


1. LAKEMEDLETS NAMN

Intrinsa 300 mikrogram/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 28 cm? plaster inneh&ller 8,4 mg testosteron och frisétter 300 mikrogram testosteron per dygn.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.

Tunt, genomskinligt, ovalt depotplaster av matrixtyp, bestdende av tre skikt: ett genoriskinligt
ytterskikt, ett adhesivt matrixskikt med laékemedel och en skyddsfilm som avldgsnas.fore applicering.
Utsidan av varje plaster ar stamplad med T001.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Intrinsa ar indicerat for behandling av den typ av nedsatt sexteli lust som kallas Hypoactive Sexual
Desire Disorder (HSDD) hos kvinnor som genomgatt bitateral ooforektomi och hysterektomi
(kirurgisk menopaus) och som samtidigt behandlas med &strogen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dagliga dosen-testosteron ar 300 mikrogram. Denna dos tillférs genom att ett
nytt plaster appliceras kontinuerligt tva ganger i veckan. Plastret ska bytas mot ett nytt plaster var
tredje till var fjarde dag. Endast et plaster ska anvandas i taget.

Samtidig dstrogenbehandling

Lamplig 6strogenbehandling och restriktioner i samband déarmed ska dvervégas innan behandling med
Intrinsa satts in och under den rutinméssiga utvérderingen av behandlingen. Fortsatt anvandning av
Intrinsa rekomrneridéras endast om samtidig behandling med 6Gstrogen anses vara lamplig (dvs. lagsta
verksamma dos wnder kortast méjliga tid).

Patientet sem behandlas med konjugerat ekvint 6strogen (conjugated equine estrogen, CEE) bor inte
anvanda. Intrinsa, eftersom nagon effekt inte har kunnat pavisas hos sadana patienter (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Behandlingsduration

Svaret pa behandlingen med Intrinsa ska utvarderas inom 3—6 manader fran behandlingsstarten och
darefter ska beslut fattas om huruvida det ar Iampligt att fortsdtta behandlingen. Patienter som inte
upplever nagon meningsfull effekt av behandlingen bor utvarderas pa nytt och utsattande av
behandlingen évervégas.

Eftersom Intrinsas effekt och sakerhet inte har utvarderats i studier som pagatt langre &n 1 ar
rekommenderas att en bedémning av behandlingen genomfors var sjatte manad.



Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Intrinsa rekommenderas for kvinnor med kirurgisk menopaus, upp till 60 ars alder. Till foljd av
prevalensen av HSDD finns det begransade uppgifter om aldersgruppen éver 60 ar.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Intrinsa i den pediatriska populationen,

Administreringssatt

Plastrets adhesiva sida ska appliceras pa ren, torr hud pa nedre buken, nedanfor midjari.
Applikationsstéllet ska bytas vid varje applikation och det maste ga minst 7 dagdr innan ett visst
applikationsstélle anvands pa nytt. Plaster far inte appliceras pa brosten ellér andra delar av kroppen.
Det rekommenderas att plastret appliceras pa ett hudomrade som har sa lite rynkor som majligt och
som inte tacks av atsittande klader. Huden far inte vara fet, skadad eller irriterad. Kramer, lotioner
eller puder ska inte appliceras pa det hudomrade dér plastret ska fastas.eftersom detta kan paverka
plastrets haftformaga.

Plastret ska appliceras omedelbart efter det att dospasen har-Gppnats och bada halvorna av
skyddsfilmen har avlagsnats. Plastret ska pressas stadigt-motnuden i ca 10 sekunder sa att det far god
hudkontakt, sarskilt i kanterna. Om nagon del av plastretsinie faster, ska den pressas fast. Om ett
plaster lossnar innan det ar dags att byta det, kan detséttas fast pa nytt. Om det inte gar att satta fast
plastret igen, ska ett nytt plaster appliceras pa ett.annat stalle. | bada fallen ska det ursprungliga
schemat for plasterbyte foljas. Plastret &r gjort sé-att det ska sitta kvar under dusch, bad, simning och
traning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktivaSubstansen eller mot nagot hjalpamne.
Kéand, misstankt eller tidigare brostcancer i anamnesen eller kand eller misstankt dstrogenberoende
tumar, eller nagot annat tilistand som omfattas av kontraindikationerna for 6strogenbehandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Androgenasbiverkningar

L akare ska med regelbundna intervall kontrollera patienterna med avseende pa androgena
hiverkhingar (t.ex. akne, forandringar i harvaxten eller haravfall). Patienter ska uppmanas att sjalva
vara uppmarksamma pa androgena biverkningar. Tecken pa virilisering, sasom réstfordjupning,
viirsutism eller forstorad klitoris, kan vara irreversibla och utsattande av behandlingen ska 6vervégas. |
Kliniska studier var dessa reaktioner reversibla hos majoriteten av patienterna (se avsnitt 4.8).

Overkanslighet
Allvarligt huderytem, lokalt 6dem och blasbildning kan forekomma pé applikationsstallet till foljd av

overkanslighet mot plastret. Om sadana symtom upptrader bor anvandning av plastren avbrytas.



