ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Intrarosa 6,5 mg 6vulos.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 6vulo contiene 6,5 mg de prasterona.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Owvulo.

Ovulos de color blanco a blanquecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y
9 mm de didmetro en su extremo més ancho.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Intrarosa esta indicado para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con
sintomas de moderados a graves.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es de 6,5 mg de prasterona (un évulo) administrada una vez al dia, al acostarse.

Solo debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la
calidad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion
cuidadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los
beneficios superen a los riesgos.

Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora bien, si faltan
menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el 6vulo olvidado. No
deben utilizarse dos dvulos para compensar una dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética
Dado que Intrarosa actua localmente en la vagina, no es necesario ajustar la dosis en mujeres
posmenopausicas con insuficiencia renal o hepética o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica.



Poblacion pediatrica
El uso de Intrarosa en nifias de cualquier grupo de edad para la indicacion de atrofia vulvovaginal
debida a la menopausia no es relevante.

Forma de administracion

Via vaginal.

Intrarosa puede insertarse en la vagina con el dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase
identificado.

El 6vulo debe introducirse en la vagina lo mas profundo que se pueda de forma comoda sin hacer
fuerza.

Si se inserta con un aplicador, deben seguirse los pasos siguientes:

1. Antes de su empleo, debe activarse el aplicador (tirando del émbolo hacia atras).

2. El extremo plano del 6vulo debe introducirse en el extremo abierto del aplicador activado.

3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo mas profundo que se pueda de forma comoda sin

hacer fuerza.

El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar el évulo.

A continuacién, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las dos partes del mismo

durante 30 segundos con agua corriente, que seguidamente se secan con una toalla de papel y se

vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta su siguiente utilizacion

6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se proporcionan dos aplicadores
adicionales).
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4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.;

Hemorragia vaginal no diagnosticada;

Diagnostico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama;

Diagnostico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de estrogenos (p. €j., cancer

de endometrio);

Hiperplasia endometrial no tratada;

. Enfermedad hepatica aguda o antecedentes de enfermedad hepética mientras las pruebas de la
funcion hepatica sigan alteradas

. Diagnostico actual o antecedentes de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar);

. Trastornos trombofilicos conocidos (p. €j., deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina,
ver seccion 4.4);

. Diagnéstico actual o reciente de enfermedad tromboembélica arterial (p. €j., angina, infarto de
miocardio);

. Porfiria.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Solo se debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la
calidad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion
cuidadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los
beneficios superen a los riesgos después de la discusion entre paciente y médico.

Antes de iniciar el tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clinicos personales y
familiares completos. La exploracion fisica (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos
antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo de
acuerdo con la decision del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periodicos cuya



naturaleza y frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en
las mamas que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver mas adelante «Céncer de mamay).
Se deben realizar exploraciones complementarias, como citologias vaginales y mediciones de la
presion arterial, de acuerdo con las préacticas de cribado actualmente aceptadas y adaptandolas a las
necesidades clinicas de cada caso.

Situaciones que requieren supervision
o Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes, y/o si se
ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe ser
vigilada estrechamente. Debe tenerse en cuenta que tales condiciones pueden recurrir o
agravarse durante el tratamiento con Intrarosa, en particular:
— Liomioma (fibroma uterino) o endometriosis
— Factores de riesgo para trastornos tromboembdlicos (ver a continuacion)
— Factores de riesgo para tumores dependientes de estrogenos, por ejemplo, cancer de mama en
familiares de primer grado
— Hipertension
— Hepatopatias (p. €j., adenoma hepatico)
— Diabetes mellitus con o sin afectacién vascular
— Colelitiasis
— Migrafia o cefalea (intensa)
— Lupus eritematoso sistémico
— Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continuacion)
— Epilepsia
— Asma
— Otosclerosis

Motivos para la retirada inmediata del tratamiento

El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacion, asi como en las situaciones
siguientes:

— Ictericia o deterioro de la funcion hepética

— Aumento significativo de la presion arterial

— Aparicion de cefalea migrafiosa

— Embarazo

Hiperplasia y carcinoma endometriales

o La prasterona se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el Utero intacto, el
riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran estrégenos
exogenos durante periodos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hiperplasia
endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha estudiado
Intrarosa en mujeres con hiperplasia endometrial.

o Cuando la administracion vaginal de medicamentos estrdgenos logre una exposicién sistémica a
estrégenos dentro del intervalo posmenopausico normal, no se recomienda afiadir un
progestageno.

o No se ha estudiado durante méas de un afio la seguridad endometrial de la prasterona
administrada por via vaginal a largo plazo. Por consiguiente, si se repite, el tratamiento debe
revisarse al menos una vez al afo.

o Si se produce hemorragia 0 manchado vaginal en cualquier momento del tratamiento, deben
investigarse los motivos, incluso mediante biopsia endometrial para descartar una posible
neoplasia maligna.

o La estimulacién con estrégenos sin oposicion puede inducir una transformacion premaligna o
maligna de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se recomienda precaucion al
utilizar este producto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por endometriosis,
sobre todo si se sabe que presentan endometriosis residual, ya que la prasterona intravaginal no
se ha estudiado en mujeres con endometriosis.

La prasterona se metaboliza en compuestos estrégenos. Los siguientes riesgos se han asociado a la
Terapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrégenos
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administrados por via vaginal, con los que se logra una exposicién sistémica que se mantiene dentro
del intervalo posmenopausico normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso prolongado
0 repetido de este producto.

Cancer de mama

En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS
sistémica combinada con estroégenos-progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracion de la THS. El aumento del riesgo se hace patente tras unos afios de uso, pero
retorna al valor basal algunos afios (5 como méaximo) después de la interrupcion del tratamiento.

