1 LAKEMEDLETS NAMN
Intrinsa 300 mikrogram/24 timmar depotplaster

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 28 cm? plaster innehaller 8,4 mg testosteron och frisatter 300
mikrogram testosteron per dygn.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotpl3ster.

Tunt, genomskinligt, ovalt depotplaster av matrixtyp, bestdende av tre skikt: ett
genomskinligt ytterskikt, ett adhesivt matrixskikt med lakemedel och en skyddsfilm som
avlagsnas fore applicering. Utsidan av varje plaster &r stamplad med PG T001.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Intrinsa ar indicerat fér behandling av den typ av nedsatt sexuell lust som kallas
Hypoactive Sexual Desire Disorder (HSDD) hos kvinnor som genomgétt

bilateral ooforektomioch hysterektomi (kirurgisk menopaus) och som samtidigt
behandlas med 6strogen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Den rekommenderade dagliga dosen testosteron @r 300 mikrogram. Denna dos tillférs
genom att ett nytt pldsterappliceras kontinuerligt tva ganger i veckan. Pl3stret ska bytas
mot ett nytt pldster var tredje till var fjarde dag. Applikationsstallet ska bytas vid

varje applikation och det maste g& minst 7 dagar innan ett visst applikationsstélle
anvands pa nytt. Endast ett pldster ska anvandas i taget.

Pl3strets adhesiva sida ska appliceras pa ren, torr hud pa nedre buken, nedanfér
midjan. Plaster far inte appliceras pa brosten eller andra delar av kroppen. Det
rekommenderas att plastret appliceras pa ett hudomradde som har sa lite rynkor som
m&jligt och som inte técks av atsittande klader. Huden far inte vara fet, skadad eller
irriterad. Krédmer, lotioner eller puder ska inte appliceras pa det hudomrade dar plastret
ska fastas eftersom detta kan pdverka pldstrets haftformaga.

Pl3stret ska appliceras omedelbart efter det att dospasen har 6ppnats och bada halvorna
av skyddsfilmen har avldgsnats. Plastret ska pressas stadigt mot huden i ca 10 sekunder
sa att det far god hudkontakt, sarskilt i kanterna. Om ndgon del av plastret inte faster,
ska den pressas fast. Om ett plaster lossnar innan det ar dags att byta det, kan det
sattas fast pa nytt. Om det inte gar att sitta fast plastret igen, ska ett

nytt plaster appliceras pa ett annat stélle. I bada fallen ska det ursprungliga schemat for
plasterbyte foljas. Plastret ar gjort sa att det ska sitta kvar under dusch, bad, simning
och traning.

Samtidig éstrogenbehandling



Lamplig 6strogenbehandling och restriktioner i samband darmed ska dvervdgas innan
behandling med Intrinsa satts in och under den rutinmassiga utvarderingen av
behandlingen. Fortsatt anvandning av Intrinsa rekommenderas endast om samtidig
behandling meddstrogen anses vara lamplig (dvs lagsta verksamma dosunder kortast
mojliga tid).

Patienter som behandlas med konjugerat ekvint éstrogen(conjugated equine estrogen,
CEE) bér inte anvanda Intrinsa, eftersom nagon effekt inte har kunnat p&visas 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 [ampligt att
fortsatta behandlingen. Patienter som inte upplever nagon meningsfull effekt av
behandlingen bér utvarderas pa nytt och utsittande av behandlingen évervégas.

Eftersom Intrinsas effekt och sakerhet inte har utvérderats i studier som pagatt langre
4n 1 8r rekommenderas att en bedémning av behandlingen genomférs var sjatte manad.

Barn och ungdomar:
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Intrinsa till barn och ungdomar.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne.

Kand, misstankt eller tidigare brdstcancer i anamnesen eller kand eller misstankt
dstrogenberoende tumér, eller ndgot annat tillstdnd som omfattas

av kontraindikationerna for éstrogenbehandling.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Lakare ska med regelbundna intervall kontrollera patienterna med avseende pa
androgena biverkningar (t ex akne, férandringar i harvaxten eller hdravfall). Patienter
ska uppmanas att sjalva vara uppmarksamma pa androgenabiverkningar. Tecken pa
virilisering, sasom réstférdjupning,hirsutism eller férstorad klitoris, kan vara irreversibla
och utsattande av behandlingen ska évervagas. I kliniska studier var dessa

reaktioner reversibla hos majoriteten av patienterna (se avsnitt 4.8).

Allvarligt huderytem, lokalt 6dem och blasbildning kan férekomma pa applikationsstallet
till foljd av 6verkanslighet mot pldstret. Om sddana symtom upptrader bér anvandning
av plastren avbrytas.