Langsiktig sakerhet, inklusive brostcancer

Intrinsas sakerhet har inte utvarderats i dubbelblinda, placebokontrollerade studier som pagatt langre
an 1 ar. Det finns fa uppgifter om den langsiktiga sakerheten, inklusive effekterna pa brostvavnad,
hjart—karlsystemet och 6kad insulinresistens.

Uppgifter i litteraturen betraffande testosterons effekt pa risken for brostcancer hos kvinnor &r
begréansade, otillrdckliga och motstridiga. Det ar for ndrvarande inte kant hur testosteronbehandling
langsiktigt paverkar brost, och patienterna bor darfor kontrolleras noga med avseende pa brostcancer i
enlighet med gdllande screeningpraxis och individuella behov.

Hjart—karlsjukdom

Patienter med ké&nd hjart—karlsjukdom har inte studerats. Patienter med kardiovaskuléra riskfaktoreryi
synnerhet hypertoni, och patienter med kand hjart—karlsjukdom ska kontrolleras noga, sarskilt med
hénsyn till forandringar i blodtrycket och kroppsvikten.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan testosterons metabola effekter sénka blodglukoshaltériach darmed
insulinbehovet. Patienter med diabetes mellitus har inte studerats.

Effekter pd endometriet

Det finns fa uppgifter om testosterons effekter pa endometriet. De begransade uppgifter som finns om
testosterons effekt pa endometriet gor det inte mojligt att dra vare sig positiva eller negativa slutsatser
betraffande incidensen av endometriecancer.

Odem

Odem (med eller utan hjartsvikt) kan vara en allvarlig komplikation till hdga doser av testosteron eller
andra anabola steroider hos patienter med befintlig hjart-njur- eller leversjukdom. De laga doser
testosteron som tillfors av Intrinsa-plastret forvantas emetiertid inte ha sddana konsekvenser.

Forsiktighet

Intrinsa skall inte anvandas av kvinnor med naturlig menopaus

Effekt och sakerhet av Intrinsa hos kvirncrmed naturlig menopaus och HSDD som samtidigt
behandlas med 6strogen, med eller utan gestagen, har inte utvarderats. Intrinsa rekommenderas inte till
kvinnor som genomgatt naturlig mericpaus.

Intrinsa skall inte anvandas av-kvinnor pa samtidig behandling med CEE

Intrinsa &r indicerat med-samtidig dstrogenbehandling, men den subgrupp av patienter som
behandlades med konjugerat ekvint Gstrogen (conjugated equine estrogen, CEE) uppvisade inte nagon
signifikant forbattrinig av den sexuella funktionen. Intrinsa bor darfor inte anvéndas av kvinnor som
samtidigt beharidlésimed CEE (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Nivéer av ¢koldkortelhormoner

Androgéner kan sanka nivaerna av tyroxinbindande globulin, vilket leder till sénkt serumhalt av totalt
T4 ochokat resinupptag av T3 och T4. Nivaerna av fria skoldkortelhormoner forblir emellertid
ofrandrade och det finns inga kliniska tecken pa skdldkorteldysfunktion.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Nar testosteron ges samtidigt med antikoagulantia, kan den
koagulationshammande effekten 6ka. Patienter som far orala antikoagulantia maste kontrolleras noga,
sérskilt vid insattande och utsattande av testosteronbehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Intrinsa far inte anvandas av kvinnor som r eller kan bli gravida.



Testosteron kan ha en viriliserande effekt pa flickfostret om det ges till en gravid kvinna. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

I handelse av oavsiktlig exponering under graviditet, maste behandlingen med Intrinsa avbrytas.

Amning
Intrinsa far inte anvandas av ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns inga data om Intrinsas effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Intrinsa har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. PatienternaSkall
emellertid informeras om att migrén, insomni, uppmarksamhetsstérningar och diplopi har fapporterats
under behandling med Intrinsa.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den oftast rapporterade biverkningen (30,4 %) var reaktioner pa applikationsstallet. Merparten av
dessa biverkningar var lindrigt erytem och klada och ledde inte til!‘behandlingsavbrott.

Hirsutism rapporterades ocksa som en mycket vanlig biverkning. De flesta rapporterade fall gallde
hakan och 6verldppen, var lindriga (> 90 %) och farre an 1.94 av alla patienter avbrot sin medverkan i
studierna pa grund av hirsutism. Hirsutism var reversibel*hos' majoriteten av patienterna.

Andra androgena biverkningar som rapporterades stin/vanliga var akne, rostfordjupning och alopeci.
Over 90 % av dessa rapporterade fall ansdgs vara iindriga. Dessa reaktioner var reversibla hos
majoriteten av patienterna. Farre dn 1 % av petieriierna avbrot sin medverkan i studierna pa grund av
nagon av dessa reaktioner. Samtliga dvriga.vanliga biverkningar forsvann hos majoriteten av
patienterna.

