate in SUA si Canada (ERC-231/Trial 1 si ERC-
238/Trial 2) care au nrolat femei aflate in postmenopauza cu varsta intre 40 si 80 de ani (varsta medie
= 58,6 ani in Studiul 1 si 59,5 ani Tn Studiul 2), cu atrofie vulvara si vaginala (AVV). La inrolare,
femeile prezentau < 5,0% celule superficiale in frotiul vaginal, o valoare a pH-ului vaginal > 5,0 si au
confirmat dispareunia (de la moderata la severa) drept cel mai deranjant simptom (cmDS) al AVV.
Dupa 12 saptamani de tratament zilnic cu un ovul cu prasterona 6,5 mg (n=81 in Studiul 1 si n=325 in
Studiul 2), modificarea fata de initial, comparativ cu utilizarea placebo (n=77 in Studiul 1 si n=157 in
Studiul 2), a demonstrat ameliorarea semnificativa in privinta celor 3 criterii finale de evaluare
principale comparativ cu placebo, in ambele studii, mai precis cresterea proportiei de celule
superficiale (p<0,0001), reducerea proportiei de celule parabazale (p<0,0001) si scaderea valorii pH-
ului vaginal (p<0,0001).

Simptome (parametri subiectivi)

Cel mai deranjant simptom (cmDS), dispareunia (criteriu final principal de evaluare), a fost evaluat la
momentul initial al studiului si la 12 sdptamani, intensitatea fiind apreciatd dupd cum urmeaza:
Absenta=0, Usoara=1, Moderatd=2, Severa=3. Tabelul 1 prezinta modificarea medie a scorului pentru
severitate a cmDS -dispareunie dupa 12 saptamani cu testare statistica asociata pentru diferenta,
comparativ cu placebo, pentru Studiul 1 (ERC-231) si Studiul 2 (ERC-238).

Tabelul 1: Analiza principali a eficacitatii — Modificarea fata de initial la 12 siptamani a celui
mai deranjant simptom, dispareunia (populatia in intentie de tratament; ultima
observatie extrapolata)

Studiu Dispareunie

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

Tabelul 2 prezinta proportia de subiecti care au raportat modificarea fata de initial a cmDS -
dispareunie la 12 saptamani. ,,Ameliorarea” a fost definita drept reducerea scorului pentru severitate
>1. ,,Remisiunea” a fost definita drept absenta simptomelor sau simptomatologie de intensitate usoara
la 12 sdptamani. ,,Ameliorarea considerabild” a fost stabilita numai Tn cazul pacientelor cu cmDS de
intensitate de la moderata la severa la momentul initial, care s-a modificat de la severa la ugoara sau de
la severa sau moderata la absenta.
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Tabelul 2: Proportia de paciente cu ameliorare, remisiune sau ameliorare considerabila
a cmDS - dispareunie dupa 12 saptiamani de tratament cu Intrarosa, comparativ
cu placebo (intentie de tratament, ultima observatie extrapolata)

Ameliorare Remisiune Am.ellorar.ev
considerabila
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo
Studiul 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 ) (p ) (p )
Studiul 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)

Siguranta clinica

In afard de cele doua studii clinice principale de faza III, cu durata de 12 saptamani, datele privind
siguranta utilizarii Intrarosa au fost obtinute in cadrul unui studiu de evaluare a sigurantei
necomparativ, cu protocol deschis, cu durata de un an.

Tn randul femeilor tratate cu 6,5 mg prasterona timp de 52 de saptaméni s-au raportat cazuri de cancer
mamar si ovarian (vezi pct. 4.4).

Cazuri de rezultate anormale ale testului Babes-Papanicolau, clasificate fie ca prezenta de celule
scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata (ASCUS), fie ca leziuni scuamoase intraepiteliale de
grad scazut (LSIL) au fost raportate ca frecvente in randul femeilor tratate cu Intrarosa timp de 52 de
saptdmani (vezi pct. 4.4).