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cancer de mama activo o previo. Se ha notificado un caso
de cancer de mama en la semana 52 en 1196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5 mg, que es inferior a
la tasa de incidencia observada en la poblacion normal de la misma edad.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama.

Las pruebas epidemioldgicas de un gran metaanalisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en las
mujeres que reciben THS sistémica con solo estrégenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y
disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento.

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cancer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso
de cancer de ovario en 1196 mujeres tratadas con la dosis de 65 mg, lo que supone una tasa de
incidencia superior a la observada en la poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este
caso estaba presente antes del inicio del tratamiento y que tenia una mutacion de BRCAL.

Citologia vaginal anomala

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anémalas (atipias en células
escamosas de significado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales
anomalas que correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en
mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes).

Tromboembolismo venoso

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnostico actual o antecedentes de enfermedad

tromboembdlica venosa.

e La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tales episodios es mas
probable durante el primer afio de la THS que después (ver seccién 4.8).

e Las pacientes con estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEV y la THS
puede contribuir a ese riesgo. Por lo tanto, la THS esta contraindicada en estas pacientes (ver
seccion 4.3).

e Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrégenos, edad avanzada,
cirugia mayor, inmovilizacion prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), periodo de
embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del
posible papel de las varices en la aparicion de TEV.

Como con todos los pacientes postoperados, se consideraran medidas profilacticas para la
prevencion de TEV después de una intervencion quirdrgica. Si se prevé una inmovilizacion
prolongada tras una intervencion quirargica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la
mujer haya recuperado la movilidad completa.

e A las mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con
antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les puede ofrecer la opcion de un cribado, tras
un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos
trombofilicos se identifican en el cribado).

Si se identifica un defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la familia o
si el defecto es «grave» (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una
combinacion de defectos), la THS esta contraindicada.




e Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crdnico requieren una valoracién
cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS.

o El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres que
se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparicion de un sintoma
que pueda sugerir un episodio tromboembolico (p. ej., tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor
repentino en el pecho, disnea).

Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con 6,5 mg y otro en el grupo de
placebo durante los ensayos clinicos.

Arteriopatia coronaria (AC)/Hipertension

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertension no controlada (presion arterial superior a
140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hipertension
en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg de prasterona
y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos clinicos.

Accidente cerebrovascular isquémico

El tratamiento sistémico solo con estrégenos se asocia a un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente
cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la
menopausia. Sin embargo, puesto que el riesgo basal de accidente cerebrovascular depende
fundamentalmente de la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben
THS aumentaré con la edad (ver seccion 4.8).

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnostico actual o antecedentes de enfermedad
tromboembodlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboembodlica arterial durante
los ensayos clinicos.

Otros trastornos observados con la THS

o Se debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca, ya que los
estrogenos pueden causar retencién de liquidos.

o Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva, se debe vigilar
estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han notificado
casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado lugar a un
cuadro de pancreatitis.

o Los estrogenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo que incrementa las
hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las mediciones del yodo unido con
proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los
niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por resina esta
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3y T4 libres no se
modifican. Otras proteinas de union pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina
de union a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas sexuales (SHBG), lo que
elevara los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las
concentraciones de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras proteinas
plasmaticas pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-
antitripsina, ceruloplasmina).

o El uso de THS no mejora la funcién cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de
demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrogenos de
forma continua después de los 65 afios de edad.

Ninguno de estos trastornos se ha observado con Intrarosa durante los ensayos clinicos.
Las mujeres con infeccion vaginal deben recibir tratamiento antibiético adecuado antes de empezar a
tomar Intrarosa.

Debido a la fusion de la base de grasa, que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales
causado por el tratamiento, puede producirse flujo vaginal, aunque no sera preciso interrumpir la
medicacion (ver seccion 4.8).



Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales de latex, ya
que el caucho puede ser dafiado por la preparacion.

Intrarosa no se ha estudiado en mujeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal
sustitutiva (estrégenos solos 0 combinados con progestagenos) o tratamiento con andrdgenos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se ha investigado el uso concomitante con terapia hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo
con estrogenos o con una combinacién de estrégenos-progestagenos o tratamiento con andrdgenos) o
con estrogenos vaginales, por lo que no se recomienda.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Intrarosa no esta indicada en mujeres premenopausicas en edad fertil, incluido el embarazo.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse
inmediatamente. No hay datos relativos al uso de Intrarosa en mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios en animales sobre la toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial para el ser humano.

Lactancia
Intrarosa no esta indicada durante la lactancia.

Fertilidad
Intrarosa no esté indicada en mujeres en edad fértil.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Intrarosa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue el flujo vaginal. Esto es debido a la fusién de la
base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales

debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento con Intrarosa si se produce flujo
vaginal (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas
En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con prasterona 6,5 mg ovulos en
los estudios clinicos.

Clasificacion de 6rganos del Frecuentes (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes (> 1/1 000 a
sistema MedDRA < 1/100)
Trastornos generales y Secrecion en el lugar de
alteraciones en el lugar de aplicacién
administracion
Trastornos del aparato Citologia vaginal anomala Polipos cervicales/uterinos
reproductor y de la mama (principalmente ASCUS o

LGSIL) Masa mamaria (benigna)
Exploraciones complementarias | Fluctuacion de peso




Riesgo de cancer de mama

o Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de cadncer de mama hasta de 2 veces en
mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-progestagenos durante mas de
5 afios.

o Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben tratamiento solo con estrégenos es
sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben combinaciones de estrogenos-
progestagenos.

o El nivel de riesgo depende de la duracion del tratamiento (ver seccion 4.4).

o Se presentan a continuacion los resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado con
placebo (estudio WHI) y el mayor estudio epidemiolégico (MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cancer de mama tras 5 afios de tratamiento
Casos
adicionales por
Intervalo | 1000 mujeres Tasa de
de edad | 9ue nunca han . Casos adicionales por 1000 usuarias de THS durante 5
. riesgo e IC ~
utilizado THS 0 afios (1C del 95 %)
(afios) durante un del 95 %%#
periodo de
5 afios*1
THS solo con estrdgenos
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

# Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta al aumentar la duracion
del uso.