Biverkningar i tabellform

Under 6 manaders dubbelblind‘exponering upptradde nedanstaende biverkningar med stérre incidens i
behandlingsgruppen (n=549) an i placebogruppen (n=545) och beddmdes av prévarna som mojligen
eller troligen relaterade tili*hehandlingen med Intrinsa. Om en biverkning upptradde med hdgre
frekvens i de integrerade.fas Il1-studierna (Intrinsa-patienter n=1 498, placebo-patienter n=1 297),
rapporteras frekvensen.i tabellen. Frekvenser definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000), <1/1 000) eller mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
MedDRAs klassificering
_Infektioner och infestationer Sinuit
\ Blodet och lymfsystemet Abnorm koagulationsfaktor
immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och nutrition Okad aptit
Psykiska storningar Insomni Agitation, angest
Centrala och perifera Migrén Uppmarksamhetsstérningar,
nervsystemet dysgeusi, nedsatt balans,
hyperestesi, oral parestesi,
transitorisk ischemisk
attack
Ogon Diplopi, 6gonrodnad
Hjartat Palpitationer




Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
MedDRAs klassificering

Andningsvagar, brostkorg Rastfordjupning Nastappa, tranghetskansla i

och mediastinum halsen

Magtarmkanalen Buksmarta Diarré, muntorrhet,
illaméaende

Hud och subkutan vévnad Hirsutism Akne, alopeci Eksem, 6kad svettning,
rosacea

Muskuloskeletala systemet Acrtrit

och bindvév

Reproduktionsorgan och Brostsmarta Brostcysta, blodéverfyllnad

brostkortel i klitoris, forstorad klitoris,
genital pruritus, vaginai
sveda ol

Allmanna symtom och/eller Reaktioner pa Anasarka, asteni,

symtom vid applikationsstéllet tryckkansla éver-orostet,

administreringsstallet (erytem, klada) obehag i brostet

Undersokningar Viktékning Abnorm Tibrinogenhalt i

blodet, forhojd
Ajartfrekvens, forhojt
alaninamino-transferas,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojd bilirubinhalt i
blodet, abnormt
leverfunktionstest, forhojda
triglyceridhalter i blodet

4.9 Overdosering

Intrinsas administreringssatt gor 6verdosering osannolik. Nar plastret tas bort sjunker testosteronhalten
i serum snabbt (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA ECENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, androgener,
ATC-kod: GO3BAD3

Verkningsmekariism

Testosterary.som ar den priméra cirkulerande androgenen hos kvinnor, ar en naturligt forekommande
steroid’sem utsondras av dggstockarna och binjurarna. Hos premenopausala kvinnor produceras 100
till 460 mikrogram testosteron/24 timmar, varav hélften produceras i &ggstockarna, antingen i form av
testosteron eller i form av en prekursor. Serumhalterna av androgener sjunker nar kvinnan aldras. Hos
Kvinnor som har genomgatt bilateral ooforektomi, sjunker serumhalterna av testosteron med ca 50 %
Inom nagra dagar efter operationen.

Intrinsa &r en transdermal behandling fér HSDD som forbéttrar sexuell lust genom att hoja
testosteronkoncentrationerna till en niva som ar jamforbar med de premenopausala nivaerna.

Klinisk effekt och sékerhet

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, sexmanaders multicenterstudier utvarderade Intrinsas effekt
och sakerhet hos 562 (INTIMATE SM1) respektive 533 (INTIMATE SM2) kvinnor i aldern 20-70 ar
som genomgatt ooforektomi och hysterektomi (kirurgisk menopaus) med HSDD, och som samtidigt
behandlades med Gstrogen. Helt tillfredsstallande sexuell aktivitet (primdr effektvariabel), sexuell lust
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och sexuella problem pa grund av nedsatt sexuell lust (sekundara effektvariabler) utvarderades med
validerade instrument.

| analys av den kombinerade studien vid vecka 24 var skillnaden i genomsnittlig frekvens av helt
tillfredsstéllande episoder mellan placebo och Intrinsa 1,07 per 4 veckor.

Jamfort med de kvinnor som fick placebo, rapporterade en signifikant stérre procentandel av dem som
fick Intrinsa att de upplevt forbattringar, som de ansag vara kliniskt meningsfulla, av de tre
effektvariablerna. Enligt sammantagna fas I11-data, med uteslutande av de patienter som tog oralt
CEE, hos vilka den sexuella funktionen inte forbattrats signifikant, svarade 50,7 % av de kvinnor som
fick Intrinsa (n=274) och 29,4 % av dem som fick placebo (n=269) pa behandlingen vad avser helt
tillfredsstéllande sexuell aktivitet (primér effektvariabel), om svar definierades som en ¢kning > 1 aw
frekvensen tillfredsstéllande aktivitet under 4 veckor.

Intrinsas effekter observerades vid vecka 4 efter behandlingsstart (den forsta tidpunkten fér miaining)
och vid alla manatliga métningar darefter.

Jamfort med placebo var Intrinsas effekter signifikanta i alla subgrupper, vilka delades’in efter
foljande karakteristika vid baslinjen: alder (alla subgrupper upp till 65 ars alder); kroppsvikt (upp till
80 kg) och ooforektomi (upp till 15 ar sedan).

