CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fem 7; 50 ug/24 h (1,5 mg), system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy system transdermalny Fem 7 zawiera 1,5 mg estradiolu (Estradiolum) pétwodnego. Po natozeniu na

skore, z systemu uwalnia si¢ 50 pg estradiolu na dobe przez 7 dni. Czynna powierzchnia systemu wynosi 15
2

cm”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny.

Fem 7 jest sze$ciokgtnym, catkowicie przezroczystym plastrem. Wewngtrzna (przylepna) warstwa jest
pokryta dwucze$ciowa, przezroczysta folig ochronna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) - w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko ztaman, a ktore nie
toleruja lub nie mogg stosowac innych lekow stosowanych w profilaktyce osteoporozy.

Doswiadczenie w stosowaniu leku u kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Fem 7 stosuje si¢ raz na tydzien, tzn. zuzyty system nalezy zastgpowac¢ nowym co siedem dni. Leczenie
nalezy rozpocza¢ od jednego systemu (uwalniajgcego 50 ug estradiolu na dobg).

Jezeli objawy menopauzy nie ustepuja, dawke mozna zwigkszy¢ do dwoch systemow (uwalniajacych w
sumie 100 pg estradiolu na dobe). W przypadku wystapienia objawow przedawkowania np. bélu piersi,
dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Nie nalezy stosowac wigcej niz dwa systemy tygodniowo.

Fem 7 nalezy stosowac cyklicznie (3 tygodnie leczenia, 1 tydzien bez przyklejania plastra) lub metoda

ciggla.

U kobiet z zachowang macica leczenie skojarzone z dodatkowym podawaniem progestagenu co najmniej
przez 12 — 14 dni w kazdym cyklu jest niezbedne w celu unikni¢cia rozrostu endometrium indukowanym
przez estrogen. W celu uzyskania szczegotowych informacji nalezy zapoznac si¢ z punktem ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” — Rozrost i rak endometrium).



U kobiet, ktérym usuni¢to macicg nie stosujgcych hormonalnej terapii zastgpczej lub przechodzacych z
innego produktu do HTZ, stosowanie produktu Fem 7 mozna rozpoczaé¢ w dowolnym czasie.

U kobiet z usunieta macicg progestagen podaje si¢ tylko w przypadku, kiedy obecne sa ogniska
endometriozy resztkowe;j.

U kobiet z zachowang macicg nie stosujacych hormonalnej terapii zastgpczej, stosowanie produktu Fem 7
mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

U kobiet z zachowang macicg stosujacych sekwencyjng HTZ stosowanie produktu Fem 7 mozna rozpocza¢
po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Przerwa w leczeniu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia migdzymiesigczkowego
lub plamienia.

Sposéb podawania

Powierzchnia skéry wybrana do naklejenia systemu (plastra) powinna by¢ czysta, sucha, odtluszczona i
nieuszkodzona. Zalecanymi miejscami do naklejania plastra s3 miejsca ponizej pasa (gérne czesci
posladkow, biodra, brzuch).

Plastrow Fem 7 nie wolno przykleja¢ 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).

Rozerwac¢ jedna z saszetek wzdhuz bocznych nacieé¢ (nie uzywac nozyczek) i wyjaé plaster. Usuna¢ potowe
dwuczesciowej folii ochronnej. Unika¢ dotykania rekg wewnetrznej, przylepnej strony plastra. Przytozy¢
plaster warstwa klejaca do skory. Sciagnaé druga potowe folii ochronnej i przez okoto 30 sekund mocno
przyciska¢ plaster powierzchnig dtoni do skory, aby przez ogrzanie go do temperatury ciata osiggnac
optymalng przyczepnos$¢. Plaster nalezy przylepia¢ na skore bezposrednio po wyjeciu z opakowania. Nowy
plaster mozna przyklei¢ w to samo miejsce na skorze po uptywie dwoch tygodni.

Nie ma koniecznos$ci zdejmowania plastra przed kapiela w wannie lub pod prysznicem.