Siguranta la nivel endometrial
Cele 389 de biopsii endometriale evaluabile la finalul studiului, efectuate dupa 52 de saptamani de
tratament cu Intrarosa nu au evidentiat anomalii histologice.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Intrarosa la toate subgrupele de copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Prasterona administrata intravaginal este un precursor inactiv care patrunde in celulele vaginale si este
convertit la nivel intracelular in cantitati mici, in functie de natura celulei, In estrogen si androgen, in
functie de nivelul enzimelor exprimate in fiecare tip de celula. Efectele benefice in privinta
simptomelor si semnelor de atrofie vulvara si vaginald sunt mediate de activarea receptorilor pentru
estrogen si androgen de la nivel vaginal.

Tntr-un studiu efectuat la femei aflate in postmenopauzi, administrarea o datd pe zi de Intrarosa ovule
timp de 7 zile a determinat atingerea unei valori medii a C .« de prasterona si a unei arii de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp corespunzatoare intervalului cuprins intre 0 si 24 de ore
(ASCo.24 ore) In ziua 7 de 4,4 ng/ml si, respectiv, de 56,2 ng ord/ml, valori semnificativ mai mari decat
cele Tnregistrate in grupul cu administrare de placebo (Tabelul 3;,Figura 1). Valorile Cux si ASCo4
ore COTespunzatoare metabolitilor testosteron si estradiol au fost de asemenea usor mai mari in randul
femeilor tratate cu Intrarosa ovule, comparativ cu cele la care s-a administrat placebo, insa toate
valorile s-au situat Tn intervalul de valori normale pentru femeile in postmenopauza

(< 10 pg estradiol/ml; < 0,26 ng testosteron/ml), conform determinarilor prin teste validate bazate pe
spectrometrie de masa, atat in cazul probelor din studiu cat si al valorilor de referinta.
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Tabelul 3: Cax si ASCo-24 ore cOrespunzitoare pentru prasterona, testosteron si estradiol in ziua 7
dupa administrarea zilnica de placebo sau Intrarosa (valoare medie £ DS)

Placebo (N=9) INTRAROSA (N=10)

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

Prasterona
ASCo.24 ore (NQ-ord/ml) 24,82 (x14,31) 56,17 (£28,27)
Crmax (ng/ml) 0,12 (£0,04)* 0,15 (x0,05)

Testosteron
ASCo.24 ore (Ng-ord/ml) 2,58 (£0,94)! 2,79 (£0,94)
Crmax (pg/ml) 3,33 (x1,31) 5,04 (x2,68)

Estradiol
ASCo.24 ore (Pg-ora/ml) 66,49 (x20,70) 96,93 (+£52,06)
1:N=8
A-Prasterona B- Testosteron C- Estradiol (E2)

=0~ Placebo
i —e~ |ntrarosa

ng/ml
ng/ml

24 0 4 8 12 16 20 24
Timpul dupa administrarea dozei (ore)

Figura 1: Concentratiile plasmatice de prasterona (A), testosteron (B) si estradiol (C)
determinate pe durata unui interval de 24 de ore, in ziua 7, dupa administrarea zilnica de
placebo sau Intrarosa (valoare medie = DS)

Distributie

Distributia prasteronei administrate intravaginal (exogena) este in principal locala, insa s-a observat o
oarecare crestere a expunerii sistemice, in principal in ceea ce priveste metabolitii, situatd, cu toate
acestea, Tn limitele intervalului de valori considerate normale.

Metabolizare
Prasterona exogena este metabolizatd in mod similar cu prasterona endogend. Metabolizarea sistemica

nu a fost investigata pentru acest mod de administrare.

Eliminare
Eliminarea sistemica nu a fost investigata specific pentru acest mod de administrare.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Intr-un set standard de studii in vitro si in vivo, prasterona nu a evidentiat efecte mutagene sau
clastogene.

Nu s-au realizat studii privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Baza de grasime solida (adeps solidus).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister alcatuit dintr-un strat exterior din PVC si un strat intern din PEJD (polietilena de joasa
densitate).

Aplicator confectionat din PEHD si colorant (dioxid de titan) 1%.

