CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fem 7 Combi

faza I: 50pg/24 h (1,5 mg)

faza II: 50pg/24 h (1,5 mg) + 10 pug/24 h (1,5 mg)

System transdermalny

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

System transdermalny fazy I:

estradiol (Estradiolum) poétwodny 1,5 mg

Po natozeniu na skore z systemu transdermalnego uwalnia si¢ 50 mikrograméw estradiolu na dobe w ciagu 7
dni. Czynna powierzchnia systemu transdermalnego wynosi 15 cm”.

System transdermalny fazy II:

estradiol (Estradiolum) poétwodny 1,5 mg

lewonorgestrel (Levonorgestrelum) 1,5 mg

Po natozeniu na skore z systemu transdermalnego uwalnia si¢ 50 mikrograméw estradiolu i 10 mikrogramow

lewonorgestrelu na dobe w ciagu 7 dni. Czynna powierzchnia systemu transdermalnego wynosi 15 cm”®.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny
Fem 7 Combi jest o§miokatnym, przezroczystym, elastycznym plastrem o zaokraglonych brzegach,
umieszczonym na zdejmowanej ostonie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) - w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie.
Do$wiadczenie w stosowaniu u kobiet po 65. roku zycia jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych

Fem 7 Combi stosuje si¢ 1 raz na tydzien, tzn. zuzyty system transdermalny (plaster) nalezy natychmiast
zastgpowac nowym, co 7 dni.

Fem 7 Combi stuzy do leczenia cigglego sekwencyjnego. Kazdy cykl leczenia produktem Fem 7 Combi
polega na stosowaniu kolejno dwoch systemow zawierajacych tylko estradiol (faza I), co 7 dni oraz dwdch
systemOw zawierajacych estradiol i lewonorgestrel (faza II), co 7 dni. Zgodnie z powyzszym, nalezy
stosowa¢ nastepujacy schemat leczenia:

e jeden system transdermalny fazy I raz w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie,

¢ nastepnie jeden system transdermalny fazy Il raz w tygodniu przez nastgpne dwa tygodnie.

U kobiet po menopauzie niestosujacych hormonalnej terapii zastepczej leczenie produktem Fem 7 Combi
mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.




U kobiet stosujgcych inne produkty w hormonalnej terapii zastepczej metodg cigglq zlozong, leczenie
produktem Fem 7 Combi mozna rozpocza¢ rowniez w dowolnym czasie.

U kobiet stosujqgcych inne produkty w hormonalnej terapii zastepczej metodq cigglq sekwencyjng zmiana
leczenia na produkt Fem 7 Combi powinna nastapi¢ po zakonczeniu trwajacego cyklu leczenia.

W leczeniu objawow zwigzanych z niedoborem estrogendw nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.
HTZ powinna by¢ stosowana tak dtugo, jak dlugo korzysci z nig zwigzane przewyzszaja ryzyko.

Sposob stosowania

Powierzchnia skory wybrana do naklejenia systemu transdermalnego powinna by¢ czysta, sucha i
nieuszkodzona. System nalezy nakleja¢ ponizej pasa (gorne czgsci posladkow, biodra, brzuch).

Systemoéw Fem 7 Combi nie wolno przyklejac na piersiach lub w ich najblizszej okolicy.

Nalezy upewni¢ sig, ze plaster podczas noszenia nie bedzie uszkadzany przez odziez (nalezy unikac
przyklejania plastra w talii oraz noszenia obcistych ubran, ktore moglyby zedrze¢ plaster ze skory).
Kolejnego systemu nie nalezy naklejac po raz drugi w tym samym miejscu bez zachowania przerwy.

Nalezy zachowa¢ przynajmniej tygodniowy odstep pomigdzy przyklejeniem systemu w tym samym miejscu
na skorze.

Rozerwac¢ jedna z saszetek wzdtuz bocznych nacigé (nie uzywaé nozyczek) i wyjaé system transdermalny.
Po wyjeciu systemu z opakowania (saszetki) usuna¢ potowe dwuczesciowej folii ochronnej, unikajac
dotykania rgka wewnetrznej, przylepnej strony systemu.