Jesli plaster lub jego czg$¢ odklei si¢ wezesniej, tzn. przed uptywem 7 dni (na skutek wykonywania
intensywnych ¢wiczen, silnego pocenia si¢ lub otarcia przez obcista odziez), nalezy naklei¢ nowy plaster.
W celu zapewnienia przestrzegania schematu leczenia, pacjentka powinna nastepnie zmienia¢ plastry
zgodnie z pierwotnym planem dawkowania.

Tak samo nalezy postgpowac, jesli pacjentka zapomni o zmianie plastra we wlasciwym czasie.

Jest to zwigzane z wickszym ryzykiem krwawienia miedzymiesigczkowego i plamienia.

Nie nalezy wystawia¢ plastra na dzialanie promieni stonecznych.
Plaster nalezy zdejmowac powoli, aby unikna¢ podraznienia skory. Jesli na skorze pozostanie troche kleju,
nalezy go delikatnie zetrze¢ za pomoca kremu lub mleczka kosmetycznego.

Dzieci i mtodziez
Produkt Fem 7 jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Fem 7 nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- 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 z nieustalonej przyczynie;

- przebyta lub czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢
ptucna)



- znane zaburzenia $wiadczace o zwigkszonej sktonnosci do powstawania zakrzepdw (np. niedobor
biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania”)

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

- aktywne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna, zawat
mie$nia sercowego)

- porfiria

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Leczenie objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy rozpocza¢ wylacznie w przypadku
wystepowania objawow, ktore w sposdb negatywny wptywajg na jakos¢ zycia. We wszystkich
przypadkach nalezy przynajmniej raz do roku przeprowadzi¢ szczegdtowa oceng stosunku korzysci
do ryzyka stosowanego leczenia, a HTZ kontynuowac¢ nalezy wytacznie w przypadku, gdy korzysci
przewyzszaja ryzyko.

e Dowody dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg ograniczone.
Jednak ze wzgledu na niski poziom catkowitego ryzyka u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka moze by¢ u nich bardziej korzystny niz u starszych kobiet.

Badania lekarskie i (lub) monitorowanie

Przed rozpoczgciem lub ponownym wiaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ petny wywiad lekarski, w tym
wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocena miednicy mniejszej oraz piersi) nalezy
przeprowadzi¢ pod katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania. W okresie
leczenia zalecane jest przeprowadzanie badan kontrolnych, ktdrych czestos¢ i rodzaj dostosowane sg
indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowa¢ o konieczno$ci powiadamiania lekarza
lub pielegniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej, “Rak piersi”). Badania
diagnostyczne, w tym odpowiednig diagnostyke obrazowa, np. mammografi¢, nalezy wykonywac zgodnie
z obecnie obowigzujagcymi zasadami prowadzenia badan przesiewowych, dostosowujgc je do klinicznych
potrzeb danej pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania

Jezeli ktorekolwiek z ponizszych zaburzen wystgpuje, wystepowato wezesniej i (lub) nasilito si¢ w czasie
cigzy lub poprzedniej terapii hormonalnej, stan zdrowia pacjentki musi by¢ $cisle monitorowany. Nalezy
wzigé pod uwagg, ze wymienione zaburzenia moga wystgpi¢ ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia
ogolnoustrojowego estrogenami. Dotyczy to zwlaszcza takich chorob, jak:

- migsniaki gladkokomorkowe (wtdkniaki 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 t¢tnicze;

- choroby watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez zmian naczyniowych;

- kamica zblciowa;

- migrena lub (silne) bole gtowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej);

- padaczka;

- astma,

- otoskleroza.



Wskazania do natychmiastowego przerwania terapii

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystapienia ktoregokolwiek przeciwwskazania lub w przypadku

wystgpienia:

z6Mttaczki lub pogorszenia czynno$ci watroby;

znacznego wzrostu cisnienia tgtniczego krwi;
migrenowych bolow glowy;
ciazy.

Rozrost i rak endometrium

o U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu btony sluzowej trzonu macicy oraz raka trzonu

macicy zwigksza si¢ wraz z wydtuzeniem okresu stosowania wylacznie estrogenow. Zaobserwowane
ryzyko raka endometrium u kobiet stosujacych estrogeny w monoterapii zwigksza si¢ 2 do 12-
krotnie w poréwnaniu z pacjentkami niestosujgcymi estrogendow, w zaleznosci od czasu trwania
leczenia i dawki estrogendéw (patrz punkt 4.8).

