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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrinsa 300 Mikrogramm/24 Stunden transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Pflaster zu 28 cm?enthalt 8,4 mg Testosteron und setzt in 24 Stunden 300 Mikrogramm
Testosteron frei.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster.

Dunnes, durchsichtiges, ovales matrix-artiges transdermales Pflaster, das aus drei Schichieh besteht:
einer durchsichtigen Tragerfolie, einer Klebeschicht mit der Wirkstoff-Matrix und ‘2iner Schutzfolie,
die vor der Applikation entfernt wird. Jedes Pflaster tragt auf der Oberseite den'Stempel T0O01.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Intrinsa ist indiziert fur die Behandlung von Stérungen, die.miit.cihem Mangel oder Verlust von
sexuellem Verlangen verbunden sind (Stérung mit verminderter'sexueller Appetenz, hypoactive sexual
desire disorder, HSDD) bei Frauen nach beidseitiger Qophorektomie und Hysterektomie (chirurgisch
bedingte Menopause), die eine begleitende Estrogen-Ttierapie erhalten.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwéndurig

Dosierung

Die empfohlene Testosteron-Tagesdosis betragt 300 Mikrogramm. Diese Dosis wird durch
kontinuierliches zweimal wogheritliches Aufbringen des Pflasters erzielt. Das Pflaster sollte alle 3 bis
4 Tage durch ein neues Pflasiér ersetzt werden. Es darf nicht mehr als ein Pflaster gleichzeitig
getragen werden.

Begleitende Estrogen-Therapie

Vor Beginn einerBefiandlung mit Intrinsa sowie im Rahmen der routinemafigen Neubewertung der
Therapie soliten die angemessene Anwendung einer Estrogen-Therapie und die damit verbundenen
Einschrankungen bedacht werden. Eine Fortsetzung der Anwendung von Intrinsa wird nur empfohlen,
solangg die gleichzeitige Anwendung von Estrogen als angemessen betrachtet wird (d.h. niedrigste
wirksame Dosis und kiirzestmogliche Behandlungsdauer).

DievAnwendung von Intrinsa bei Patientinnen, die konjugierte equine Estrogene (conjugated equine
estrogen, CEE) erhalten, wird nicht empfohlen, da die Wirksamkeit in diesem Fall nicht nachgewiesen
wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dauer der Behandlung

Das Ansprechen auf die Intrinsa-Behandlung sollte 3-6 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt
werden, um zu bestimmen, ob die Behandlung fortgesetzt werden soll. Bei Patientinnen, die keinen
wesentlichen Nutzen verspiren, sollte eine erneute Bewertung erfolgen und ein Absetzen der
Behandlung erwogen werden.




Da die Wirksamkeit und Sicherheit von Intrinsa nur in Studien von hdchstens einjahriger Dauer
gepruft wurden, wird empfohlen, alle 6 Monate eine Bewertung der Behandlung vorzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Zu Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine Studien vor.

Eingeschrankte Leberfunktion
Zu Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion liegen keine Studien vor.

Altere Patienten

Intrinsa ist fr die Anwendung bei Frauen in chirurgisch bedingter Menopause bis zum Alter von
60 Jahren empfohlen. Entsprechend der Pravalenz von HSDD liegen nur begrenzte Daten zu
Patientinnen iber 60 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Intrinsa bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die Klebeseite des Pflasters sollte auf eine saubere und trockene Hautstell24m Bereich des unteren
Abdomens unterhalb der Taille aufgebracht werden. Die jeweilige Applikationsstelle sollte jedes Mal
gewechselt werden, wobei zwischen zwei Applikationen an einef bestimmten Stelle ein Zeitraum von
mindestens 7 Tagen liegen muss. Die Pflaster sollten nicht aui dieBriste oder andere Kérperbereiche
aufgebracht werden. Es wird ein Hautbereich mit minimaler Faltenbildung empfohlen, der nicht von
enger Kleidung bedeckt ist. Die Stelle sollte nicht 6lig, verletzt oder gereizt sein. Um eine
Beeintrachtigung der Klebeeigenschaften von Intrinsa zu vermeiden, sollten auf die Hautstelle, auf die
das Pflaster appliziert wird, keine Cremes, Lotionen oder Puder aufgetragen werden.

Das Pflaster sollte unmittelbar nach dem Géfnen des Beutels und dem Entfernen der beiden Halften
der Schutzfolie aufgebracht werden. Es sgilte etwa 10 Sekunden lang fest angedriickt werden, wobei
auf einen guten Hautkontakt insbesondereait den Kanten zu achten ist. Lost sich ein Teil des Pflasters
von der Haut, so sollte dieser Bereich erneut angedriickt werden. Ein vorzeitig abgeldstes Pflaster
kann erneut appliziert werden.=alls aasselbe Pflaster sich nicht mehr aufbringen lasst, sollte an einer
anderen Stelle ein neues Pflaster aufgebracht werden. In beiden Fallen sollte das urspriingliche
Applikationsschema beibehaiten'werden. Das Pflaster ist so konzipiert, dass es sich beim Duschen,
Schwimmen und beim Soortriicht ablost.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindiichieit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Bekannteyvermutete oder frithere Brustkrebserkrankung oder bekannte bzw. vermutete Estrogen-
abhangige Neoplasie oder jeglicher andere Krankheitszustand, der unter die Gegenanzeigen fur die
Anwendung von Estrogen fallt.

4.4~ Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Androgen-Reaktionen

Der Arzt sollte die Patientinnen wahrend der Behandlung in regelméRigen Abstédnden auf mogliche
unerwiinschte Androgen-Reaktionen untersuchen (z.B. Akne, Verédnderungen des Haarwuchses oder
Haarausfall). Die Patientinnen sollten angewiesen werden, selbst auf Androgen-Nebenwirkungen zu
achten. Zeichen einer Virilisierung wie Tieferwerden der Stimme, Hirsutismus oder Klitoris-
VergroRerung kdnnen irreversibel sein, und es sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen. In
klinischen Studien waren diese Wirkungen in der Mehrzahl der Falle reversibel (siehe Abschnitt 4.8).




Uberempfindlichkeit

An der Applikationsstelle kann es aufgrund einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Pflaster zu
schweren Hauterythemen, lokalen Odemen und Blasenbildung kommen. In diesen Féllen sollte die
Anwendung des Pflasters beendet werden.