Nota: Puesto que la incidencia basal del cancer de mama es diferente segun el pais de la UE, el
numero de casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente.

Estudios WHI en EE. UU.: riesgo adicional de cAncer de mama tras 5 afios de tratamiento

Intervalo Incidencia por Tasa de riesgo e IC Casos adicionales por
de edad 1000 mujeres del grupo del 95 % 1000 usuarias de THS durante 5
(afos) placebo durante 5 afios anios (IC del 95 %)
Estrogenos solo (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2

Cancer de ovario

El uso a largo plazo de THS solo con estrégenos o con una combinacion de estrogenos-progestagenos
se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un cancer de ovario (ver
seccion 4.4).

En un metaanalisis de 52 estudios epidemiol6gicos se observd un aumento del riesgo de cancer de
ovario en mujeres que estaban utilizando THS en comparacion con las mujeres que nunca la habian
utilizado (RR 1,43, IC 95 %: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 afios de edad que lleven 5 afios
utilizando THS, eso significa aproximadamente 1 caso adicional por 2000 mujeres que utilicen THS.
En mujeres de 50 a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticaran alrededor de 2 casos de cancer de
ovario por cada 2000 mujeres en un periodo de 5 afios.

Riesgo de tromboembolismo venoso
La THS se asocia a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV),
es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tal episodio es mas probable

1 *Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.
2 * Estudio WHI en mujeres sin Gtero, en el que no se demostré un aumento del riesgo de cancer de mama.
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durante el primer afio de la THS (ver seccidn 4.4). Se presentan a continuacion los resultados de los
estudios WHI:

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso

Intervalo de edad | Incidencia Tasa de riesgo e IC | Casos adicionales por
(afios) por 1 000 mujeres en el del 95 % 1000 usuarias de THS
grupo de placebo durante
5 afos
Solo estrogenos por via oral*3
50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Riesgo de arteriopatia coronaria

e Elriesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en mujeres mayores de 60 afios que utilizan
THS combinada con estrogenos-progestagenos (ver seccion 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

o La terapia con solo estrogenos o con estrogenos-progestagenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante la THS.

o Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracién del tratamiento, pero dado que el
riesgo inicial estd muy estrechamente relacionado con la edad, el riesgo global de accidente
cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentara con la edad (ver seccion 4.4).

Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico*4 durante
5 afos de uso

Incidencia .
Intervalo de edad | por 1 000 mujeres en el Tasa de riesgo e IC f%%og jgdglr?;::jejﬁﬁlrs
(afios) grupo de placebo durante | del 95 % durante 5 afios

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

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrogenos-
progestagenos.

— Enfermedad de la vesicula biliar.

— Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nudoso,
purpura vascular.

— Demencia probable después de los 65 afios (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del sistema nacional de

notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal.

3 *Estudio en mujeres sin Gtero
4*No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otras hormonas sexuales y moduladores genitales,
codigo ATC: GO3XXO01.

Mecanismo de accion

Intrarosa contiene el principio activo prasterona, es decir, deshidroepiandrosterona (DHEA), que es
quimica y biol6gicamente idéntica a la DHEA humana enddgena, un esteroide precursor inactivo por
si mismo y que se convierte en estrdgenos y andrdgenos. Por tanto, Intrarosa es diferente de los
preparados estrogénicos, ya que aporta también metabolitos androgénicos.

Se observa un incremento mediado por estrogenos en el nimero de células superficiales e intermedias
y una disminucién del nimero de células parabasales en la mucosa vaginal. Ademas, el pH vaginal
disminuy6 hacia el intervalo normal, lo que favorece el crecimiento de la flora bacteriana normal.

Eficacia clinica

Respuestas fisiologicas (medidas objetivas)

Los datos de eficacia se obtuvieron de dos ensayos fundamentales Americanos y Canadienses de fase
I11, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (ERC-231/ensayo 1y ERC-
238/ensayo 2) realizados en mujeres posmenopausicas de 40 a 80 afios (edad media=58,6 afios en el
ensayo 1y 59,5 afios en el ensayo 2) con atrofia vulvovaginal (AVV). En el momento basal, las
mujeres tenian < 5,0 % de células superficiales en la citologia vaginal, un pH de la vagina > 5,0 y
habian identificado la dispareunia (moderada a intensa) como el sintoma mas molesto (SMM) de la
AVV. Después de 12 semanas de tratamiento diario con un 6vulo de prasterona 6,5 mg (n=81 en el
ensayo 1y n=325 en el ensayo 2), la variacion con respecto al momento basal, en comparacion con el
tratamiento con placebo (n=77 en el ensayo 1y n=157 en el ensayo 2), indicd mejorias significativas
de los 3 criterios de valoracién principales en comparacién con placebo en los dos estudios, a saber, un
aumento del porcentaje de células superficiales (p < 0,0001), una disminucion del porcentaje de
células parabasales (p < 0,0001) y una disminucion del pH vaginal (p < 0,0001).

Sintomas (medidas subjetivas)

La dispareunia como sintoma mas molesto (SMM) (una de las variables principales) se evalu6 en el
momento basal y a las 12 semanas con la puntuacion de la intensidad siguiente: Ausente=0, Leve=1,
Moderada=2, grave=3. En la tabla 1, se muestra la variacion media de la puntuacion de la intensidad
de la dispareunia como SMM después de 12 semanas, junto con los correspondientes andlisis
estadisticos de la diferencia con placebo en el ensayo 1 (ERC-231) y en el ensayo 2 (ERC-238).

