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Wstep

Zespot objawdw towarzyszacych menopauzie w za-
kresie zewnetrznych narzagdéw ptciowych i dolnego od-
cinka uktadu moczowego wystepuje we wspotczesnej
literaturze przedmiotu pod nazwa atrofii urogenitalnej
(urogenital atrophy — UGA) lub atrofii pochwy/sromu
(vulvovaginal atrophy — VVA) [1]. W 2014 r. zespét eks-
pertéw dwoch stowarzyszef naukowych — The North
American Menopause Society (NAMS) oraz Internatio-
nal Society for the Study of Women’s Sexual Health
(ISSWSH) — zaproponowat nowa terminologie pomeno-
pauzalnych zmian atroficznych, wprowadzajac w miej-
sce VVA i UGA pojecie: zesp6t urogenitalny okresu me-
nopauzy (genitourinary syndrome of menopause — GSM)
[2]. Gtéwnym motywem tej zmiany byto przekonanie,
ze 6w zesp6t wymaga bardziej holistycznego podejscia
terapeutycznego wykraczajacego poza zakres zaintere-
sowania wytacznie ginekologéw i urologéw. W tabeli 1
zestawiono zaréwno podmiotowe, jak i przedmiotowe
objawy GSM.

Rozpoznanie GSM opiera sie gtéwnie na wywia-
dzie lekarskim i badaniu fizykalnym, w ramach ktérego
najwazniejsze jest ginekologiczne badanie we wzierni-
kach. Za wyniki badan dodatkowych potwierdzajacych
rozpoznanie GSM uznaje sie:
 pH tresci pochwowej > 5,
 wzrost liczby komérek przypodstawnych,

Tabela 1. Zesp6t urogenitalny okresu menopauzy (GSM) —
objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawy podmiotowe

suchos¢ pochwy/sromu

niewystarczajgca lubrykacja podczas aktywnosci
seksualnej

dyskomfort lub bél podczas aktywnosci seksualnej

krwawienie po stosunku

zmniejszenie podniecenia, pozadania seksualnego
i orgazmu

podraznienie/pieczenie/$wiad pochwy lub sromu

objawy dyzuryczne

czestomocz/parcia naglace

Objawy przedmiotowe

zmniejszenie nawilzenia pochwy

zmniejszenie elastycznosci pochwy

zanik warg sromowych mniejszych

rumien/bladosé

zanik fatdéw pochwy

podatnos¢ na urazy/pekniecia/szczeliny

wynicowanie lub wypadanie cewki moczowej

zanik resztek btony dziewiczej

wyniostos¢ ujécia zewnetrznego cewki moczowej

stenoza/retrakcja wejscia do pochwy

nawracajace infekcje drég moczowych
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* zmniejszenie liczby komérek powierzchownych w Ml
(maturation index).

Wspblng cecha objawéw sktadajacych sie na GSM
jest ich zwigzek przyczynowo-skutkowy z zaleznym od
wieku zmniejszeniem zarébwno obwodowego, jak i miej-
scowego stezenia steroidéw ptciowych, szczegblnie es-
trogenéw i androgenéw [3-5].

Androgeny i estrogeny wywieraja osobny, jak réw-
niez synergistyczny wptyw na morfologie i funkcje
pochwy. Najwazniejsze kierunki oddziatywania estro-
gendw w obrebie pochwy dotyczg ich wptywu na jej ela-
stycznos¢ oraz pH. Wptyw androgendw dotyczy gtéwnie
takich elementéw fizjologii pochwy, jak jej unerwienie
oraz kurczliwos¢ jej scian. Wspoélny androgenowy i es-
trogenowy obszar dziatania dotyczy budowy i funkcji
blaszki wtasciwej i miesniéwki Scian pochwy, a takze jej
perfuzji naczyniowej [3, 4, 6].

Szerokie spektrum objawow towarzyszacych GSM
wynika ze szczegoélnie duzej gestosci receptoréw estro-
genowych i androgenowych w obrebie zewnetrznych na-
rzadéw ptciowych i dolnego odcinka drég moczowych.
Zmianom spowodowanym niedoborami hormonalnymi
towarzysza: obnizenie zawartosci kolagenu i elastyny
w tkankach, $cienczenie nabtonka w rezultacie zaniku
warstwy powierzchownej, dysfunkcja komoérek miesni
gtadkich, a takze wzrost gestosci tkanki tagcznej. Konse-
kwencja powyzszych zmian jest zwiekszona podatnos¢
na urazy i dyskomfort podczas wspbtzycia ptciowego
oraz zmiany flory bakteryjnej pochwy, z ktérych naj-
wazniejsza jest niedobdr bakterii pateczek kwasu mle-
kowego. Opisany tancuch etiopatogenetyczny skutkuje
zespotem objawéw, ktérych doswiadcza ok. 50% kobiet
w okresie okoto- i pomenopauzalnym —z czego wynika,
ze problemem tym dotknietych jest od 2 do 3 milionéw
kobiet w Polsce [2, 5].

Czestos¢ wystepowania objawéw suchosci pochwy
zwieksza sie w relacji do statusu menopauzalnego —
we wczesnej perimenopauzie wynosi Srednio 4%, rok
po menopauzie zwieksza sie do 25% i osiaga 47% trzy
lata po menopauzie. U ok. 64% kobiet po menopauzie
wystepuje dyspareunia, ktérej towarzyszy spadek libi-
do prowadzacy w konsekwencji do unikania wspotzy-
cia ptciowego. Rezultatem pomenopauzalnych zmian
atroficznych sa réwniez objawy dotyczace uktadu mo-
czowego: nietrzymanie moczu (15-35%), nawracajace
infekcje drég moczowych (17%) oraz nieznamienna
bakteriuria (20%) [5, 7].

W poréwnaniu z kobietami bez GSM u pacjentek
z objawami urogenitalnego zespotu okresu menopauzy
jakosé zycia (quality of life — QoL) ulega znacznemu ob-
nizeniu w takich aspektach, jak: mobilnos¢, dobrostan
emocjonalny, funkcjonowanie seksualne oraz samo-
ocena. Stopien pogorszenia QoL przez objawy GSM jest
poréwnywalny z wptywem na QoL takich choréb prze-
wlektych, jak zapalenie stawow, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, astma czy zespét jelita drazliwego [5, 7].

Pomimo ogromnego rozpowszechnienia objawéw
urogenitalnej atrofii pomenopauzalnej oraz ich dewa-
stujgcego wptywu na jakosé zycia zaskakujgco rzadko
problem ten jest przedmiotem interwencji lekarskiej.
Na ten fenomen sktada sie wiele czynnikéw: tylko
4% pacjentek wie, ze te objawy sg usuwalne, zaledwie
co czwarta kobieta cierpigca z ich powodu zgtasza ten
problem swojemu lekarzowi, a tylko 13% lekarzy podej-
muje w rozmowie z pacjentka po menopauzie temat
atrofii urogenitalnej 5, 7].