Po zaprzestaniu leczenia ryzyko moze pozosta¢ zwigkszone przez co najmniej 10 lat. Zastosowanie
progestagenow dodatkowo, cyklicznie przez co najmniej 12 dni na miesigc/28-dniowy cykl lub
ciggle leczenie zlozonymi produktami zawierajagcymi estrogen i progestagen u kobiet, ktore nie
przeszty zabiegu usuni¢cia macicy, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem
produktow HTZ zawierajacych wylacznie estrogen. Nie wykazano ryzyka wystapienia hiperplazji
endometrium podczas jednoczesnego stosowania progestagenu z estradiolem podanym doustnie w
dawce > 2 mg, skoniugowanymi estrogenami konskimi w dawce > 0,625 mg lub estradiolem
podawanym poprzez system transdermalny w dawce > 50 pg/dobe nie zostato wykazane.

W pierwszych miesiacach leczenia moga wystapi¢ nieregularne krwawienia i plamienia z drég
rodnych. Jezeli nieregularne krwawienia 1 plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania
leczenia lub utrzymujg si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbadac ich przyczyne, co moze wigzac si¢
z konieczno$cia wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia zmian o charakterze
nowotworowym.

Stymulacja estrogenowa nie réwnowazona podawaniem progestagendéw moze prowadzi¢ do
przedrakowej lub rakowej transformacji w szczatkowych ogniskach endometriozy. Dlatego nalezy
rozwazy¢ wilaczenie progestagenéw do estrogenowej terapii zastepczej u kobiet, ktore przeszty
zabieg usuniecia macicy ze wzgledu na endometrioze, jesli wiadomo, ze maja szczatkowe jej
ogniska.

Rak piersi

Wszystkie dane potwierdzajg zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci
skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania HTZ.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

» Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative study (WHI) oraz
metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone ryzyko
raka piersi u kobiet przyjmujacych skojarzong estrogenowo-progestagenowg HTZ, co uwidacznia si¢
po okoto 3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Leczenie samym estrogenem

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet z usunigtg macicg
stosujacych HTZ samymi estrogenami. W badaniach obserwacyjnych zglaszano na ogot niewielki
wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi, ktore byto mniejsze niz ryzyko u kobiet stosujacych leczenie
skojarzone estrogenami z progestagenem (patrz punkt 4.8).



Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z czasem
maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ trwata ponad 5
lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub diuze;.

Hormonalna terapia zastepcza, a w szczegolnosci ztozona estrogenowo-progestagenowa, zwigksza gestosé
obrazéw mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak 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 $rodkéw u kobiet przyjmujacych
HTZ w postaci samych estrogenow lub skojarzenia estrogendw i progestagenow. Z niektorych innych badan,
w tym badania WHI, wynika, Zze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigza¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie
mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZ.Z7)

o Stosowanie HTZ wigze si¢ z 1,3 do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowo$ci plucnej.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ niz w
p6zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

» Pacjentki z ZChZZ lub z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi w wywiadzie wykazuja zwiekszone
ryzyko ZChZZ, a HTZ moze zwigkszac to ryzyko. W zwigzku z tym HTZ jest przeciwwskazana u
tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: stosowanie estrogenéw, zaawansowany
wiek, rozlegle zabiegi chirurgiczne, dtugotrwale unieruchomienie, otylos¢ (wskaznik masy ciata
BMI > 30 kg/m?), cigza i (lub) okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic
Lupus Erythematosus, SLE) oraz nowotwor. Nie ma zgodnosci, co do wptywu zylakow na przebieg
ZChZZ.

e Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, nalezy wzig¢ pod uwage
profilaktyke w zakresie pooperacyjnego wystapienia ZChZZ. W przypadku dhugotrwalego
unieruchomienia po planowanych operacjach, zaleca si¢ tymczasowe odstawienie HTZ na 4 do 6
tygodni przed zabiegiem. Leczenia nie nalezy ponownie rozpoczynaé, az do czasu powrotu pacjentki
do sprawnosci ruchowej sprzed unieruchomienia.