Tabla 1: Analisis principal de la eficacia — Variacion entre el momento basal y la semana 12 de
la dispareunia como sintoma mas molesto (poblacion IT; LOCF)

Estudio Dispareunia

Intrarosa 6,5 mg Placebo valor de p
Ensayo 1 -1,27 -0,87 0,0132
Ensayo 2 -1,42 -1,06 0,0002

En la tabla 2 se muestra el porcentaje de sujetos que comunicaron una variacion con respecto al
momento basal de la dispareunia como SMM en la semana 12. La «mejoria» se definié como una
reduccidn de la puntuacion de la intensidad de 1 0 mas. El «alivio» se definié como la ausencia de
sintomas o la presencia de solo sintomas leves en la semana 12. La «mejoria sustancial» se limito a las
pacientes con SMM moderado o grave en el momento basal y que cambiaron de grave a leve o de
grave o moderado a ausencia de sintomas.
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Tabla 2: Porcentaje de pacientes con mejoria, alivio o mejoria sustancial de la dispareunia
como SMM después de 12 semanas con Intrarosa frente a placebo (IT, LOCF)

Mejoria Alivio Mejorl_a
sustancial
Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo | Intrarosa | Placebo
Ensayo 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 )
Ensayo 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)

Seguridad clinica

Aparte de los dos principales estudios clinicos de fase 11l de 12 semanas de duracién, se han obtenido
también datos sobre la seguridad de Intrarosa en un estudio de seguridad abierto no comparativo de un
afio de duracion.

Se han notificado casos de cancer de mama y de ovario en mujeres tratadas con 6,5 mg de prasterona
durante 52 semanas (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos frecuentes de citologias vaginales andmalas como atipias en células escamosas
de significado incierto (ASCUS) o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en
mujeres tratadas con Intrarosa durante 52 semanas (ver seccién 4.4).

Seguridad endometrial
En las 389 biopsias endometriales evaluables al final del estudio realizadas después de 52 semanas de
tratamiento con Intrarosa, no se notificaron anomalias histoldgicas en las biopsias.

Poblacion pediatrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Intrarosa en todos los grupos de la poblacién pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La prasterona administrada en la vagina es un precursor inactivo que penetra en las células vaginales y
se convierte intracelularmente en cantidades pequefias de estrogenos y andrégenos que dependen del
nivel de enzimas expresadas en cada tipo de célula. Los efectos beneficiosos en los sintomas y signos
de atrofia vulvovaginal se ejercen por activacion de los receptores vaginales de estrégenos y
andrdgenos.

En un estudio realizado en mujeres posmenopausicas, la administracion del évulo Intrarosa una vez al
dia durante 7 dias dio lugar a una Cmax media de prasterona y un area bajo la curva de 0 a 24 horas
(AUCo.24) el dia 7 de 4,4 ng/ml y 56,2 ng/ml, respectivamente, unos valores que fueron
significativamente mayores que los del grupo tratado con placebo (tabla 3; figura 1). La Crax Y €l
AUC,.24 de los metabolitos testosterona y estradiol también fueron ligeramente mayores en las mujeres
tratadas con Intrarosa 6vulos que en las tratadas con placebo, pero todas permanecieron dentro de los
valores normales de mujeres posmenopdusicas (< 10 pg de estradiol/ml; < 0,26 ng de testosterona/ml),
medidos utilizando métodos validados de espectrometria de masas, tanto para las muestras del estudio
como para los valores de referencia.
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Tabla 3: Cnax ¥ AUCo24 de la prasterona, la testosterona y el estradiol el dia 7 tras la
administracion diaria de placebo o de Intrarosa (mediatDE)

Placebo (N=9) INTRAROSA (N=10)
Cmax (ng/ml) 1,60 (+0,95) 4,42 (£1,49)
Prasterona
AUC.24 (ng-h/ml) 24,82 (x14,31) 56,17 (£28,27)
Cmax (ng/ml) 0,12 (+0,04)* 0,15 (0,05)
Testosterona
AUC.24 (ng-h/ml) 2,58 (£0,94)! 2,79 (£0,94)
Cmax (pg/ml) 3,33 (¢1,31) 5,04 (£2,68)
Estradiol
AUC.24 (pg-h/ml) 66,49 (x20,70) 96,93 (£52,06)
IN=8

A- Prasterona B- Testosterona

—O— PLACEBO
—o— INTRAROSA

C- Estradiol (E2)

(ng/ml})
(pg/mi)

B S

!

TIEMPO POST-DOSIS (HORAS)

Figura 1: Concentraciones séricas de prasterona (A), testosterona (B) y estradiol (C) medidas
durante un periodo de 24 h el dia 7 después de la administracion diaria de placebo o de Intrarosa
(media + DE)

Distribucion

La distribucion de la prasterona intravaginal (exdgena) es principalmente local, pero se observa cierto
aumento de la exposicion sistémica, especialmente para los metabolitos, pero dentro de los valores
normales.

Biotransformacion
La prasterona exdgena se metaboliza del mismo modo que la prasterona enddgena. No se ha estudiado
el metabolismo sistémico para esta aplicacion.

Eliminacion
No se ha estudiado especificamente la eliminacion sistémica para esta aplicacion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
La prasterona no fue mutagénica ni clastogénica en una bateria estdndar de estudios in vitro e in vivo.
No se han realizado estudios de potencial carcinogénico ni de toxicidad para la reproduccion y el

desarrollo.

12



6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Grasa dura (adeps solidus).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.