Leczenie GSM oparte wytgcznie na miejscowym
podawaniu estrogenéw lub substancji nawilzajacych/
lubrykujacych w wielu przypadkach nie przynosi za-
dowalajgcego rezultatu. Ponad 65% kobiet jest nieza-
dowolonych z zastosowanej terapii miejscowej GSM
[8]. Od wielu lat poszukuje sie zatem nowych metod
leczenia GSM uwzgledniajacych zaréwno skutecznosé,
jak i profil bezpieczefstwa terapii. W tym kontekscie
znaczacym przetomem byto wprowadzenie na rynek
pierwszego preparatu dopochwowego zawierajacego
dehydroepiandrosteron (DHEA, prasteron) — produktu
leczniczego Intrarosa®. Gtéwnym wyrdznikiem zastoso-
wania prasteronu w terapii miejscowej GSM jest intra-
krynne dziatanie DHEA.

W przeciwiefstwie do estrogenoéw, ktére sa wydzie-
lane do krwi jako aktywne hormony, endogenny DHEA
jest produkowany przez nadnercza (a takze gonady
i mézg) i wydzielany jako nieaktywny prekursor. Nieak-
tywny DHEA jest przeksztatcany wewnatrzkomérkowo
do aktywnych hormonéw, ktére wywieraja komérkowo
specyficzne dziatanie. Ilos¢ aktywnych hormonéw
wytwarzanych w komérce odpowiada specyficznym
potrzebom danej komérki. Endokrynny mechanizm
dziatania estrogenéw i androgenéw polega na ich sys-
temowym oddziatywaniu oraz na tym, ze interakcja
hormon-receptor nie jest limitowana. W przypadku
intrakrynnego mechanizmu dziatania kazda komoérka
kontroluje swoja ekspozycje na estrogeny i androgeny
za pomoca ponad 30 enzyméw, ktére katalizuja synteze
i inaktywacje estrogenéw oraz androgenéw w stopniu
zaleznym od potrzeb danej komorki. W terapeutycznym
zastosowaniu DHEA kom6rki obwodowe kontrolujg
ekspozycje na aktywne estrogeny i androgeny. W re-
zultacie intrakrynnego dziatania DHEA bardzo mata
ilos¢ (bez znaczenia klinicznego) aktywnych hormonéw
ptciowych dyfunduje do krwi, w zwigzku z czym nie wy-
wieraja one systemowych efektéw na inne tkanki [9].

Informacje na temat preparatu Intrarosa®
zawarte w charakterystyce produktu
leczniczego [10]

Intrarosa® to produkt leczniczy w postaci globulek
dopochwowych. Substancja czynng leku jest prasteron
— kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu. Produkt
leczniczy Intrarosa® jest wskazany do stosowania w le-
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czeniu atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie
z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Zalecana dawka to 6,5 mg prasteronu (jedna globulka)
podawana raz na dobe przed snem.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Intrarosa® zawiera prasteron, czy-
li dehydroepiandrosteron (DHEA), ktéry pod wzgledem
biochemicznym i biologicznym jest identyczny z en-
dogennym ludzkim DHEA, nieaktywnym prekursorem
hormonéw steroidowych przeksztatcanym w estroge-
ny i androgeny. Prasteron podawany dopochwowo jest
nieaktywnym prekursorem, ktéry wnika do komérek
pochwy, gdzie jest przeksztatcany w swoiste dla komé-
rek niewielkie ilosci estrogenéw i androgenéw w zalez-
nosci od aktywnosci enzyméw w komérkach kazdego
rodzaju. Jego korzystny wptyw na przedmiotowe i pod-
miotowe objawy atrofii sromu i pochwy jest skutkiem
aktywacji receptorow estrogenowych i androgenowych
w pochwie.

W badaniu z udziatem kobiet po menopauzie w wy-
niku leczenia globulkami Intrarosa® podawanymi raz na
dobe przez 7 dni uzyskano $rednig wartos¢ C__ pra-
steronu 4,4 ng/ml oraz Srednig wartos¢ pola pod krzy-
wa prasteronu w okresie od 0 do 24 godzin (AUCO-24)
56,2 ng h/mlw 7. dniu i byty to wartosci istotnie wiek-
sze niz w grupie otrzymujgcej placebo. Wartosci C__
i AUCO-24 metabolitow testosteronu i estradiolu takze
byty nieznacznie wieksze u kobiet leczonych globulka-
mi Intrarosa® w poréwnaniu z kobietami otrzymujacy-
mi placebo, ale utrzymywaty sie w zakresie wartosci
prawidtowych dla kobiet po menopauzie (< 10 pg es-
tradiolu/ml; < 0,26 ng testosteronu/ml), co ustalono
na podstawie wynikéw oznaczef wykonywanych przy
uzyciu walidowanych testéw opartych na spektrometrii
masowej zaréwno dla prébek badanych, jak i wartosci
referencyjnych.

Przeciwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania produktu lecz-
niczego Intrarosa® sa:
» nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakol-
wiek substancje pomocnicza,
niezdiagnozowane krwawienie z narzadéw ptciowych,
* rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi albo rak pier-

si w wywiadzie,

* rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych no-
wotwordw ztosliwych (np. raka endometrium),
nieleczony rozrost endometrium,
ostra choroba watroby lub choroba watroby w wy-
wiadzie, dop6ki wyniki badah czynnosciowych watro-
by nie powrdcg do normy,

* stwierdzona obecnie lub w przesztosci zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zator
ptucny),

* potwierdzona sktonnos¢ do zakrzepéw zylnych (np.
niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny),

 aktywna lub przebyta niedawno tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa (np. dtawica piersiowa, zawat
miesnia sercowego),

e porfiria.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczni-
czego Intrarosa® nalezy zebraé¢ petny wywiad lekarski
i rodzinny. Konieczne jest przeprowadzenie badania
przedmiotowego (wtacznie z badaniem piersi i bada-
niem ginekologicznym) ukierunkowanego na podstawie
danych z wywiadu i przeciwwskazah oraz uwzglednia-
jacego specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci doty-
czace stosowania produktu.