e U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia
w mlodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego
ograniczen (w badaniu przesiewowym rozpoznaje si¢ tylko pewien odsetek zaburzen
zakrzepowych). Jesli zidentyfikowano zaburzenie zakrzepowe, ktore wspotwystepuje z zakrzepica u
cztonkéw rodziny lub jesli jest to ciezkie zaburzenie (np. niedobdr antytrombiny, biatka S lub biatka
C badz zaburzenia zlozone) estradiol moze by¢ stosowany wylacznie po doktadnej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka.

e U pacjentek stosujacych juz dlugotrwale leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania HTZ.

e Jezeli dojdzie do rozwiniecia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, nalezy produkt odstawié. Pacjentki
nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza prowadzacego w
przypadku pojawienia si¢ objawow mogacych $wiadczyé o zakrzepicy (np. bolesny obrzek
konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, zaburzenia oddychania).



Choroba wiencowa

e Nie ma dowodéw z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajacych
zapobieganie zawatowi migs$nia sercowego u kobiet, u ktérych wystepuje lub nie wystepuje choroba
wiencowa, stosujacych ztozong HTZ, zawierajaca estrogen i progestagen lub wytacznie estrogen.

Skojarzona terapia estrogenem i progestagenem

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej HTZ zawierajacej estrogen i progestagen
jest nieznacznie zwigkszone. Wyjsciowe ryzyko bezwzgledne choroby wiencowej w znacznym stopniu
zalezy od wieku, dlatego liczba dodatkowych przypadkow choroby wiencowej ze wzgledu na zastosowanie
estrogenu i progestagenu jest bardzo niewielka u zdrowych kobiet blisko okresu menopauzy, ale zwigksza
si¢ wraz z wiekiem.

Leczenie samym estrogenem
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby wiencowe;j

u kobiet po usuni¢ciu macicy stosujacych wylacznie estrogeny.

Udar niedokrwienny moézgu

e [eczenie ztozonymi produktami zawierajacymi estrogen i progestagen oraz wylacznie estrogen byto
zwigzane z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Ryzyko
wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem, ani wraz z uptywem czasu od wystgpienia menopauzy. Jednak
w zwiazku z tym, ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest silnie zalezne od wieku, ogélne ryzyko
udaru mézgu u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢ z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru, zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng granice normy (GGN)
wystepowalo istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem, zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujgcych produkty
lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych
estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczb¢ kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz ze schematem leczenia za
pomocg glekaprewirem/pibrentaswirem. Patrz punkt 4.5.

Inne stany

e Estrogeny moga powodowac zatrzymanie pltynow, dlatego tez nalezy uwaznie obserwowac pacjentki
z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pacjentki z krancowa niewydolnoscig nerek powinny by¢
uwaznie monitorowane, gdyz mozna spodziewa¢ si¢ zwigkszenia st¢zenia substancji czynnej
produktu Fem 7 w krwiobiegu.

¢ Kobiety z wystepujacg wczesniej hipertrojglicerydemia powinny by¢ uwaznie obserwowane w trakcie
terapii zastepczej estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastgpczej, poniewaz zglaszano rzadkie
przypadki, w ktorych znaczne zwigkszenie stgzenia trojglicerydow w osoczu prowadzito do
zapalenia trzustki po zastosowaniu terapii estrogenami.

e Estrogeny zwigkszajg stezenie globuliny wigzacej tyroksyng (TBG), co prowadzi do zwigkszenia
catkowitej ilosci tyroksyny w krwiobiegu, ktore mozna stwierdzi¢ za pomocg pomiaru stezenia jodu
zwiazanego z bialkiem (PBI), za pomoca stezenia T4 (poprzez chromatografi¢ kolumnowg lub



metoda RIA) lub stezenia T3 (metodg RIA). Wychwyt wolnego T3 zostaje zmniejszony, wskazujgc
na zwigkszenie stezenia TBG. Stgzenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostajg bez zmian. Moze
nastapi¢ zwigkszenie st¢zenia innych bialek wigzacych osocza, np. globuliny wigzacej kortyzol
(CBQG), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), prowadzac odpowiednio do zwigkszonego
stezenia kortykosteroidow i steroidow ptciowych. Stezenia wolnych i1 biologicznie czynnych
hormondw pozostajg bez zmian. Stezenia innych biatek osocza mogg zwigkszy¢ sie
(angiotensynogen / substrat reniny, alfa-I-antytrypsyna, ceruloplazmina).