Analyser av subgrupper tyder pa att séttet att administrera 6strogen och.typen av dstrogen
(transdermalt 6stradiol, oralt konjugerat ekvint dstrogen (CEE), oralt icke-CEE) kan paverka
patientens svar. En analys av svarare i de pivotala fas 11- och fas !ll¢studierna visade signifikanta
forbattringar av samtliga tre priméra effektvariabler hos de patieriter som samtidigt behandlades med
transdermalt Gstrogen och oralt icke-CEE-6strogen, jamfort+ied dem som fick placebo. Den subgrupp
som fick oralt CEE uppvisade emellertid inte nagon signrifikant forbattring av sexuell aktivitet jamfort
med placebogruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Testosteron fran Intrinsa transporteras geriem intakt hud med hjalp av en passiv diffusion, som primart

regleras av genomtrangningen av éverhudens hornlager. Intrinsa-plastret ar sa utformat att det tillfor
blodomloppet 300 mikrogram testosieron per dygn. Nar plastret har applicerats pa bukhuden uppnas
maximal serumkoncentration av testosteron inom 24-36 timmar med en bred interindividuell
variabilitet. Serumkoncentrationerna av testosteron uppnar steady-state vid appliceringen av det andra
plastret nar regimen med.Zplaster i veckan féljs. Intrinsa paverkade inte serumkoncentrationerna av
kdnshormonbindande glabulin (sex hormone binding globulin, SHBG), dstrogener eller
binjurehormoner.

Serumkoncentrationer av testosteron och SHBG hos patienter som fick Intrinsa i kliniska studier av
effekt och G&kerhet

Hormon', Baslinje Vecka 24 Vecka 52
0l N Medel (SEM) | N Medel (SEM) N Medel (SEM)
Fritt testosteron 544 10,92 (0,03) 412 | 4,36 (0,16) 287 | 4,44 (0,31)
pg/ml)
T Totalt testosteron 547 | 17,6 (0,4) 413 | 79,7 (2,7) 288 | 74,8 (3,6)
(ng/dl)
DHT (ng/dl) 271 | 7,65 (0,34) 143 | 20,98 (0,98) 169 | 21,04 (0,97)
SHBG (nmol/l) 547 91,7 (25 415 1939 (28) 290 90,0 (3,6)

DHT = dihydrotestosteron, SHBG = kdnshormonbindande globuliner
SEM = standardfel

Distribution
Hos kvinnor &r cirkulerande serumtestosteron huvudsakligen bundet till SHBG (65-80 %) och till
albumin (20-30 %) vilket innebar att endast ca 0,5-2 % aterfinns som fritt testosteron.
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Bindningsaffiniteten till serum-SHBG &r relativt hdg och den SHBG-bundna fraktionen betraktas som
ej bidragande till biologisk aktivitet. Bindningen till albumin har relativt lag affinitet och ar reversibel.
Den albuminbundna fraktionen och den obundna fraktionen kallas gemensamt for "biotillgangligt”
testosteron. Mangden SHBG och albumin i serum och den totala testosteronkoncentrationen
bestdmmer distributionen av fritt och biotillgangligt testosteron. Serumkoncentrationen av SHBG
paverkas av administreringssattet for den samtidiga 6strogenbehandlingen.

Biotransformation

Testosteron metaboliseras huvudsakligen i levern. Testosteron metaboliseras till olika 17-ketosteroider
och fortsatt metabolism ger inaktiva glukuronider och andra konjugat. De aktiva metaboliterna av
testosteron ar 6stradiol och dihydrotestosteron (DHT). DHT har starkare affinitet till SHBG &n vad
testosteron har. DHT-koncentrationerna stiger parallellt med testosteronkoncentrationerna under
behandling med Intrinsa. Jamfort med baslinjen fanns det inga signifikanta skillnader i serumnivaerria
av ostradiol och 6stron hos patienter som hade behandlats med Intrinsa i upp till 52 veckor.

Nar ett Intrinsa-plaster tas bort atergar serumhalten av testosteron till varden néra baslinieri thom
12 timmar pa grund av den korta, terminala exponentiella halveringstiden (ca 2 timmar), Under
52 veckors behandling observerades inga tecken pa ackumulering av testosteron.

Elimination
Testosteron utséndras huvudsakligen via urinen som glukuron- och svavelsyrakonjugat av testosteron
och dess metaboliter.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska studier av testosteron har endast visat effekter. seim kan forklaras med utgangspunkt fran
hormonprofilen.

Testosteron har konstaterats vara icke-genotoxiskt. Icke-kliniska studier av forhallandet mellan
testosteronbehandling och cancer tyder pa att héga.doser kan framja tumorvaxt i kénsorganen,
brostkortlarna och levern hos forsoksdjur. Det ds4nte kant om dessa uppgifter har nagon betydelse for
patienters anvandning av Intrinsa.