Langfristige Sicherheit insbesondere im Hinblick auf Brustkrebs

Die Sicherheit von Intrinsa wurde in doppelblinden, placebokontrollierten Studien von nicht mehr als
einjahriger Dauer untersucht. Es liegen nur wenige Informationen zur Langzeitsicherheit vor,
einschlie3lich der Wirkungen auf Brustgewebe und Herz-Kreislauf-System sowie auf eine Erh6hung
der Insulinresistenz. Die begrenzten Daten in der Literatur Gber den Einfluss von Testosteron auf das
Brustkrebsrisiko bei Frauen erlauben keine eindeutigen Riickschliisse und sind widersprichlich. Die
Langzeitwirkung einer Behandlung mit Testosteron auf die Brust ist derzeit nicht bekannt; daher
sollten Patientinnen im Hinblick auf das Brustkrebsrisiko in Ubereinstimmung mit gegenwartig
anerkannten Screeningmethoden und entsprechend den individuellen Bediirfnissen der Patiantin
sorgféltig berwacht werden.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Patientinnen mit bekannter kardiovaskuldrer Erkrankung wurden nicht untersu¢nt.\Patientinnen mit
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere mit Bluthochdruck, sowie Patiantinnen mit bekannter
kardiovaskul&rer Erkrankung sollten sorgféltig tiberwacht werden. Dabei<st hesonders auf
Anderungen des Blutdrucks und des Kérpergewichts zu achten.

Patientinnen mit Diabetes mellitus

Bei Patientinnen mit Diabetes mellitus konnen die Stoffwechselwirkungen von Testosteron eine
Senkung des Blutzuckerspiegels und damit des Insulinbedarfs.zur Folge haben. Patientinnen mit
Diabetes mellitus wurden nicht untersucht.

Auswirkungen auf das Endometrium

Zu den Wirkungen von Testosteron auf das Endometrium liegen nur wenige Informationen vor. Die
begrenzten Daten zur Bewertung der Testosteran-wirkung auf das Endometrium erlauben keine
Riickschliisse oder Absicherungen beziiglich des Auftretens von Endometriumkrebs.

Odem

Bei Patientinnen mit vorbestehander iHerz-, Nieren- oder Lebererkrankung kann es als
schwerwiegende Komplikation,nach hohen Dosen von Testosteron oder anderen anabolen Steroiden
zu Odemen (mit oder ohne-dekornpensierte Herzinsuffizienz) kommen. Allerdings steht nicht zu
erwarten, dass eine soléhe Wirkung von der niedrigen durch das Intrinsa-Pflaster freigesetzten
Testosteron-Dosis ausgelGst wird.

Vorsichtsmafthahimer: fir die Anwendung

Intrinsa ist riicht bei Frauen anzuwenden, bei denen die natirliche Menopause eingetreten ist

Bei Frauen rnit HSDD in der nattrlichen Menopause, die eine begleitende Estrogen-Therapie, mit und
ohne Progesteron, erhielten, wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Intrinsa nicht geprift.
Intrinsa wird zur Anwendung bei Frauen in der natirlichen Menopause nicht empfohlen.

intrinsa ist nicht bei Frauen anzuwenden, die konkomitant mit CEE behandelt werden

Intrinsa ist in Verbindung mit einer Estrogen-Therapie indiziert, jedoch zeigte sich in der Untergruppe
der Patientinnen, die konjugierte equine Estrogene (conjugated equine estrogen, CEE) erhielten, keine
signifikante Verbesserung der Sexualfunktion. Daher sollte Intrinsa bei Patientinnen, die begleitend
CEE erhalten, nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1).

Schilddriisenhormonspiegel
Androgene kdnnen die Spiegel des Thyroxin-bindenden Globulins senken und zu einer Abnahme der
Gesamt-T4-Serumkonzentrationen sowie zu einer vermehrten T3- und T4-Resin-Aufnahme fiihren.




Die Spiegel der freien Schilddriisenhormone bleiben allerdings unverandert, und es gibt keine
klinischen Hinweise auf eine Stérung der Schilddriisenfunktion.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Bei gleichzeitiger Gabe von Testosteron mit
Antikoagulantien kann es zu einer Zunahme der antikoagulativen Wirkung kommen. Patientinnen, die
orale Antikoagulantien erhalten, missen insbesondere bei Beginn oder Beendigung einer Testosteron-
Therapie engmaschig Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Intrinsa darf bei Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kdnnten, nicht angewendat
werden.

Testosteron kann bei Gabe an schwangere Frauen eine virilisierende Wirkung auf den weiblichen
Fetus haben. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt {siehe
Abschnitt 5.3).

Bei versehentlicher Anwendung wéhrend der Schwangerschaft ist die Beliaridiung mit Intrinsa
abzubrechen.

Stillzeit
Intrinsa darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendetaverden.

Fertilitat
Zu den Auswirkungen von Intrinsa auf die Fruchtbarkeit liegen keine Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Intrinsa hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Die Patienten sind jedoch dariitier-auizukléren, dass unter der Behandlung mit Intrinsa Félle von
Migréne, Insomnie, Aufmerksamkeitsstérungen und Diplopie aufgetreten sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des'Sichierheitsprofils

Die am h&ufigsten-geriannte Nebenwirkung (30,4%) waren Reaktionen an der Applikationsstelle.
Dabei handelte esisich in der Mehrzahl bei diesen Nebenwirkungen um leichte Erytheme und Juckreiz,
die bei den beiroifenen Patientinnen nicht zum Studienabbruch fihrten.

Hirsutisinus wurde ebenfalls sehr hdufig berichtet. Die meisten Berichte betrafen den Bereich von
Kin# und Oberlippe. Die Nebenwirkung war in > 90% nur leicht ausgeprégt, und weniger als 1% aller
Patientinnen brachen die Studien aus diesem Grund ab. Bei der Mehrzahl der Patientinnen war
Hirsutismus reversibel.

