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Avia Pharma

Vagitorium 6,5 mg

(Vitt till benvitt, koniskt avsmalnande vagitorium, langd cirka 28
mm och diameter cirka 9 mm pa det bredaste stallet.)

Ovriga kdnshormoner och modulatorer av kénsorgan

Aktiv substans:
Prasteron

ATC-kod:
G03XX01

Lakemedel fran Avia Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: December 2023.

Indikationer

Intrarosa ar avsett for behandling av vulvovaginal atrofi hos
postmenopausala kvinnor som har mattliga till svara symtom.
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Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnittet Innehall.
Odiagnostiserad genital blodning.
Kand, tidigare eller misstankt brostcancer.
Kand eller misstankt 0strogenberoende malign tumor (t.ex.
endometriecancer).
Obehandlad endometriehyperplasi.
Akut leversjukdom, eller leversjukdom i anamnesen sa lange
leverfunktionsvardena inte atergatt till det normala.

® Tidigare eller nuvarande vends tromboemboli (VTE), (djup
ventrombos eller lungemboli).

® Ké&nda trombofilistorningar (t.ex. brist pa protein C, protein S
eller antitrombin, se avsnitt Varningar och forsiktighet).

® Ppagaende eller nyligen intraffad arteriell tromboembolisk
sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt).

® Porfyri.

Dosering

Rekommenderad dos &r 6,5 mg prasteron (ett vagitorium) en gang
dagligen, vid sdnggaendet.

Intrarosa for behandling av postmenopausala symtom ska endast
sattas in om symtomen har en negativ inverkan pa livskvaliteten.
Under alla omstandigheter ska en noggrann risk-nyttabedomning
g6ras minst var 6:e manad. Behandling med Intrarosa ska endast
fortga sa lange nyttan 6vervager risken.

Om patienten har glémt en dos ska den tas sa snart patienten
kommer ihag det. Om det ar dags for nasta dos inom mindre an 8
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timmar ska patienten dock hoppa 6ver det glomda vagitoriet. Tva
vagitorier ska inte tas for att kompensera for en glomd dos.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering anses nodvandig for aldre kvinnor.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Eftersom Intrarosa utovar sin effekt lokalt i vagina behdvs ingen
dosjustering for postmenopausala kvinnor som har nedsatt njur-
eller leverfunktion, eller annan systemisk anomali eller sjukdom.
Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Intrarosa for flickor i nagon
aldersgrupp for indikationen vulvovaginal atrofi pa grund av
menopaus.

Administreringssatt

Vaginal anvandning.

Intrarosa kan foras in i vagina med ett finger eller med en
applikator som medfdljer i forpackningen.

Vagitoriet ska forsiktigt foras sa langt in i vagina som maéjligt utan
onodig kraft.

Inférande med applikator ska ske pa foljande satt:
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1. Applikatorn ska aktiveras (kolven dras tillbaka) fore
anvandningen.

2. Vagitoriets platta ande placeras i den 0ppna anden av den
aktiverade applikatorn.

3. Applikatorn fors forsiktigt sa langt in i vagina som mojligt utan
onodig kraft.

4. Vagitoriet frisatts genom att kolven pa applikatorn trycks in.

5. Applikatorn ska sedan dras ut och plockas isar, varpa de tva
applikatordelarna ska skoljas under rinnande vatten i 30
sekunder, torkas med pappershandduk och ater monteras ihop.
Applikatorn ska forvaras pa ren plats tills det &r dags for nasta
anvandning.

6. Efter en veckas anvandning ska applikatorn kasseras (tva extra
applikatorer medfoljer).

Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska Intrarosa endast
sattas in om symtomen har en negativ inverkan pa livskvaliteten.
Under alla omstandigheter ska en noggrann risk-nyttabedomning

g6ras minst var 6:e manad. Behandling med Intrarosa ska endast
fortga sa lange nyttan dvervager risken och efter diskussion med

lakaren.

Lakarundersokning/uppféljning

Innan Intrarosa satts in ska fullstandig medicinsk anamnes tas upp
for saval patienten som hennes familj. Lakarundersokning (med
gynekologisk undersokning och undersokning av brosten) ska
g6ras med utgangspunkt fran anamnesen och de kontraindikation
er och sarskilda varningar som enligt lakarens bedomning ar
relevanta. Regelbundna kontroller rekommenderas under
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behandlingen med en frekvens och typ som anpassas efter varje
patient. Kvinnorna ska informeras om vilka brostforandringar som
ska rapporteras till lakaren eller sjukskoterskan (se "Brostcancer”
nedan). Undersokningar, med vaginalutstryk och
blodtrycksmatning, ska utforas i enlighet med gallande
screeningpraxis och modifieras efter den enskilda patientens
kliniska behov.

