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1. Bezeichnung des Arzneimittels Fem?7 Conti sollte auf eine Hautstelle ohne Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
® . ) . gréBere Falten geklebt werden, die nicht Myokardinfarkt);
Ffa%;/zaosqtl‘ndz% h{'::;gg;?nr:‘;égpl\g;ftzr durch Kleidung gerieben wird, z.B. GesaBl e akute Lebererkrankung oder zurlcklie-
9 u ' oder Hufte. (Das Pflaster sollte nicht im gende Lebererkrankungen, solange sich
- - Taillenbereich aufgeklebt werden. Ebenso die relevanten Leberenzym-Werte nicht
2. Qualitative und quantitative llte das T Kleid iod lisiert haben:
Zusammensetzung sollte das Tragen enger Kleidung vermieden normalisiert haben; . )
werden, da dies zum Ablésen des Pflasters ® pekannte Uberempfindlichkeit gegentber
Jedes Pflaster enthalt 1,5 mg Estradiol- flhren kann.) den Wirkstoffen oder einem der sonstigen
gzmelhégrea;ggiﬂoégé 58”.‘3 I{gvgnrlgrgsgtée‘g Fem7 Conti darf weder auf die Briiste . ngtinﬁtee”e;
ket offotsotuns botAct 50 Mikroaramm noch in der Nihe der Briiste aufgeklebt phyre-
stoffireisetzung betrag ogra werden. Es ist anzuraten, das Pflaster nicht . .
Estradiol und 7 Mikrogramm Levonorgestrel ) . ) . 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
in 24 Stunden zweimal hintereinander an der gleichen sichtsmaBnahmen fiir die Anwendun
unaen. Stelle anzuwenden. Mindestens eine Woche 9
Die vollstandige Auflistung der sonstigen sollte vergehen, bis das Pflaster wieder an Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. die gleiche Stelle geklebt wird. postmenopausaler Beschwerden begonnen
. werden, welche die Lebensqualitat beein-
3. Darreichungsform g‘éﬂ%ﬁ;?&ﬂ?g;ﬁ;ﬁg aBbe u;ilc)mg;d trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
\ ! gezogen. jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
Transdermales Pflaster Die Klebeflache des Pflasters sollte dabei fAltiq geceneinander abaewogen werden
. _ nicht mit den Fingern beriihrt werden. Klebe- tig geg gewog en.
Achteckiges, transparentes, flexibles, trans- ] . ; Eine HRT sollte nur so lange fortgeflhrt
) ' flache auf die Haut aufkleben, dann die h Lo .
dermales Matrix-Pflaster mit abgerundeten .. ; : werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
Eck befestiat . t 53 andere Halfte der Schutzfolie abziehen und wiegt
ag 'i?{baeeisslgh a}[nfslllr;er etwas groberen, das Pflaster mit der Handfldche mindes- ot
2l d utziole. tens 30 Sekunden lang fest andriicken, Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung
L vor allem an den AuBenradndern. Druck der Risiken einer HRT bei der Behandlung
4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei
Estrogenmangelsymptomen nach der Meno-
pause bei Frauen, deren letzte Monatsblu-
tung mindestens 12 Monate zurtickliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen Uber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Transdermale Anwendung.

Ein Pflaster Fem7 Conti wird einmal wéchent-
lich angewendet, d.h. nach jeweils 7 Tagen
wird das verbrauchte Pflaster durch ein
neues ersetzt. Fem7 Conti ist eine kontinuier-
lich kombinierte Hormonersatztherapie (HRT)
ohne Therapiepause: Wenn ein Pflaster ent-
fernt wird, wird sofort das néchste aufge-
klebt.

Wird der termingerechte Pflasterwechsel
vergessen, kann die Wahrscheinlichkeit von
Durchbruch- und Schmierblutungen erhoht
sein.

Bei Frauen mit Amenorrhd, die bisher noch
keine Hormonsubstitutionstherapie erhalten
haben, oder bei Frauen, die von einem an-
deren Praparat zur kontinuierlich kombinier-
ten Hormonsubstitutionstherapie wechseln,
kann die Behandlung mit Fem7 Conti an
jedem beliebigen Tag begonnen werden.
Bei Frauen, die von einer sequenziellen
Hormonsubstitutionstherapie wechseln, soll-
te die Behandlung mit Fem7 Conti direkt
nach Ende der Abbruchblutung beginnen.