Intrinsas sakerhet har inte utvarderats i dubbelblinda, placebokontrollerade studier som
pagatt langre &n 1 3r. Det finns fa uppgifter om den Iangsiktiga sdkerheten, inklusive
effekterna pa bréstvdvnad, hjart-kérlsystemet och ékad insulinresistens.

Uppgifter i litteraturen betréffande testosterons effekt pa risken fér brostcancer hos
kvinnor ar begransade, otillrackliga och motstridiga. Det ar fér narvarande inte kant hur
testosteronbehandling I&ngsiktigt paverkar brost, och patienterna bér darfér kontrolleras



noga med avseende pa bréstcancer i enlighet med géllande screeningpraxis och
individuella behov.

Patienter med kand hjart-karlsjukdom har inte studerats. Patienter med kardiovaskulara
riskfaktorer, i synnerhethypertoni, och patienter med kand hjart-karlsjukdom ska
kontrolleras noga, sarskilt med hansyn till forandringar iblodtrycket och kroppsvikten.

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

Det finns fa uppgifter om testosterons effekter p& endometriet. De begrédnsade uppgifter
som finns om testosterons effekt pa endometriet gor det inte mojligt att dra vare sig
positiva eller negativa slutsatser betraffandeincidensen av endometriecancer.

Odem (med eller utan hjartsvikt) kan vara en allvarlig komplikation till héga doser

av testosteron eller andra anabola steroider hos patienter med befintlig hjart-, njur- eller
leversjukdom. De I3ga doser testosteron som tillférs av Intrinsa-plastret férvéantas
emellertid inte ha sddana konsekvenser.

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

Effekt och sdkerhet av Intrinsa 300 mikrogram hos kvinnor med naturlig menopaus och
HSDD som samtidigt behandlas med &éstrogen, med eller utan gestagen, har inte
utvarderats. Intrinsa 300 mikrogram rekommenderas inte till kvinnor som genomgatt
naturlig menopaus.

Intrinsa ar indicerat med samtidig 6strogenbehandling, men den subgrupp av patienter
som behandlades med konjugerat ekvint éstrogen (conjugated equine estrogen, CEE)
uppvisade inte nagon signifikant férbattring av den sexuella funktionen. Intrinsa bor
darfor inte anvandas av kvinnor som samtidigt behandlas med CEE (se avsnitt 4.2 och
5.1).

Androgener kan sdnka nivaerna av tyroxinbindande globulin, vilket leder till sénkt
serumhalt av totalt T4 och dkat resinupptag av T3 och T4. Nivaerna av fria
skoldkértelhormoner forblir emellertid oférandrade och det finns inga kliniska tecken pa
skoldkorteldysfunktion.

4.5 Interaktioner med andra ladkemedel och ovriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts. Nar testosteron ges samtidigt med antikoagulantia,
kan den koagulationshammande effekten 6ka. Patienter som far

orala antikoagulantia maste kontrolleras noga, séarskilt vid insdttande och utsattande av
testosteronbehandling.

4.6 Graviditet och amning
Intrinsa far inte anvandas av kvinnor som &r eller kan bli gravida och inte heller av
ammande kvinnor.



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.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Intrinsa har ingen effekt pd férmagan att framféra fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den oftast rapporterade biverkningen (30,4%) var reaktioner pa applikationsstillet.
Merparten av dessabiverkningar var lindrigt erytem och kldda och ledde inte till
behandlingsavbrott.

Hirsutism rapporterades ocksa som en mycket vanligbiverkning. De flesta rapporterade
fall gdllde hakan och dverlappen, var lindriga (290 %) och farre an 1% av alla patienter
avbrot sin medverkan i studierna pa grund avhirsutism. Hirsutism var reversibel hos
majoriteten av patienterna.

Andra androgena biverkningar som rapporterades som vanliga var akne, rostférdjupning
och alopeci. Over 90% av dessa rapporterade fall ansags vara lindriga. Dessa reaktioner
var reversibla hos majoriteten av patienterna. Farre an 1% av patienterna avbroét sin
medverkan i studierna pa grund av nagon av dessa reaktioner. Samtliga dvriga

vanliga biverkningar forsvann hos majoriteten av patienterna.

Under 6 manaders dubbelblind exponering upptradde nedanstdende biverkningar med
stérre incidens i behandlingsgruppen (n=549) an i placebogruppen (n=545) och
beddmdes av prévarna som majligen eller troligen relaterade till behandlingen med
Intrinsa. Om en biverkningupptradde med hogre frekvens i de integrerade fas III-
studierna (Intrinsa-patienter n=1 498, placebo-patienter n=1 297), rapporteras
frekvensen i tabellen.

Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig
enligt vanlig =1/100 =1/1000 <1/100
MedDRAs =1/10 <1/10

klassificering

Infektioner och

infestationer Sinuit

Blodet och ,

lymfsystemet Abnorm koagulationsfaktor
Immunsystemet Overkéanslighet

Mete?polism och Okad aptit

nutrition

Psykiska . N o

stérningar Insomni Agitation, angest

Centrala Uppmarksamhetsstorningar,dysgeusi,
och perifera Migran nedsatt

nervsystemet balans,hyperestesi, oral parestesi,transitori




Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig

enligt vanlig =1/100 =1/1000 <1/100
MedDRAs =1/10 <1/10
klassificering

sk ischemisk attack
Ogon Diplopi, 6gonrodnad
Hjartat Palpitationer
Andningsvagar, P
bréstkorg E%s;fordjup N&stappa, tranghetskansla i halsen
ochmediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta Diarré, muntorrhet, illamdende
Hud och . Hirsutism A_kne, alope Eksem, dkad svettning,rosacea
subkutanvdvnad Ci
Muskuloskeletal
a systemet och Artrit
bindvav
Reproduktionsor Brostcysta, blodéverfylinad i klitoris,
gan och Brostsmarta forstorad klitoris,
brostkortel genital pruritus, vaginalsveda
Allmanna . o
symtom Reaktioner pa

applikationsst

och/eller llet Anasarka, asteni, tryckkansla éver brostet,
symtom vid alle 0 obehag i brostet
administreringss (erytem, klad
tallet a
Abnorm fibrinogenhalt i blodet, férhéjd
hjartfrekvens, forhdjt alaninamino-
Undersskningar Viktskning transferas, férhdjtaspartataminotransferas,

forhéjd bilirubinhalt i blodet, abnormt
leverfunktionstest, férhdjda
triglyceridhalter i blodet

Inga nya eller andra biverkningar har identifierats genom systemet fér spontan
biverkningsrapportering efter godkannandet fér forsaljning.

4.9 Overdosering
Intrinsas administreringssatt gér éverdosering osannolik. Nar pldstret tas bort sjunker
testosteronhalten i serum snabbt (se avsnitt 5.2).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Androgener, testosteron, ATC-kod: GO3BA03

Testosteron, som &r den primara cirkulerande androgenen hos kvinnor, ar en naturligt
forekommande steroid som utsdndras av aggstockarna och binjurarna. Hos
premenopausala kvinnor produceras 100 till 400 mikrogram testosteron/24 timmar,
varav halften produceras i dggstockarna, antingen i form av testosteron eller i form av
en prekursor. Serumhalterna av androgener sjunker nar kvinnan aldras. Hos kvinnor



som har genomgatt bilateralooforektomi, sjunker serumhalterna av testosteron med ca
50% inom nagra dagar efter operationen.

Intrinsa ar en transdermal behandling for HSDD som férbattrar sexuell lust genom att
hoja testosteronkoncentrationerna till en nivd som &r jamférbar med de premenopausala
nivderna.

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, sexmanaders multicenterstudier utvarderade
Intrinsas effekt och sdkerhet hos 562 (INTIMATE SM1) respektive 533 (INTIMATE SM2)
kvinnor i aldern 20-70 ar som

genomgattooforektomi och hysterektomi (kirurgisk menopaus) med HSDD, och som
samtidigt behandlades med 6strogen. Helt tillfredsstadllande sexuell aktivitet (primar
effektvariabel), sexuell lust och sexuella problem pa grund av nedsatt sexuell lust
(sekundara effektvariabler) utvarderades med validerade instrument.

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

Jamfért med de kvinnor som fick placebo, rapporterade ensignifikant stérre procentandel
av dem som fick Intrinsa att de upplevt férbattringar, som de ansag vara kliniskt
meningsfulla, av de tre effektvariablerna. Enligt sammantagna fas III 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) pad behandlingen vad avser helt
tillfredsstallande sexuell aktivitet (primar effektvariabel), om svar definierades som en
6kning >1 av frekvensen tillfredsstéllande aktivitet under 4 veckor.

Intrinsas effekter observerades vid vecka 4 efter behandlingsstart (den férsta tidpunkten
for matning) och vid alla manatliga matningar darefter.