Dziatania niepozadane zanotowane podczas badan
klinicznych leku Intrarosa® miaty charakter tagodny
i wystepowaty rzadko. Dotyczyty one zwiekszonej wy-
dzieliny z pochwy (5,7-14,2% pacjentek) oraz zmian
w cytologii eksfoliatywnej gtéwnie o typie ASCUS
(2,1% pacjentek).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Intrarosa®
na podstawie przeglqdu literatury

Skutecznosé i bezpieczefstwo produktu leczniczego
Intrarosa® oceniano w szesciu badaniach klinicznych,
ktérymi objeto tgcznie 1571 kobiet leczonych dopo-
chwowo prasteronem (tab. 2). Badania te przeprowa-
dzono zgodnie z wytycznymi Agencji Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration — FDA) dotyczacymi ba-
dan lekéw wskazanych w terapii atrofii menopauzalnej
pochwy/sromu [11]. Ich wyniki zostaty opublikowane
w recenzowanych czasopismach.

Skutecznos¢ zarejestrowanej dawki podawanego
dopochwowo prasteronu (6,5 mg raz dziennie) u kobiet
po menopauzie z objawami GSM okreslono poczatko-
wo w badaniu ERC-210, w ktérym poréwnywano rézne
dawki prasteronu (3,25 mg, 6,5 mg oraz 13 mg) z place-
bo [12], a nastepnie potwierdzono w dwdch wiekszych,
12-tygodniowych randomizowanych kontrolowanych
badaniach klinicznych Il fazy: ERC-231 [13] i ERC-238
[14] oraz 52-tygodniowym otwartym badaniu ERC-230
[15], ktére pierwotnie zostato zaplanowane do oceny
bezpieczefstwa stosowania prasteronu. W badaniach
wziety udziat kobiety po menopauzie w wieku 40-80 lat,
z prawidtowym wynikiem badania mammograficznego
i cytologicznego, u ktérych nie wykonywano wczesniej
histerektomii (ERC-230) lub niezaleznie od tego, czy taki
zabieg przeprowadzono (ERC-231, ERC-238). Do grupy
badanej nie wtaczono kobiet z wczedniejszym rozpo-
znaniem choréb nowotworowych, chorobg zakrzepowo-
-zatorowa oraz innymi schorzeniami ginekologicznymi.
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Tabela 2. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych dopochwowego stosowania prastreonu

Kod badania Rodzaj badania Faza Czas badania Placebo - liczba Dawki prasteronu —
badanych liczba badanych
ERC-213 farmakokinetyka; 1-2 1 tydzien 10 6,5 mg: 10
RCT, podwdjnie Slepa préba, 13 mg: 10
jednoosrodkowe 23,4 mg: 10
ERC-210 skutecznosé; 3 12 tygodni 53 3,25 mg: 53
RCT, podwéjnie $lepa proba, 6,5 mg: 56
wieloosrodkowe 13 mg: 54
ERC-231 skutecznosg; 3 12 tygodni 81 3,25 mg: 87
RCT, podwdjnie Slepa préba, 6,5 mg: 87
wieloosrodkowe
ERC-234 skutecznos¢; 3 12 tygodni 152 3,25 mg:148
RCT, podwaéjnie Slepa préba, 6,5 mg: 150
wieloosrodkowe
ERC-230 bezpieczenstwo; 3 52 tygodnie 0 6.5 mg: 530
otwarte, wieloosrodkowe
ERC-238 skutecznos¢; 3 12 tygodni 182 6,5 mg: 376
RCT, podwadjnie slepa préba,
wieloosrodkowe
Razem 1571 1571

RCT — badanie kliniczne z randomizacja (randomized controlled trial)

Wyniki bada# klinicznych
z 12-tygodniowym horyzontem czasowym

Do badan ERC-231 i ERC-238 zakwalifikowano ko-
biety spetniajace kryteria: wyjsciowe pH pochwy > 5,
< 5% komorek powierzchniowych stwierdzonych w roz-
mazie z pochwy, dyspareunia o nasileniu od umiar-
kowanego do ciezkiego jako najbardziej dokuczliwy
objaw GSM. Oprécz umiarkowanej lub ciezkiej dyspa-
reunii u, odpowiednio, 81% i 84% w badaniu ERC-231
i ERC-238 wystepowata suchosé pochwy o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, a u 20% i 39% — Swiad
lub podraznienie pochwy [13, 14].

Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi w bada-
niach ERC-231 i ERC-238 byty zaobserwowane po 12 ty-
godniach zmiany w poréwnaniu z wartosciami wyjscio-
wymi pH pochwy, odsetka komérek przypodstawnych
i powierzchniowych w wymazie z pochwy oraz nasilenia
dyspareunii. Jesli zmiana w punktacji dotyczacej nasi-
lenia dyspareunii vs placebo byta statystycznie istotna,
oceniano inne objawy kliniczne GSM, jak suchos¢ po-
chwy czy $wiad/podraznienie pochwy (drugorzedowe
punkty koncowe). Do pozostatych drugorzedowych
punktéw koncowych nalezaty: wydzielina z pochwy
oraz integralnos¢, grubosé i zabarwienie nabtonka po-
chwy oceniane w skali od 0O (brak atrofii) do 4 (ciezka
atrofia) na podstawie badania fizykalnego.

W poréwnaniu z placebo 12-tygodniowa terapia
prasteronem podawanym dopochwowo spowodowata
istotng poprawe w zakresie wszystkich pierwszorze-
dowych punktéw kohcowych, tj. zmniejszenie odsetka
komérek przypodstawnych (ERC-231: —45,8%, ERC-238:
-29,5%), zwiekszenie odsetka komérek powierzchnio-

wych (ERC-231: +4,7%, ERC-238: +8,5%), obnizenie
pH pochwy (ERC-231:-0,8, ERC-238: -0,7 jednostek pH),
zmniejszenie punktacji nasilenia dyspareunii (ERC-231:
-0,4, ERC-238: —0,4) [13, 14]. Podobne wyniki uzyska-
no po skumulowaniu danych z ramienia z prasteronem
w dawce 6,5 mgiplacebo w badaniach ERC-231, ERC-238
i ERC-210 (tylko w subpopulacji, w ktérej najbardziej do-
kuczliwym objawem GSM byta dyspareunia) [16].

U leczonych prasteronem stwierdzono réwniez
znaczna poprawe w zakresie drugorzedowych punktéw
koncowych (sucho$é¢ pochwy, wydzielina pochwowa,
integralnos¢, grubos¢ i zabarwienie nabtonka pochwy)
w poréwnaniu z grupa placebo.