Sciagna¢ druga potowe folii ochronnej i przycisnaé¢ system mocno do skory, przytrzymujac go
powierzchnig dtoni przez co najmniej 30 sekund i1 zwracajgc szczegdlng uwage na doktadne przyklejenie
brzegéw plastra. Nacisk i ciepto dloni zapewnia optymalng przyczepnos¢ plastra do skory. Wazne jest, by
caly plaster przylegat do skory, zwtaszcza przy brzegach. Plaster nalezy nalepia¢ na skore bezposrednio
po wyjeciu z opakowania.

Mozna bra¢ kapiel i prysznic bez zdejmowania systemu.

W przypadku odklejenia si¢ plastra wczesniej, tj. przed uptywem 7 dni (z powodu wzmozonego wysitku
fizycznego, nadmiernego pocenia si¢ lub otarcia przez obciste ubranie) nalezy uzy¢ nastepnego plastra z tej
samej fazy leczenia. Plaster ten nalezy usuna¢ w odpowiednim, wczes$niej ustalonym dniu. Nastepnie
nalezy kontynuowac kolejnos¢ zmiany plastrow zgodnie ze wczes$niejszym schematem.

Ta sama zasada obowiazuje rowniez wtedy, gdy pacjentka zapomni zmieni¢ system transdermalny na czas.
W takim przypadku zwigksza si¢ prawdopodobienstwo krwawienia migdzymiesigczkowego oraz plamienia.
System nie powinien by¢ narazany na dziatanie §wiatta stonecznego.

Usunigcie systemu powinno odbywaé si¢ powoli, aby unikng¢ podraznienia skory. Jesli resztki kleju
pozostaja na skorze, mozna je usuna¢ za pomocg kremu lub mleczka kosmetycznego.

Dzieci
Stosowanie produktu Fem 7 Combi u dzieci jest przeciwwskazane.

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Fem 7 Combi nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

- rak piersi (stwierdzenie lub podejrzenie raka piersi oraz rak piersi w wywiadzie);

- stwierdzenie lub podejrzenie estrogenozaleznego nowotworu ztosliwego (np. raka
endometrium);

- nieleczona hiperplazja endometrium;

- krwawienie z drog rodnych o nieustalonej przyczynie;

- wczesniej wystgpujaca idiopatyczna lub aktualnie wystepujaca zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna)

- aktywne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawal mig$nia sercowego);

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu normalizacji wynikow
badan czynno$ci watroby;




- porfiria.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku leczenia objawow menopauzy, HTZ nalezy rozpoczyna¢ jedynie gdy maja one negatywny
wplyw na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach nalezy przynajmniej raz w roku dokonywac

uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci, a HTZ nalezy kontynuowac¢ tylko dopoty, dopoki korzysci
przewyzszaja ryzyko.

Badania lekarskie / badania kontrolne

Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski (z
uwzglednieniem wywiadu rodzinnego) oraz przeprowadzi¢ badanie ogoélne i badanie ginekologiczne (w tym
badanie narzagdéw miednicy i badanie piersi).

Podczas leczenia konieczne jest wykonywanie regularnych badan kontrolnych (w tym badania
ginekologicznego), ktorych czestos¢ i zakres nalezy dostosowac do potrzeb kazdej pacjentki.

Obecnie istnieja przestanki, pozwalajace przypuszczac, ze hormonalna terapia zastgpcza moze mie¢ wptyw
na wzgledne ryzyko wystgpowania raka piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Pacjentki nalezy poinstruowac, jakie zmiany w piersiach powinny by¢ zglaszane lekarzowi prowadzacemu
lub pielegniarce (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Nalezy wykonywa¢ badania, w tym mammografi¢, zgodnie z
obecnie przyjeta praktyka badan przesiewowych, z uwzglednieniem sytuacji klinicznej kazdej pacjentki.

Sytuacje wymagajace obserwacii

Jezeli ktorekolwiek z ponizszych zaburzen wystepuje, wystepowato wczesniej lub nasilito si¢ w czasie cigzy
lub poprzedniej terapii hormonalnej, stan zdrowia pacjentki musi by¢ $ci$le monitorowany. Nalezy wziac
pod uwage, ze wymienione zaburzenia moga wystapi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie terapii produktem
Fem 7 Combi. Dotyczy to zwtaszcza takich chorob, jak:

- miesniaki gtadkie (wlokniakomieéniaki macicy) lub endometrioza;

- przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub czynniki ich ryzyka (patrz nizej);

- czynniki ryzyka nowotworu estrogenozaleznego, np. rak piersi u krewnych 1-ego stopnia;

- nadci$nienie tgtnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez zmian naczyniowych;

- kamica zolciowa;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia. Leczenie nalezy natychmiast przerwa¢ w przypadku
wystapienia ktoregokolwiek przeciwwskazania lub w przypadku wystapienia:

- z6ttaczki lub pogorszenia czynno$ci watroby;
- znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi;
- pojawienia si¢ migrenowych bolow glowy;

- ciazy.