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

e Egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.

Metabolizm estrogendw moze ulec nasileniu pod wplywem jednoczesnego stosowania substancji
nasilajacych aktywno$¢ enzymow metabolizujacych leki (szczegodlnie enzymow cytochromu P-450) takich,
jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz leki przeciwzakazne (np.
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 zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga pobudzaé
metabolizm estrogenow.

Podczas stosowania systemow transdermalnych nie wystepuje ,,efekt pierwszego przej$cia” przez watrobe
dlatego tez substancje pobudzajace enzymy majg mniejszy wptyw na stosowane w ten sposob estrogeny niz
na hormony przyjmowane doustnie.

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

Wptyw HTZ z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znacznie zmniejszajg stezenie
lamotryginy w osoczu podczas jednoczesnego podawania z powodu indukcji glukuronidacji lamotryginy.
Moze to zmniejszy¢ kontrolg napadow. Chociaz potencjalna interakcja migdzy hormonalng terapia zastepcza
i lamotryging nie byta badana, spodziewane jest, ze istnieje podobna interakcja, ktéra

moze prowadzi¢ do ostabienia kontroli napadow u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze
jednoczesnie.

Pozostale interakcje

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie aktywnosci AIAT
ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng granice normy (GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz
etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet
nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te
inne estrogeny nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia
skojarzonego za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru jak
rowniez ze schematem leczenia za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru. (Patrz punkt 4.4).




4.6

Cigza

Produkt leczniczy Fem 7 nie jest wskazany do stosowania podczas ciazy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

trakcie leczenia produktem leczniczym Fem 7, lek nalezy natychmiast odstawic.

Wyniki wigkszo$ci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowej ekspozycji

ptodu na dziatanie estrogenow nie wykazaty efektow teratogennych ani tez fetotoksycznych.

Karmienie piersia

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Powazne dziatania niepozadane powigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej sa wymienione

rowniez w punkcie ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”.

Tabela dzialan niepozadanych

Tabela ponizej zawiera dzialania niepozadane wystepujace u kobiet stosujacych hormonalng terapig

zastepcza (HTZ) uporzadkowane wedhlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA.

Klasyfikacja ukladow Czeste Niezbyt czeste Rzadkie

i narzadow (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) | (=1/10 000 do <1/1000)
Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwo$ci

Zaburzenia zwigkszenie lub

metabolizmu i zZmniejszenie masy

odzywiania ciata

Zaburzenia psychiczne depresyjny nastrj nerwowo$¢, zmniejszenie

libido lub zwigkszenie
libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol glowy

zawroty glowy

migrena

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia

nietolerancja soczewek

kontaktowych
Zaburzenia serca palpitacje
Zaburzenia zZolgdka i bol brzucha, nudnosci | niestrawnos¢ wzdecia
Jelit i wymioty

Zaburzenia skory

wysypka, $wiad

rumien guzowaty,

hirsutyzm, tradzik

I stany w miejscu
podania

i thanki podskornej pokrzywka

Zaburzenia migsniowo- kurcze mig$ni

szkieletowe i tkanki

lgcznej

Zaburzenia uktadu krwawienia lub bol piersi, tkliwo$¢ | bolesne miesigczkowanie,

rozrodczego i piersi plamienia z macicy piersi uptawy, zespol napiecia
lub pochwy przedmiesigczkowego,

powigkszenie piersi
Zaburzenia ogolne obrzek zmgczenie




Do opisu niektdrych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano najbardziej
odpowiednie terminy MedDRA.