28 ovule sunt ambalate ntr-o cutie cu 6 aplicatoare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Endoceutics Ltd.

Salisbury House, London Wall

Londra

EC2M 5PS,

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1255/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: {ZZ luna AAAA}

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Mawdsley-Brooks and Company Ltd
Unit 22 Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster

DN2 4LT

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e  Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depund primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

e  Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmétoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA) - Studiu privind utilizarea [Raport final al
medicamentelor pentru a descrie caracteristicile initiale, tiparele de utilizare in randul studiului pana in T4
femeilor din UE aflate in postmenopauza care incep tratamentul cu Intrarosa si pentru a 2021

evalua daca medicii prescriptori din UE respecta contraindicatiile mentionate 1n varianta
RCP aprobata in UE.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Intrarosa 6,5 mg ovule
prasterond

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ovul contine 6,5 mg de prasterona.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Baza de grasime solida (adeps solidus)

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ovule

28 ovule si 6 aplicatoare.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravaginala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Endoceutics Ltd.

Salisbury House

London Wall

Londra

EC2M 5PS, Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1255/001

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot.

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Intrarosa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Intrarosa 6,5 mg ovule
prasterona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Endoceutics Ltd.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Intrarosa 6,5 mg ovule
prasterona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ovul contine prasterona 6,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Baza de grasime solida (adeps solidus)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ovule

28 ovule.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravaginala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Endoceutics Ltd.

Salisbury House

London Wall

Londra

EC2M 5PS, Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1255/001

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot.

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Intrarosa 6,5 mg ovule
Prasterona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Intrarosa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Intrarosa
Cum sa utilizati Intrarosa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Intrarosa

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Intrarosa si pentru ce se utilizeaza
Intrarosa contine substanta activa prasterona.

Pentru ce se utilizeaza Intrarosa

Intrarosa este utilizat pentru tratamentul femeilor aflate la postmenopauza care se confrunta cu
simptome de la moderate la severe de atrofie la nivelul vulvei si vaginului. Este utilizat pentru
ameliorarea simptomelor asociate menopauzei care se manifesta la nivelul vaginului, cum sunt
uscaciunea sau iritatia. Acestea sunt cauzate de o scadere a concentratiilor de estrogen din organismul
dumneavoastra. Aceastd scadere se produce in mod natural dupa instalarea menopauzei.

Cum actioneaza Intrarosa

Prasterona amelioreaza simptomele si semnele de atrofie vulvara si vaginald prin inlocuirea
estrogenului produs, Tnainte de instalarea menopauzei, de ovarele femeilor. Se introduce in vagin,
astfel incat hormonul este eliberat acolo unde acesta este necesar. Aceasta poate ameliora senzatia de
disconfort de la nivelul vaginului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Intrarosa

Utilizarea terapiei de substitutie hormonala (TSH) se asociaza cu riscuri de care trebuie sa se tind cont
atunci cand se ia decizia de a Incepe sau de a continua sa utilizati acest tip de tratament.

Experienta privind utilizarea tratamentului la femei la care menopauza se instaleazd devreme (din
cauza unei probleme asociate functiei ovariene sau in urma unei interventii chirurgicale) este limitata.
Daca in cazul dumneavoastra menopauza s-a instalat devreme, riscurile utilizarii TSH pot fi diferite.
Discutati cu medicul dumneavoastra.
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Inainte de a incepe (sau relua) TSH, medicul dumneavoastra va va intreba despre antecedentele
medicale ale familiei si ale dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate sa va efectueze o examinare
fizica. Aceasta poate include o examinare a s@nilor si/sau o examinare internd, dupa caz.

Dupa inceperea tratamentului cu Intrarosa trebuie s va prezentati la medicul dumneavoastrd pentru
efectuarea unor controale regulate (cel putin o data la 6 luni). Cu ocazia acestor controale, discutati cu
medicul dumneavoastra care sunt beneficiile si riscurile continudrii tratamentului cu Intrarosa.

Prezentati-va pentru controale periodice ale sanilor, conform recomandérii medicului dumneavoastra.