No congelar.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister formado por una capa externa de PVC y una capa interna de LDPE.
Aplicador de LDPE y colorante al 1 % (didxido de titanio).

28 dvulos acondicionados en una caja con 6 aplicadores.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruselas

Bélgica

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1255/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 08/enero/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{MM/AAAA}
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacién (TAC) presentara el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

e  Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacién

El TAC deberd llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio de seguridad posterior a la autorizacién no intervencionista - Estudio sobre el Informe final del
consumo de farmacos para describir las caracteristicas basales, los patrones de utilizacion [estudio 4T 2021
de las mujeres posmenopausicas en la UE que inician el tratamiento con Intrarosa y
evaluar si los prescriptores de la UE respetan las contraindicaciones indicadas en el RCP
de la UE.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Intrarosa 6,5 mg Gvulos
prasterona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dvulo contiene 6,5 mg de prasterona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Grasa dura (adeps solidus)

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Owulo

28 Ovulos y 6 aplicadores.

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via vaginal.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.

No congelar.

19



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruselas
Bélgica

12.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1255/001

13. NUMERO DE LOTE<, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO>

Lot:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Intrarosa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DATOS DE LECTURA HUMANOS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Intrarosa 6,5 mg évulo
prasterona

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Endoceutics

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4, NUMERO DE LOTE<, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO>

Lot:

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON INTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Intrarosa 6,5 mg Gvulos
prasterona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 6vulo contiene 6,5 mg de prasterona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Grasa dura (adeps solidus)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Owulo.

28 ovulos.

/5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via vaginal.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C.

No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Endoceutics S.A.
Rue Belliard 40
1040 Bruselas
Bélgica

12.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1255/001

13. NUMERO DE LOTE<, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO>

Lot:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidén para el usuario

Intrarosa 6,5 mg 6vulos
prasterona

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe déarselo a otras personas aunque
tengan los mismos signos que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Intrarosa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Intrarosa
Coémo usar Intrarosa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Intrarosa

Contenido del envase e informacion adicional

o~ E

1. Qué es Intrarosa y para qué se utiliza
Intrarosa contiene el principio activo prasterona.

Para gue se utiliza Intrarosa

Intrarosa se utiliza para tratar a mujeres posmenopausicas con atrofia vulvar y vaginal con sintomas de
moderados a graves. Se utiliza para el alivio de los sintomas menopdusicos que afectan a la vagina,
como sequedad o irritacion. La causa es una disminucién de los niveles de estrogenos en el organismo.
Esto ocurre de forma natural después de la menopausia.

Como actua Intrarosa

La prasterona corrige los sintomas y signos de la atrofia vulvar y vaginal al reemplazar los estrégenos
que los ovarios de las mujeres producen normalmente antes de la menopausia. Se introduce dentro de la
vagina, de manera que la hormona se libera en el lugar donde es necesaria. Esto puede aliviar las
molestias vaginales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Intrarosa

El uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) acarrea riesgos que deben tenerse en cuenta antes de
decidir si se comienza a usar o se sigue utilizando dicha terapia.

La experiencia en el tratamiento de mujeres con menopausia prematura (debido a fallo ovarico o

cirugia) es limitada. Si tiene menopausia prematura, los riesgos del uso de THS pueden ser diferentes.
Consulte a su médico.

25



Antes de comenzar (o de reanudar) la THS, el médico le preguntara por sus antecedentes médicos y
los de su familia. EI médico puede decidir que es necesario hacerle una exploracion fisica, que puede
consistir en una exploracion de las mamas y/o una exploracion interna, si es necesario.

Una vez que haya empezado a tomar Intrarosa, debe acudir a su médico para revisiones periodicas (al
menos cada 6 meses). En estas revisiones, puede comentar con su médico los beneficios y riesgos de
continuar con Intrarosa.

Acuda periodicamente a realizarse exploraciones mamarias, segun le recomiende su médico.

No use Intrarosa:

si cumple alguna de las condiciones siguientes. Si no esta segura de alguno de los puntos siguientes,

consulte a su médico antes de usar Intrarosa,

o Si tiene o ha tenido cancer de mama, o sospecha que puede tenerlo;

. Si tiene o ha tenido cancer sensible a los estrégenos, como cancer del revestimiento del Gtero
(endometrio), o sospecha que puede tenerlo;

o Si sufre cualquier sangrado vaginal de origen desconocido;

o Si tiene un engrosamiento excesivo del revestimiento del Gtero (hiperplasia endometrial) que
no esté siendo tratado;

o Si tiene o ha tenido un coagulo sanguineo en una vena (trombosis), ya sea en las piernas
(trombosis venosa profunda) o en los pulmones (embolia pulmonar);

. Si padece algun trastorno de la coagulacién (como deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina);

. Si tiene o ha tenido recientemente una enfermedad provocada por coagulos sanguineos en las
arterias, como un infarto de miocardio, un accidente vascular cerebral o una angina de pecho.

o Si tiene o ha tenido una enfermedad del higado y los anélisis de la funcién hepatica todavia no
se han normalizado;

. Si tiene un raro trastorno sanguineo de transmision hereditaria denominado «porfiria»;

. Si es alérgica (hipersensible) a la prasterona o a cualquiera de los demas ingredientes de
Intrarosa (indicados en la seccion 6 Informacion adicional).

Si alguno de estos trastornos aparece por primera vez mientras esta usando Intrarosa, suspenda el
tratamiento y consulte a su médico inmediatamente.