Rvzyko raka piersi

e U kobiet przyjmujacych produkty ztozone zawierajace estrogen i progestagen przez ponad 5 lat,
obserwuje si¢ nawet dwukrotnie wigksze ryzyko zdiagnozowania raka piersi.

e Zwigkszone ryzyko u kobiet stosujagcych leczenie wylacznie estrogenowe jest mniejsze niz u
stosujacych zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe. Ryzyko catkowite oszacowane na
podstawie wynikow najwigkszego badania randomizowanego z grupa kontrolng przyjmujacg placebo

(WHI) i najwickszej metaanalizy prospektywnych badan przedstawiono ponize;.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na Zap adaln,o sena 100(.) Dodatkowe przypadki na 1000
poczatku kobiet, ktore nigdy nie Wsnol " K kobiet stosui hHTZ po 5
HTZ stosowaly HTZ, w okresie spolczyniix fyzyka obict stostjacye po

(lata) 5 lat (50-54 lata)* latach
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 [ 13,3 1,2 [ 2,7
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 | 13,3 1,6 | 8,0

*Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz cz¢sto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmienia¢.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na Zapadaln,o se na 100(.) Dodatkowe przypadki na 1000
poczatku kobiet, ktore nigdy nie Wsnol " K kobiet stosui hHTZ po 10
HTZ stosowaty HTZ, w okresie Spolczynnik Tyzyka obiet stoswjacye po

(lata) 5 lat (50-59 lat)* latach
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 | 26,6 1,3 | 7.1
Zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz cz¢sto$§¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Prredzial Zachorowalnos$¢ na Dodatkowe przypadki na 1 000
] 1 000 kobiet w grupie Wskaznik ryzyka i 95% kobiet stosujacych HTZ
wiekowy . . o . A .
stosujacej placebo przedziat ufnosci w okresie 5 lat (95% przedziat
(lata) . .
w okresie 5 lat ufnosci)
Wylacznie estrogenowa HTZ (skoniugowane estrogeny
konskie) (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
(skoniugowane estrogeny konskie + octan
medroksyprogesteronu) **
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*Badanie WHI u kobiet z usuni¢tg macica, w ktorym nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka raka

piersi.




** Kiedy analiz¢ ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie zaobserwowano
zwigkszenia ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet
niestosujagcych HTZ.

Ryzvko raka endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowang macicq

Ryzyko raka endometrium wynosi okolo 5 przypadkéw na kazde 1 000 kobiet z zachowana macica
niestosujgcych HTZ.

U kobiet z zachowang macica stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, gdyz zwigksza
ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zalezno$ci od czasu stosowania wylgcznie estrogendw i dawki estrogenu, zwickszenie ryzyka raka
endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito od 5 do 55 dodatkowych zdiagnozowanych
przypadkow na kazde 1 000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylacznie estrogenowego przez co najmniej 12 dni w cyklu moze
zapobiec zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS (Million Women Study) stosowanie ztozonej HTZ
(sekwencyjnej lub ciaglej) nie zwigkszato ryzyka raka endometrium (wskaznik ryzyka 1,0 [0,8—1,2]).

Ryvzyko raka jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendw 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 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore stosuja HTZ, nowotwor
jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzvko zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych zdarzen jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej
przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Zakres Czgstosc wystcpowania na Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na 1000
wiekowy 1000 kobiet w grupie e . ;
(lata) placebo przez 5 lat stosowania ryzyka i95%CI Kobiet stosujacych HTZ
Doustne leczenie samymi estrogenami*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustne leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50-59 | 4 | 2,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)
*Badanie prowadzone z udzialem kobiet z usuni¢tg macica

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej
e Ryzyko wystgpienia choroby wiencowej jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek stosujacych HTZ
opartg na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt
4.4).
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Ryzvko udaru niedokrwiennego

Stosowanie leczenia samymi estrogenami oraz leczenia skojarzonego estrogenami z progestagenem
wigze sie z maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia udaru
niedokrwiennego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas
stosowania HTZ.

To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat
stosowania leczenia

Zakres Czestos¢ wystepowania na . . Dodatkowe przypadki na 1000
. . . Wspotczynnik . .
wiekowy 1000 kobiet w grupie svka i 95%CI kobiet stosujacych HTZ przez
(lata) placebo przez 5 lat stosowania yzy ° 5 lat
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5
* Nie wprowadzono rozréznienia pomiedzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym.