Nu utilizati Intrarosa
daca va aflati in oricare din urmatoarele situatii. Daca nu sunteti sigura cu privire la oricare dintre
aspectele care urmeaza, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Intrarosa:
o Aveti sau ati avut in trecut cancer de san sau daca sunteti suspecta de cancer de san;
o Aveti un tip de cancer care este sensibil la prezenta estrogenilor, cum este cancerul mucoasei
uterului (endometru) sau daca sunteti suspectd de un astfel de cancer;
Daca aveti orice sAngerari vaginale inexplicabile;

. Daca prezentati o ingrosare excesivi a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald) pentru
care nu urma;i tratament;

. Dacé aveti sau ati avut vreodata un cheag de sange in vene (tromboza), cum ar fi la nivelul
membrelor inferioare (trombozd venoasa profunda) sau al plamanilor (embolie pulmonara);

. Daca aveti o tulburare de coagulare a sangelui (cum ar fi deficit de proteina C, deficit de
proteind S sau deficit de antitrombina);

. Daca aveti sau ati avut recent o boald cauzata de aparitia unor cheaguri de sange in artere, cum
ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angind pectorala;

. Dacé aveti sau ati avut vreodata o boala de ficat, iar rezultatele testelor de evaluare a functiei
ficatului nu au revenit la valori normale;

. Dacé aveti o boald rara a sangelui numita ,,porfirie” care se transmite ereditar (este mostenita);

o Daca sunteti alergica (hipersensibild) la prasterona sau la oricare dintre celelalte componente
ale Intrarosa (enumerate la pct. 6 ,,Alte informatii”).

Daci oricare dintre afectiunile de mai sus apare pentru prima data In timpul utilizarii Intrarosa,
intrerupeti imediat utilizarea medicamentului si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Cand sa aveti grija deosebiti in timpul tratamentului cu Intrarosa

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de a incepe tratamentul, daca ati avut vreodata oricare
dintre problemele urmatoare, deoarece acestea pot reveni sau se pot agrava pe durata tratamentului cu
Intrarosa. In caz afirmativ, trebuie s mergeti mai des la medicul dumneavoastra pentru controale:

e fibroame in uter;

e crestere a mucoasei uterine in afara uterului (endometrioza) sau antecedente de crestere
excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald);

e risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange (vezi ,,Cheaguri de sange in vene [trombozi])”;

risc crescut de aparitie a unui cancer sensibil la estrogen (de exemplu, dacd mama, sora sau

bunica a avut cancer de san);

e tensiune arteriala mare;

e 0 boald a ficatului, cum ar fi o tumora hepatica benigna;

e diabet zaharat;

e calculi in interiorul vezicii biliare;

e migrene sau dureri de cap severe;

e 0 boala a sistemului imunitar care afecteazd mai multe organe din organism (lupus eritematos
sistemic, LES);

o epilepsie;
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astm bronsic;

o0 boala care afecteaza timpanul si auzul (otoscleroza);

o concentratie foarte mare a grasimilor din sange (trigliceride);
retentie de lichide, din cauza problemelor cu inima sau rinichii.

incetati si utilizati Intrarosa si adresati-va imediat unui medic
Daca observati oricare dintre urmatoarele atunci cand utilizati TSH:
e oricare dintre afectiunile mentionate la pct. ,,NU utilizati Intrarosa”;
e ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter). Acestea pot fi semnele unei boli de ficat;
e dacd rdmaneti gravida;
e 0 crestere considerabila a valorilor tensiunii arteriale (simptomele pot fi dureri de cap,
oboseala, ameteald);
dureri de cap aseméanatoare migrenei, care apar pentru prima data;
e dacd observati semne ale prezentei unui cheag de sange, cum sunt:
- umflare dureroasa si inrosire a picioarelor;
- durere brusca in piept;
- dificultati la respiratie.
Pentru mai multe informatii, cititi sectiunea ,,Cheaguri de sange in vene (tromboza)”

Observatie: Intrarosa nu este un contraceptiv. Daca au trecut mai putin de 12 luni de la ultima
menstruatie sau dacd aveti varsta sub 50 de ani, este posibil sa fie necesar sa folositi In continuare
metode suplimentare de contraceptie, pentru a preveni aparitia unei sarcini. Discutati cu medicul
dumneavoastra pentru sfaturi.