Advertencias y precauciones

Cuéando tener especial cuidado con Intrarosa

Informe a su médico si alguna vez ha tenido alguno de los siguientes problemas, antes de iniciar el
tratamiento, ya que pueden reaparecer o empeorar durante el tratamiento con Intrarosa. Si es el caso,
debe acudir a su médico con mas frecuencia para revisiones:

e fibromas en el Utero;

e crecimiento del revestimiento uterino fuera del Gtero (endometriosis) o antecedentes de
engrosamiento excesivo del revestimiento uterino (hiperplasia endometrial);

e antecedentes de formacion de codgulos sanguineos (ver «Coagulos sanguineos en una vena
(trombosis)»);

e aumento del riesgo de sufrir un cancer sensible a los estrogenos (como haber tenido una madre,

hermana o abuela que hayan padecido un cancer de mama);

tension arterial alta;

trastornos del higado, como un tumor hepatico benigno;

diabetes;

célculos en la vesicula biliar;

migrafa o dolores de cabeza fuertes;

una enfermedad del sistema inmunitario que afecta a muchos 6rganos del cuerpo (lupus

eritematoso sistémico, LES);

e epilepsia;
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asma;
una enfermedad que afecta a la membrana del timpano y a la audicion (otosclerosis);
un nivel muy alto de grasa en la sangre (triglicéridos);

retencion de liquidos debido a problemas de corazon o de rifidn.

Deje de tomar Intrarosa y acuda al médico inmediatamente
Si observa cualquiera de los siguientes sintomas al utilizar la THS:
e cualquiera de los trastornos mencionados en la seccion «No utilice Intrarosa»;
e coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos (ictericia). Pueden ser sintomas de una
enfermedad del higado;
si se queda embarazada;
un gran aumento de la presion arterial (con sintomas como dolor de cabeza, cansancio, mareos);
dolor de cabeza tipo migrafia, que puede presentarse por primera vez;
si nota sintomas de un coagulo sanguineo, como:
- inflamacion con dolor y enrojecimiento de las piernas;
- dolor subito en el pecho;
- dificultad para respirar.
Para mas informacion, ver «Coagulos sanguineos en una vena (trombosis)».

Nota: Intrarosa no es un anticonceptivo. Si han transcurrido menos de 12 meses desde la Gltima
menstruacion o si tiene menos de 50 afios, es posible que tenga que seguir utilizando métodos
anticonceptivos para no quedarse embarazada. Pida consejo a su médico.

THS y cancer
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagnostico actual o antecedentes de cancer.

Engrosamiento excesivo del revestimiento del Utero (hiperplasia endometrial) y cancer del
revestimiento del Gtero (cdncer de endometrio)

La administracién prolongada de THS solo con estrégenos en comprimidos puede aumentar el riesgo
de desarrollar cancer del revestimiento del Gtero (endometrio). Intrarosa no estimula el crecimiento del
endometrio, como demuestra la atrofia del revestimiento del Gtero en todas las mujeres tratadas con
Intrarosa durante un afio en los ensayos clinicos.

No esté claro si existe algn riesgo cuando Intrarosa se utiliza para tratamientos a largo plazo (mas de
un afio). Sin embargo, se ha demostrado que la absorcién de Intrarosa en la sangre es muy pequefia,
por lo que no es necesario afiadir un progestageno.

Si presenta sangrado o manchado vaginal, normalmente no es preocupante, pero debe concertar una
visita con su médico. Puede ser una sefial de que el endometrio se ha engrosado.

Los riesgos siguientes se relacionan con los medicamentos de THS que circulan en la sangre. Ahora
bien, Intrarosa se utiliza para el tratamiento local de la vagina y la absorcion en la sangre es muy
pequefia. Es menos probable que los trastornos mencionados a continuacién empeoren o reaparezcan
durante el tratamiento con Intrarosa, pero debe acudir a su médico si esta preocupada.

Céancer de mama

Los datos disponibles indican que la THS que combina estrégenos-progestagenos, y posiblemente
también la THS con solo estrogenos, aumenta el riesgo de cancer de mama. El riesgo adicional
depende del tiempo que dure la THS. El aumento del riesgo se hace patente después de unos afios de
THS. Sin embargo, retorna a la normalidad a los pocos afios (como maximo 5) de haber suspendido el
tratamiento.

e Examine sus mamas regularmente. Acuda al médico si nota cualquier cambio, como:
o hoyuelos en la piel;
e cambios en los pezones;
e cualquier bulto que pueda ver o notar.
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Ademas, le recomendamos que siga programas de deteccion precoz con mamografias cuando se le
ofrezcan.

Cancer de ovario
El cancer de ovario es raro, mucho mas raro que el cancer de mama. El uso de THS con solo
estrdgenos se ha asociado con un ligero aumento del riesgo de cancer de ovario.

El riesgo de cancer de ovario varia con la edad. Por ejemplo, en mujeres de 50 a 54 afios que no
reciben THS, se diagnosticaran alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada 2000 mujeres en un
periodo de 5 afios. En mujeres que han recibido THS durante 5 afios, se produciran alrededor de

3 casos por cada 2000 usuarias de THS (es decir, alrededor de 1 caso adicional).

Se han comunicado casos raros de cancer de ovario y de mama en mujeres tratadas con 6,5 mg de
prasterona durante 52 semanas.

Efecto de la THS sobre el corazén y la circulacion
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con antecedentes de enfermedades tromboembdlicas,
hipertension no controlada o enfermedades del corazon.

Coagulos sanguineos en una vena (trombosis)
El riesgo de codgulos sanguineos en las venas es aproximadamente de 1,3 a 3 veces superior en las
usuarias de THS frente a las no usuarias, especialmente en el primer afio de tratamiento.

Los coagulos sanguineos pueden ser graves y si uno de ellos llega a los pulmones, puede provocar
dolor en el pecho, dificultad para respirar, sincope o incluso la muerte.