Dtugoterminowa skuteczno$é dopochwowej
terapii prasteronem

Kliniczne korzysci wynikajace ze stosowania pra-
steronu, ktére wykazano w trwajacych 12 tygodni
randomizowanych, kontrolowanych za pomoca pla-
cebo badaniach Il fazy, potwierdzono w badaniu
ERC-230 z 52-tygodniowym horyzontem czasowym.
Pierwszorzedowymi punktami koficowym byty w nim
parametry dotyczace bezpieczefstwa, a drugorze-
dowymi punktami kohcowymi — parametry skutecz-
nosci [15]. Wszystkie kobiety, ktére otrzymaty pra-
steron, zostaty wtgczone do analizy bezpieczefstwa
(n = 454), natomiast podgrupa pacjentek, u ktérych
najbardziej dokuczliwym objawem byta dyspareunia,
suchos¢ pochwy lub podraznienie/Swiad pochwy,
byta analizowana jako grupa z atrofia menopauzal-
na (n = 292). W obu tych grupach po 52 tygodniach
stosowania zaobserwowano istotng poprawe w po-
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rownaniu z wartosciami wyjsciowymi takich parame-
tréw skutecznosci, jak: zmniejszenie odsetka komé-
rek przypodstawnych, zwiekszenie odsetka komorek
powierzchniowych i obnizenie pH pochwy, a takze
obfitos¢ wydzieliny pochwowej, integralnosé¢ nabton-
ka pochwy, jego grubos¢ i barwa. U kobiet, u ktérych
najbardziej dokuczliwym objawem GSM byta dyspa-
reunia o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i kto-
re spetniaty kryteria atrofii menopauzalnej pochwy
(£ 5% komorek powierzchniowych w wymazie z po-
chwy, pH pochwy > 5) (n = 183), punktacja ciezkosci
b6lu zmniejszyta sie 0 46,7% w ciagu 12 tygodniio dal-
sze 19,4% pomiedzy 12. a 52. tygodniem, osiggajac
w 52. tygodniu 33,9% wartosci wyjsciowej (2,57 £0.04
wyjsciowo vs 0,87 +0.07 w 52. tygodniu; p < 0,0001).
U kobiet, u ktérych wystepowata dyspareunia o nasi-
leniu od umiarkowanego do ciezkiego, ale ktére uzna-
ty suchosé pochwy lub podraznienie/swiad pochwy za
najbardziej dokuczliwy objaw atrofii (n = 57), punkta-
cja ciezkosci bélu zmniejszyta sie z 2,42 +0,07 wyjscio-
wo do 0,77 +0,12 w 52. tygodniu (p < 0,0001). U ko-
biet, u ktérych wystepowata umiarkowana do ciezkiej
suchos¢ pochwy (n = 251) lub podraznienie/swiad po-
chwy (n = 86), nasilenie kazdego z tych objawéw po
52 tygodniach stosowania prasteronu réwniez istot-
nie sie zmniejszyto (od -1,5 do —1,7; p < 0,001). Dane
te wskazuja, ze prasteron wywiera korzystny wptyw
na trzy wymienione objawy GSM niezaleznie od tego,
Czy s3 one uwazane za najbardziej uciazliwy symp-
tom czy nie [15].

Inne wyniki badaf

Wptyw dopochwowego stosowania prasteronu na
jakosé zycia seksualnego u kobiet po menopauzie oce-
niano przy uzyciu kwestionariusza oceny funkcji sek-
sualnych kobiet (FSFI) w dwéch badaniach klinicznych:
ERC-238 [17] i ERC-239 [18]. W badaniu ERC-238 wyka-
zano, ze u kobiet po menopauzie z objawami dyspareu-
nii o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w poréwna-
niu z placebo po 12 tygodniach stosowania prasteronu
nastapita statystycznie istotna poprawa w kazdej z do-
men kwestionariusza FSFI (od +33% do +56,8%) oraz
w catkowitej punktacji FSFI (+41,3% vs placebo). Le-
czenie prasteronem miato takze pozytywny wptyw na
partneréw seksualnych kobiet: 36% mezczyzn, ktérych
partnerki byty leczone prasteronem, pod koniec tera-
pii nie odczuwato suchosci pochwy podczas stosunku
w poréwnaniu z 7,8 % w grupie placebo [19]. Pozytywne
dziatanie prasteronu na jakos¢ zycia seksualnego wyka-
zano réwniez w badaniu ERC-230, w ktérym kwestio-
nariusz FSFI wypetnity 154 kobiety: po 52 tygodniach
istotna statystycznie poprawa w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym nastapita w kazdej z domen kwestionariu-
sza oraz w punktacji catkowitej FSFI [18].

Profil tolerancji i bezpieczenistwo
stosowania dopochwowego prasteronu

Na podstawie skumulowanych wynikéw szesciu ba-
danl-llifazy (wtymERC-210,ERC-230,ERC-231iERC-238)
stwierdzono, ze profil bezpieczefistwa prasteronu byt
podobny do placebo w horyzoncie czasowym do 16 ty-
godni [16]. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozada-
nych u kobiet otrzymujacych 6,5 mg prasteronu/dobe
(n = 1196) wynosita 52,4% vs 47,7% w grupie placebo
(n = 474). Najczestszym dziataniem niepozadanym wy-
stepujacym u > 5% kobiet, z czestoscig wieksza w gru-
pie otrzymujacej prasteron w poréwnaniu z placebo,
byta zwiekszona ilos¢ wydzieliny pochwowej (8,3% vs
3,4%). Mniej niz 1% kobiet przyjmujacych prasteron
w dawce 3,25-13 mg odstawito prasteron z powodu
wystapienia dziatah niepozadanych. Do innych dziatan
niepozadanych wystepujacych czesciej u przyjmujacych
prasteron niz w grupie placebo nalezaty: zakazenia drég
moczowych (4,8% vs 4,4%), wahania masy ciata (zwiek-
szenie masy ciata u 2,5% vs 1,3%, zmniejszenie masy
ciata u 2,6% vs 1,3%), dysplazja szyjki macicy (1,8% vs
1,3%), zapalenie zatok (1,6% vs 1,5%) [16].

W czasie dtugotrwatego stosowania (do 52 tygodni)
w badaniu ERC-230 prasteron byt dobrze tolerowany
[15]. Z 530 kobiet wtgczonych do badania 82% ukon-
czyto 52-tygodniowe leczenie, a najczestszym dziata-
niem niepozadanym byta zwiekszona ilos¢ wydzieliny
pochwowej (14%) — 4 kobiety przerwaty terapie z tego
powodu. Nieprawidtowe wyniki cytologii odpowiadaja-
ce zmianom typu ASCUS HPV (-) wystapity u 1.6% ko-
biet leczonych produktem Intrarosa® przez 52 tygodnie
[3]. Zgtoszono jeden przypadek raka jajnika w grupie
1196 kobiet przyjmujacych prasteron w dawce 6,5 mg,
co odpowiada wskaznikowi zachorowalnosci przekra-
czajacemu wartos¢ obserwowang w populacji kobiet
w tym samym wieku, przypadek ten stwierdzono jed-
nak przed rozpoczeciem leczenia, a u pacjentki wyste-
powata mutacja BRCA1 [3].