Testosteron har en maskuliniserande-effekt pa rattfoster av honkon nar det ges subkutant i doser om
0,5 eller 1 mg/dag (som propionaiastein) till draktiga rattor under organutvecklingen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Ytterskikt

Genomskiriligt polyetenytterskikt
Tryckférg

para-erange FCF (E110)
litblrubin BK (E180)
iopparftalocyanin, blatt fargamne

Adhesivt matrixskikt med ldkemedel
Sorbitanoleat
Haftmassa av akrylsampolymer innehéllande 2-etylhexylakrylat — 1-vinyl-2-pyrrolidonsampolymer

Skyddsfilm
Silikoniserad polyesterfilm



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje plaster ar forpackat i en forseglad laminerad dospéase. Dospasen ar tillverkad av
livsmedelsklassat papper/LDPE/aluminiumfolie /sampolymer av eten och metakrylsyia\(ytter- till
innerskikt). Sampolymeren av eten och metakrylsyra (Surlyn) &ar det varmeférseglirigsskikt som gor
det mojligt att varmeforsegla dospasens laminat till en dospase.

Kartonger med 2, 8 eller 24 plaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Depotplastret skall inte spolas ned i toaletten.

Det anvénda plastret skall vikas pa mitten, med de adhesiva ytorna mot varandra, och kastas pa ett
sakert satt utom rackhall for barn (t.ex. i en soptunria).

Ej anvént ldakemedel och avfall skall kasseras-enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Warner Chilcott UK Limited
Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrim

BT40 2SH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

£W/1/06/352/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 28-juli-2006
Datum for férnyat godkénnande: 28-juli-2011



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska liakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.

10



BILAGA I

A.  INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLYERKNINGSSATS

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A.  INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

64331 Weiterstadt

Tyskland

Warner Chilcott France

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

91070 Bondoufle

Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvardr T6r frislappandet
av den relevanta tillverknings satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

Receptbelagt lakemedel.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR-AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
. OVRIGA VILLKOR
Farmakovigilans system

MAH maste sakerstalla-att farmakovigilans systemet, presenterat i modul 1.8.1 i godkannandet finns
och fungerar fore och uriger tiden produkten finns pa marknaden. MAH ska fortsatta att halvarsvis
inge PSUR:er om inte-annat meddelas av CHMP.

Risk Management Plan

MAMH f&rbinder sig att utfora studierna och ytterligare farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivet i
farmiakovigilansplanen som dverenskommits i Risk Management Plan (RMP) daterad
19-september-2010 som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet och eventuella efterféljande
tppdateringar av RMP éverenskommet med CHMP.

Enligt CHMPs guideline for Risk Management Systems for lakemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP skickas in samtidigt som foljande periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dértill ska en uppdaterad RMP skickas in

o Nar ny information erhalls som kan paverka den befintliga sakerhetsvarderingen,
farmakovigilansplanen eller riskférebyggande aktiviteter.

o Inom 60 dagar efter att en viktig (farmakovigilans eller riskférebyggande) milstolpe har
uppnatts.

o Pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (Kartong med 2, 8 eller 24 plaster)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Intrinsa 300 mikrogram/24 timmar depotplaster
Testosteron

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) N

Ett 28 cm® pléster inneh&ller 8,4 mg testosteron och frisétter 300 mikrogram per 24 timmakr:

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: Sorbitanoleat, 2-etylhexylakrylat — 1-vinyl-2-pyrrolidonsampolymer, E110, E180,
kopparftalocyanin, blatt fargamne, polyeten, silikoniserad polyesterfilm.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQF\LEK

2 depotplaster
8 depotplaster
24 depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT O(;i—i/-qDMINISTRERINGSVAG

Appliceras omedelbart efter uttag ur dospasen.
Las bipacksedeln fore anvantning.

Transdermal anvéndning

6. SARSKILDVARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH-RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

{ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Warner Chilcott UK Limited
Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrim

BT40 2SH

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/352/001-003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Intrinsa
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Forslut genom att stoppa in fliken har.

Uppgifter som skall anges pa flikens insida

Plasterbyten:

Plastret ska bytas tva ganger i veckan. Valj och kryssa for tva dagar. Byt plastret endast pa dessa
dagar.

0 sbndag + onsdag

mandag + torsdag

tisdag + fredag

onsdag + l6rdag

torsdag + séndag

fredag + mandag

I6rdag + tisdag

O O0OO0O0O0Oo

Fortsatt att anvanda plastren sa lange som din lakare ordinerar.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intrinsa 300 mikrogram/24 timmar depotplaster
Testosteron
Transdermal anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 depotplaster

Ett 28 cm? plaster innehaller 8,4 mg testosteron och frisatter 300 mikrogram per 24 timmar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Intrinsa 300 mikrogram/24 timmar depotplaster
Testosteron

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Intrinsa &r och vad det anvéands for
Innan du anvander Intrinsa

Hur du anvénder Intrinsa

Eventuella biverkningar

Hur Intrinsa ska forvaras

Ovriga upplysningar

oML E

1. VAD INTRINSA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Intrinsa r ett depotplaster som hela tiden frisatter sma mangder testosteron som tas upp genom huden
till blodomloppet. Testosteronet i Intrinsa d&r samma hormon-som det som produceras naturligt hos
man och kvinnor.

