CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fem 7 Combi

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

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

System transdermalny fazy I:

estradiol (Estradiolum) pétwodny 1,5 mg

Po natozeniu na skore z systemu transdermalnego uwalnia si¢ 50 mikrograméw estradiolu na dobe w
ciggu 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 skoérg z systemu transdermalnego uwalnia si¢ 50 mikrograméw estradiolu i 10
mikrogramoéw lewonorgestrelu na dobe w ciggu 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 zastgpcza (HTZ) - w leczeniu objawow niedoboru estrogenéw u kobiet po
menopauzie.
Doswiadczenie w stosowaniu u kobiet po 65. roku zycia jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie u dorostych
Fem 7 Combi stosuje si¢ 1 raz na tydzien, tzn. zuzyty system transdermalny (plaster) nalezy
natychmiast zastgpowacé nowym, co 7 dni.
Fem 7 Combi shuzy do leczenia cigglego sekwencyjnego. Kazdy cykl leczenia produktem Fem 7
Combi polega na stosowaniu kolejno dwoch systemow zawierajgcych tylko estradiol (faza I), co 7 dni
oraz dwoch systemoéw zawierajacych estradiol i lewonorgestrel (faza II), co 7 dni. Zgodnie z
powyzszym, nalezy stosowac nastgpujgcy schemat leczenia:

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

e nastepnie jeden system transdermalny fazy Il raz w tygodniu przez nastepne dwa tygodnie.




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

U kobiet stosujgcych inne produkty w hormonalnej terapii zastgpczej metodq cigglq ztozong, leczenie
produktem Fem 7 Combi mozna rozpocza¢ rowniez w dowolnym czasie.

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

W leczeniu objawdw zwigzanych z niedoborem estrogendow nalezy stosowac najmniejszg skuteczng
dawke.

HTZ powinna by¢ stosowana tak dtugo, jak dlugo korzysci z nig zwigzane przewyzszaja ryzyko.

Sposob stosowania

Powierzchnia skéry wybrana do naklejenia systemu transdermalnego powinna by¢ czysta, sucha i
nieuszkodzona. System nalezy nakleja¢ ponizej pasa (gorne czgsci posladkow, biodra, brzuch).
Systemow Fem 7 Combi nie wolno przyklejac na piersiach lub w ich najblizszej okolicy.

Nalezy upewni¢ si¢, 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 nakleja¢ po raz drugi w tym samym miejscu bez zachowania przerwy.
Nalezy zachowaé przynajmniej tygodniowy odstep pomigdzy przyklejeniem systemu w tym samym
miejscu na skorze.

Rozerwa¢ jedng z saszetek wzdluz bocznych nacie¢ (nie uzywaé nozyczek) i wyjaé system
transdermalny. Po wyjeciu systemu z opakowania (saszetki) usung¢ potowe dwuczesciowej folii
ochronnej, unikajac dotykania reka wewnetrznej, przylepnej strony systemu.

Sciagnaé druga potowe folii ochronnej i przycisnaé system mocno do skory, przytrzymujac go
powierzchnig dioni przez co najmniej 30 sekund i zwracajac szczeg6lng uwage na dokladne
przyklejenie brzegoéw plastra. Nacisk i ciepto dloni zapewnig optymalng przyczepno$¢ plastra do
skory. Wazne jest, by caly plaster przylegat do skory, zwlaszcza przy brzegach. Plaster nalezy
nalepia¢ na skorg bezposrednio po wyjeciu z opakowania.

Mozna bra¢ kapiel i prysznic bez zdejmowania systemu.

W przypadku odklejenia si¢ plastra wczesniej, tj. przed uplywem 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, wcze$niej
ustalonym dniu. Nastepnie nalezy kontynuowaé kolejnos¢ zmiany plastrow zgodnie ze
wczesniejszym schematem.

Ta sama zasada obowigzuje rowniez wtedy, gdy pacjentka zapomni zmieni¢ system transdermalny
na czas. W takim przypadku zwicksza si¢ prawdopodobienstwo krwawienia mi¢dzymiesigczkowego
oraz plamienia.

System nie powinien by¢ narazany na dzialanie $wiatla stonecznego.

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

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Fem 7 Combi u dzieci jest przeciwwskazane.

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Fem 7 Combi nie nalezy stosowac w nastgpujacych przypadkach:

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

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

- stwierdzenie lub podejrzenie estrogenozaleznego nowotworu ztos§liwego (np. raka
endometrium);




- nieleczona hiperplazja endometrium;

- krwawienie z drog rodnych o nieustalonej przyczynie;

- wczesniej wystepujaca idiopatyczna Iub aktualnie wystepujaca zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gltgbokich, zatorowos¢ ptucna)

- aktywne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica
bolesna, zawat migénia sercowego);

- ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu normalizacji
wynikdéw badan czynnosci watroby;

- porfiria.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku leczenia objawow menopauzy, HTZ nalezy rozpoczyna¢ jedynie gdy majg one
negatywny wplyw na jakos$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach nalezy przynajmniej raz w
roku dokonywac¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci, a HTZ nalezy kontynuowac tylko dopoty,
dopdki korzysci przewyzszaja ryzyko.