La probabilidad de padecer coagulos sanguineos sera mayor con el aumento de la edad y si interviene
uno de los siguientes factores. En caso de que alguna de estas situaciones pueda aplicarse a usted,
informe a su médico:
e no puede caminar durante mucho tiempo debido a una intervencidn de cirugia mayor, lesion o
enfermedad (ver también la seccidn 3, Si necesita someterse a una intervencion quirdrgica);
e tiene un sobrepeso importante (IMC > 30 kg/m?);
e sufre un problema de coagulacion sanguinea que necesita un tratamiento prolongado con
medicacion para prevenir los coagulos;
e algun familiar cercano ha tenido alguna vez un coagulo sanguineo en piernas, pulmones u otros
Organos;
e padece lupus eritematoso sistémico (LES);
e tiene cancer.

Para ver los sintomas que provoca un codgulo sanguineo, consulte la seccion «Deje de tomar Intrarosa
y acuda a su médico inmediatamente».

En los ensayos clinicos no se ha observado trombosis venosa profunda con prasterona intravaginal y el
Unico caso de embolia pulmonar observado indica una incidencia menor con Intrarosa que en el grupo
de placebo.

Comparacion
Se calcula que, durante un periodo de 5 afios, un promedio de entre 4 y 7 de cada 1000 mujeres de
alrededor a los 50 afios de edad que no reciben THS presentaran un coagulo sanguineo en una vena.

Enfermedad cardiaca (infarto de miocardio)/Hipertensién
En las mujeres que reciben terapia solo con estrégenos no aumenta el riesgo de sufrir una enfermedad
del corazén.

Accidente cerebrovascular

El riesgo de sufrir un accidente vascular cerebral es aproximadamente 1,5 veces mayor en las usuarias
de THS que en las no usuarias. ElI nimero de casos adicionales de accidente cerebrovascular debido al
uso de THS aumenta con la edad.

No se han observado casos de accidente cerebrovascular con Intrarosa en los ensayos clinicos.
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Comparacion

Se calcula que, durante un periodo de 5 afios, un promedio de 8 de cada 1000 mujeres, de alrededor de
50 afios, que no reciben THS sufrirdn un accidente vascular cerebral. En las mujeres de alrededor de
50 afios que estan recibiendo THS, el nimero de casos serd de 11 por cada 1000 usuarias durante un
periodo de 5 afos (es decir, 3 casos adicionales).

Otras condiciones

o La THS no previene la pérdida de memoria. Existen algunos indicios de un mayor riesgo de
pérdida de memoria en mujeres que comenzaron a usar THS después de los 65 afios. Pida
consejo a su medico.

o Puede presentar flujo vaginal debido a que la «base de grasa » se funde, y esto se afiade al
aumento de las secreciones vaginales debido al tratamiento. Si se produce flujo vaginal, no es
necesario interrumpir la administracién de Intrarosa.

o Intrarosa puede alterar los preservativos, diafragmas y capuchones cervicales de latex.
. Si tiene una infeccion vaginal, necesitara recibir un ciclo de antibiéticos antes de tomar
Intrarosa.

Nifios y adolescentes
Intrarosa solo se utiliza en mujeres adultas.
Otros medicamentos e Intrarosa

Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No se dispone de datos de eficacia y seguridad en mujeres tratadas actualmente con tratamiento
hormonal como: andrdgenos, terapia hormonal sustitutiva (estrégenos solos 0 combinados con
progestagenos).

No se recomienda el uso de Intrarosa en combinacion con terapia hormonal sustitutiva (tratamiento
con solo estrdgenos, estrogenos-progestagenos o tratamiento con andrégenos) o con estrégenos
vaginales.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo y lactancia

Intrarosa solo debe utilizarse en mujeres posmenopausicas. Si se queda embarazada, deje de tomar
Intrarosa y consulte a su médico.

Fertilidad

Intrarosa esta contraindicada en mujeres en edad fértil. No se sabe si este medicamento afecta a la
fertilidad.

Conduccidn y uso de maquinas

Intrarosa no afecta generalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. CoOmo usar Intrarosa

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico intentara recetarle la dosis mas baja para tratar sus sintomas durante el periodo mas corto
como sea necesario. Hable con su médico si cree que esta dosis es excesiva o insuficiente.
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Qué cantidad debe usar
Utilice un 6vulo una vez al dia, al acostarse.

Cdémo usar Intrarosa
Introduzca el dvulo en la vagina con el dedo o con un aplicador suministrado en el envase.

Lea cuidadosamente las instrucciones de uso de Intrarosa al final del prospecto antes de utilizar este
medicamento.

Durante cuénto tiempo se debe usar
Una vez iniciado su uso, acuda al médico al menos cada 6 meses para comprobar si tiene que seguir
utilizando Intrarosa.

Si usa mas Intrarosa de lo que debe
Se recomienda una ducha vaginal.
Si olvido usar Intrarosa

Si olvidd usar un 6vulo, insértese uno en cuanto se acuerde. Ahora bien, si faltan menos de 8 horas
para la dosis siguiente, saltese el 6vulo olvidado.

No use dos 6vulos para compensar la dosis olvidada.
Si necesita someterse a una intervencién quirdrgica

Si va a someterse a una intervencion quirdrgica, informe al cirujano de que estd usando Intrarosa. Es
posible que tenga que dejar de usar Intrarosa entre 4 y 6 semanas antes de la operacion para reducir el
riesgo de un coagulo de sangre (ver seccion 2, Coagulos de sangre en una vena). Pregunte a su médico
cuando puede empezar a usar Intrarosa de nuevo.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Las siguientes enfermedades se observan con mas frecuencia en mujeres que utilizan medicamentos de
THS que circulan en la sangre, en comparacion con las mujeres que no utilizan THS. Estos riesgos se
aplican menos a los tratamientos con estrdgenos administrados por via vaginal:

e cancer de mama;
cancer de ovarios;
coagulos sanguineos en las venas de las piernas o los pulmones (tromboembolismo venoso);
accidente cerebrovascular;
probable pérdida de memoria si se inicia la THS con mas de 65 afios de edad.
Para mas informacion sobre estos efectos adversos, consulte la seccion 2.