Efter det att Aggstockarna har tagits bort sjunkertestosteronhalterna till héalften av nivaerna jamfort
med nivaerna fére operationen. Minskat testesteron har kopplats till nedsatt sexuell lust, minskade
sexuella tankar och minskad sexuell upptistsning. Alla eller ndgot av dessa problem kan orsaka
personliga bekymmer eller relationsproblém. Den medicinska termen for detta tillstand &r Hypoactive
Sexual Desire Disorder, som forkortas HSDD.

Intrinsa anvénds for att behandla HSDD.

Intrinsa ar avsett for kvinnor upp till 60 ars alder som

- har nedsatt sexueil.lust, vilket orsakar dem bekymmer eller oro, och
- har fatt bada aggstockarna borttagna, och

- har fatt livmodern borttagen (hysterektomi), och

- far ostraganbehandling.

Det kan ta {Zngre tid &n en manad innan du marker nagon forbattring. Om du inte har upplevt nagon
positiv,effekt av Intrinsa inom 3-6 manader, ska du informera din lakare, som kommer att foresla att
behanaiingen avbryts.

2. INNAN DU ANVANDER INTRINSA

Anvéand inte Intrinsa

- om du &r allergisk (6verkanslig) mot testosteron eller mot nagot av 6vriga innehallsamnen i
Intrinsa (se avsnittet "Ovriga upplysningar” i slutet av denna bipacksedel).

- om du vet att du tidigare har haft, nu har eller tror att du kan ha brostcancer eller ndgon annan
form av cancer som enligt din lakare har orsakats eller stimulerats av det kvinnliga
kénshormonet dstrogen, dvs en “dstrogenberoende” cancerform.

- om du har andra tillstand som gor att din lakare bedomer att det ar olampligt att du anvander
Ostrogen och/eller testosteron.
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Var sarskilt forsiktig med Intrinsa

- om du tidigare har haft hjart-, lever- eller njursjukdom. Odem kan vara en allvarlig
komplikation av héga doser testosteron, men forvantas inte i samband med den laga dos
testosteron som avges av Intrinsa-plastret.

- om du har cancer i livmoderslemhinnan (endometriecancer), ska du vara medveten om att det
finns fa uppgifter om testosterons effekter pa livmoderslemhinnan (endometrium).

- om du har diabetes, eftersom testosteron kan séanka din blodsockerhalt.

- om du tidigare har haft kraftig akne i vuxen alder, kropps- eller ansiktshar, haravfall, forstorad
klitoris eller djupare rost eller heshet.

Om nagot av ovanstaende galler dig, ska du beratta det for din lakare innan du borjar anvanda Intrinsa.
Din lakare kommer att ge dig rad om vad du ska gora.

Effekten av Intrinsa minskar om din dstrogenbehandling &r av en viss typ (‘konjugerat ekvint
ostrogen’). Darfor maste du diskutera typen av 6strogen du far med din lakare, som kan ge dig rad om
vilken typ av 6strogen som ar lamplig att anvanda tillsammans med Intrinsa. Om du‘aviaryter
ostrogenbehandlingen, maste du ocksa sluta att anvanda Intrinsa. Kom ihag att dstrogener ska
anvéndas under kortast mojliga tid.

Anvind Intrinsa endast sa lange som du upplever en positiv effekt av behandlingen. Det finns inga
uppgifter om hur sakert det ar att anvanda Intrinsa langre tid &n 12 manader.

Det finns begransade uppgifter om anvandning hos kvinnor som ér @ldre &n 60 ar. Intrinsa ar avsett for
kvinnor upp till 60 ar som har fatt bade dggstockarna och livmadern borttagna.

Det &r inte kant om Intrinsa okar risken for brostcancer sehendometriecancer. Din lakare kommer att
kontrollera dig noga med avseende pa brostcancer och erdometriecancer.

Barn och ungdomar
Intrinsa &r inte avsett att anvandas av barn och urngdomar.

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sadana.

Tala om for lakare om du tar biodfértunnande lakemedel (antikoagulantia).

Graviditet och amning

Radfraga lakare ellerapotek innan du tar nagot lakemedel.

Intrinsa ar endast @vsett for kvinnor som har gatt in i klimakteriet efter att ha fatt 4ggstockarna och
livmodern bofttagna. Anvénd inte Intrinsa om du ar eller missténker att du &r eller kan bli gravid,
eftersom dét'kan skada fostret.

Anvandiinte Intrinsa vid amning eftersom det kan skada barnet.

Krisrmaga och anvandning av maskiner
Du kan kora bil och anvédnda maskiner medan du anvander Intrinsa.

3. HUR DU ANVANDER INTRINSA

Anvand alltid Intrinsa enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osdker pa anvisningarna eller om du vill ha mer information. Den vanliga dosen ar ett plaster tva
ganger i veckan (var 3:e till var 4:e dag), se nedan ”Hur och nar du ska byta plaster”. Den aktiva
substansen frisatts hela tiden fran plastret under 3 till 4 dagar (motsvarande 300 mikrogram per dygn)
och tas upp genom huden.
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Var ska plastret sattas?
- Plastret ska sattas pa nedre delen av magen, nedanfor midjan. Satt inte plastret pa brésten eller
skinkorna.