Badania lekarskie / badania kontrolne

Przed rozpoczeciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski (z
uwzglednieniem wywiadu rodzinnego) oraz przeprowadzi¢ badanie ogélne i1 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 dostosowaé do potrzeb kazdej pacjentki.

Obecnie istniejg przestanki, pozwalajace przypuszczaé, ze hormonalna terapia zastepcza moze miec
wptyw na wzgledne ryzyko wystepowania raka piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

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

Sytuacje wymagajace obserwacji

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

- miesniaki gladkie (wtdkniakomigséniaki 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 tetnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez zmian naczyniowych;

- kamica zo6lciowa;

- 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 przerwaé w
przypadku wystapienia ktéregokolwiek przeciwwskazania lub w przypadku wystapienia:

- z6Maczki lub pogorszenia czynno$ci watroby;

- znacznego wzrostu cisnienia tetniczego krwi,

- pojawienia si¢ migrenowych bolow glowy;

- cigzy.




Hiperplazja endometrium

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

o W pierwszych miesigcach terapii moga wystgpi¢ krwawienia miedzymiesigczkowe lub
plamienia. Jezeli objawy te wystapia po pewnym czasie trwania terapii lub po jej przerwaniu,
nalezy zbada¢ przyczyne tego zaburzenia, przeprowadzajac na przyktad biopsje endometrium,
celem wykluczenia nowotworu ztosliwego blony §luzowej trzonu macicy.

o Niezrownowazona stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do przedrakowych lub
rakowych przeksztalcen w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego, nalezy rozwazy¢
dodanie progestagenow 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) wykazaty
zwickszone ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet przyjmujacych przez kilka lat estrogeny,
kombinacjg¢ 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 wielko$ci wyjsciowych po kilku
(najwyzej 5) latach od momentu zaprzestania stosowania HTZ.

W badaniu MWS, wzgledne ryzyko raka piersi zwigzane ze stosowaniem skoniugowanych
estrogenow konskich (CEE) lub estradiolu (E2) byto wigksze po dodaniu progestagenu, sekwencyjnie
lub ciagle, i niezalezne od rodzaju progestagenu. Nie udowodniono wystgpowania réznic dotyczacych
ryzyka pomiedzy roznymi drogami podania.

W badaniu WHI, stosowanie terapii ciaglej ztozonej skoniugowanymi estrogenami konskimi i
octanem medroksyprogesteronu (CEE + MPA) byto zwigzane z wystegpowaniem raka piersi o nieco
wigkszych rozmiarach i czgstszych przerzutach do miejscowych weztéw chtonnych w porownaniu z
placebo.

HTZ, a zwlaszcza leczenie zawierajace kombinacje estrogen-progestagen, zwigksza gesto$¢ obrazow
mammograficznych, co moze mie¢ negatywny wptyw na wykrycie raka piersi w badaniu
radiologicznym.

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ jest zwigzana z wigkszym ryzykiem wzglednym wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej. Jedno randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne i badania epidemiologiczne wykazaty od dwoch do trzech razy
wieksze ryzyko wystapienia ZChZZ u pacjentek stosujgcych HTZ w poréwnaniu z pacjentkami nie
stosujgcymi HTZ. U kobiet nie stosujgcych HTZ liczbg zachorowan na ZChZZ w ciggu 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
60-609 lat.

Szacuje si¢, ze u zdrowych kobiet stosujagcych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkow
ZChZZ w okresie 5 lat wyniesie od 2 do 6 ($rednio 4) na 1 000 kobiet w wieku 50-59 lati od 5 do 15
($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 zaburzen u pacjentki lub u
krewnych, znaczna otylo$é¢ (wskaznik masy ciata > 30 kg/m?) oraz toczen rumieniowaty uktadowy
(SLE). Nie ma zgodno$ci, co do wptywu zylakéw na wystepowanie ZChZZ.

Pacjentki, ktore chorowaty na ZChZZ lub majg sktonnosci do zakrzepicy, narazone sg na wigksze
ryzyko ZChZZ. HTZ moze to ryzyko dodatkowo zwiekszyé. Jesli w wywiadzie lekarskim stwierdzono
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe u pacjentki badz w jej rodzinie lub, jesli stwierdzono nawracajace
poronienia samoistne, nalezy okresli¢ ich przyczyng, 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 szczegélnie krytycznie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ.