El efecto adverso comunicado con més frecuencia en los estudios clinicos fue el flujo vaginal. Esto se
debe probablemente a que la grasa dura se funde y esto se afiade al aumento esperado de las
secreciones vaginales causado por el tratamiento. El flujo vaginal no obliga a interrumpir la
administracion de Intrarosa.

También se comunicaron los siguientes efectos adversos:

- frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas): citologia vaginal anormal (en la mayoria de
los casos, ASCUS o LGSIL), fluctuaciones del peso (aumento o disminucion);

- poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas): polipos cervicales o uterinos benignos,
masa mamaria benigna.
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Se han notificado los siguientes efectos adversos con THS que contienen estrégenos, pero no con
Intrarosa, durante los ensayos clinicos:
e enfermedad de la vesicula biliar
e diversos trastornos cutaneos:
- pigmentacion de la piel, especialmente en la cara y el cuello, lo que se conoce como
«pafio del embarazo» (cloasma)
- nédulos cutaneos rojos y dolorosos (eritema nodular)
- erupcion con Ulceras o enrojecimientos en forma de diana (eritema multiforme)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a traves del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Intrarosa

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de EXP. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30 °C.

No congelar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Intrarosa

- El principio activo es la prasterona. Cada 6vulo contiene 6,5 mg de prasterona.
- El otro componente es la grasa dura (adeps solidus).

Aspecto del producto y contenido del envase

Intrarosa es un évulo de color blanco o blanquecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm
de longitud y 9 mm de diametro en su extremo mas ancho.

El aplicador es de LDPE y colorante al 1 % (diéxido de titanio).

Se presenta en envases blister que contienen 28 6vulos con 6 aplicadores.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Endoceutics S.A.

Rue Belliard 40

1040 Bruselas

Bélgica

31


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

Responsable de la fabricacion

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

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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) 3088789684
INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Espafia
Lacer S.A.
Tel: + 34 934 46 53 00

France

Theramex France S.A.S.

Tél: + 33 (0) 800100350
INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Italia

Theramex Italy S.r.l.

Tel: + 39 (0) 687500626
INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Polska

Theramex Poland sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0) 22 30 77 166
INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tel: + 351 210 414 100

dmed.fv@tecnimede.pt

United Kingdom, Ireland, Malta
Theramex UK Limited

Tel: + 44 (0) 3330096795

INTRAROSA .Enquiries@theramex.com

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

Sverige/Svipjéd/Ruosti

TIf/Simi/TIf/Puh/Tel: + 46 (0) 8 544 900 22
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Boarapus, Ceska republika, Eesti, EALGda, Hrvatska, Kompo, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Romania, Slovenija, Slovenska republika

Theramex Ireland Limited

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

INTRAROSA.Enquiries@theramex.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto MM/AAAA.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso de Intrarosa

Como debo utilizar Intrarosa
o Insértese un 6vulo de prasterona en la vagina una vez al dia al acostarse con un aplicador o con su dedo.

Antes de empezar

e Vacie la vejiga y lavese las manos antes de manipular el évulo y el aplicador.
e Saque un 6vulo de su envoltura de la tira de 7 6vulos.

A. Uso del aplicador

APLICADOR
A. NO-ACTIVADO

/ I
EXTREMO ABIERTO

il |

B. ACTIVADO
%

PASO 1
¢ 1A. Extraiga un aplicador
del envase.

e 1B. Tire del émbolo hasta
gue se detenga para activar
el aplicador. El aplicador
debe activarse antes de su
uso. Coloque el aplicador
sobre una superficie limpia.

PASO 2

o Separe lentamente las
lenguetas de pléstico que
recubren el dvulo sin dejar
de sujetarlo con los dedos.

« Retire con cuidado el 6vulo
del envoltorio de plastico.

o Si se le cae el vulo sobre
una superficie no higiénica,
cambielo por uno nuevo.

PASO 3

» Coloque el extremo plano
del dvulo en el extremo
abierto del aplicador
activado tal como se
muestra. Ahora ya puede
introducirse el 6vulo
dentro de la vagina.

™, PASO 4

e Sujete el aplicador entre
los dedos pulgar y medio.

e Deje el dedo indice libre
para presionar el émbolo
del aplicador después de
insertarse el aplicador en la
vagina.

PASO 5

¢ Elija la posicion que le
resulte mas comoda para
insertar el ovulo.

5a. Posiciéon tumbada

5b. Posicidn de pie

PASO 6

» Deslice suavemente el
extremo del aplicador que
contiene el 6vulo en la
vagina hasta donde pueda
introducirlo comodamente.

No ejerza fuerza.

PASO 7

e Presione el émbolo del
aplicador con el dedo indice
para liberar el 6vulo.

o Retire el aplicador. Lavelo
0 deséchelo después de
usarlo durante una semana
(se proporcionan dos
aplicadores adicionales).

o Para lavar el aplicador:

— Desmonte las piezas;

— Enjuague las 2 piezas
durante 30 segundos con
agua corriente;

— Limpie con una toallita
de papel y vuelva a
montarlo.

Manténgalo en un lugar

limpio.
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B. Aplicacion con el dedo
Siga las instrucciones anteriores del paso 2 y, a continuacion, insértese el 6vulo en la vagina con un dedo hasta
donde pueda introducirlo cémodamente. No ejerza fuerza.
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