TSH si cancerul
Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile care au cancer sau care au avut cancer in trecut.

ingrosare excesivia a mucoasei uterine (hiperplazie endometriali) si cancer al mucoasei uterine
(cancer endometrial)

Administrarea TSH sub forma de comprimate numai cu estrogen, pentru o perioada lunga de timp,
poate creste riscul de aparitie a cancerului mucoasei uterine (de endometru). Intrarosa nu are efect de
stimulare a endometrului, asa cum indica atrofia mucoasei uterine in cazul tuturor femeilor tratate cu
Intrarosa timp de un an in cadrul studiilor clinice.

Nu se cunoaste daca exista un risc in cazul utilizarii pe termen lung a tratamentului cu Intrarosa (mai
mult de un an). Cu toate acestea, s-a demonstrat ca nivelul de absorbtie a Intrarosa in sange este foarte
redus, prin urmare nu este necesara adaugarea unui progestativ.

De obicei, daca aveti sangerari neregulate in afara ciclului sau patare a lenjeriei, nu trebuie sa va
ingrijorati, Insd trebuie sa va faceti o programare la medic. Acestea ar putea fi un semn ca endometrul
dumneavoastra s-a ingrosat.

Urmatoarele riscuri sunt aplicabile medicamentelor utilizate ca TSH care ajung in circulatia sangelui.
Totusi, Intrarosa este destinat tratamentului local, la nivelul vaginului, iar absorbtia in sange este
foarte redusa. Probabilitatea ca afectiunile prezentate in continuare sa se agraveze sau sa revind in
timpul tratamentului cu Intrarosa este mica, insa trebuie s va prezentati la medicul dumneavoastra in
cazul 1n care aveti ingrijorari.

Cancer de san

Dovezile sugereaza ca administrarea TSH sub forma combinatiei estrogen-progestativ si, posibil, a
monoterapiei cu estrogen creste riscul de cancer de san. Riscul suplimentar depinde de durata de
administrare a TSH. Riscul suplimentar devine evident in decurs de cativa ani. Totusi, acesta revine la
normal la cativa ani (cel mult 5) dupa oprirea tratamentului.

e Examinati-va sinii in mod regulat. Adresati-vi medicului dumneavoastra in cazul in care
constatati modificari cum ar fi:

e neregularitati ale pielii;
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e modificari la nivelul mameloanelor;
e orice umflatura pe care o puteti vedea sau simti.

In plus, se recomandi sa va inscrieti in programele de testare prin mamografie care sunt disponibile
pentru dumneavoastra.

Cancer ovarian
Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul de san. Utilizarea TSH cu estrogen in
monoterapie a fost asociatd cu o usoara crestere a riscului de cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varsta. De exemplu, in randul femeilor cu varsta
cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu utilizeaza TSH, Tntr-o perioada de 5 ani, vor fi diagnosticate cu
cancer ovarian in jur de 2 femei din 2000. Tn randul femeilor care au utilizat TSH timp de 5 ani, vor
exista in jur de 3 cazuri pentru un numar de 2000 de utilizatoare (adica aproximativ 1 caz
suplimentar).

Tn randul femeilor tratate cu 6,5 mg prasterona timp de 52 de saptimani s-au raportat cazuri rare de
cancer de sén si ovarian.

Efectul TSH asupra inimii si circulatiei singelui
Nu a fost investigata utilizarea Intrarosa la femeile care au avut afectiuni tromboembolice, valori
crescute ale tensiunii arteriale netinute sub control sau boli de inima.

Cheaguri de singe in vene (trombozi)

Riscul de formare a cheagurilor de sénge in vene este de aproximativ 1,3 pana la de 3 ori mai mare la
utilizatoarele de TSH, decat la femeile care nu utilizeaza TSH, in special pe parcursul primului an de
administrare.