Hiperplazja endometrium

. Podawanie samych estrogenow przez dtuzszy czas zwigksza ryzyko hiperplazji endometrium i raka
endometrium (patrz punkt 4.8). Dodatkowe podawanie progestagenu przez co najmniej 12 dni cyklu
kobietom z zachowang macicg znacznie zmniejsza to ryzyko.

. W pierwszych miesigcach terapii mogg wystapi¢ krwawienia mi¢dzymiesigczkowe lub plamienia.
Jezeli objawy te wystapia po pewnym czasie trwania terapii lub po jej przerwaniu, nalezy zbada¢ przyczyne
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tego zaburzenia, przeprowadzajgc na przyklad biopsje endometrium, celem wykluczenia nowotworu
ztosliwego btony §luzowej trzonu macicy.

. Niezroéwnowazona stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do przedrakowych lub

rakowych przeksztalcen w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego, nalezy rozwazy¢ dodanie
progestagendéw do terapii zastepczej estrogenami u kobiet po histerektomii z powodu endometriozy, jesli
wiadomo, ze u pacjentek tych nadal wystepuja ogniska endometriozy.

Rak piersi

Randomizowane badanie kliniczne kontrolowane placebo, badanie WHI (Women'’s Health Initiative) oraz
badania epidemiologiczne, w tym badanie MWS (the Million Women Study) wykazaly zwigkszone ryzyko
zachorowania na raka piersi u kobiet przyjmujacych przez kilka lat estrogeny, kombinacje estrogen-
progestagen lub tibolon jako HTZ (patrz punkt 4.8). W przypadku wszystkich HTZ, zwigkszone ryzyko staje
si¢ wyrazne w ciagu kilku lat stosowania leku i wzrasta proporcjonalnie do czasu trwania HTZ, jednak
zmniejsza si¢ do wielkosci wyjsciowych po kilku (najwyzej 5) latach od momentu zaprzestania stosowania
HTZ.

W badaniu MWS, wzgledne ryzyko raka piersi zwigzane ze stosowaniem skoniugowanych estrogenéw
konskich (CEE) lub estradiolu (E2) bylo wigksze po dodaniu progestagenu, sekwencyjnie lub ciagle, i
niezalezne od rodzaju progestagenu. Nie udowodniono wystepowania réznic dotyczacych ryzyka pomigdzy
r6znymi drogami podania.

W badaniu WHI, stosowanie terapii ciaglej ztozonej skoniugowanymi estrogenami konskimi i octanem
medroksyprogesteronu (CEE + MPA) bylo zwigzane z wystepowaniem raka piersi o nieco wigkszych
rozmiarach i czgstszych przerzutach do miejscowych weztow chtonnych w poréwnaniu z placebo.
HTZ, a zwlaszcza leczenie zawierajace kombinacj¢ estrogen-progestagen, zwigksza gesto$¢ obrazoéw

mammograficznych, co moze mie¢ negatywny wptyw na wykrycie raka piersi w badaniu radiologicznym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ jest zwiazana z wickszym ryzykiem wzglednym wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci phucnej. Jedno randomizowane kontrolowane badanie
kliniczne i badania epidemiologiczne wykazaty od dwoch do trzech razy wigksze ryzyko wystgpienia
ZChZZ u pacjentek stosujagcych HTZ w poréwnaniu z pacjentkami nie stosujagcymi HTZ. U kobiet nie
stosujacych HTZ liczbe zachorowan na ZChZZ w ciagu 5 lat szacuje si¢ na okoto 3 przypadki na 1 000
kobiet w wieku 50-59 lat i 8 przypadkéw na 1 000 kobiet w wieku 60-69 lat.