Ryzyko ZChZZ moze zwigkszaé si¢ okresowo w czasie dtuzszego unieruchomienia, po duzym urazie
lub ciezkiej operacji. Podobnie jak u wszystkich pacjentdéw po operacji, nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na profilaktyke ZChZZ. W przypadku dtuzszego unieruchomienia przewidywanego po
planowanej operacji, zwlaszcza brzusznej lub ortopedycznej operacji konczyn dolnych, nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie HTZ cztery do szesciu tygodni wczesniej, o ile jest to mozliwe.
Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz od momentu odzyskania petnej sprawnosci ruchowe;j
przez pacjentke.

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

Nalezy poinformowac pacjentki o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza po
zauwazeniu u siebie objawow zaburzen zakrzepowo-zatorowych (np. bolesnego obrzgku nogi, naglego
bolu w klatce piersiowej, dusznosci).

Choroba niedokrwienna serca

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne nie dostarczyly dowodow potwierdzajacych
korzystny ~wpltyw terapii ciaglej zlozonej skoniugowanymi estrogenami i octanem
medroksyprogesteronu (MPA) na uktad krazenia. W dwoch 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 dotycza
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
ciggly ztozony skoniugowanych estrogendow i MPA. W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ szacuje
si¢, ze liczba udaréw mozgu w ciagu 5 lat wynosi okoto 3 przypadki na 1 000 kobiet w wieku 50-59
lati 11 przypadkow 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 przypadkéw udaru mozgu wynosi od 0 do 3
($rednio 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 zwiekszone ryzyko dotyczy takze innych rodzajow HTZ.

Nowotwor jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkoéw u
kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogendow lub skojarzenia estrogenéow i
progestagendw.

Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, Zze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigzaé si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

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.

o Kobiety z wystepujaca wczesniej hipertrojglicerydemia powinny by¢ uwaznie obserwowane
w trakcie terapii zastgpczej estrogenami lub innej hormonalne;j terapii zastepczej, poniewaz
zglaszano rzadkie przypadki, w ktorych znaczne zwigkszenie stezenia trojglicerydow w
osoczu prowadzito do zapalenia trzustki po zastosowaniu estrogenow.




o Estrogeny zwigkszajg st¢zenie globuliny wiazacej tyroksyng (TBG), co prowadzi do
zwigkszenia caltkowitej iloéci tyroksyny w krwiobiegu, ktore mozna stwierdzi¢ za pomoca
pomiaru stezenia jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), za pomoca stezenia T4 (poprzez
chromatografi¢ kolumnowa lub metodg RIA), lub stgzenia T3 (metoda RIA). Wychwyt wolnego
T3 zostaje zmniejszony, wskazujac na zwigkszenie stgzenia TBG. Stezenia wolnego T4 i
wolnego T3 pozostajg bez zmian. Moze nastapi¢ zwigkszenie stezenia innych biatek wiazacych
osocza, np. globuliny wiazacej kortyzol (CBQG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG),
prowadzac odpowiednio do zwigkszonego krazenia kortykosteroidow i steroidéw piciowych.
Stezenia wolnych i biologicznie czynnych hormondéw pozostaja bez zmian. Stgzenia innych
biatek osocza moga zwigkszy¢ si¢ (angiotensynogen / substrat reniny, alfa-I-antytrypsyna,
ceruloplazmina).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw 1 progestagenéw moze ulec nasileniu pod wplywem jednoczesnego
stosowania substancji nasilajacych aktywno$¢ enzymdéw metabolizujacych leki (szczegdlnie enzymow
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 enzyméw, wykazuja wlasciwosci
pobudzajace enzymy, gdy stosuje si¢ je jednoczesnie z hormonami steroidowymi.

Produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzac
metabolizm estrogendw 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 1 progestageny niz hormony przyjmowane doustnie.

Pod wzgledem klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogenéw moze doprowadzi¢ do ostabienia
dziatania tych hormondw i zaburzen w profilu krwawien z drég rodnych.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt Fem 7 Combi nie jest wskazany do stosowania podczas cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze

w trakcie leczenia produktem Fem 7 Combi, lek nalezy natychmiast odstawic.

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

Wyniki  wigkszosci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowej
ekspozycji ptodu na dziatanie estrogendéw i progestagendw nie wykazaty efektow teratogennych ani
tez fetotoksycznych.

Karmienie piersig
Produkt Fem 7 Combi nie jest wskazany do stosowania w czasie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Nie stwierdzono wptywu 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. Sg to: rumien, podraznienie i opuchniecie skory, $wiagd. Zwykle przemijajg bez
specjalnego leczenia po 2-3 dniach po usunigciu plastra.




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

Uklad Czeste dzialania Niezbyt czeste dzialania Rzadkie dzialania
narzadow niepozadane niepozadane niepozadane
wewnetrznych |>1/100 do <1/10 >1/1 000 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 ciala
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 stosujacych 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 ktoérych >
80% terapii HTZ byly to terapie samym estrogenem) oraz z badania epidemiologicznego Million
Women Study (MWS) sa podobne i wynosza odpowiednio 1,35 (95% CI: 1,21 — 1,49) 1 1,30 (95% CI:
1,21 — 1,40).