Andere h&ufig berichtete androgene Reaktionen waren Akne, Tieferwerden der Stimme und Alopezie,
wovon ber 90% als leicht eingestuft wurden. Bei der Mehrzahl der Patientinnen waren diese
Reaktionen reversibel. Weniger als 1% der Patientinnen brachen die Studien aufgrund dieser
Reaktionen ab. Fr alle anderen haufigen unerwiinschten Reaktionen kam es bei der Mehrzahl der
Patientinnen zu einem Abklingen der Beschwerden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Wihrend der 6-monatigen doppelblinden Behandlungsphase traten in der Behandlungsgruppe (n=549)
folgende Nebenwirkungen mit groRerer Haufigkeit auf als in der Placebogruppe (n=545). Ein kausaler




Zusammenhang mit der Intrinsa-Behandlung wurde vom Prifarzt als moglich oder wahrscheinlich
eingestuft. Wenn eine Nebenwirkung in den integrierten Phase-111-Studien haufiger auftrat
(Intrinsa-Patienten: n=1.498, Placebo-Patienten: n=1.297), wird in der Tabelle diese Haufigkeit
genannt. Die Haufigkeitsstufen sind dabei wie folgt definiert: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

MedDRA Sehr hdufig Héufig Gelegentlich

Systemorganklasse

Infektionen und parasitére Sinusitis

Erkrankungen 5L Q@

Erkrankungen des Blutes und Abweichender

des Lymphsystems Gerinnungsfaktor .

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems Wel

Stoffwechsel- und Appetitzunahrie

Erndhrungsstérungen /.

Psychiatrische Erkrankungen Insomnie Agitation, Angst

Erkrankungen des Migréne Storung der

Nervensystems Aufrierksamkeit, Stérung
des Geschmackssinns,
Storung des Gleichgewichts,
Hyperésthesie, orale
Pardsthesie, transitorische

R_Y) ischamische Attacke
Augenerkrankungen . N Diplopie, Augenrétung
Herzerkrankungen Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

T ieferwerden der
Stimme

Verstopfung der Nase,
Engegefuhl im Hals

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen

Diarrhoe, Mundtrockenheit,
Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hirsutismus

Akne, Alopezie

Ekzem, vermehrtes
Schwitzen, Rosazea

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane undi.der
Brustdriise

Brustschmerzen

Zysten in der Brust,
Anschwellen der Klitoris,
VergroBerung der Klitoris,
genitaler Pruritus,
brennendes Gefihl in der
Vagina

Allgemeine Erkrankungen
una-Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktion an der
Applikationsstelle
(Erytheme,
Juckreiz)

Anasarka, Asthenie,
Engegefuihl im Brustraum,
Beschwerden im
Brustbereich




MedDRA Sehr hdufig Héufig Gelegentlich
Systemorganklasse

Untersuchungen Gewichtszunahme | Abnorme
Fibrinogenspiegel,
beschleunigte Herzfrequenz,
Anstieg der
Alaninaminotransferase,
Anstieg der
Aspartataminotransferase,
erhohte Bilirubin-
Blutspiegel, abnorme
Leberwerte, Anstieg der
Triglyzeride im Blut' .

4.9 Uberdosierung

Die Art der Anwendung von Intrinsa macht eine Uberdosierung unwahrscheinlich./Nach Entfernen des
Pflasters nehmen die Testosteron-Serumspiegel schnell ab (siehe Abschnitt 5.2):

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Androgene,
ATC-Code: GO3BAO03

Wirkmechanismus

Testosteron, das wichtigste zirkulierende Andragen bei der Frau, ist ein physiologisch vorkommendes
Steroid und wird von den Ovarien und Nehepniereri ausgeschittet. Bei pramenopausalen Frauen liegt
die Testosteron-Produktionsrate bei 100 bis 400 Mikrogramm/24 Stunden. Die Halfte dieser Menge
wird von den Ovarien entweder als Testosterbn oder als ein Testosteron-Vorldufer gebildet. Die
Androgen-Serumspiegel der Frau falien mit zunehmendem Alter ab. Bei Frauen mit bilateraler
Oophorektomie nehmen die Testosteron-Serumspiegel innerhalb von Tagen nach dem operativen
Eingriff um etwa 50% ab.

Intrinsa ist eine transdermiale 'herapie der HSDD. Das Arzneimittel verbessert das sexuelle Verlangen
und fuhrt zu Testosteran-iKonzentrationen, die prdmenopausalen Spiegeln entsprechen.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Intrinsa wurde in zwei multizentrischen, doppelblinden, place-
bokontrollierten’6-monatigen Studien an 562 (INTIMATE SM1) und 533 (INTIMATE SM2) Frauen
im Alter/voi, 20 bis 70 Jahren, die an einer HSDD litten und begleitend Estrogene erhielten, nach einer
Oophorektomie und Hysterektomie (chirurgisch bedingte Menopause) untersucht. In diesen Studien
wulderidie befriedigende sexuelle Gesamtaktivitat (primérer Endpunkt), das sexuelle Verlangen sowie
die.seelische Belastung im Zusammenhang mit einem geringen sexuellen Verlangen (sekundéare
i=ndpunkte) mittels validierter Instrumente untersucht.

In der kombinierten Analyse der Studien nach 24 Wochen betrug der Unterschied in Bezug auf die
mittlere Haufigkeit vollstandig befriedigender Erlebnisse zwischen Intrinsa und Placebo 1,07 pro
4 Wochen.

Von den mit Intrinsa behandelten Frauen berichtete ein signifikant hoherer prozentualer Anteil fur die
drei Endpunkte uber einen Nutzen, der von ihnen als klinisch relevant betrachtet wurde, als bei den
mit Placebo behandelten Frauen. Bezogen auf die gepoolten Phase-111-Daten erwiesen sich nach
Ausschluss von Patientinnen, die orale CEE einnahmen und keine wesentliche Verbesserung der




sexuellen Aktivitat aufwiesen, 50,7% (n=274) der mit Intrinsa und 29,4% (n=269) der mit Placebo
behandelten Frauen in Bezug auf die befriedigende sexuelle Gesamtaktivitat (primarer Endpunkt) als
Responder. Als Responder waren zuvor solche Patientinnen definiert worden, bei denen die Haufigkeit
befriedigender Aktivitaten bezogen auf 4 Wochen um > 1 gestiegen war.

Die Wirkungen von Intrinsa wurden 4 Wochen nach Therapiebeginn (dem ersten
Untersuchungszeitpunkt) sowie zu allen nachfolgenden monatlichen Bestimmungszeitpunkten
beobachtet.

Die Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo war fiir eine Reihe von Untergruppen signifikant, darunter
Patientinnen, die sich nach den folgenden Ausgangscharakteristika unterschieden: Alter (alle
Untergruppen bis zu einem Alter von 65 Jahren); Korpergewicht (bis 80 kg) sowie Oophorektomie
(bis zu 15 Jahre zurtckliegend).

Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass die Art der Anwendung und der Typ des beglsitainden
Estrogens (transdermales Estradiol, orales konjugiertes equines Estrogen [CEE], oralesdicht=CEE)
Einfluss auf das Ansprechen der Patientinnen haben kénnen. Eine Responder-Analyse der
Zulassungsstudien aus Phase Il und 11 zeigte bei Patientinnen, die begleitend transdérmales sowie
orales nicht-CEE-Estrogen erhielten, fiir alle drei wichtigen klinischen Endpunkte sine signifikante
Verbesserung gegenlber Placebo. Dagegen konnte in der Untergruppe der Patieritinnen, die orale CEE
erhielten, keine signifikante Verbesserung der sexuellen Aktivitat gegeniiberPiacebo nachgewiesen
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Das von Intrinsa freigesetzte Testosteron gelangt Uiber eifien passiven Diffusionsprozess, der primér

durch die Permeation durch das Stratum corneum koritroitiert wird, durch die intakte Haut. Intrinsa ist
so konzipiert, dass es systemisch 300 Mikrogramm pro Tag freisetzt. Nach Applikation des Pflasters
auf die Haut des Abdomens werden innerhalb von 24 - 36 Stunden maximale Testosteron-Serum-
konzentrationen erreicht, wobei die interindividueiie Variabilitat betrachtlich ist. Bei zweimal
wdchentlicher Applikation erreichen die Testosteron-Serumkonzentrationen mit Applikation des
zweiten Pflasters einen Steady-state. Intrinsa hatte keinen Einfluss auf die Serumkonzentrationen des
Sexualhormon-bindenden Globuling (SHBG), von Estrogenen oder von Hormonen der
Nebennierenrinde.

Serumkonzentrationen ven-Testasteron und SHBG bei Patientinnen, die Intrinsa im Rahmen der
klinischen Studien zur Sichertieit und Wirksamkeit erhielten

Hormon a \ Ausgangswert Woche 24 Woche 52

N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert

N\ (SEM) (SEM) (SEM)
Freies Testasteron 544 | 0,92 (0,03) 412 | 4,36 (0,16) 287 | 4,44 (0,31)
(pg/ml)
Gesamt- Testosteron 547 17,6 (0,4) 413 | 79,7 (2,7) 288 74,8 (3,6)
(ng/dl)
fl—iﬁng/dl) 271 | 7,65(0,34) 143 | 20,98 (0,98) 169 | 21,04 (0,97)

SHBG (nmol/l) 547 | 91,7 (2,5) 415 | 93,9 (2,8) 290 | 90,0 (3,6)

| DHT = Dihydrotestosteron, SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin
SEM = Standardfehler des Mittelwerts

Verteilung
Zirkulierendes Testosteron wird bei Frauen im Serum hauptsachlich an SHBG (65 - 80%) und

Albumin gebunden (20 - 30%). Nur etwa 0,5 - 2% verbleiben als freie Fraktion. Die Bindungsaffinitat
zum SHBG im Serum ist relativ hoch, und der an SHBG gebundene Anteil gilt als nicht zur bio-
logischen Aktivitét beitragend. Die Bindung an Albumin erfolgt mit relativ geringer Affinitat und ist
reversibel. Die an Albumin gebundene Fraktion und die nicht gebundene Fraktion werden
zusammenfassend als ‘bioverfiighares’ Testosteron bezeichnet. Die im Serum vorhandene Menge an
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SHBG und Albumin und die Gesamttestosteron-Konzentration bestimmen die Verteilung von freiem
und bioverfligbarem Testosteron. Die SHBG-Serumkonzentration wird vom Anwendungsweg der
begleitenden Estrogen-Therapie beeinflusst.

Biotransformation

Testosteron wird hauptséchlich in der Leber abgebaut, und zwar in unterschiedliche 17-Ketosteroide.
Der weitere Metabolismus fuihrt zu inaktiven Glukuroniden und anderen Konjugaten. Die aktiven
Metabolite von Testosteron sind Estradiol und Dihydrotestosteron (DHT). DHT besitzt eine hohere
Affinitat flir SHBG als Testosteron. Unter einer Intrinsa-Therapie stiegen die DHT-Konzentrationen
parallel zu den Testosteron-Konzentrationen an. Bei Patientinnen, die Intrinsa tiber bis zu 52 Wochen
erhielten, zeigten sich keine signifikanten Anderungen der Estradiol- und Estron-Serumspiegel
gegeniber den Ausgangswerten.

Nach Entfernen eines Intrinsa-Pflasters kehren die Testosteron-Serumkonzentrationen aufgrurid-cgr
kurzen terminalen exponentiellen Halbwertzeit (etwa 2 Stunden) innerhalb von 12 Stunden fast auf die
Ausgangswerte zuriick. Uber einen Behandlungszeitraum von 52 Wochen ergaben sich/keine
Hinweise auf eine Kumulation von Testosteron.

Elimination
Testosteron wird vorwiegend in Form von Glukuron- und Schwefelsdurekonjugaten von Testosteron
und seinen Metaboliten im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien zu Testosteron zeigten nur Wirkungeripdie“auf Basis des Hormonprofils
erklarbar sind.

Testosteron erwies sich als nicht genotoxisch. Nicht-Klinische Studien, die einen méglichen
Zusammenhang zwischen einer Testosteron-Therapie.urid Krebs untersuchten, weisen darauf hin, dass
hohe Dosen bei Labortieren ein Tumorwachstui@ in Geschlechtsorganen, Brustdriisen und Leber
fordern kdnnen. Es ist nicht bekannt, inwiéweindiese Daten fur die Anwendung von Intrinsa bei
Patientinnen relevant sind.

Testosteron hatte nach subkutaner Rosierung von 0,5 oder 1 mg/Tag (als Propionatester) wahrend der
Organogenese an trachtige Ratten einen maskulinisierenden Effekt auf weibliche Rattenfoten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der spuistigen Bestandteile

Trégerfolie
DurchsichtigerPolyethylen-Deckfilm
Drucktirite

Gelborange S (E110)

Litholrubin BK (E180)
Ciaftalan-Kupfer

Selbstklebende Wirkstoffmatrix
Sorbitanoleat,
Acryl-Copolymer-Kleber aus 2-Ethylhexylacrylat - 1-Vinyl-2-Pyrrolidon-Copolymer

Schutzfolie
Silikonisierter Polyesterfilm



6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.
Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Jedes Pflaster ist in einem versiegelten laminierten Beutel verpackt. Das Material des Beutels besteht
aus Papier/LDPE/Aluminiumfolie/Ethylen-Methacrylsaure-Copolymer (&uf3ere bis inriere=Gchicht) in
lebensmittelechter Qualitat. Das Ethylen-Methacrylsaure-Copolymer (Surlyn) ist die’Hitzeversiege-
lungs-Schicht, die es ermdglicht, dass die beiden laminierten Beutel-Teile durch Hitzeversiegelung
zum Beutel zusammengefiigt werden.