Zarbwno w badaniach z 12-tygodniowym hory-
zontem czasowym, jak i w badaniu 52-tygodniowym
stezenie w osoczu estrogenowych i androgenowych
metabolitbw DHEA u przyjmujacych prasteron byto
podwyzszone w poréwnaniu z wartosciami wyjscio-
wymi, ale miescito sie w zakresie normy dla kobiet po
menopauzie [20, 21]. Zintegrowana analiza wynikéw
oznaczenh stezenia steroidowych hormonéw ptciowych
wykonywanych przy uzyciu walidowanych testéw opar-
tych na spektrometrii masowej u leczonych prastero-
nem (n = 723) i w grupie placebo (n = 266) (dane z ba-
dan ERC-210, ERC-230, ERC-231i ERC-238) wykazata, ze
w 12. tygodniu stezenie testosteronu w surowicy kobiet
przyjmujacych prasteron byto istotnie wyzsze w porow-
naniu z wartosciami wyjsciowymi oraz w poréwnaniu
ze stezeniami w grupie placebo [21]. U leczonych pra-
steronem zwiekszyto sie takze stezenie estradiolu, ale
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wzrost ten byt istotny w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi i wynikami grupy placebo po wykluczeniu
z analizowanej populacji kobiet uprzednio przyjmuja-
cych estrogeny [21]. Po < 52 tygodniach stosowania
prasteronu w badaniu ERC-230 [20] steZenia estradiolu
(tylko u kobiet nieotrzymujacych wczesdniej estrogendw)
i testosteronu pozostaty znamiennie statystycznie wyz-
sze niz wartosci wyjsciowe, jednak miescity sie w zakre-
sie wartosci prawidtowych dla stezef steroidéw w su-
rowicy kobiet po menopauzie — estradiol: < 10 pg/ml;
testosteron: < 260 pg/ml [20, 21].

Ocena bezpieczefistwa prasteronu dla endome-
trium, ktdéra objeto populacje 668 kobiet (wsrdd nich
389 otrzymywato prasteron przez 52 tygodnie), nie
wykazata zadnych nieprawidtowych zmian histologicz-
nych [22]. Brak wptywu dopochwowej terapii prastero-
nem na sluzéwke jamy macicy wynika z intrakrynnego
mechanizmu dziatania DHEA oraz niewystepowania
w endometrium enzymoéw przeksztatcajacych DHEA
w estrogeny, przede wszystkim aromatazy. W rezultacie
podczas terapii dopochwowej prasteronem nie zwiek-
sza sie systemowa ekspozycja endometrium na hormo-
nalne czynniki o dziataniu proliferujgcym.

Badaniem akceptacji metody dopochwowego po-
dawania globulek za pomoca aplikatora objeto grupe
kobiet stosujgcych prasteron (n = 254) lub placebo
(n = 110). Podawanie globulek za pomoca aplikato-
ra pozytywnie ocenito 94,1% kobiet w grupie placebo
i 91,7% kobiet przyjmujacych prasteron. Instrukcja sto-
sowania aplikatora byta zrozumiata dla 100% kobiet
w grupie placebo i 98,8% kobiet w grupie leczonej pra-
steronem, prawie wszystkie badane nie zgtaszaty trud-
nosci z zastosowaniem aplikatora (odpowiednio 95%
i 94,1% w grupie placebo i prasteronu) [23].

Whioski

* Intrarosa® to pierwszy dopochowowy lek zawierajgcy
prasteron, wskazany w leczeniu atrofii sromu i po-
chwy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u kobiet po menopauzie. Dopochwowa terapia pra-
steronem polega na dostarczaniu do komoérek po-
chwy zaréwno estrogendéw, jak i androgenow.

* Badania kliniczne o wysokim poziomie wiarygodno-
sci wynikéw wykazaty, Zze Intrarosa® w poréwnaniu
z placebo w istotnym stopniu tagodzi objawy atrofii
pomenopauzalnej pochwy u kobiet po menopauzie.