Szacuje sie, ze u zdrowych kobiet stosujagcych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ w
okresie 5 lat wyniesie od 2 do 6 (Srednio 4) na 1 000 kobiet w wieku 50-59 lati od 5 do 15 (§rednio 9) na 1
000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wystapienie ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ niz w okresie p6zniejszym.

Powszechnie uznawane czynniki ryzyka ZChZZ to wystepowanie tego typu zaburzeh u pacjentki lub u
krewnych, znaczna otyto$¢ (wskaznik masy ciata > 30 kg/nf) oraz toczen rumieniowaty uktadowy (SLE).
Nie ma zgodnosci, co do wptywu zylakow na wystepowanie ZChZZ.

Pacjentki, ktore chorowaty na ZChZZ lub maja sktonnosci do zakrzepicy, narazone sg na wicksze ryzyko
ZChZZ. HTZ moze to ryzyko dodatkowo zwigkszy¢. Jesli w wywiadzie lekarskim stwierdzono zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe u pacjentki badZ w jej rodzinie lub, jesli stwierdzono nawracajgce poronienia
samoistne, nalezy okresli¢ ich przyczyne, aby wykluczy¢ sktonnosci do zaburzen zakrzepowo-zatorowych.
Do czasu doktadnej oceny predyspozycji do zaburzen zakrzepowych lub rozpoczecia leczenia
przeciwzakrzepowego, stosowanie HTZ jest przeciwwskazane. U kobiet juz leczonych lekami
przeciwzakrzepowymi, nalezy szczegolnie krytycznie ocenic stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem HTZ.

Ryzyko ZChZZ moze zwieksza¢ si¢ okresowo w czasie dtuzszego unieruchomienia, po duzym urazie lub

cigzkiej operacji. Podobnie jak u wszystkich pacjentow po operacji, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na

profilaktyke ZChZZ. W przypadku dtuzszego unieruchomienia przewidywanego po planowanej operacji,
4




zwlaszcza brzusznej lub ortopedycznej operacji konczyn dolnych, nalezy rozwazyé czasowe przerwanie
HTZ cztery do sze$ciu tygodni wczesniej, o ile jest to mozliwe. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz
od momentu odzyskania petnej sprawnos$ci ruchowej przez pacjentke.

W przypadku wystapienia ZChZZ po rozpoczeciu hormonalnej terapii zastepczej, stosowanie produktu Fem
7 Combi nalezy przerwac.

Nalezy poinformowac¢ pacjentki o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza po zauwazeniu
u siebie objawow zaburzen zakrzepowo-zatorowych (np. bolesnego obrzeku nogi, naglego bolu w klatce
piersiowej, dusznosci).

Choroba niedokrwienna serca

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne nie dostarczyly dowodow potwierdzajacych korzystny
wplyw terapii ciaglej zlozonej skoniugowanymi estrogenami i octanem medroksyprogesteronu (MPA) na
uklad krazenia. W dwodch duzych badaniach klinicznych (badaniu WHI i HERS, ang. Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) wykazano mozliwy wzrost ryzyka zachorowania na choroby
sercowo-naczyniowe w pierwszym roku stosowania i zadnych korzysci. W przypadku innych rodzajow
HTZ, istnieja jedynie ograniczone dane z randomizowanych, kontrolowanych badan, dotyczacych wptywu
tych lekéw na zachorowalno$¢ na choroby sercowo-naczyniowe lub umieralno$¢ z ich powodu. Dlatego tez
nie wiadomo, czy uzyskane wyniki dotyczg takze innych rodzajow HTZ.

Udar mézgu

Jedno duze, randomizowane badanie kliniczne (badanie WHI) wykazato, jako wynik drugorzedowy,
zwigkszone ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu u zdrowych kobiet w czasie stosowania w sposob ciagly
ztozony skoniugowanych estrogenow i MPA. W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ szacuje sig, ze
liczba udaréw mozgu w ciaggu 5 lat wynosi okoto 3 przypadki na 1 000 kobiet w wieku 50-59 lati 11
przypadkéw na 1 000 kobiet w wieku 60-69 lat.

Szacuje si¢, ze w przypadku kobiet stosujacych skoniugowane estrogeny oraz octan medroksyprogesteronu
przez 5 lat, ilo§¢ dodatkowych przypadkow udaru mézgu wynosi od 0 do 3 (Srednio 1) na 1000 kobiet w
wieku 50-59 lat i od 1 do 9 (srednio 4) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Nie wiadomo czy zwickszone
ryzyko dotyczy takze innych rodzajow HTZ.