Umkartons mit 2, 8 und 24 Pflastern.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkekir gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Das transdermale Pflaster darf nicht in der Toilette heruntergespult werden.

Das benutzte Pflaster wird einmal zusammengefaltet;wobei die Klebeflachen aufeinander geklebt

werden, und auf sichere Weise entsorgt, sodass'@s von Kindern ferngehalten wird (z. B. in einem

Abfallbehilter).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ahfallrnaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorgen.

7. INHABER DER ZUWLASSUNG

Warner Chilcott UK Limited

Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrir

BT40 2SH

Vereinigtes Konigreich

8 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/352/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Juli 2006
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 28. Juli 2011
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG I1

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN DER GENEHMiGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

12



A.  INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2-4

64331 Weiterstadt

Deutschland

Warner Chilcott France

Parc d’activité de la Grande Bréche
5 rue Désir Prévost

91070 Bondoufle

Frankreich

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des (der) Herstelier(s), der
(die) fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist (sind), angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRRBRINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DI{E ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
. SONSTIGE BEDINGUNGEN
Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehritiguitg flr das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfahig
ist, bevor und wahiana'das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird. Der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrtxingen reicht, wenn nicht vom CHMP anders angeordnet, fortlaufend alle sechs
Monate einen PSUR (regelmélig aktualisierten Bericht Uber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels)
ein.

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanzplan dargestellten Studien und zusétzlichen Pharmakovigilanzaktivitaten (wie in der
Version des Risikomanagement-Planes (RMP) vom 19. September 2010 vereinbart, dargelegt in
Modul 1.8.2. der Zulassung) und alle kiinftigen vom CHMP zugestimmten Aktualisierungen des RMP
durchzufuhren.

GeméR der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen flr Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist jeder aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchstfolgenden PSUR (regelmaRig
aktualisierter Bericht Uber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen:
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wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben kdnnten fur die aktuelle
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivitaten zur Risikominimierung

innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder Risiko-
Minimierung) erreicht wurde

nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Schachtel mit 2, 8 oder 24 Pflastern)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Intrinsa 300 Mikrogramm/24 Stunden transdermales Pflaster
Testosteron

2. WIRKSTOFF(E) ]

1 Pflaster zu 28 cm?® enthlt 8,4 mg Testosteron und setzt in 24 Stunden 300 Mikrogramsifrei:

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auRerdem: Sorbitanoleat, 2-Ethylhexylacrylat - 1-Vinyl-2-Pyrrolicon-Copolymer, E110, E180,
Ciaftalan-Kupfer, Polyethylen, silikonisierter Polyesterfilm.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2 transdermale Pflaster
8 transdermale Pflaster
24 transdermale Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EE)_BF-_R ANWENDUNG

Unmittelbar nach der Entnahme aus demi Beutel aufbringen.
Packungsbeilage beachten.

Transdermale Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel, fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

|_/— WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30°C lagern.
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS /7 j

Warner Chilcott UK Limited
Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrim

BT40 2SH

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/352/001-003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14.  VERKAUFSABGRENZUNG,

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FURDEN GEBRAUCH |

[ 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT |

Intrinsa
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Lasche zum VerschlieRen hier einstecken.

Information, die auf der Innenseite der Klappe erscheint

Wann das Pflaster aufgebracht wird:

Das Pflaster muss zweimal wochentlich gewechselt werden. Legen Sie Ihre beiden Tage fest und
machen Sie ein Kreuz in dem Kastchen. Wechseln Sie das Pflaster nur an diesen beiden Tagen.
Sonntag + Mittwoch

Montag + Donnerstag

Dienstag + Freitag

Mittwoch + Samstag

Donnerstag + Sonntag

Freitag + Montag

Samstag + Dienstag

OO0OO0OO0O0OO0Oo

Setzen Sie die Anwendung so lange fort, wie lhr Arzt dies verordnet.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Intrinsa 300 Mikrogramm/24 Stunden transdermales Pflaster
Testosteron
Transdermale Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 transdermales Pflaster

1 Pflaster von 28 cm? enthélt 8,4 mg Testosteron und setzt in 24 Stunden 300 Mikrogramm frei.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Intrinsa 300 Mikrogramm/24 Stunden transdermales Pflaster
Testosteron

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie:

- Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Intrinsa und wofur wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Intrinsa beachten?
Wie ist Intrinsa anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Intrinsa aufzubewahren?

Weitere Informationen

SN E

1. WAS IST INTRINSA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Intrinsa ist ein transdermales Pflaster, das standig kleine Mengen Testosteron abgibt, die lber lhre
Haut in das Blut aufgenommen werden. Das in Intririga €nthaltene Testosteron ist das gleiche Hormon
wie dasjenige, das natlrlicherweise von Mannern und Frauen gebildet wird.

Nach Entfernung der Eierstocke fallen dig" Testosteronspiegel auf die Halfte der Werte vor Operation
ab. Eine Abnahme der Testosteron-Korzentration wurde mit einer Abnahme des sexuellen
Verlangens, weniger sexuellen Gedanken sowie einer verminderten sexuellen Erregung in Verbindung
gebracht. Alle diese Probleme 4«6nnerizusammen oder jeweils einzeln zu seelischer Belastung oder
Beziehungsproblemen fuhren~Der medizinische Ausdruck fir diesen Zustand ist ,,Stérung mit
verminderter sexueller Appeienz”, auch bekannt als HSDD (Hypoactive Sexual Desire Disorder).

Intrinsa wird zur Behandiurig von HSDD angewendet.

Intrinsa ist fur die.AAnwendung bei Frauen bis zum Alter von 60 Jahren bestimmt:

- die ein geringes sexuelles Verlangen aufweisen, das zu seelischer Belastung oder Beunruhigung
fuhrt ung

- bei.deiien’beide Eierstocke entfernt wurden und

- hei.deren die Gebarmutter entfernt wurde (Hysterektomie) und

- Cie-eine Estrogen-Therapie erhalten.

Eskann moglicherweise langer als einen Monat dauern, bevor Sie auf die Behandlung ansprechen.
Wenn Sie innerhalb von 3 - 6 Monaten keinen positiven Effekt von Intrinsa bemerken, sollten Sie
Ihren Arzt oder lhre Arztin informieren, der oder die Ihnen vorschlagen wird, die Behandlung zu
beenden.
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2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON INTRINSA BEACHTEN?