* Intrarosa® jest lekiem dobrze tolerowanym i bez-
piecznym. Nawet jego dtugotrwate stosowanie nie
zwieksza stezenia steroidowych hormonéw ptcio-
wych w surowicy krwi powyzej zakresu normy dla
kobiet po menopauzie.
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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Intrarosa, 6,5 mg, Prasterone. POSTAC FARMACEUTYCZNA: globulka. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: 28 globulek. Kazda globulka zawiera 6,5 mg prasteronu. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Produkt leczniczy Intrarosa jest
wskazany do stosowania w leczeniu atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Dawkowanie: Zalecana dawka to 6,5 mg prasteronu
(jedna globulka) podawana raz na dobe przed snem. W leczeniu objawéw pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowac¢ wytgcznie, gdy objawy niekorzystnie wptywajg na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co
6 miesiecy nalezy starannie oceniac ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno by¢ kontynuowane, dopoki korzysci przewyzszajg ryzyko. W razie pominigcia dawki, nalezy przyjac jg mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli do
terminu przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy opusci¢ pominigta globulke. Nie nalezy stosowac¢ dwdch globulek w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegélne grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Nie
ma potrzeby modyfikacji dawki u kobiet w podeszlym wieku. Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby: Produkt leczniczy Intrarosa dziata miejscowo w pochwie, dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki u kobiet po
menopauzie z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani z innymi nieprawidtowymi zmianami lub chorobami uktadowymi. Dzieci i miodziez: Stosowanie produktu leczniczego Intrarosa u dziewczat z kazdej grupy wiekowej nie jest
wiasciwe we wskazaniu pomenopauzalnej atrofii sromu i pochwy. Sposéb podawania: Podanie dopochwowe. Produkt leczniczy Intrarosa mozna umiesci¢ w pochwie palcem lub za pomocg aplikatora dotgczonego do okreslonego opako-
wania. Globulke nalezy umiesci¢ w pochwie najgtebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu i uzycia sity. Jesli uzywa si¢ aplikatora, nalezy wykonac nastepujace czynnosci: 1. Przed uzyciem nalezy aktywowac aplikator (wysuwa-
jac tloczek). 2. Globulke nalezy wiozy¢ ptaskim koricem do otworu aplikatora. 3. Aplikator nalezy umiesci¢ w pochwie najgtebiej, jak to mozliwe bez powodowania dyskomfortu i uzycia sity. 4. Nalezy wcisna¢ tlok aplikatora, aby uwolni¢
globulke. 5. Nastepnie mozna wyja¢ aplikator i zdemontowa¢ go, a jego dwie czesci ptukac przez 30 sekund pod biezaca woda, wytrze¢ papierowym recznikiem i ponownie ztozy¢. Aplikator nalezy przechowywac w czystym miejscu do
czasu ponownego uzycia. 6. Kazdy aplikator nalezy wyrzuci¢ po tygodniu uzywania (dotgczono dwa dodatkowe aplikatory). PRZECIWWSKAZANIA: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza; nie-
zdiagnozowane krwawienie z narzadow piciowych; rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi albo rak piersi w wywiadzie; rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych nowotworéw ztosliwych (np. raka endometrium); nieleczony rozrost
endometrium; ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, dopoki wyniki badan czynnosciowych watroby nie powrdcity do normy; stwierdzona obecnie lub w przesziosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gtebokich, zator ptucny); potwierdzona sktonnos$¢ do zakrzepéw zylnych (np. niedobér biatka C, biatka S lub antytrombiny); aktywna lub przebyta niedawno tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. diawica piersiowa, zawat migénia
sercowego); porfiria. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: W leczeniu objawéw pomenopauzalnych produkt Intrarosa nalezy stosowac wytacznie, gdy objawy niekorzystnie wplywajg na
jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach przynajmniej co 6 miesiecy nalezy starannie ocenia¢ ryzyko i korzysci, a leczenie produktem Intrarosa powinno by¢ kontynuowane po uzgodnieniu z lekarzem tylko dopoki korzysci przewyzszajg
ryzyko. Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Intrarosa nalezy zebra¢ petny wywiad lekarski i rodzinny. Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (wigcznie z badaniem piersi i badaniem ginekologicznym) ukierunko-
wane na podstawie danych z wywiadu i przeciwwskazan oraz z uwzglednieniem specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania produktu, wedtug decyzji lekarza prowadzacego. W trakcie leczenia zaleca sig okreso-
we kontrole, ktorych czestos¢ i charakter nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb kobiety. Kobiety nalezy pouczy¢, jakie zmiany w piersiach powinny zgtaszac lekarzowi lub pielegniarce (patrz ,Rak piersi” ponizej). Badania diagno-
styczne, w tym badania cytologiczne i pomiar ci$nienia krwi, nalezy wykonywac zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami postepowania dotyczacymi badan przesiewowych, zmodyfikowanymi w zaleznosci od potrzeb klinicznych
pacjentki. Zmiany stanu zdrowia wymagajace nadzoru: Pacjentke nalezy obja¢ $cistym nadzorem, jesli stwierdza sie u niej wymienione nizej zmiany stanu zdrowia obecnie lub ze wystepowaty u niej w przesztosci i (lub) nasility sie
w czasie cigzy albo stosowanej wczesniej hormonoterapii. Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ nawrotu lub zaostrzenia tych zmian w trakcie leczenia produktem Intrarosa. Dotyczy to zwtaszcza: migéniaka gtadkokomérkowego macicy
(wiokniaki macicy) lub endometriozy; czynnikéw ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej); czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworéw estrogenozaleznych, np. raka piersi u krewnych | stopnia; nadcisnienia; zaburzen watroby (np.
gruczolaka watroby); cukrzycy z towarzyszacg angiopati lub bez angiopatii; kamicy Zzétciowej; migreny lub (silnych) boléw gtowy; tocznia rumieniowatego uktadowego; stwierdzonego w przesztosci rozrostu endometrium (patrz nizej); pa-
daczki; astmy; otosklerozy. Powody natychmiastow: rzerwania leczenia: Leczenie nalezy zakorczy¢ w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastgpujgcych sytuacjach: zéttaczka lub pogorszenie czynnosci watroby; istotny
wazrost cisnienia krwi; wystapienie po raz pierwszy migrenowych boléw glowy; cigza. Rozrost endometrium i rak endometrium: Estrogen jest metabolitem prasteronu. U kobiet z prawidtowg macicg ryzyko rozrostu endometrium i raka
endometrium jest zwiekszone w przypadku podawania egzogennych estrogenow przez diuzszy czas. U kobiet leczonych przez 52 tygodnie podczas badan klinicznych nie stwierdzono zadnych przypadkéw rozrostu endometrium. Nie
przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z rozrostem endometrium. Nie zaleca si¢ dodawania progestagenéw do produktéw zawierajgcych estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku kto-
rych ekspozycja ogélnoustrojowa na estrogeny utrzymuije si¢ w zakresie prawidtowych warto$ci pomenopauzalnych. Nie przeprowadzono trwajgcych diuzej niz rok badan dotyczacych bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania prasteronu
podawanego dopochwowo dla endometrium. Dlatego w razie powtarzania kuracji nalezy przynajmniej raz w roku analizowa¢ zasadnos¢ leczenia. Jesli kiedykolwiek w trakcie leczenia wystapi krwawienie lub plamienie, nalezy zbada¢
(w diagnostyce mozna uwzgledni¢ biopsje endometrium), aby wykluczy¢ raka endometrium. Nieprzerwana stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do transformacji przednowotworowej lub nowotworowej w obrebie resztkowych ognisk
endometriozy. Z tego wzgledu zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu u kobiet po operacji usunigcia macicy z powodu endometriozy, zwtaszcza jesli stwierdza sie u nich resztkowg endometrioze, poniewaz nie przepro-