Tillstand som kraver 6vervakning

® Ppatienten ska 6vervakas noga om nagot av féljande tillstand
forekommer, har forekommit tidigare och/eller har forvarrats
under graviditet eller tidigare hormonbehandling. Man ska ha i
atanke att dessa tillstand kan aterkomma eller férvarras vid
behandling med Intrarosa, i synnerhet foljande:

- leiomyom (uterusfibroider) eller endometrios,

" riskfaktorer for tromboemboliska sjukdomar (se nedan),

- riskfaktorer for dstrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens
arftlighet for brostcancer,

" hypertoni,

" leversjukdomar (t.ex. leveradenom),

- diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation,

" kolelitiasis,

" migran eller (svar) huvudvark,

-~ systemisk lupus erythematosus,

- endometriehyperplasi i anamnesen (se nedan),

- epilepsi,

" astma,

- otoskleros.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen
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Behandlingen ska avbrytas om en kontraindikation upptacks, samt
| foljande situationer:

"~ Gulsot eller forsamrad leverfunktion.
- Signifikant blodtryckshojning.

- Debut av migranliknande huvudvark.
" Graviditet.

Endometriehyperplasi och -cancer

® (Ostrogen ar en metabolit till prasteron. Risken for
endometriehyperplasi och -cancer hos kvinnor med
kvarvarande livmoder ar forhojd nar exogena ostrogener
anvands under langre tid. Inga fall av endometriehyperplasi
har rapporterats hos kvinnor som behandlats i 52 veckor i de
kliniska studierna. Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med
endometriehyperplasi.

® Vid anvandning av 6strogenprodukter for vaginal applicering
dar den systemiska exponeringen for dstrogen haller sig inom
normala postmenopausala varden, rekommenderas inte tillsats
av progestagen.

® Endometriesakerheten vid langvarig lokal vaginal behandling
med prasteron har inte studerats under langre tid an ett ar.
Upprepad behandling ska darfor ses éver minst en gang per ar.

® Om blédning eller stankblédning uppstar nagon gang under
behandlingen ska orsaken utredas, vilket kan innebara
endometriebiopsi for att utesluta malignitet i endometriet.

® Stimulering med enbart 6strogen kan leda till premalign eller
malign transformation i kvarstdende endometrioshardar.
Darfor rekommenderas forsiktighet nar detta lakemedel ges till
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kvinnor som har genomgatt hysterektomi pa grund av
endometrios, sarskilt vid konstaterad kvarstaende endometrios
, eftersom intravaginalt prasteron inte har studerats hos
kvinnor med endometrios.

Prasteron bryts ner till 6strogenforeningar. Féljande risker har satts
I samband med systemisk hormonersattningsbehandling (HRT) och
galler i mindre utstrackning 6strogenprodukter for vaginal
applicering for vilka den systemiska exponeringen for ostrogen
haller sig inom normala postmenopausala vérden. De bér dock
beaktas vid langtidsanvéndning eller upprepad anvandning av
detta lakemedel.

Brostcancer

De samlade beldggen tyder pa en 6kad risk for brostcancer hos
kvinnor som tar kombinerat 0strogen-progestagen och maojligen
ocksa systemisk hormonersattningsbehandling (HRT) med enbart
0strogen, beroende pa hur lange HRT-behandlingen pagar. Den
tillkommande risken visar sig efter nagra ars anvandning men
atergar till baslinjen inom nagra (hogst fem) ar efter att
behandlingen avbrutits.

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med pagaende eller
tidigare brostcancer. Ett fall av brostcancer vecka 52 har
rapporterats bland 1 196 kvinnor som har exponerats for 6,5 mg-
dosen, vilket ar lagre an incidensen i normalpopulationen av
samma alder.

Ovarialcancer
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Ovarialcancer forekommer betydligt mer sallan an brostcancer,
Enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys ar risken latt
forhojd hos kvinnor som far systemisk HRT med enbart 6strogen,
vilken blir tydlig inom 5 ars anvandning och avtar med tiden nar
behandlingen avbrutits.