Kontrollera att huden dar plastret ska sitta

ar ren och torr (utan lotion, fuktkrdm och puder),

ar sa slat som mojligt (inga kraftiga rynkor eller hudveck),
inte ar sarig eller irriterad (utan utslag eller andra hudbesvar),
inte riskerar att utsattas for alltfor stor friktion mot kladerna,
helst &r utan har.

ANANENENEN

- For att minska risken for hudirritation ska du vid plasterbyte fasta detnya plastret pa ett annat
stalle pa& magens hud an det dar det gamla plastret satt.

- Du ska bara anvanda ett plaster i taget.

- Om du dven anvander 6strogenplaster, far Intrinsa-plastret och dstrogenplastret inte dverlappa
varandra.

- Nar du har tagit bort ett plaster maste det ga minst efi vecka innan du placerar ett nytt plaster pa
samma stalle.

Sa har satter du fast plastret
Steg 1 Oppna dospasen. Anvand inte sax eftersom det finns risk att du klipper i plastret. Ta ut plastret
och satt fast det genast nar du hartagit ut det ur dospasen.

Steg 2 Hall i plastret och ta bort den ena halvan av skyddsfilmen pa plastrets klibbiga sida. Undvik att
nudda.den klibbiga sidan med fingrarna.

Steg 3 Placera plastrets klibbiga sida mot det hudomrade som du har valt. Pressa plastret stadigt pa
plats i ca 10 sekunder.
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Step 4 Vik tillbaka plastret och dra forsiktigt bort den andra halvan av skyddsfilmen. Pressa hela
plastret mot huden med handflatan i ca 10 sekunder. Kéann efter med fingrarna att plastrets
kanter har fast ordentligt vid huden. Om nagon bit av plastret inte fastnar, trycker du fast den
biten.

Hur och nar du ska byta plaster

Du ska byta plaster var 3:e respektive var 4:e dag. Detta innebér att du konimar att anvanda tva
plaster i veckan, ett som ska sitta pa i 3 dagar och ett som ska sitta pa i 4 dagar. Bestam dig for vilka
tva dagar du ska byta plaster, och byt alltid plaster pa de tva dagarna.

Exempel: Om du beslutar dig for att borja behandlingen-eri m@ndag, ska du sedan alltid byta
plaster pa torsdagar och mandagar.

sbndag + onsdag
mandag + torsdag
tisdag + fredag
onsdag +'ordag
torsdag.+sondag
fredag+ mandag
IGrdag + tisdag

0OO0OO00O0 <0

Markera pa ytterkartongen vilka dagar du ska byta plaster sa att du sékert kommer ihag ratt
dagar.

- Den dag du ska byta plaster ska du ta bort det gamla plastret och omedelbart satta fast det nya
plastret pa ett anriat stélle pad magens hud. Fortsatt behandlingen sa lange som din lakare
ordinerar det,

- Anvant pidster ska vikas ihop med den klibbiga sidan inat och kasseras pa ett sakert sétt sa att
barn‘inte kommer &t plastret (t.ex. i en sopbehallare). Medicinen ska inte kastas i avloppet (spola
inte ned det i toaletten). Fraga apotekspersonalen hur man gor med lakemedel som inte langre
anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

i<an jag duscha, bada och trana?

Ja, du kan duscha, bada, simma och trana som vanligt medan du anvander plastret. Plastret &r gjort sa
att det ska sitta kvar under sadana aktiviteter. Du ska emellertid inte gnugga det omrade dar plastret
sitter for hart.

Kan jag sola?
Ja, men plastret maste alltid vara 6vertackt.

Vad hander om plastret borjar lossna, om kanterna rullar upp sig eller om jag tappar plastret?
Om ett plaster borjar lossna, kanske du kan fa det att fasta igenom genom att pressa fast det hart. Om
du inte kan fa plastret att fastna ordentligt, ska du ta bort det och satta fast ett nytt plaster. Fortsatt
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sedan med ditt vanliga schema for plasterbyte, &ven om det innebar att du far kasta ett plaster innan du
har anvant det i 3 eller 4 dagar.

Om du anvant for manga plaster

Om du har anvéant fler an 1 plaster samtidigt

Ta bort alla plaster som sitter fast pa huden och fraga lakare eller apotekspersonal hur du ska fortsatta
behandlingen med Intrinsa. Nar plastret tas bort forsvinner testosteronet snabbt ur kroppen och risken
for 6verdosering med Intrinsa ar darfor liten s& lange som plastret anvands enligt anvisningarna.

Om du har glémt att anvanda ett plaster

Om du glémmer att byta plaster

Byt plaster sa fort du kommer ihdg det och fortsatt sedan med ditt vanliga schema for plasterbyte, averi
om det innebar att du far kasta ett plaster innan du har anvant det i 3 eller 4 dagar. Om du haller fast
vid samma schema hela tiden blir det lattare for dig att komma ihag vilka dagar du ska byta plaster,

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Intrinsa orsaka biverkningar men alla anvéandare behover inte fa dem.