Intrinsa darf nicht angewendet werden

- wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Testosteron oder einen der sonstigen Bestandteile
von Intrinsa sind (siehe Abschnitt ,Weitere Informationen‘ am Ende dieser
Gebrauchsinformation).

- wenn Sie wissen, dass Sie derzeit an Brustkrebs oder einem anderen Krebs leiden, der IThrem
Arzt zufolge durch das weibliche Hormon Estrogen verursacht oder stimuliert wird. Diese
Krebsarten werden als ,estrogen-abhéngig’ bezeichnet. Das Gleiche gilt, wenn Sie in der
Vergangenheit an einer solchen estrogen-abhangigen Krebsart gelitten haben oder meinen, dass
Sie moglicherweise daran leiden kénnten.

- wenn Sie andere Erkrankungen haben und Ihr Arzt der Meinung sein konnte, dass Sie kein
Estrogen und/oder Testosteron anwenden sollten.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Intrinsa ist erforderlich

- wenn Sie an Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen leiden oder gelitten haben. Gdeme kénnen
sich als schwerwiegende Komplikation von hochdosiertem Testosteron bilden: dies<ist jedoch
bei den geringen Dosen Testosteron, die das Intrinsa-Pflaster abgibt, nicht zu grwarten.

- wenn Sie an einer Krebserkrankung der Gebarmutterschleimhaut (Endondetiiumkarzinom)
leiden. Seien Sie sich in diesem Fall bewusst, dass nur wenige Informatiorien/dber die
Auswirkungen von Testosteron auf die Gebarmutterschleimhaut (dds Endometrium) vorliegen.

- wenn Sie an der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) leiden, da Testosteron lhren Blutzucker-
spiegel senken kann.

- wenn Sie im Erwachsenenalter an starker Akne gelitten haben oder leiden, oder wenn Sie an
ubermaRigem Haarwuchs im Gesicht oder am Korper, Haarausfall, einer VergroRerung der
Klitoris oder einem Tieferwerden der Stimme oder Haiserkeit leiden oder gelitten haben.

Wenn irgendeiner der genannten Faktoren auf Sie zutriff, missen Sie dies Ihrem Arzt mitteilen, bevor
Sie mit der Anwendung von Intrinsa beginnen. Ihr Arzt'wird lhnen sagen, was Sie tun sollen.

Die Wirksamkeit von Intrinsa ist bei bestiramten Estrogen-Behandlungen (,konjugierte equine
Estrogene’) vermindert. Daher sollten Sie“die Art der Estrogen-Behandlung mit Ihrem Arzt
besprechen, der Ihnen raten kann, welches-Estrogen fur eine gleichzeitige Behandlung mit Intrinsa
geeignet ist.

Wenn Sie eine Estrogentherapie abbrechen, mussen Sie auch die Behandlung mit Intrinsa abbrechen.
Bitte bedenken Sie, dass die auer der Estrogenbehandlung so kurz wie mdglich sein sollte.

Wenden Sie Intrinsa nur se‘lange an, wie Sie einen positiven Effekt der Behandlung bemerken. Zur
Sicherheit von Intrinsawnach mehr als 12 Monaten Anwendung liegen keine Informationen vor.

Zur Anwendung von Intrinsa bei Frauen tiber 60 Jahren liegen nur wenige Daten vor. Intrinsa ist fir
die Anwendung bei Frauen bis zum Alter von 60 Jahren bestimmt, denen beide Eierstécke und die
Gebarmutter-entfernt wurden.

Es st nicht bekannt, ob Intrinsa zu einer Erhéhung des Brust- und Gebarmutterkrebsrisikos fuhrt. Thr
Aizt wird Sie im Hinblick auf die Entwicklung von Brust- und Gebarmutterkrebs sorgfaltig
uberwachen.

Kinder und Jugendliche
Intrinsa darf nicht von Kindern und Jugendlichen angewendet werden.

Bei Anwendung von Intrinsa mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
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Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Mittel zur Blutverdiinnung (Antikoagulantien) anwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Intrinsa ist nur fir Frauen angezeigt, die sich durch die Entfernung der Eierstocke und der
Gebarmutter in der Menopause befinden. Wenden Sie Intrinsa nicht an, wenn Sie schwanger sind oder
wenn Sie den Verdacht haben, schwanger zu sein, oder wenn Sie schwanger werden kénnten, da
Intrinsa das ungeborene Kind schadigen kann.

Wenden Sie Intrinsa nicht an, wenn Sie ein Kind stillen, da dies zu Schaden beim Kind fuhren kénnte.

Verkehrstiuchtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Sie durfen wéhrend der Anwendung von Intrinsa ein Fahrzeug fuhren und Maschinen bedienen.

3. WIE IST INTRINSA ANZUWENDEN?

Wenden Sie Intrinsa immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei*thi¢m Arzt oder
Apotheker nach, wenn lhnen die Anweisungen nicht ganz klar sind oder wenn Sie \wveitere
Informationen wiinschen. Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die ibliche Dasis ein Pflaster
zweimal pro Woche (alle 3 bis 4 Tage); siehe unten im Abschnitt ,Wie und waniiwird das Pflaster
gewechselt?‘. Der Wirkstoff wird gleichméRig tiber 3 bis 4 Tage aus dem/Ptiaster freigesetzt (das
entspricht 300 Mikrogramm pro 24-Stunden-Zeitraum) und von der Haut aufgenommen.

Wo sollten Sie das Pflaster aufkleben?
- Kleben Sie das Pflaster auf den unteren Bauch, unterhaih def Taille. Kleben Sie das Pflaster
nicht auf die Briiste oder das Gesal.

Stellen Sie sicher, dasg I¥ire Haut an der Stelle, auf die Sie das Pflaster kleben:

v' sauber und trackemist (frei von Lotionen, Feuchtigkeitscremes und Puder)

v' so glatt wie:mdglich ist (ohne gréRere Hautfalten)

4 keine Schnittverletzungen und Reizungen aufweist (ohne Ausschlag oder andere
Hautprableme)

so'gewahlt ist, dass keine stérkere Reibung durch Kleidung auf diesem Bereich entsteht
miogiichst frei von Haaren ist.

<]

- Wenn Sie das Pflaster wechseln, kleben Sie das neue Pflaster auf eine andere Hautstelle im
unteren Bauchbereich, da sonst das Risiko steigt, dass die Haut gereizt wird.