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med pagaende eller
tidigare ovarialcancer. Ett fall av ovarialcancer har rapporterats
bland 1 196 kvinnor som har exponerats for 6,5 mg-dosen, vilket ar
hogre &n incidensen i normalpopulationen av samma alder. Det bor
noteras att sjukdomen i detta fall forelag redan fore
behandlingsstarten och hade en BRCA1-mutation.

Onormalt vaginalutstryk

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med onormalt
vaginalutstryk (atypiska skivepitelceller av oklar betydelse
(ASCUS)) eller varre. Fall med onormalt vaginalutstryk
motsvarande ASCUS eller laggradig intraepitelial skivepitellesion
(LSIL) har rapporterats hos kvinnor som behandlats med 6,5 mg-
dosen (med frekvensen "vanliga”).

Venos tromboemboli

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med pagaende eller
tidigare vends tromboembolisk sjukdom.

® Systemisk HRT har samband med en 1,3-3 ganger hogre risk
att utveckla venos tromboemboli (VTE), dvs. djup ventrombos
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eller lungemboli. Sannolikheten for sadan komplikation ar
storst under det forsta aret med hormonersattningsbehandling
(se avsnitt Biverkningar).

Patienter med kanda trombofilistorningar har forhojd risk for
VTE och HRT kan oka risken ytterligare. HRT ar darfor
kontraindicerad for dessa patienter (se avsnitt Kontraindikation
er).

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE ar ostrogenbehandling,
hogre alder, stérre kirurgiska ingrepp, langre tids

immobilisering, fetma (BMI>30 kg/mz),
graviditet/postpartumperiod, systemisk lupus erythematosus (
SLE) och cancer. Det rader inte konsensus om aderbracks
eventuella betydelse for VTE.

Liksom hos alla postoperativa patienter maste profylaktiska
atgarder 6vervagas for att forebygga VTE efter operation. Om
en planerad operation kommer att foljas av en langre tids
immobilisering rekommenderas att HRT avbryts 4 till 6 veckor
fore operationen. Behandlingen ska inte aterupptas forran
kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE men med en
forstagradsslakting som haft trombos i unga ar kan erbjudas
screening efter att ha fatt utforlig information om
undersokningens begransningar (endast en del av de
trombofila defekterna upptacks vid screening).

Om en trombofil defekt upptacks som segregerar med trombos
hos familjemedlemmar eller om defekten ar "svar” (t.ex. brist
pa antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination
av defekter) ar HRT kontraindicerat.
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® Nytta-riskforhallandet for anvandning av HRT maste noga
overvagas for kvinnor som redan star pa langtidsbehandling
med antikoagulantia.

® Om VTE utvecklas efter att behandlingen inletts ska Intrarosa
sattas ut. Patienterna ska uppmanas att omedelbart kontakta
lakare vid potentiella symtom pa tromboemboli (t.ex.
smartande svullnad i ett ben, plotslig brostsmarta eller dyspné

).

Ett fall av lungemboli har rapporterats i 6,5 mg-gruppen och ett fall
| placebogruppen i kliniska studier..

Kranskarlssjukdom/hypertoni

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med okontrollerad
hypertoni (blodtryck over 140/90 mmHg) eller kardiovaskular
sjukdom. Fall av hypertoni har rapporterats i kliniska provningar
med frekvensen "mindre vanliga”, med ungefar samma incidens i
bada grupperna (6,5 mg prasteron respektive placebo). Inget fall
av kranskarlssjukdom har rapporterats i kliniska provningar.

Ischemisk stroke

Systemisk behandling med enbart dstrogen ar forknippat med en
upp till 1,5 ganger hogre risk for ischemisk stroke. Den relativa
risken forandras inte med aldern eller tid efter menopaus. Eftersom
risken for stroke redan utan behandling ar starkt aldersberoende
okar emellertid den totala risken for stroke med aldern hos kvinnor
som anvander HRT (se avsnitt Biverkningar).
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Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med pagaende eller
tidigare arteriell tromboembolisk sjukdom. Inget fall av arteriell
tromboembolisk sjukdom har rapporterats i kliniska studier.

Andra tillstdnd vid anvandning av HRT

11

Ostrogener kan orsaka vatskeretention, varfor patienter med
hjart- eller njurdysfunktion ska observeras noga.