Rak jajnika

Niektore badania epidemiologiczne wykazaty, ze dlugotrwate (co najmniej 5-10 letnie) stosowanie HTZ
samymi estrogenami u kobiet z usuni¢ta macicag zwigksza ryzyko zachorowania na raka jajnika. Nie
wiadomo, czy dlugotrwale stosowanie ztozonej HTZ powoduje inne ryzyko niz leczenie, w ktorym
stosowano wylacznie estrogen.

Inne zaburzenia

° Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptyndéw, dlatego tez nalezy uwaznie obserwowaé
pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pacjentki z krancowa niewydolnoscia nerek powinny
by¢ uwaznie monitorowane, gdyz mozna spodziewac si¢ zwigkszenia stezenia substancji czynnych produktu
Fem 7 Combi w krwiobiegu.

° Kobiety z wystgpujaca wezesniej hipertrojglicerydemig powinny by¢é uwaznie obserwowane w
trakcie terapii zastgpczej estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastgpczej, poniewaz zgtaszano rzadkie
przypadki, w ktorych znaczne zwigkszenie stezenia trojglicerydow w osoczu prowadzito do zapalenia
trzustki po zastosowaniu estrogenow.

. Estrogeny zwigkszaja ste¢zenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do zwigkszenia
catkowitej iloSci tyroksyny w krwiobiegu, ktére mozna stwierdzi¢ za pomocg pomiaru stezenia jodu
zwigzanego z biatkiem (PBI), za pomocg stezenia T4 (poprzez chromatografi¢ kolumnowa lub metodg RIA),
lub stezenia T3 (metodg RIA). Wychwyt wolnego T3 zostaje zmniejszony, wskazujac na zwigkszenie
stezenia TBG. Stezenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostajg bez zmian. Moze nastgpi¢ zwigkszenie stezenia
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innych biatek wigzacych osocza, np. globuliny wigzacej kortyzol (CBG), globuliny wigzacej hormony
ptciowe (SHBG), prowadzac odpowiednio do zwigekszonego krazenia kortykosteroidéw i steroidéw
ptciowych. Stezenia wolnych i biologicznie czynnych hormondw pozostaja bez zmian. Stezenia innych
biatek osocza mogg zwickszy¢ si¢ (angiotensynogen / substrat reniny, alfa-I-antytrypsyna, ceruloplazmina).

. Brak ostatecznych dowod6w na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody z badania
WHI wskazujace na zwigkszone ryzyko otepienia u kobiet rozpoczynajacych terapig ciagla ztozona CEE i
MPA po ukonczeniu 65. lat. Nie wiadomo, czy wyniki te odnosza si¢ réwniez do mtodszych kobiet po
menopauzie lub kobiet stosujacych inne rodzaje HTZ.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw i progestagendw moze ulec nasileniu pod wptywem jednoczesnego stosowania
substancji nasilajacych aktywno$¢ enzyméw metabolizujacych leki (szczegdlnie enzymoéw cytochromu P-
450) takich, jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, prymidon) oraz leki
przeciwzakazne (ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, cho¢ znane jako silne inhibitory enzymow, wykazuja wlasciwosci pobudzajace
enzymy, gdy stosuje si¢ je jednoczes$nie z hormonami steroidowymi.

Produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzac
metabolizm estrogenow i progestagenow.

Podczas stosowania systemow transdermalnych udzial watroby w metabolizmie jest mniej istotny, dlatego
tez substancje pobudzajace enzymy majg mniejszy wptyw na stosowane w ten sposob estrogeny i
progestageny niz hormony przyjmowane doustnie.

Pod wzgledem klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogendw moze doprowadzi¢ do ostabienia dziatania
tych hormonoéw i zaburzen w profilu krwawien z drog rodnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Produkt Fem 7 Combi nie jest wskazany do stosowania podczas ciagzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg w
trakcie leczenia produktem Fem 7 Combi, lek nalezy natychmiast odstawic.

Badania kliniczne przeprowadzone na duzej liczbie pacjentek nie wykazujg dzialan niepozadanych
lewonorgestrelu na ptod.

Wyniki wigkszosci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowej ekspozycji
ptodu na dziatanie estrogendéw 1 progestagenow nie wykazaly efektow teratogennych ani tez
fetotoksycznych.