Sie dirfen immer nur jeweils ein Pflaster tragen.

- Wenn Sie aullerdem Estrogen-Pflaster anwenden, mussen Sie sicher stellen, dass sich das
Intrinsa-Pflaster und das Estrogen-Pflaster nicht tberlappen.

- Kleben Sie nach Entfernung des alten Pflasters tiber mindestens eine Woche kein neues Pflaster
auf dieselbe Stelle.
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So wird das Pflaster aufgeklebt

Schritt 1 ReiRen Sie den Beutel auf. Verwenden Sie dabei keine Schere, da Sie dadurch versehentlich
das Pflaster beschédigen kdnnten. Entnehmen Sie das Pflaster. Kleben Sie das Pflaster
unmittelbar nach der Entnahme aus dem Beutel auf.

Schritt 2 Halten Sie das Pflaster in der Hand und entfernen Sie eine Halfte der Schutzfolie, die die
Klebeflache des Pflasters bedeckt. Vermeiden Sie es, die Klebeflache des Pflasters mit'den
Fingern zu berihren.

Schritt 3 Kleben Sie die Klebeflache auf die ausgewahlte Stelle auf IhrerRaut. Driicken Sie die
Klebeflache des Pflasters tiber etwa 10 Sekunden fest an.

Schritt 4 Klappen Sie die andere Hélfte des Pfiasters hoch und entfernen Sie vorsichtig die zweite
Hélfte der Schutzfolie. Driicken Sie das gesamte Pflaster mit Ihrer Handflache etwa
10 Sekunden lang fest auf die Haut.'Stellen Sie mit den Fingern sicher, dass auch die Kanten
des Pflasters fest auf der Hautkieben. Wenn sich ein Teil des Pflasters 16st, driicken Sie
diesen Teil erneut auf die'Haut.

Wie und warin wird das Pflaster gewechselt?

- Siewerden das Pflaster alle 3 bis 4 Tage wechseln miissen. Das bedeutet, dass Sie zwei Pflaster
nra Woche anwenden. Dabei wenden Sie ein Pflaster Gber 3 Tage und das andere Uber 4 Tage
an..Legen Sie fest, an welchen beiden Wochentagen Sie das Pflaster wechseln werden, und
wechseln Sie das Pflaster immer an den beiden gleichen Wochentagen.
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Zum Beispiel: Wenn Sie entscheiden, die Behandlung an einem Montag zu beginnen, missen
Sie das Pflaster immer an einem Donnerstag und einem Montag wechseln.

Sonntag + Mittwoch
Montag + Donnerstag
Dienstag + Freitag
Mittwoch + Samstag
Donnerstag + Sonntag
Freitag + Montag
Samstag + Dienstag

00000 <0

Markieren Sie als Gedéchtnisstiitze auf dem Umkarton die beiden Tage, an denen Sie das
Pflaster wechseln méchten.

- Am Tag des Pflasterwechsels entfernen Sie das alte Pflaster und kleben unmittelbar &n
schlieBend das neue Pflaster auf eine andere Hautstelle im unteren BauchbereiCh: Setzen Sie
die Behandlung so lange fort, wie Ihr Arzt es Ihnen rat.

- Falten Sie das alte Pflaster einmal zusammen, wobei Sie die Klebeflachefi aufeinander kleben,
und entsorgen Sie es auf sichere Weise, sodass es von Kindern ferngeha!ter wird (z. B. in einem
Abfallbehélter). Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgtverden (spllen Sie es nicht
in der Toilette hinunter). Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneirnittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr benodtigen. Diese Malinahme hilft, die/Umwelt zu schiitzen.

Sind Baden, Duschen und Sport moglich?

Sie konnen, wéhrend Sie das Pflaster tragen, ganz normal duschen, baden, schwimmen und Sport
treiben. Das Pflaster ist so konzipiert, dass es sich bei«diesen Aktivitaten nicht ablést. Allerdings
sollten Sie die Hautstelle, auf der das Pflaster klebt, keiner zu starken Reibung aussetzen.

Ist Sonnenbaden mdglich?
Stellen Sie sicher, dass das Pflaster immer«on'Kieidung bedeckt ist.

Was kdnnen Sie tun, wenn das Pflaster iese wird, sich an den Kanten abldst oder abfallt?

Wenn ein Pflaster sich abzuldsen beginnt, konnen Sie es mdglicherweise durch festes Andriicken wie-
der ankleben. Sollte es Ihnen nicht gelingen, das Pflaster erfolgreich anzukleben, entfernen Sie das
lose Pflaster und verwenden Sie ein neues Pflaster. Setzen Sie dann Ihr gewohntes Schema fort und
wechseln Sie das Pflaster.an den/flr Sie Ublichen Tagen, auch wenn das bedeutet, dass Sie ein Pflaster
entfernen, das Sie Uberyweniger als 3 - 4 Tage getragen haben.

Wenn Sie mehr Pflaster angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr.ais ein Pflaster auf einmal aufgeklebt haben

Entfernen Sie-alie Pflaster, die auf Ihrer Haut kleben, und wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker, diedhnen sagen werden, wie Sie die Behandlung fortsetzen sollen. Wenn Sie sich an die
Anweistingen halten, ist eine Uberdosierung mit Intrinsa unwahrscheinlich, da das Testosteron nach
Entferrien des Pflasters schnell aus dem Kdorper entfernt wird.

\Wenn Sie die Anwendung eines Pflasters vergessen haben

Wenn Sie vergessen haben, das Pflaster zu wechseln

Wechseln Sie das Pflaster, sobald Sie daran denken. Setzen Sie dann Ihr gewohntes Schema fort und
wechseln Sie das Pflaster an den fir Sie Ublichen Tagen, auch wenn das bedeutet, dass Sie ein Pflaster
entfernen, das Sie Uber weniger als 3 - 4 Tage getragen haben.

Die Riickkehr zum gewohnten Schema erleichtert es Ihnen, daran zu denken, wann Sie das Pflaster
wechseln mussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.
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4,  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann Intrinsa Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

In den folgenden Fallen mussen Sie sofort Ihren Arzt informieren:

- wenn es bei lhnen zu Haarausfall (eine hdufige Nebenwirkung, die bei bis zu 1 von 10 Personen
auftreten kann), VergroRerung der Klitoris (eine gelegentliche Nebenwirkung, die bei bis zu 1
von 100 Personen auftreten kann), einer Zunahme der Behaarung im Bereich von Kinn oder
Oberlippe (eine sehr h&ufige Nebenwirkung, die bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten kann)
oder zu einem Tieferwerden der Stimme oder Heiserkeit (eine haufige Nebenwirkung) kommt,
auch wenn diese Nebenwirkungen vielleicht nur leicht ausgeprégt sind. Bei Abbruch der
Behandlung mit Intrinsa bilden sie sich in der Regel zurtck.