Sowohl fir den Beginn als auch fur die
Fortfihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fUr die kirzest mégliche Thera-
piedauer anzuwenden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Fem7 Conti sollte auf eine saubere, tro-
ckene und intakte Hautstelle (ohne Haut-
irritationen und Abschirfungen), frei von
Creme, Korperlotion oder anderen 6ligen
Produkten geklebt werden.
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und Warme durch die Hand sind ent-
scheidend, um eine maximale Haftwir-
kung des Pflasters zu erreichen.

Es ist moglich, zu duschen oder ein Bad zu
nehmen, ohne das Pflaster vorher zu ent-
fernen.

Falls sich ein Pflaster vorzeitig vor Ablauf der
sieben Tage von der Haut 16st (aufgrund von
starker korperlicher Anstrengung, ausge-
pragtem Schwitzen oder verstarktem Abrieb
durch Kleidung), sollte es entfernt werden
und durch ein neues Pflaster ersetzt werden.
(Zur Unterstutzung der Compliance wird
empfohlen, dass die Patientin dann mit dem
Pflasterwechsel am gewohnten Tag, ent-
sprechend dem urspringlichen Behand-
lungszyklus, fortfahrt.)

Das aufgeklebte Pflaster muss durch Kiei-
dung bedeckt werden um nicht direkt dem
Sonnenlicht ausgesetzt zu sein.

Das Entfernen des Pflasters sollte langsam
erfolgen, um Hautirritationen zu vermeiden.
FUr den Fall, dass Klebstoffreste auf der Haut
zurlckbleiben, kénnen diese durch vor-
sichtiges Abrubbeln mit einer Creme oder
oligen Korperlotion entfernt werden.

Gebrauchte Pflaster sind in der Mitte (mit der
Klebeflache nach innen) zu falten und mit
dem normalen Hausmull zu entsorgen.

4.3 Gegenanzeigen

e pestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

e estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (z. B. Endo-
metriumkarzinom);

e nicht abgeklarte Blutung im Genitalbe-
reich;

¢ unbehandelte Endometriumhyperplasie;

e friihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (v.a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie);

e pekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4);

e bestehende oder erst kurze Zeit zurlck-
liegende arterielle thromboembolische

der pramaturen Menopause vor. Da jedoch
das absolute Risiko bei jingeren Frauen
niedriger ist, konnte das Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnis bei jingeren Frauen glnstiger sein
als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontroll-
untersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die kdrperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen ori-
entieren. Wahrend der Behandlung werden
regelmaBige Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach
der individuellen Risikosituation der Frau
richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart
werden, welche Veranderungen der Briste
sie dem Arzt mitteilen mussen (siehe ,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich geeigneter bildgebender Ver-
fahren wie z. B. Mammographie, sind ent-
sprechend der gegenwartig Ublichen Vor-
sorgepraxis und den klinischen Notwendig-
keiten der einzelnen Frau durchzufihren.

Situationen, die eine ﬁberwachung er-
fordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-
wacht werden, wenn eine der folgenden
Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder
friher vorlag bzw. sich wéahrend einer
Schwangerschaft oder einer zurlickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert hat. Es
sollte in Betracht gezogen werden, dass
diese Situationen wahrend einer Therapie
mit Fem7 Conti erneut auftreten oder sich
verschlechtern kénnen, im Besonderen:

e | eiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose;

e Risikofaktoren fir Thromboembolien
(siehe unten);

e Risikofaktoren fUr estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mammakar-
zinom bei Verwandten 1. Grades;

e Hypertonie;

e | ebererkrankungen (z. B. Leberadenom);

¢ Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GeféBe;
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Cholelithiasis;

Migréne oder (schwere) Kopfschmerzen;
Systemischer Lupus erythematodes (SLE);
Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte (siehe unten);

e Epilepsie;

e Asthma;

e Otosklerose.

Griinde fiir einen sofortigen Therapie-

abbruch:

Die Therapie ist bei Auftreten einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situationen

abzubrechen:

o |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion;

e Signifikante Erhdhung des Blutdrucks;

e FEinsetzen migraneartiger Kopfschmerzen;

e Schwangerschaft.