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

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




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

Ponizej przedstawiono ryzyko bezwzgledne obliczone na podstawie badan MWS 1 WHI:

W badaniu MWS, na podstawie znanej $redniej czestosci wystepowania raka piersi w krajach
rozwinigtych oszacowano, ze:
> W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ, nalezy spodziewac sie, ze rak piersi zostanie
rozpoznany u 32 na 1 000 kobiet w wieku od 50 do 64 lat.
> W przypadku 1 000 kobiet, ktore stosujg HTZ obecnie lub stosowaly HTZ w ostatnim czasie,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi w tym samym okresie wyniesie:
> Dla kobiet stosujacych terapi¢ zastgpcza samymi estrogenami
- pomigdzy 01 3 (Srednio 1,5) w okresie 5 lat stosowania
- pomigdzy 3 1 7 (srednio 5) przez 10 lat stosowania.
> Dla kobiet stosujacych HTZ ztozong 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 przypadkéw inwazyjnego

raka piersi na 10 000 kobieto-lat.

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

»  Na 1000 kobiet z grupy placebo

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

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

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

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

Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica, ryzyko hiperplazji i raka endomterium wzrasta w miarg¢ trwania
monoterapii estrogenami. Z danych z badan epidemiologicznych wynika, ze wérdd kobiet nie
stosujacych HTZ okoto 5 na 1000 zachoruje na raka trzonu macicy w wieku 50 — 65 lat. W zaleznosci
od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu, ryzyko raka endometrium wsrod kobiet stosujacych same
estrogeny jest 2 do 12 razy wigksze w pordwnaniu z kobietami ich nie stosujagcymi. Dodatkowe
stosowanie progestagendw w terapii estrogenami znacznie zmniejsza to ryzyko.

Nowotwor jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendow z progestagenami wigze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujgcych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore stosuja
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Inne dziatania niepozadane stwierdzone w zwigzku z terapig estrogenowo-progestagenowa:

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

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
zakrzepica zyt miednicy mniejszej i zatorowo$¢ ptucna. Wystepuja one czeSciej u kobiet




stosujacych HTZ niz u nie stosujagcych HTZ (patrz punkt ,,Przeciwwskazania” oraz
,Ostrzezenia i specjalne $rodki ostrozno$ci”).

- zawal migs$nia sercowego i udar mozgu;

- choroby pecherzyka zétciowego (np. kamica zoélciowa);

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

- mozliwa demencja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; 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. Uzupetnia on braki w wytwarzaniu estrogenow
u kobiet po menopauzie oraz tagodzi objawy menopauzy. Estrogeny pobudzajg rozrost btony sluzowej
trzonu macicy.

Dodatkowe podanie lewonorgestrelu (syntetycznego progestagenu) kobietom leczonym estrogenami,
redukuje, lecz nie eliminuje ryzyka hiperplazji endometrium oraz raka trzonu macicy u kobiet z
zachowang macica.

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

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

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

5.2 Wiasciwosci 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
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krwiobiegu w postaci niezmienionej i w ilosciach fizjologicznych. Terapeutyczne stezenia estradiolu
porownywalne s3 ze stezeniami stwierdzonymi w fazie folikularnej prawidlowego cyklu
menstruacyjnego.

Po zastosowaniu systemu transdermalnego Fem 7 Combi zawierajacego jedynie estradiol (faza 1)
terapeutyczne stgzenie estradiolu w osoczu wystepuje w ciagu 4 godzin; utrzymuje si¢ przez caly czas
naklejenia systemu (7 dni). Podawanie estradiolu jednoczes$nie z lewonorgestrelem (faza 2) nie
wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne estradiolu. Maksymalne stgzenia estradiolu w osoczu
(Ciax) wahaja sie od 58 do 71 pg/ml, $rednie stezenie wynosi od 29 do 33 pg/ml, a najmniejsze
stezenie wynosi 21 pg/ml w czasie obydwu faz terapii. Stezenie estradiolu powraca do warto$ci
wyjsciowych w ciggu 12 do 24 godzin po usunigciu systemu.

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

Po wchtonigciu przez skore lewonorgestrel wigze si¢ z albuminami (50%) i globuling wiazaca
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 szczegdlnego 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 usuniecia): polietylenu tereftalan (PE) pokryty silikonem

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

12 systemow transdermalnych - 6 systemoéw transdermalnych fazy I + 6 systemow transdermalnych
fazy 11

Systemy transdermalne umieszczone pojedynczo w opakowaniu z folii laminowane;j
papier/PE/Al/kopolimer etylenu, w tekturowym pudetku.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10544

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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