Inne dzialania niepozadane odnotowane w zwiazku z terapia estrogenowo/progestagenowa:

Choroba pecherzyka zotciowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

Prawdopodobne otepienie po 65 roku zycia (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Wyniki badan toksycznosci ostrej nie wykazaly ostrych efektow ubocznych w przypadku niezamierzonego
zazycia wielokrotno$ci dziennej dawki terapeutycznej.

Ze wzgledu na sposob podania produktu Fem 7 przedawkowanie estrogenu jest mato prawdopodobne,
a dziatanie mozna szybko przerwaé zdejmujac plaster. Objawami przedawkowania sg przede wszystkim:
tkliwo$¢ piersi, obrzeki, nudnosci i krwawienie z droég rodnych.

Nie istnieje swoista odtrutka, a leczenie powinno by¢ objawowe. Nalezy odlepi¢ system transdermalny.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Naturalne i potsyntetyczne estrogeny, produkty proste.
Kod ATC: G 03 CA03

Zawarty w produkcie estradiol jest syntetycznym 17B-estradiolem, identycznym pod wzglgdem chemicznym
i biologicznym z estradiolem naturalnym. Uzupelnia on braki w wytwarzaniu estrogenow u kobiet po
menopauzie oraz fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny pobudzaja rozrost btony $§luzowej trzonu macicy.
Ztagodzenie objawdw menopauzy uzyskiwano w ciggu kilku pierwszych tygodni stosowania estradiolu.

Profilaktyka osteoporozy

- Niedobor estrogenu w okresie menopauzy jest zwigzany z nasileniem obrotu kostnego i zmniejszeniem
masy kostnej. Wplyw estrogenéw na mineralng gestos$¢ kosci zalezy od ich dawki. Dziatanie ochronne
wydaje si¢ by¢ skuteczne tak dlugo, jak dtugo trwa leczenie. Po przerwaniu HTZ nast¢puje utrata masy
kostnej w podobnym tempie jak u kobiet nie stosujacych HTZ.

- Wyniki badania WHI oraz meta-analiza badan wykazuje, ze obecnie HTZ, sama lub w skojarzeniu z
progestagenem — stosowana gtownie przez zdrowe kobiety — zmniejsza ryzyko ztaman szyjki kosci udowej,
ztaman kregow i innych ztaman w przebiegu osteoporozy. HTZ moze réwniez zapobiegaé ztamaniom u
kobiet z matg gestoscia kosci i (lub) rozpoznang osteoporoza, jednak dowody na to dziatanie sg ograniczone.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Podczas stosowania Fem 7 terapeutyczne stezenie estradiolu wystepuje w ciggu 3 godzin od podania i
utrzymuje si¢ przez 7 dni. Po usunigciu plastra st¢zenie estradiolu powraca do wartosci wyjsciowej w ciggu
24 godzin.
Podawanie produktu Fem 7 drogg przezskorna pozwala na uniknigcie efektu pierwszego przejscia przez
watrobe, dzigki czemu estradiol przedostaje si¢ do krwiobiegu w postaci niezmienionej i w ilo$ciach
fizjologicznych. Podczas stosowania produktu Fem 7 st¢zenie estradiolu jest zwickszone i odpowiada
warto§ciom wcezesnej i srodkowej fazy pecherzykowe;.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania toksycznosci przeprowadzone na zwierzetach nie dostarczyly zadnych danych dotyczacych
wystepowania dziatan niepozadanych innych niz te, jakie juz sg znane z zastosowania estradiolu u ludzi.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Warstwa przylepna: kopolimer styrenu i izoprenu, estry gliceryny z uwodornionymi kwasami zywicznymi.
Warszawa ochronna zewngtrzna: polietylenu tereftalan (PE).
Warstwa ochronna (do usuni¢cia): polietylenu tereftalan (PE) pokryty silikonem.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

12



Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Systemy transdermalne umieszczone pojedynczo w opakowaniu z folii laminowanej papier/PE/Al/kopolimer
etylenu, w tekturowym pudetku.

4 systemy transdermalne lub 12 systemoéw transdermalnych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Zuzyty system transdermalny nalezy sklei¢ sktadajgc na pot (powierzchnig przylepna do
wewnatrz). System transdermalny mozna wyrzuci¢ razem z odpadkami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7746

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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