wadzono badan prasteronu podawanego dopochwowo u kobiet z endometrioza. Prasteron jest metabolizowany do zwigzkéw estrogenowych. Opisane nizej zagrozenia majq zwigzek z ogdlnoustrojowg hormonalng terapig zastepcza (HTZ)
i w mniejszym stopniu dotyczg produktéw zawierajgcych estrogeny przeznaczonych do podania dopochwowego, w przypadku ktérych ekspozycja ogolnoustrojowa na estrogeny utrzymuje si¢ w zakresie prawidfowych wartosci pomeno-
pauzalnych. Nalezy je jednak wzig¢ pod uwage w razie diugotrwatego lub wielokrotnego stosowania tego produktu. Rak piersi: Ogélne dowody wskazujg na zwigkszenie ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny w skojarzeniu
z progestagenami, a przypuszczalnie takze wytgcznie estrogeny, w ramach ogélnoustrojowej HTZ, przy czym ryzyko to zalezy od czasu stosowania HTZ. Wzrost ryzyka uwidacznia si¢ w ciggu kilku lat stosowania, ale ryzyko powraca do
wyjéciowego poziomu w okresie kilku lat (najwyzej pigciu) po zaprzestaniu leczenia. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przeszto$ci rakiem piersi. Zgtoszono jeden przypadek
raka piersi po 52 tygodniach leczenia w grupie 1196 kobiet przyjmujgcych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalnosci ponizej wartosci obserwowanej w prawidtowej populacji kobiet w tym samym wieku. Rak jajnika: Rak
jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na nieznaczne zwigkszenie ryzyka u kobiet przyjmujacych wytgcznie estrogeny w ramach ogdlnoustrojowej HTZ, ktére uwidacznia sie
W ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza sig z uptywem czasu po ich odstawieniu. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z aktywnym lub stwierdzonym w przesztosci rakiem jajnika. Zgtoszono jeden przypadek raka
jajnika w grupie 1196 kobiet przyjmujgcych dawke 6,5 mg, co odpowiada wskaznikowi zachorowalnosci przekraczajacemu warto$¢ obserwowang w prawidtowej populacji kobiet w tym samym wieku. Nalezy zaznaczy¢, ze przypadek ten
stwierdzono przed rozpoczeciem leczenia, a u pacjentki wystepowata mutacja BRCA1. Nieprawidiowy wynik cytologii: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z nieprawidtowym wynikiem cytologii [obecno$¢
atypowych komdrek nablonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined significance, ASCUS) lub wynik gorszy]. Zgtaszano przypadki wystepowania nieprawidtowych wynikow
cytologii odpowiadajgcych zmianom typu ASCUS lub $rédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia (ang. low grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) u kobiet leczonych dawka 6,5 mg (czesto). Zylna choroba zakrzepowo-za-
torowa: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub w przesztosci zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa. Stosowanie ogélnoustrojowej HTZ wigze sie z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (j. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego). Wystapienie tego typu zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz pézniej. U pacjentek z potwierdzong
skionnoscig do zakrzepow ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest zwigkszone, a HTZ moze je dodatkowo zwigkszy¢. Dlatego HTZ jest przeciwwskazana u tych pacjentek. Do powszechnie uznawanych czynnikéw ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zalicza sie stosowanie estrogendw, starszy wiek, duze operacje, dtugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?), okres cigzy/poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy i choroby
nowotworowe. Nie uzgodniono stanowiska w sprawie potencjalnej roli zylakéw w etiologii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Tak jak u wszystkich pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie $rodkow profi-
laktycznych w celu zapobiezenia rozwojowi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. Jesli po planowym zabiegu konieczne bedzie dtugotrwate unieruchomienie, zaleca sie tymczasowe wstrzymanie HTZ 4-6 tygodni wczeéniej.
Nie nalezy wznawia¢ terapii do czasu catkowitego uruchomienia kobiety. Kobietom, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale ktérych krewny pierwszego stopnia chorowat na zakrzepice w mfodym
wieku, mozna zaproponowac badania przesiewowe po starannym omowieniu zwigzanych z nimi ograniczen (tylko cze$¢ wad predysponujgcych do zakrzepdw ujawnianych jest w badaniach przesiewowych). Jesli ujawniono wade predys-
ponujaca do zakrzepow, ktéra wigze sig z zakrzepica u czionkow rodziny, albo jesli wada ta jest ,ciezka” (np. niedobdr antytrombiny, biatka C lub biatka S albo potaczenie wad), HTZ jest przeciwwskazana. U kobiet stosujgcych przewlekle
leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania HTZ. Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, lek nalezy odstawi¢. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby
zgfosity sig do lekarza prowadzacego natychmiast po zauwazeniu potencjalnych objawéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku nogi, nagtego bélu w klatce piersiowej, dusznosci). W badaniach klinicznych zgtoszono
jeden przypadek zatoru ptucnego w grupie leczonej dawka 6,5 mg i jeden w grupie placebo. Choroba niedokrwienna serca/nadci$nienie tetnicze: Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (cinienie krwi przekraczajgce 140/90 mm Hg) i chorobg sercowo-naczyniowa. W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki nadcisnienia wystepujace niezbyt czesto, przy czym podobng czesto$¢ wystepowania
odnotowano w obydwu grupach (leczonej prasteronem w dawce 6,5 mg i otrzymujgcej placebo). W czasie badan klinicznych nie zgloszono zadnego przypadku choroby niedokrwiennej serca. Udar niedokrwienny: Ogdlnoustrojowa tera-
pia estrogenami wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia niedokrwiennego udaru mézgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem ani z uptywem czasu liczonego od menopauzy. Jednak ze wzgledu na
to, ze podstawowe ryzyko udaru jest $cisle zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujgcych HTZ zwigkszy sig z wiekiem. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Intrarosa u kobiet ze stwierdzong obecnie lub
w przeszto$ci tetniczg chorobg zakrzepowo-zatorowa. W czasie badan klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej. Inne zaburzenia obser ia HTZ: Estrogeny moga
powodowa¢ zatrzymanie ptynéw w organizmie. Dlatego nalezy uwaznie obserwowaé pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Kobiety z hipertréjglicerydemig powinny by¢ $cisle kontrolowane W czasie terapii substytucyjnej
estrogenami lub hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz rzadko zgtaszano przypadki znacznego zwigkszenia stezen tréjglicerydéw w osoczu, prowadzacego u 0séb z tym zaburzeniem do zapalenia trzustki w przypadku stosowania es-
trogenow. Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wigzacej hormony tarczycy (ang. thyroid binding globulin, TBG), co prowadzi do zwiekszenia catkowitej ilosci hormonéw tarczycy krazacych we krwi ocenianego na podstawie stezenia
jodu zwigzanego z biatkami (ang. protein-bound iodine, PBI), stezenia T4 (oznaczanego metodg chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczng) albo stezenia T3 (oznaczanego metoda radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicy
jest zmniejszony, co $wiadczy o zwigkszeniu stezenia TBG. Stezenia wolnej T4 i wolnej T3 sg niezmienione. Stezenia innych biatek wigzacych w surowicy moga by¢ zwigkszone, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (ang. corticoid binding
globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, HBG), co prowadzi odpowiednio do zwiekszenia ilosci krazacych kortykosteroidow i steroidéw ptciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych
hormonéw pozostajg niezmienione. Zwiekszone moga by¢ stezenia innych biatek osocza (substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina). Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Pewne dowody
wskazujg na zwigkszenie ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet, ktére rozpoczety w ramach HTZ nieprzerwane stosowanie lekéw ztozonych lub wylacznie estrogenéw po 65. roku zycia. Zadnego z tych zaburzen nie obserwowano
w przypadku stosowania produktu leczniczego Intrarosa podczas badan klinicznych. U kobiet z zakazeniem pochwy nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Intrarosa.
Ze wzgledu na przewidywane zwigkszenie ilosci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnienie podtoza globulki z utwardzonego tluszczu moze pojawi¢ sig¢ wydzielina z pochwy, jednak nie wymaga to przerwania stosowania leku.
Nalezy unika¢ uzywania prezerwatyw, bfon dopochwowych lub kapturkéw naszyjkowych wykonanych z lateksu jednoczes$nie z produktem leczniczym Intrarosa, poniewaz preparat moze uszkodzi¢ gume. Nie przeprowadzono badan pro-
duktu leczniczego Intrarosa u kobiet stosujacych aktualnie hormonoterapie: hormonalng terapie zastepcza (tylko estrogeny lub estrogeny w skojarzeniu z progestagenami) albo leczenie androgenami. DZIALANIA NIEPOZADANE: Podsu-
mowanie profilu bezpieczenstwa: Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta wydzielina z pochwy. Jej obecnos¢ wigze sig z przewidywanym zwigkszeniem ilosci wydzieliny pochwowej w wyniku leczenia oraz topnieniem
podtoza globulki z utwardzonego tluszczu. Pojawienie si¢ wydzieliny z pochwy nie wymaga przerwania stosowania produktu leczniczego Intrarosa. Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
w przypadku stosowania globulek zawierajacych prasteron w dawce 6,5 mg. Czesto (oznacza: 2 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (oznacza: 2 1/1000 do < 1/100). Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Wydzielina w miejscu aplika-
cji (czesto). Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Nieprawidtowy wynik cytologii (gtéwnie ASCUS lub LGSIL) (czgsto); polipy btony $luzowej macicy/szyjki macicy (niezbyt czesto); guzek w piersi (fagodny) (niezbyt czgsto). Badania dia-
gnostyczne: Wahania masy ciata (czesto). Ryzyko raka piersi: U kobiet stosujacych skojarzong terapig estrogenowo-progestagenowa przez ponad 5 lat zgtaszano maksymalnie dwukrotne zwigkszenie ryzyka raka piersi. U osob leczonych
wylacznie estrogenami ryzyko jest zwigkszone w znacznie mniejszym stopniu niz u 0séb stosujgcych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami. Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania tych hormonéw. Przedstawiono wyniki najwigk-
szego randomizowanego badania z grupa kontrolng placebo (badanie WHI) i najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS). Badanie MWS (Million Women Study) — szacunkowe dodatkowe ryzyko rozwoju raka piersi po 5 latach
stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-65; Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ w okresie 5 lat (na podstawie podstawowych wskaznikéw zachorowalnosci w krajach rozwinietych): 9-12; HTZ z zastosowa-
niem wylacznie estrogenéw: Wspotczynnik ryzyka i 95% Cl (catkowity wspotczynnik ryzyka. Wartos¢ wspotczynnika ryzyka nie jest stata, lecz zwigksza sie wraz z wydtuzeniem czasu stosowania): 1,2; Dodatkowe przypadki na 1000 ko-
biet stosujacych HTZ w okresie 5 lat (95% Cl): 1-2 (0-3); Uwaga: Ze wzgledu na réznice podstawowej zachorowalnosci na raka piersi w poszczegdlnych panstwach UE, proporcjonalnie zmieni sie rowniez liczba dodatkowych przypadkéw
raka piersi. Pr ) w Si h Zjed h badania WHI - ryzyko rozwoju raka piersi po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-79; Wspolczynmk zachorowalnosci na 1000 kobiet w grupie placebo
w okresie 5 lat: 21; Wylacznie estrogeny CEE: Wspok:zynnlk ryzyka i 95% CI: 0,8 (0,7-1,0); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych HTZ w okresie 5 lat (95% Cl): -4 (-6-0) (badanie WHI z udziatem kobiet bez macicy, u ktérych
nie wykazano zwigkszenia ryzyka rozwoju raka piersi). Rak jajnika: Stosowanie tylko estrogenéw lub estrogenéw w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ wigze sie z nieznacznym zwigkszeniem ryzyka rozpoznania raka jajnika.
W metaanalizie 52 badan epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet stosujgcych aktualnie HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). W grupie kobiet w wieku
od 50 do 54 lat stosujgcych HTZ przez 5 lat jest to 1 dodatkowy przypadek na 2000 uzytkowniczek. W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat.
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej: Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ wigze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wzglednego rozwoju Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego).
Wystapienie tego typu zdarzenla jest bardziej prawdopodobne W pierwszym roku stosowania HTZ. Przedstawiono wyniki badan WHI: Badania WHI - dodatkowe ryzyko rozwoju Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po 5 latach
stosowania: Wyt geny przyj (Badanie z udzi kobiet bez macicy): Grupa wiekowa: 50-59; Wspétczynnik zachorowalno$ci na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 7; Wspétczynnik ryzyka
i95% Cl: 1,2 (0,6 2,4); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujgcych HTZ: 1 (-3-10). Ryzyko choroby niedokrwiennej serca: Ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwigkszone u kobiet stosujgcych estroge-
ny w skojarzeniu z progestagenami w ramach HTZ w wieku powyzej 60 lat. Ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu: Stosowanie estrogenéw i estrogendw w skojarzeniu z progestagenami wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym zwiek-
szeniem ryzyka wzglednego wystapienia niedokrwiennego udaru mézgu. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwigkszone w czasie stosowania HTZ. Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu stosowania, jednak ze
wzgledu na to, ze podstawowe ryzyko udaru jest $cisle zalezne od wieku, catkowite ryzyko wystapienia udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigkszy sie z wiekiem. Badania WHI fgcznie - di ryzyko niedokrwi go udaru mézgu
(nie réznicowano udaru niedokrwiennego i krwotocznego) po 5 latach stosowania: Grupa wiekowa (lata): 50-59; Wspdtczynnik zahorowalnosci na 1000 kobiet w grupie placebo w okresie 5 lat: 8; Wspotczynnik ryzyka i 95%
Cl: 1,3 (1,1-1,6); Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych HTZ w okresie 5 lat: 3 (1-5). W zwigzku z leczeniem estrogenami/progestagenami zgtaszano inne dziatania niepozadane: Choroby pecherzyka Zétciowego; Zaburzenia
skory i tkanki podskoérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, plamica naczyniowa; Prawdopodobne otgpienie w wieku powyzej 65 lat. Zgtaszani jrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Endo-
ceutics S.A., Rue Belliard 401040, Bruksela, Belgia. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/17/1255/001, wydane przez Komisje Europejska. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Rp — Produkt leczniczy wydawany
z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ sie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11.03.2019 .

INTRA_PL_PRNTAD_001071



/) Theramex
', For Women, For Health ﬁ

Nowogé\\?,flntrarosy

prasteron 6,5mg

F Cl/’)VZ whecic
§ e

Intrarosa (prasteron) jest wskazany do stosowania
w leczeniu atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie
z objawami o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego® -

* DHEA - dehydroepiandrosteron, ** VVA — vulvar and vaginal atrophy — atrofia sromu i pochwy
1. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl. 2. ChPL Intrarosa.
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