Laktacja
Produkt Fem 7 Combi nie jest wskazany do stosowania w czasie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych w
ruchu.

Nie stwierdzono wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja najczesciej (> 10%) w miejscu zastosowania systemu transdermalnego. Sa
to: rumien, podraznienie i opuchniecie skory, §wiad. Zwykle przemijajg bez specjalnego leczenia po 2-3
dniach po usunig¢ciu plastra.

Inne mozliwe dziatania niepozadane to takie, ktore mozna zaobserwowac w przypadku stosowania innych
produktoéw estrogenowo-progestagenowych w HTZ:




Uklad Czeste dzialania Niezbyt czeste dzialania Rzadkie dzialania
narzadow niepozadane niepozadane niepozadane
wewnetrznych |>1/100 do < 1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do < 1/1 000
Zaburzenia Wzmozenie popedu Depresja
psychiczne plciowego
Ostabienie popedu
plciowego
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy
ukladu Migrena
nerwowego Parestezje
Zaburzenia Nudnosci Wzdecia
zoladka i jelit | Wymioty B4l brzucha
Niestrawno$é
Zaburzenia Kamica zotciowa
watroby i drég Zottaczka cholestatyczna
zo6kciowych
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia Krwawienie Bolesne miesigczkowanie | Mie$niaki gltadkie macicy
ukladu mi¢dzymiesigczkowe i | Hiperplazja endometrium
rozrodczego i |plamienie Rak piersi
piersi
Zaburzenia Zatrzymanie ptyndw
metabolizmu i
odzywiania
Badania Zwigkszenie masy ciala
Zmniejszenie masy ciata
Zaburzenia Uczucie zmeczenia
ogolne i stany
W miejscu
podania
Rak piersi

Zgodnie z wynikami wielu badan epidemiologicznych i jednego randomizowanego badania kontrolowanego
placebo, badania WHI (Women’s Health Initiative), catkowite ryzyko wystapienia raka piersi wzrasta wraz z
przedtuzaniem si¢ HTZ u kobiet stosujagcych HTZ aktualnie lub w ostatnim czasie.

W przypadku HTZ opartej wylqcznie na estrogenach, szacunkowe wartosci ryzyka wzglednego (RW) z
ponownej analizy oryginalnych danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych > 80%
terapii HTZ byty to terapie samym estrogenem) oraz z badania epidemiologicznego Million Women Study
(MWS) sa podobne i wynoszg odpowiednio 1,35 (95% CI: 1,21 — 1,49) 1 1,30 (95% CI: 1,21 — 1,40).

W przypadku HTZ bedgcej skojarzeniem estrogenu i progestagenu, w kilku badaniach epidemiologicznych
zgloszono wigksze ryzyko catkowite raka piersi niz w przypadku stosowania samych estrogenow.

W badaniu MWS donoszono, ze w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy nie stosowaty HTZ, stosowanie
réznych rodzajow HTZ bedacych kombinacjg estrogenu i progestagenu bylo zwigzane z wigkszym ryzykiem
raka piersi (RW = 2,00, 95%CI: 1,88 — 2,12) w poréwnaniu ze stosowaniem samych estrogenéow (RW =
1,30, 95% CI: 1,21 — 1,40) lub tibolonu (RW = 1,45, 95%CI: 1,25 — 1,68).

W badaniu WHI zgtaszano szacunkowe warto$ci ryzyka wynoszace 1,24 (95%CI: 1,01 — 1,54) po 5,6 latach
stosowania HTZ bedacej kombinacja estrogenu i progestagenu (CEE + MPA) u wszystkich kobiet
stosujacych HTZ w poréwnaniu z placebo.




Ponizej przedstawiono ryzyko bezwzgledne obliczone na podstawie badan MWS i WHI:

W badaniu MWS, na podstawie znanej Sredniej czestosci wystepowania raka piersi w krajach rozwinietych
0szacowano, 7Ze:
> W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ, nalezy spodziewac sig, ze rak piersi zostanie rozpoznany u
32 na 1 000 kobiet w wieku od 50 do 64 lat.
> W przypadku 1 000 kobiet, ktore stosuja HTZ obecnie lub stosowaty HTZ w ostatnim czasie, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi w tym samym okresie wyniesie:
> Dla kobiet stosujacych terapie zastepcza samymi estrogenami

- pomiedzy 01 3 (Srednio 1,5) w okresie 5 lat stosowania

- pomigdzy 3 1 7 (srednio 5) przez 10 lat stosowania.
> Dla kobiet stosujacych HTZ ztozona z estrogenu i progestagenu

- pomigdzy 5 1 7 (srednio 6) w okresie 5 lat stosowania.