Kvinnor med kand hypertriglyceridemi ska foljas upp noga
under substitutionsbehandling med ostrogen eller HRT,
eftersom sallsynta fall av kraftigt forhojda triglycerider i plasma
som leder till pankreatit har rapporterats vid
ostrogenbehandling vid detta tillstand.

Ostrogener dkar halten av tyroxinbindande globulin (TBG),
vilket leder till storre mangd totala cirkulerande
skoldkortelhormoner uppmatt som proteinbundet jod (PBI), T4
(kolonn eller radioimmunanalys) eller T3 (radioimmunanalys).
T3-resinupptaget ar lagre och aterspeglar det forhojda
TBG-vardet. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar
oférandrade. Ovriga bindande proteiner kan vara forhojda i
serum, dvs. kortikoidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till hogre
halt cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider.
Koncentrationen av fritt eller biologiskt aktivt hormon ar
ofdérandrad. Ovriga plasmaproteiner kan vara férhojda
(angiotensinogen/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin och
ceruloplasmin).

HRT forbattrar inte den kognitiva formagan. Det finns vissa
belagg for en forhojd risk for sannolik demens hos kvinnor som
borjar anvanda kontinuerlig kombinerad HRT eller HRT med
enbart dstrogen efter 65 ars alder.
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Inget av dessa tillstand har observerats i kliniska studier av
Intrarosa.

Kvinnor med vaginal infektion ska behandlas med lampligt
antibiotikum innan behandlingen med Intrarosa inleds.

Pa grund av att basamnet (hardfett) i vagitoriet smalter, i tillagg till
den férvantade 6kade sekretionen i vagina pa grund av
behandlingen, kan en vaginalflytning forekomma som dock inte
foranleder att avsluta behandling med Intrarosa (se avsnitt
Biverkningar).

Intrarosa ska inte anvandas samtidigt med kondom, pessar eller
cervixpessar tillverkad av latex, eftersom gummimaterialet kan
skadas av vagitoriet.

Intrarosa har inte studerats hos kvinnor med pagaende
hormonbehandling i form av HRT (enbart 0strogener eller |
kombination med progestagener) eller behandling med androgen
er.

Interaktioner

Anvandning samtidigt med systemiskHRT (enbart dstrogen eller
kombinerat ostrogen-progestagen eller androgen) eller vaginala
ostrogener har inte undersokts och rekommenderas darfor inte.

Graviditet

Intrarosa ar inte indicerat till premenopausala kvinnor som ar
fertila, eller under graviditet.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 13:33



Om patienten blir gravid under behandling med Intrarosa ska
behandlingen omedelbart sattas ut. Det finns inga data fran
anvandningen av Intrarosa hos gravida kvinnor.

Inga djurstudier har utforts vad galler reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for
manniska ar inte kand.

Amning

Intrarosa ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

Intrarosa ar inte indicerat for fertila kvinnor.

Trafik

Intrarosa har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den biverkning som oftast observerades var vaginalflytning.
Orsaken ar att hardfettet, som ar vehikel i vagitoriet, smalter
samtidigt som det finns en forvantad okning av mangden
vaginalsekret pa grund av behandlingen. Behandlingen med
Intrarosa behdver inte avbrytas pa grund av vaginalflytning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerats med prasteron vagitorier 6,5 mqg i
kliniska studier redovisas i tabellen nedan.
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Tabell 1: Biverkningar observerade med prasteron vagitorier 6,5
mgq i kliniska studier

Organsystem enligt  [Vanliga Mindre vanliga (>1/1
MedDRA (=1/100, <1/10) 000, <1/100)

Allmanna symtom Flytning fran
och/eller symtom vid |appliceringsstallet
administreringsstallet

Reproduktionsorgan |Onormalt Polyper i
och brostkortel vaginalutstryk (oftast |cervix/uterus
ASCUS eller LGSIL)  |Knolar i brosten
(benigna)
Undersokningar Viktforandringar

Risk for brostcancer

® En upp till dubbelt sa hdg risk att fa brostcancer rapporteras

hos kvinnor som behandlas med kombinerat 6strogen

-progestagen i mer an 5 ar.

Den forhojda risken hos anvandare av enbart dstrogen ar

avsevart lagre an den som ses hos anvandare av kombinerat

ostrogen-progestagen.