Sie sollten auf ein vermehrtes Auftreten von Akne (eine hdufige Nebenwirkung), eine.Zuriahme
der Behaarung im Gesicht, Haarausfall, Tieferwerden der Stimme oder VergréRerurig der
Klitoris achten, da all dies Zeichen von Nebenwirkungen von Testosteron, dem WirKstoff in
Intrinsa, sein kdnnten.

- wenn Sie an der Stelle, wo das Pflaster aufgetragen wurde, Hautreaktioneriwie z. B. Rétungen,
Flissigkeitseinlagerungen oder Blasenbildung bemerken (eine sehrhaufige Nebenwirkung). Bei
schweren Reaktionen an der Stelle, wo das Pflaster aufgetragen wurde, sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

Weitere haufige Nebenwirkungen

Sie sind in den meisten Fallen nur leicht ausgepragt und bilden.sich wieder zurick.
- Migréne

- Schlaflosigkeit/Unfahigkeit, richtig zu schlafen

- Brustschmerzen

- Gewichtszunahme

- Bauchschmerzen

Weitere gelegentlich auftretende Neberiwirkungen

Sie sind in den meisten Fallen nur l<ichit ausgepragt und bilden sich wieder zuriick.
- Sinusitis (Entziindung der Nasennebenhdhlen)

- anomale Gerinnungsfaktarwerte

- Uberempfindlichkeit(atiergische Reaktionen)

- gesteigerter Appetit

- Ruhelosigkeit

- Angstlichkei

- Aufmerksamkeitsstérungen

- Dysgeusie (Stoérung des Geschmackssinns)

- Gleichigewichtsstorungen

- Hyperdsthesie (libersteigerte Empfindlichkeit der Sinneswahrnehmungen)
- crale Parasthesie (Kribbeln oder Taubheitsgefihl im Mund)
- transitorische ischamische Attacke (,Mini-Schlaganfall‘)

- Diplopie (Doppeltsehen)

- gerOtete Augen

- Palpitationen (schneller, unregelmaRiger Herzschlag)

- verstopfte Nase

- Engegefuhl im Hals

- Diarrho (Durchfall)

- trockener Mund

- Ubelkeit

- Ekzem

- vermehrtes Schwitzen

- Rosacea (R6tung der Gesichtshaut)
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- Arthritis (entzindliche Gelenkerkrankung)

- Brustzyste

- Anschwellen der Klitoris

- genitaler Pruritus (Juckreiz im Genitalbereich)

- Brennen in der Scheide

- Anasarka (groRflachige Schwellung der Haut)

- Asthenie (Kraft- und Antriebslosigkeit)

- Engegefuhl in der Brust

- Beschwerden im Brustbereich

- anomale Fibrinogen-Blutwerte (gestérte Blutgerinnung)

- beschleunigter Herzschlag

- erhéhte Werte fiir Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, Blut-Bilirubin;
anomale Leberwerte; erhohter Triglyzerid-Wert (alles Messgroien der Leberfunktion)

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkunger Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gehrauchsiniormation
angegeben sind.

5. WIE IST INTRINSA AUFZUBEWAHREN?

- Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

- Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nachi ,Verwendbar bis‘ und auf dem
Beutel nach ,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr @anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

- Nicht Giber 30°C lagern.

- Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

- Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser odar Hzaughaltsabfall entsorgt (also auch nicht in der
Toilette heruntergespuilt) werden. Fragen Sie Iiheii Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen
ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diése Mallnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Intrinsa enthélt
Der Wirkstoff ist Testosteron., Jedes Pflaster enthdlt 8,4 mg Testosteron und setzt Gber 24 Stunden
300 Mikrogramm Testosteron frei.

Die sonstigen Bestandteile-sind: Sorbitanoleat, 2-Ethylhexylacrylat - 1-Vinyl-2-Pyrrolidon-
Copolymer.

Deckfolie

Durchsichtiger Falyethylen-Deckfilm, bedruckt mit einer Tinte bestehend aus Gelborange S (E110),
Litholrubin EK/(E180) und Ciaftalan-Kupfer.

Schutzfclie

Silikonisierter Polyesterfilm.

Wie Intrinsa aussieht und Inhalt der Packung

intrinsa ist ein dinnes, durchsichtiges, ovales Pflaster, das auf der Rlckseite den Stempel TOO01 trégt.
Jedes Pflaster ist in einem versiegelten Beutel verpackt.

Die folgenden Packungsgréfien sind erhéltlich: 2, 8 und 24 Pflaster. Es werden moéglicherweise nicht
alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Warner Chilcott UK Limited

Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrim

BT40 2SH

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2-4

64331 Weiterstadt

Deutschland

Warner Chilcott France

Parc d’activité de la Grande Bréche
5 rue Désir Prévost

91070 Bondoufle

Frankreich

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der/WWebsite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG IV é

BEGRUNDUNG EINER WEITEREN EII\@EN VERLANGERUNG
*
*



Begrundung einer weiteren einmaligen Verlangerung

Auf der Grundlage der Daten, die seit Erteilung der Erstzulassung erhoben worden sind, erachtet das
CHMP das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Intrinsa weiterhin als positiv, ist jedoch der Ansicht, dass
das Sicherheitsprofil aus folgenden Griinden engmaschig zu Uberwachen ist:

Die zulassungsiberschreitende Anwendung ist ein Sicherheitsrisiko. Das CHMP hat Bedenken, weil
die Daten aus der THIN-Studie (The Health Improvement Database) darauf hindeuten, dass ca. 70 %
der Anwendungsfalle nicht im Rahmen der Indikation liegen.

Das CHMP hat entschieden, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fortlaufend
alle sechs Monate einen PSUR (regelmaRig aktualisierten Bericht tiber die Unbedenklichkeit des
Arzneimittels) einreichen soll.

Basierend auf dem Sicherheitsprofil von Intrinsa, das die Einreichung von PSURSs alle sechs.Ntonate

erfordert, ist das CHMP zu dem Schluss gelangt, dass der Inhaber der Genehmigung.fur das
Inverkehrbringen in 5 Jahren einen Antrag auf weitere einmalige Verlangerung einreichensoll.
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