Aparitia cheagurilor de sange poate fi grava, iar daca unul ajunge in plamani, poate cauza dureri in
piept, senzatie de lipsa de aer, lesin sau chiar deces.

Sunteti mult mai predispusa la formarea unui cheag de sdnge in vene pe masura ce avansati in varsta si
daca oricare dintre urmatoarele situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Spuneti medicului
dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra:

e nu puteti merge pe jos mult timp, din cauza unei interventii chirurgicale majore, a unei
vatamari sau afectiuni (vezi si pct. 3, Dacd este necesar sd vi se efectueze o interventie
chirurgicald);

e aveti o valoare foarte mare a greutatii corporale (valoare a indicelui de masa corporald >30
kg/m?);

e aveti orice probleme de coagulare a sangelui, care necesitd tratament pe termen lung cu un
medicament utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange;

e dacd oricare dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut vreodatad un cheag de sange la
nivelul membrelor inferioare, al plamanilor sau al unui alt organ;

e aveti lupus eritematos sistemic (LES);

e aveti cancer.

Pentru semnele care indica aparitia cheagurilor de sange, vezi ,,Incetati sa mai luati Intrarosa si
adresati-va imediat unui medic”.

In studiile clinice, nu s-au observat cazuri de tromboza venoasa profunda in conditiile utilizarii
intravaginale de prasterona, existand un caz de embolie pulmonara ceea ce corespunde unei valori mai
mici a incidentei pentru Intrarosa, comparativ cu utilizarea de placebo.

Comparatie

Analizand femeile Tn jurul varstei de 50 de ani care nu utilizeaza TSH, se preconizeaza ca, in medie,
pe parcursul unei perioade de 5 ani, la 4 pana la 7 femei din 1000 vor aparea cheaguri de sange la
nivelul unei vene.
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Boli de inima (infarct miocardic) / valori mari ale tensiunii arteriale
In cazul femeilor tratate numai cu estrogen riscul de aparitie a unei boli de iniméa nu este crescut.

Accident vascular cerebral

Riscul de aparitie a accidentului vascular cerebral este de aproximativ 1,5 ori mai mare la
utilizatoarele TSH, decét la femeile care nu utilizeaza TSH. Numarul suplimentar de cazuri de
accident vascular cerebral din cauza utilizarii TSH va creste odata cu varsta.

Tn studiile clinice efectuate cu Intrarosa nu s-a observat niciun caz de accident vascular cerebral.

Comparatie

Analizand femeile Tn jurul varstei de 50 de ani care nu utilizeaza TSH, se preconizeaza ca, in medie,
pe parcursul unei perioade de 5 ani, 8 femei din 1000 vor avea un accident vascular cerebral. Tn randul
femeilor n jurul varstei de 50 de ani care utilizeaza TSH, vor exista 11 cazuri la 1000 de utilizatoare,
pe parcursul a 5 ani (adica 3 cazuri suplimentare).

Alte afectiuni

. TSH nu va preveni pierderea memoriei. Existd o serie de dovezi privind un risc crescut de
pierdere a memoriei la femeile care au inceput sa utilizeze TSH dupa varsta de 65 de ani.
Discutati cu medicul dumneavoastra pentru sfaturi;

o Este posibil sa apara scurgeri vaginale din cauza topirii ,,bazei de grasime solida”, care se
adauga cresterii secretiilor vaginale asociate tratamentului. In cazul aparitiei secretiilor vaginale,
nu este necesara oprirea utilizarii Intrarosa.

o Intrarosa poate deteriora prezervativele, diafragmele si cupolele cervicale confectionate din
latex.
J Daca aveti o infectie vaginala veti avea nevoie de tratament cu antibiotice inainte de a incepe

utilizarea Intrarosa.
Copii si adolescenti
Intrarosa se utilizeaza numai la femei adulte.
Intrarosa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu exista date privind eficacitatea si siguranta utilizarii la femei tratate n prezent cu terapie
hormonald cum ar fi: androgeni, terapie de substitutie hormonald (numai cu estrogen sau cu estrogen
in combinatie cu progestative).