- pomigdzy 18 i 20 ($rednio 19) w okresie 10 lat stosowania.

W badaniu WHI oceniono, ze po uptywie 5,6 lat obserwacji kobiet w wieku od 50 do 79 lat, HTZ ztozona z
estrogenu-progestagenu (CEE + MPA) spowoduje dodatkowo 8 przypadkow inwazyjnego raka piersi na
10 000 kobieto-lat.

Wedhug danych pochodzacych z badania klinicznego, szacuje sig, ze:

»  Na 1 000 kobiet z grupy placebo

. bedzie rozpoznane okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi w ciggu 5 lat.

»  Na 1 000 kobiet stosujacych ztozong HTZ estrogenem i progestagenem (CEE + MPA), liczba
dodatkowych przypadkéw raka piersi wyniesie

. pomigdzy 019 (srednio 4) w okresie 5 lat stosowania.

Liczba dodatkowych przypadkow raka piersi u kobiet stosujgcych HTZ jest zasadniczo taka sama jak u
kobiet rozpoczynajacych HTZ niezaleznie od wieku, w ktorym rozpoczgty stosowanie leku (wiek w
przedziale 45-65 lat) (patrz punkt 4.4)

Rak endometrium

U kobiet z zachowang macica, ryzyko hiperplazji i raka endomterium wzrasta w miar¢ trwania monoterapii
estrogenami. Z danych z badan epidemiologicznych wynika, ze wsrod kobiet nie stosujagcych HTZ okoto 5
na 1000 zachoruje na raka trzonu macicy w wieku 50 — 65 lat. W zaleznoS$ci od czasu trwania leczenia i
dawki estrogenu, ryzyko raka endometrium wsrod kobiet stosujacych same estrogeny jest 2 do 12 razy
wieksze w porownaniu z kobietami ich nie stosujacymi. Dodatkowe stosowanie progestagenéw w terapii
estrogenami znacznie zmniejsza to ryzyko.

Inne dziatania niepozadane stwierdzone w zwiazku z terapia estrogenowo-progestagenows:

- estrogenozalezne nowotwory tagodne i ztosliwe, np. rak trzonu macicy,

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
zakrzepica zyt miednicy mniejszej 1 zatorowo$¢ ptucna. Wystepujg one czgéciej u kobiet stosujacych HTZ
niz u nie stosujacych HTZ (patrz punkt ,,Przeciwwskazania” oraz ,,Ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci”).

- zawal mig$nia sercowego i udar mozgu;

- choroby pecherzyka zotciowego (np. kamica zélciowa);

- zaburzenia skory 1 tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
choroba Schonleina — Henocha

- mozliwa demencja.

4.9 Przedawkowanie

Posta¢ farmaceutyczna i droga podania produktu powoduje, ze cigzkie przedawkowanie jest malo
prawdopodobne. Objawami przedawkowania sg przede wszystkim: tkliwo$¢ piersi, obrz¢ki w okolicach
brzucha/ miednicy, uczucie lgku, pobudzenie, nudnosci i wymioty. W tym przypadku, jedynym wilasciwym
postgpowaniem jest usunigcie systemu.




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego; progestageny i estrogeny,
produkty sekwencyjne; lewonorgestrel i estradiol
Kod ATC: GO3FB 09

Zawarty w produkcie estradiol jest syntetycznym 17f-estradiolem, identycznym pod wzgledem chemicznym
i biologicznym z estradiolem naturalnym. Uzupeklnia on braki w wytwarzaniu estrogenow u kobiet po
menopauzie oraz tagodzi objawy menopauzy. Estrogeny pobudzaja rozrost blony $luzowej trzonu macicy.
Dodatkowe podanie lewonorgestrelu (syntetycznego progestagenu) kobietom leczonym estrogenami,
redukuje, lecz nie eliminuje ryzyka hiperplazji endometrium oraz raka trzonu macicy u kobiet z zachowana
macicg.