® Risken ar avhangig anvandningstiden (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

® Resultat fran den stérsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den storsta epidemiologiska studien
(MWS) presenteras.

"Million Women study” - beraknad 6kad risk for brostcancer efter 5
ars anvandning

Alder Incidens per 1 |Riskkvot och 95 |Extra fall per
(ar) 000 kvinnor % Kl# 1000 kvinnor
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som aldrig som anvant HRT
anvant HRT, under en
under en 5-arsperiod (95
5-arsperiod*(1) % Kl)
HRT med enbart 6strogen
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)

#Total riskkvot. Riskkvoten ar inte konstant utan okar med dkande
anvandningstid

Observera: Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar
| olika EU-lander forandras aven antalet tillkommande fall av
brostcancer proportionerligt.

WHI-studier i USA - dkad risk fér brostcancer efter 5 ars
anvandning

Alder Incidens per Riskkvot och 95 |Extra fall per
(ar) 1000 kvinnori |% Kl 1000 kvinnor
placebogruppen som anvant HRT
under 5 ar under en
5-arsperiod (95
% KiI)
Endast konjugerat dstrogen (CEE
)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*(2)

Ovarialcancer

Anvandning av HRT med enbart ostrogen eller en kombination av
ostrogen och progestagen har forknippats med en latt okad risk for
ovarialcancer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade pa en 6kad
risk for ovarialcancer hos kvinnor som anvander HRT jamfort med

15
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kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43, 95 % KI 1,31-1,56). For
kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar innebar detta
omkring 1 extra fall per 2 000 anvandare. Cirka tva kvinnor av 2
000 i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT kommer att fa
ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venos tromboemboli
HRT férknippas med en 1,3-3 ganger okad relativ risk for att
utveckla VTE, dvs. djup ventrombos eller lungemboli.
Sannolikheten for sadan komplikation ar storst under det forsta
aret med hormonbehandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Resultat av WHI studierna presenteras:

WHI-studier - 6kad risk for VTE under 5 ars anvandning

Alder (ar)

Incidens

per 1 000
kvinnor i
placebogruppen
under 5 ar

Riskkvot och 95
% K

Extra fall per 1
000 HRT-anvan
dare

Endast oralt ostrogen*(3)

50-59

Y

1,2 (0,6-2,4)

1 (-3-10)

Risk for kranskarlssjukdom

® Risken for kranskarlssjukdom ar nagot forhéjd hos kvinnor som
anvander HRT med kombinerat 0strogen-progestagen och ar
over 60 ar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Risk for ischemisk stroke

® Anvandningen av behandling med enbart 6strogen och
ostrogen + progestagen ar forknippad med en upp till 1,5

16
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ganger hogre relativ risk for ischemisk stroke. Risken for
hemorragisk stroke ar inte forhojd under anvandning av HRT.

® Denna relativa risk ar inte beroende av aldern eller
anvandningstiden, men eftersom risken vid baslinjen ar starkt
aldersberoende 6kar den totala risken for stroke med aldern
hos kvinnor som anvander HRT, se avsnitt Varningar och

forsiktighet.

WHI-studierna sammantaget - 6kad risk for ischemisk stroke*(4)
under 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidens Riskkvot och 95 |Antal
per 1 000 % Kl tillkommande
kvinnor i fall per 1 000 H
placebogruppen RT-anvandare
under 5 ar under 5 ar
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

Andra biverkningar har rapporterats i samband med behandling
med ostrogen/progestagen:

Sjukdom i gallblasan.
Hud och subkutan vavnad: kloasma, erythema multiforme,
erythema nodosum, vaskular purpura.
® Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

(1) *Hdmtat fran incidenstal vid baslinjen i utvecklade lander.
(2) *WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, vilken inte visade pa
nagon férhéjd risk fér bréstcancer
(3) *Studie av kvinnor utan livmoder
(4) *Ingen atskillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk

stroke.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| handelse av Overdosering rekommenderas vaginalskoljning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Intrarosa ar prasteron, dvs.
dehydroepiandrosteron (DHEA), som ar biokemiskt och biologiskt
identiskt med endogent humant DHEA, en prekursorsteroid som i
sig sjalv ar inaktiv och som omvandlas till 6strogener och androgen
er. Intrarosa skiljer sig alltsa fran 6strogenpreparat genom att det
aven avger androgena metaboliter.