Utilizarea Intrarosa n acelasi timp cu terapia de substitutie hormonala (numai cu estrogeni sau
combinatie de estrogen-progestativ sau terapie androgenicd) sau cu estrogeni cu administrare
intravaginala nu este recomandata.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Sarcina si aldptarea

Intrarosa este destinat pentru utilizare numai la femeile in postmenopauza. Daca rdmaneti gravida,
opriti utilizarea Intrarosa si adresati-vd medicului dumneavoastra.

Fertilitatea

Intrarosa nu este destinat utilizarii la femei care pot ramane gravide. Nu se stie daca acest medicament
afecteaza fertilitatea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Intrarosa nu v afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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3. Cum sa utilizati Intrarosa

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigura.

Medicul dumneavoastra va incerca sa va prescrie cea mai mica doza pentru tratamentul simptomelor,
pe un interval cat mai scurt posibil. Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care considerati ca
doza este prea puternica sau insuficientd.

Cat de mult sa utilizati
Se utilizeaza un ovul, o data pe zi, seara la culcare.

Cum sa utilizati
Introduceti ovulul Tn vagin cu degetul sau cu ajutorul aplicatorului furnizat in ambalaj.

Inainte de utilizarea medicamentului, cititi cu atentie instructiunile privind modul de utilizare a
Intrarosa care se regasesc la finalul acestui prospect.

Cat timp sa utilizati
Dupa ce incepeti utilizarea, mergeti la medicul dumneavoastra la interval de cel putin 6 luni, pentru a
vedea dacé este necesar sa continuati utilizarea Intrarosa.

Daca utilizati mai mult Intrarosa decit trebuie
Se recomanda spalaturi vaginale.
Daca uitati sa utilizati Intrarosa

Daca uitati sa va administrati un ovul, introduceti-1 imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, dacd au
ramas mai putin de 8 ore pana la urmatoarea administrare, nu mai administrati ovulul uitat.

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daca este necesar sa vi se efectueze o interventie chirurgicala

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald, spuneti chirurgului ca utilizati Intrarosa.
Este posibil sa fie necesar sa opriti utilizarea Intrarosa cu aproximativ 4 - 6 sdptdmani inainte de
efectuarea interventiei chirurgicale, pentru a reduce riscul de aparitie a cheagurilor de sange (vezi pct.
2, Cheaguri de sange in vene). Intrebati-l pe medicul dumneavoastra cand puteti reincepe utilizarea
Intrarosa.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele boli sunt raportate mai des la femeile care utilizeaza medicamente din cadrul TSH, care
ajung n sénge, comparativ cu cele care nu utilizeaza TSH. Aceste riscuri se aplica in masura mai mica
tratamentelor cu estrogen utilizate la nivelul vaginului:

e cancer de san;

e cancer ovarian;

e cheaguri de sange n venele de la nivelul membrelor inferioare si al plamanilor

(tromboembolism venos);
e accident vascular cerebral;
e pierdere probabild de memorie, dacd TSH este initiatd dupa varsta de 65 de ani.
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Pentru mai multe informatii privind aceste reactii adverse, vezi pct. 2.

Secretiile vaginale au fost reactia adversa raportata cel mai frecvent in studiile clinice. Aceasta este
consecinta topirii bazei de grasime solida din compozitia ovulului, care se adauga cresterii asteptate a
secretiilor vaginale asociate tratamentului. In cazul aparitiei secretiilor vaginale, nu este necesara
oprirea utilizarii Intrarosa.