W czasie terapii produktem Fem 7 Combi zlagodzenie objawdéw menopauzy uzyskiwano w czasie
pierwszych tygodni leczenia.

Po roku leczenia 82,7% kobiet krwawigcych stwierdzilo krwawienie cykliczne. Czas rozpoczecia
krwawienia byt mniej wigcej staty, od 1 do 2 dni przed koncem cyklu, trwat §rednio 4-5 dni. Kobiety z
krwawieniem mi¢dzymiesigczkowym i (lub) plamieniem stanowily 17,3%. U 19,4% pacjentek w ciagu 13
cykli terapii wystapit brak krwawien.

Podczas stosowania produktu Fem 7 Combi zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie stezenia lipoprotein o
duzej gestosci (HDL) i zmniejszenie stezenia lipoprotein o matej gestosci (LDL), jak rowniez zwiekszone
stezenie cholesterolu catkowitego i trojglicerydow. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po zastosowaniu transdermalnym produktu Fem 7 Combi, nie wystepuje tzw. ,,efekt pierwszego przejécia” w
watrobie, w przeciwienstwie do lekow podawanych doustnie. Estradiol wnika do krwiobiegu w postaci
niezmienionej i w ilo$ciach fizjologicznych. Terapeutyczne stezenia estradiolu porownywalne sg ze
stezeniami stwierdzonymi w fazie folikularnej prawidlowego cyklu menstruacyjnego.

Po zastosowaniu systemu transdermalnego Fem 7 Combi zawierajacego jedynie estradiol (faza 1)
terapeutyczne stezenie estradiolu w osoczu wystepuje w ciggu 4 godzin; utrzymuje si¢ przez caly czas
naklejenia systemu (7 dni). Podawanie estradiolu jednocze$nie z lewonorgestrelem (faza 2) nie wptywa na
whasciwosci farmakokinetyczne estradiolu. Maksymalne stezenia estradiolu w osoczu (C,,.x) wahajg si¢ od
58 do 71 pg/ml, $rednie stezenie wynosi od 29 do 33 pg/ml, a najmniejsze st¢zenie wynosi 21 pg/ml w czasie
obydwu faz terapii. St¢zenie estradiolu powraca do warto$ci wyjsciowych w ciggu 12 do 24 godzin po
usunigciu systemu.

Po zastosowaniu systemu transdermalnego zawierajacego estradiol i lewonorgestrel w dawce 10 pg/dobe
(faza 2), maksymalne stezenie lewonorgestrelu (C,,.x) wynosi od 156 do 189 pg/ml i jest osiagane w ciggu od
63 do 91 godzin (ty,). Srednie stezenie lewonorgestrelu w ciggu siedmiu dni wynosi miedzy 121 a
156 pg/ml, a minimalne st¢zenie w osoczu wynosi okoto 118 pg/ml. Okres pottrwania lewonorgestrelu w
fazie koncowej wynosi okoto 28 godzin (minimalnie: 16 godzin, maksymalnie: 42 godziny).

Po wchtonigciu przez skorg lewonorgestrel wigze si¢ z albuminami (50%) i globuling wigzaca hormony
ptciowe SHBG (47,5%). Powinowactwo lewonorgestrelu do SHBG jest wigksze niz innych powszechnie
stosowanych progestagenow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazuja szczegolnego zagrozenia dla ludzi, poza informacjami zamieszczonymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE




6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa przylepna: kopolimer styrenu i izoprenu, estry gliceryny z uwodornionymi

kwasami zywicznymi

Warstwa ochronna zewnetrzna: polietylenu tereftalan (PE)

Warstwa ochronna (do usunigcia): polietylenu tereftalan (PE) pokryty silikonem

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres trwalosci

3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

4 systemy transdermalne - 2 systemy transdermalne fazy I + 2 systemy transdermalne fazy II

12 systemow transdermalnych - 6 systemow transdermalnych fazy I + 6 systemow transdermalnych fazy II
Systemy transdermalne umieszczone pojedynczo w opakowaniu z folii laminowanej papier/PE/Al/kopolimer
etylenu, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi

przepisami. Zuzyty system transdermalny nalezy sklei¢ sktadajac na podt (powierzchnig klejaca do
wewnatrz). System transdermalny mozna wyrzuci¢ razem z odpadkami domowymi.
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