En 0strogenmedierad okning av antalet ytliga och intermediara
celler och minskning av antalet parabasala celler |
vaginalslemhinnan har noterats. Dessutom sjonk pH-vardet i
vagina mot normalvardena och underlattade darmed vaxt av en
normal bakterieflora.

Klinisk effekt
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Fysiologisk respons (objektiva matt)

Effektdata har erhallits fran tva studier utférda i USA och Kanada.
Dessa var dubbelblinda, placebokontrollerade, pivotala
multicenterstudier i fas Ill (ERC-231/studie 1 och ERC-238/studie 2),
pa postmenopausala kvinnor i aldern 40-80 ar (medelaldern var
58,6 ar i provning 1 och 59,5 ar i provning 2) med vulvovaginal
atrofi (VVA). Vid baslinjen hade kvinnorna =< 5,0 % ytliga celler i
vaginalutstryk, ett vaginalt pH pa >5,0 och uppgav dyspareuni
(mattlig till svar) som det mest besvarliga symtomet pa
vulvovaginal atrofi. Efter 12 veckors daglig behandling med ett
vagitorium prasteron 6,5 mg (n=81 i studie 1 och n=325 i studie
2), var forandringen fran baslinjen i jamforelse med
placebobehandling (n=77 i studie 1 och n=157 i stuide 2) en
signifikant forbattring av de tre co-priméra effektmatten i bada
studierna, namligen okning av andelen ytliga celler (p<0,0001),
minskning av andelen parabasala celler (p<0,0001) och minskning
av vaginalt pH (p<0,0001).

Symtom (subjektiva matt)

Det mest besvarliga symtomet dyspareuni (co-primart effektmatt)
bedomdes vid baslinjen och efter 12 veckor varvid
svarighetsgraden poangsattes enligt foljande: inget=0, lindrigt=1,
mattligt=2, svart=3. Tabell 1 visar den genomsnittliga
forandringen av svarighetspoangen for det besvarligaste symtomet
dyspareuni efter 12 veckor, med statistisk testning av skillnaden
mot placebo i studie 1 (ERC-231) och studie 2 (ERC-238).

Tabell 2: Primar effektanalys - forandring fran baslinjen till vecka
12 av det mest besvarliga symtomet dyspareuni (ITT-population;
LOCF)

Studie Dyspareuni
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Intrarosa 6,5 mg|Placebo p-varde
Studie 1 -1,27 -0,87 0,0132
Studie 2 -1,42 -1,06 0,0002

Tabell 3 visar procentandelen deltagare som uppgav att det
besvarligaste symtomet dyspareuni hade forandrats vecka 12
jamfort med vid baslinjen. "Forbattring” definierades som minskad
svarighetspodang med 1 eller mer. "Lindring” definierades som inga
eller endast lindriga symtom vecka 12. "Stor forbattring” gallde
endast patienter vars besvarligaste symtom var mattligt eller svart
vid baslinjen och forandrades fran svart till lindrigt eller fran svart
eller mattligt till inget.

Tabell 3: Procentandelen patienter med forbattring, lindring eller
stor férbattring av det besvarligaste symtomet dyspareuni efter 12
veckor pa Intrarosa resp. placebo (ITT, LOCF)

Forbattring Lindring Stor
forbattring

Intraros [Placebo |Intraros |Placebo |Intraros |Placebo
a a a

Studie 1 72,8 % (58,4 % (58,0 % (44,2 % (43,2 % (29,9 %

(Intrarosa: n= |(p=0,05 (p=0,08 (p=0,08

81) 65) 13) 21)

(Placebo (n=77)

Stuide 2 80,3 % 65,0 % 68,6 % (51,6 % 47,1 % |35,7 %

(Intrarosa: n= |(p=0,00 (p=0,00 (p=0,01

325) 03) 03) 79)

(Placebo (n=15

7)

Klinisk sakerhet
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Forutom i de tva kliniska huvudstudierna om 12 veckor i fas Ill, har
sakerhetsdata for Intrarosa dven erhallits fran en icke jamforande
oppen sakerhetsstudie som varade i ett ar.