Au mai fost raportate urmatoarele reactii adverse:

- frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): rezultate anormale ale testului Babes-Papanicolau
(mai ales ASCUS sau LGSIL), oscilatii ale greutatii corporale (fie crestere, fie scadere in greutate);

- mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane): polipi de col uterin sau polipi uterini
benigni, noduli benigni la nivelul sanului.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru TSH care contine estrogeni, insa nu si in cazul
utilizarii Intrarosa in cadrul studiilor clinice:
e afectiuni ale vezicii biliare
e diferite afectiuni ale pielii:
- modificari ale culorii pielii, in special la nivelul fetei sau gatului, cunoscute ca ,,pete de
sarcind” (cloasma);
- noduli durerosi rosiatici la nivelul pielii (eritem nodos);
- eruptie trecatoare la nivelul pielii, cu leziuni in forma de tintd de culoare rosie sau
ulceratii (eritem polimorf).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Intrarosa

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisé pe cutie si pe blistere, dupd EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Intrarosa

- Substanta activa este prasterona. Fiecare ovul contine prasterona 6,5 mg.
- Celalalt component este grasimea solida (Baza de grasime solida (adeps solidus)).
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Cum arata Intrarosa si continutul ambalajului

Intrarosa se prezinta sub forma de ovule de culoare de la alba pana la aproape alba, cu forma alungita,
cu lungimea de aproximativ 28 mm si diametrul de 9 mm la capatul cel mai lat.

Aplicatorul este confectionat din PEJD (polietilena de joasd densitate) si 1% colorant (dioxid de titan).
Este ambalat in cutii cu blistere care contin 28 de ovule si 6 aplicatoare.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Endoceutics Ltd.
Salisbury House,
London Wall,
EC2M 5PS
Marea Britanie

Fabricantul

Mawdsleys-Brooks &Co. Ltd.

Unit 22, Quest Park, Wheatley Hall Road,
Doncaster,

DN2 4LT,
Marea Britanie

Acest prospect a fost revizuit in: LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni privind utilizarea Intrarosa

Cum utilizez Intrarosa

e Introduceti, cu ajutorul aplicatorului sau al degetului, un ovul cu prasterona in vagin, o data pe zi, seara

Tnainte de culcare.

Tnainte de a Incepe

e Urinati si spalati-va pe maini inainte de a manevra ovulul si aplicatorul.

e Scoateti un ovul ambalat din blisterul cu 7 ovule.

A. Folosirea aplicatorului

APLICATOR

A. Neactivat
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Pist4 Capat deschis
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ETAPA1
e 1A. Scoateti 1 aplicator din
cutie.

« 1B. Pentru a activa
aplicatorul, trageti de piston
pana la capit. Inainte de
utilizare, aplicatorul trebuie
activat. Puneti aplicatorul pe
o suprafata curata.

ETAPA?2

e Distantati incet marginile din
plastic in relief ale
ambalajului ovulului, tindnd
n continuare ovulul intre
degete.

e Scoate cu atentie ovulul din
invelisul din plastic.

e Daca scapati ovulul pe o
suprafatd murdara, utilizati
un alt ovul.

ETAPA 3

e Fixati capatul plat al
ovulului in capatul deschis
al aplicatorului activat,
conform imaginii. Acum
puteti introduce ovulul in
vagin.

ETAPA4

¢ Tineti aplicatorul intre
degetul mare si cel
mijlociu.

e Cu degetul aratator apasati
pe pistonul aplicatorului,
dupa introducerea acestuia
n vagin.

\

ETAPAS

o Alegeti pozitia pe care o
considerati cea mai
confortabila pentru
introducerea ovulului.

5a. In pozitia culcat

5b. In pozitia in picioare

ETAPA 6

e Introduceti profund in
vagin capatul
aplicatorului pe care se
afla ovulul, atat cat
patrunde, fara a crea
disconfort.

Nu fortati.

ETAPA Y

o Apasati pistonul
aplicatorului cu degetul
aratator, pentru a elibera
ovulul.

¢ Scoateti aplicatorul.
Spalati-1 sau aruncati-I
dupa utilizarea timp de o
saptamana (vezi detalii
lapct. 3-,,Cum sa
utilizati Intrarosa”).

B. Folosirea degetului

Urmati instructiunile de la etapa 2, apoi introduceti ovulul in vagin cu degetul, cat de profund se poate, fara a
produce disconfort. Nu fortati.
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