Tala omedelbart om for din l&kare

o om du drabbas av haravfall (en vanlig biverkning som kanugptrada hos upp till 1 av
10 personer), forstoring av klitoris (en mindre vanlig biverkning som kan upptrada hos upp till 1
av 100 personer), kad harvéxt pa hakan eller dverlappen’ (en mycket vanlig biverkning som kan
upptrada hos fler an 1 av 10 personer), djupare rdsteiier heshet (en vanlig biverkning), &ven om
dessa biverkningar ar lindriga. De gar vanligen tiliizaka om behandlingen med Intrinsa avbryts.

Du ska sjalv vara uppmarksam pa okad akne.(en vanlig biverkning), 6kad harvaxt i ansiktet,
haravfall, om du far djupare rost eller £&rstoring av klitoris, som allihop kan vara tecken pa
biverkningar av testosteron, som &r-¢en aktiva substansen i Intrinsa.

. om du marker nagon hudreaktion dar plastret sitter (en mycket vanlig biverkning), t.ex. rodnad,
odem eller blashildning. Vid aiivarliga reaktioner dar plastret sitter ska behandlingen avbrytas.

Ovriga vanliga biverkningar

De flesta av dem &r lindriga.och gar tillbaka.
- migréan

- insomni/somnsvarigheter

- brostsmarta

- viktuppgang

- magont:

Ovriga'mindre vanliga biverkningar
De fiesta av dem ar lindriga och gar tillbaka.
sinusit (bihaleinflammation)
- onormal koagulationsfaktor
- overkénslighet (allergiska reaktioner)
- Okad aptit
- agitation
- angest
- uppnérksamhetsstorningar
- dysgeusi (forandrad smakupplevelse)
- nedsatt balans
- hyperestesi (onormalt 6kad kénslighet for stimuli av kanselsinnena)
- oral parestesi (stickningar eller domningar i munnen)
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- transient ischemisk attack (ministroke)

- diplopi (dubbelseende)

- 6gonrodnad

- palpitationer (hjartklappning)

- nastappa

- tranghetskansla i halsen

- diarré

- muntorrhet

- illamaende

- eksem

- Okad svettning

- rosacea (ansiktsrodnad)

- artrit

- brostcysta

- forstorad klitoris

- genital pruritus (genital klada)

- vaginal sveda

- anasarca (utbredd svullnad i huden)

- asteni (energi- och kraftloshet)

- tryckkansla dver brostet

- obehag i brostet

- onormalt fibrinogen i blodet (onormal blodkoagulation)

- Okad hjartfrekvens

- forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, #6rhojt bilirubin i blodet,
onormala leverfunktionsvarden, forhojda triglycerider i-blodet (alltsammans ar matt pa
leverfunktionen).

Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lakare.

5. HUR INTRINSA SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och rackhallor barn.

- Anvands fore utgangsdatum $oni-anges pa kartongen och dospasen efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven miariad.

- Forvaras vid hogst 30°C.

- Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

- Medicinen ska inte Kastas i avloppet (spola inte ned det i toaletten) eller bland hushallsavfall.
Fraga apotekspersonalen hur man gor med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder &r
till for att.skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
Dén‘aktiva substansen dr testosteron. Varje plaster innehaller 8,4 mg testosteron och frisatter
300 mikrogram testosteron pa 24 timmar.

Ovriga innehallsdamnen ar: Sorbitanoleat, 2-etylhexylakrylat — 1-vinyl-2-pyrrolidonsampolymer.
Ytterskikt

Genomskinligt polyetenytterskikt med patryck av tryckfarg innehallande para-orange FCF (E110),
litolrubin BK (E180) och kopparftalocyanin, blatt fargamne.

Skyddsfilm
Silikoniserad polyesterfilm.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Intrinsa &r ett tunt, genomskinligt, ovalt plaster med T001 stamplat pa utsidan.
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Varje plaster ar forpackat i en forsluten dospase.
Foljande forpackningsstorlekar finns: 2, 8 och 24 plaster. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
Warner Chilcott UK Limited

Old Belfast Road

Millbrook, Larne

County Antrim

BT40 2SH

Storbritannien

Tillverkare

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

64331 Weiterstadt

Tyskland

Warner Chilcott France

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

91070 Bondoufle

Frankrike

Denna bipacksedel godkéndes senast den

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Eurcpeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu

26



27



Skal till ytterligare fornyelse

Baserat pa de data som har blivit tillgangliga sedan beviljandet av det forsta godkannandet for
forsaljning anser CHMP att nytta-riskforhallandet for Intrinsa fortfarande &r positivt, men anser att
dess sakerhetsprofil bor 6vervakas noga av féljande skal:

Anvandningen utanfor godkand indikation &r en sakerhetsrisk. Det &r ett bekymmer for CHMP att data
fran studien THIN (The Health Improvement Database) tyder pa att ungefar 70 % av anvandarna
befinner sig utanfor indikationen.

CHMP beslutade att MAH ska fortsatta att halvarsvis inlamna PSUR.

Baserat pa Intrinsas sakerhetsprofil, som kraver att PSUR inlamnas halvarsvis, beslutade darfor
CHMP att MAH ska lamna in en ansdkan om ytterligare fornyelse om 5 ar.
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