Jamfért med placebo var Intrinsas effekter signifikanta i alla subgrupper, vilka delades in
efter féljande 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 sittet att administreradstrogen och typen

av oOstrogen (transdermalt dstradiol, oralt konjugerat ekvint éstrogen (CEE), oralt icke-
CEE) kan paverka patientens svar. En analys av svarare i de pivotala fas II- och fas III
studierna visade signifikanta forbattringar av samtliga tre primdra effektvariabler hos de
patienter som samtidigt behandlades med transdermalt éstrogen och oralt icke-CEE-
6strogen, jamfoért med dem som fick placebo. Den subgrupp som fick oralt CEE
uppvisade emellertid inte nagonsignifikant férbattring av sexuell aktivitet jamfért med
placebogruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Testosteron fran Intrinsa transporteras genom intakt hud med hjélp av en

passiv diffusion, som primart regleras av genomtrangningen av éverhudens hornlager.
Intrinsa-plastret &r sd utformat att det tillfér blodomloppet 300



mikrogram testosteron per dygn. Nar plstret 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 pl8stret nar regimen med 2 plaster i veckan féljs. Intrinsa
paverkade inte serumkoncentrationerna av

kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin,SHBG), 6strogener eller
binjurehormoner.

Serumkoncentrationer av testosteron och SHBG hos
patienter som fick Intrinsa i kliniska studier av
effekt och sdkerhet

Hormon Baslinje Vecka 24 Vecka 52
N Medel N Medel N Medel
(SEM) (SEM) (SEM)
Fritttestosteron 0,92 4,36 4,44
(pg/ml) >4 0,03) *?(0,16) 287 (0,31)
Totalttestosteron 17,6 79,7 74,8
547 ! 413 ! 288 !
(ng/dl) (0,4) (2,7) (3,6)
7,65 20,98 21,04
DHT (ng/dl) 271 (0,34) 143 (0,98) 169 (0,97)
91,7 93,9 90,0

SHBG (nmol/I) 547 (2,5) 415 (2,8) 290 (3,6)

DHT = dihydrotestosteron, SHBG =
kdénshormonbindandeglobuliner
SEM = standardfel

Distribution:

Hos kvinnor ar cirkulerande serumtestosteron huvudsakligen bundet till SHBG (65-80%)
och till albumin (20-30%) vilket innebér att endast ca 0,5-2% aterfinns som
fritttestosteron. Bindningsaffiniteten till serum-SHBG ar relativt hég och den SHBG-
bundna fraktionen betraktas som ej bidragande till biologisk aktivitet. Bindningen till
albumin har relativt I3g affinitet och &r reversibel. Den albuminbundnafraktionen och den
obundna fraktionen kallas gemensamt fér “biotillgangligt” testosteron.

Mangden SHBG och albumin iserum och den totala testosteronkoncentrationen
bestammer distributionen av fritt och biotillgangligttestosteron. Serumkoncentrationen
av SHBG paverkas av administreringssattet fér den samtidiga dstrogenbehandlingen.

Metabolism:

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
starkareaffinitet till SHBG an vad testosteron har. DHT-koncentrationerna stiger parallellt
med testosteronkoncentrationerna under behandling med Intrinsa. Jamfért med
baslinjen fanns det inga signifikanta skillnader i serumnivaerna av dstradiol och stron
hos patienter som hade behandlats med Intrinsa i upp till 52 veckor.

N&r ett Intrinsa-plaster tas bort atergar serumhalten avtestosteron till varden néra
baslinjen inom 12 timmar pa grund av den korta, terminala exponentiella halveringstiden
(ca 2 timmar). Under 52 veckors behandling observerades inga tecken

pad ackumulering av testosteron.



Elimination:
Testosteron utséndras huvudsakligen via urinen som glukuron- och svavelsyrakonjugat
av testosteron och dessmetaboliter.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter
Toxikologiska studier av testosteron har endast visat effekter som kan férklaras med
utgangspunkt fran hormonprofilen.

Testosteron har konstaterats vara icke-genotoxiskt. Icke-kliniska studier av férhallandet
mellan testosteronbehandling och cancer tyder pa att hdga doser kan frémja tumérvaxt i
kdnsorganen, brostkortlarna och levern hos férsdksdjur. Det ar inte kant om dessa
uppgifter har ndgon betydelse foér patienters anvandning av Intrinsa.

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Ytterskikt:

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

Adhesivt matrixskikt med lékemedel:
Sorbitanoleat,

Haftmassa av akrylsampolymer innehdllande 2-etylhexylakrylat - 1-vinyl-2-
pyrrolidonsampolymer.

Skyddsfilm:
Silikoniserad polyesterfilm.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje plaster &r férpackat i en férseglad laminerad dospase. Dospasen &r tillverkad av
livsmedelsklassat papper/polyeten/aluminiumfolie /sampolymer av eten och
metakrylsyra (ytter- till innerskikt). Sampolymeren av eten och metakrylsyra (Surlyn®)
ar det varmeférseglingsskikt som gor det méjligt att varmeférsegla dospasens laminat
till en dospase.

Kartonger med 2, 8 eller 24 pl3ster.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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