Fall av brost- och ovarialcancer har rapporterats hos kvinnor som
behandlats med 6,5 mg prasteron i 52 veckor (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Fall av onormalt vaginalutstryk, antingen ASCUS eller LSIL har
rapporterats med frekvensen "vanliga” hos kvinnor som
behandlats med Intrarosa i 52 veckor (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Endometriesakerhet

Efter 52 veckors behandling med Intrarosa sags inga histologiska
avvikelser pa de 389 utvarderingsbara endometriebiopsier som
togs vid studiens slut.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Intrarosa for alla grupper av
den pediatriska populationen.

Farmakokinetik

Absorption

Prasteron administrerat i slidan ar en inaktiv prekursor som tranger
in i vaginalcellerna och omvandlas intracellulart till cellspecifika
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sma mangder av bade dstrogener och androgener, beroende pa
mangden enzymer i varje celltyp. De positiva effekterna pa tecken
och symtom pa vulvovaginal atrofi ar resultatet av aktivering av
vaginala ostrogen- och androgenreceptorer.

| en studie pa postmenopausala kvinnor resulterade administrering
av Intrarosa vagitorium en gang dagligen i 7 dagari en
genomsnittlig Cmax pa 4,4 ng/ml och en area under kurvan fran

timme 0 till 24 (AUC pa 56,2 ngeh/ml for prasteron dag 7.

0—24)
Detta var signifikant hogre an motsvarande varden |

placebogruppen (tabell 4och figur 1). Cma och AUC0 24f

metaboliterna testosteron och 6stradiol var ocksa nagot hogre hos
kvinnor som behandlades med Intrarosa vagitorier an hos kvinnor
som fick placebo. Dock lag samtliga varden inom normalgranserna
for postmenopausala kvinnor (< 10 pg 6stradiol/ml; < 0,26 ng
testosteron/ml), uppmatt med validerade masspektrometrianalyser
for bade studieprover och referenser.

Tabell 4: C__ och AUC, ,,

dag 7 efter daglig administrering av placebo eller Intrarosa
(medelvarde + SD)

for prasteron, testosteron och 6stradiol

Placebo (N=9) |Intrarosa (N=10
)
Prasteron Cmax (ng/ml) 1,60 (+0,95) 4,42 (+1,49)
AUC0_24 (ngeh/ 24,82 (x14,31) |56,17 (+£28,27)
ml)
Testosteron Cmax (ng/ml) 0,12 (t0,04)1 0,15 (£0,05)
AUC0_24 (ngeh/ 2,58 (i0,94)1 2,79 (£0,94)
ml)
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Ostradiol C___(pg/ml) 3,33 (x1,31) 5,04 (£2,68)

max
AUC0_24(pg°h/ 66,49 (x20,70) 196,93 (£52,006)
ml)
1. N=8
A- Prasteron B- Testosteron c- Ostradiol (Ez)

O PLACEBD
N == INTRARDSA

R
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l

TID EFTER DOSERING [TIMMAR)

Figur 1: Serumkoncentrationer for prasteron (A), testosteron (B) och dstradiol (C) uppmiitt under
24 timmar dag 7 efter daglizg administrering av placebo eller Intrarosa (medelvirde + 5D)

Figur 1. Serumkoncentrationer for prasteron (A), testosteron (B)
och 6stradiol (C) uppmatt under 24 timmar dag 7 efter daglig
administrering av placebo eller Intrarosa (medelvarde + SD)

Distribution

Distributionen av intravaginalt (exogent) prasteron ar framst lokal,
men viss 0kning av den systemiska exponeringen ses sarskilt for
metaboliterna, dock inom normalgranserna.

Metabolism

Exogent prasteron metaboliseras pa samma satt som endogent
prasteron. Systemisk metabolism har inte studerats vid denna
anvandning.
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Eliminering

Systemisk eliminering har inte studerats specifikt for denna
anvandning.

Prekliniska uppgifter

Prasteron var inte mutagent eller klastogent i ett standardbatteri
av studier in vitro och in vivo.

Inga studier av karcinogenicitet eller reproduktions- och
utvecklingstoxicitet har utforts.

Innehall

Varje vagitorium innehaller 6,5 mg prasteron.

Hjalpdmnen: Hardfett (adeps solidus)

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Forvaras vid hogst 30 °C
Far ej frysas

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
Forpackningsinformation

Vagitorium 6,5 mg Vitt till benvitt, koniskt avsmalnande
vagitorium, 1angd cirka 28 mm och diameter cirka 9 mm pa det
bredaste stallet.
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28 styck blister (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Vagitorium 6,5 mg
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