Endometriumhyperplasie und -krebs

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist bei einer
langerfristigen Estrogen-Monotherapie
das Risiko flr Endometriumhyperplasie
und -karzinom erhéht. In Abhangigkeit von
der Behandlungsdauer und der Estrogen-
dosis erhdht sich das Endometriumkarzi-
nomrisiko bei Anwenderinnen einer Estro-
gen-Monotherapie um den Faktor 2 bis
12 gegenuber Nicht-Anwenderinnen
(siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung
der Therapie kann das Risiko fur mindes-
tens 10 Jahre erhoht bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines Ge-
stagens fur die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierlich kombinierte
Estrogen-Gestagen-Behandlung von
Frauen mit intaktem Uterus kompensiert
das zusatzliche Risiko, das von der Estro-
gen-Monotherapie ausgeht.

e Durchbruch- und Schmierblutungen kén-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der Thera-
pie auftreten oder nach Therapieende
anhalten, muss die Ursache ermittelt und
u.U. eine Biopsie des Endometriums
durchgeflhrt werden, um eine maligne
Erkrankung des Endometriums auszu-
schlieBen.

Brustkrebs

Es gibt Belege flr ein erhdhtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT
mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT
nur mit Estrogen erhalten ; dieses Risiko ist
von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Ostrogen und
Gestagen

Im Rahmen der randomisierten placebokon-
trollierten Studie Womens’s Health Initiative
Study (WHI) und einer Metaanalyse von
prospektiven epidemiologischen Studien
wurde gleichermaBen ein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine
Kombination aus Estrogen und Gestagen
als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach
ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung (siehe
Abschnitt 4.8).

HRT nur mit Ostrogen

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben meist ein geringfligig
erhohtes Risiko flr eine Brustkrebsdiagnose

gezeigt, das jedoch wesentlich niedriger war
als das Risiko bei Anwenderinnen von Os-
trogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
haben gezeigt, dass nach Behandlungsende
das erhohte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt
und die Zeit bis zur Ruckkehr auf das alters-
entsprechende Grundrisiko von der Dauer
der vorherigen Anwendung der HRT ab-
hangig ist. Wenn die HRT mehr als 5 Jahre
lang angewendet wurde, kann das Risiko
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
l&nger andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, flhrt zu einer erhdhten Brustdichte
in der Mammographie, was sich nachteilig
auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik
auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhohtes Risiko bei Frauen schlieBen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-Ge-
stagen-Arzneimittel anwenden, das sich
innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und
nach Beendigung der Behandlung im Laufe
der Zeit abnimmt. Einige weitere Studien,
einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf
hin, dass das entsprechende Risiko unter
der Anwendung einer kombinierten HRT ver-
gleichbar oder geringfligig niedriger ist
(siehe Abschnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

e FEine HRT ist mit einem 1,3 bis 3-fach
erhohten Risiko fur vendse Thromboem-
bolien (VTE) verbunden, v.a. fir tiefe Ve-
nenthrombosen oder Lungenembolien. Im
ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater
(siehe Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhdhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

e Zu den allgemein anerkannten VTE-Risiko-

faktoren gehdren die Anwendung von Es-
trogenen, ein hdheres Alter, groBere Ope-
rationen, langere Immobilisierung, erheb-
liches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2),
Schwangerschaft/Wochenbett, systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens tber die
mogliche Rolle von Varizen bei VTE.
Wie bei allen postoperativen Patienten
mussen vorbeugende MaBnahmen zur
Verhinderung einer VTE nach der Ope-
ration getroffen werden. Bei langerer Im-
mobilisierung nach einer elektiven Ope-
ration wird empfohlen, die HRT 4 bis
6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen.
Die Behandlung sollte erst dann wieder
aufgenommen werden, wenn die Frau
wieder vollstandig mobilisiert ist.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschich-
te, aber mit Verwandten ersten Grades,
die bereits in jungen Jahren an VTE er-
krankten, kann ein Thrombophilie-Scree-
ning in Erwégung gezogen werden. Vorher
sollte die Patientin eingehend Uber die

begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens
beraten werden (es wird nur ein Teil der
Defekte identifiziert, die zu einer Throm-
bophilie fuhren). Wird ein thrombophiler
Defekt festgestellt und sind auBerdem
Thrombosen bei Verwandten bekannt oder
ist der festgestellte Defekt schwerwiegend
(z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder
Protein-C-Mangel oder eine Kombination
von Defekten), so ist eine HRT kontraindi-
ziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte
vor der Anwendung einer HRT das Risiko-
Nutzen-Verhéltnis sorgféltig abgewogen
werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden. Die Patientinnen sollen
darauf hingewiesen werden, dass sie
sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen
mussen, wenn sie mdgliche Symptome
einer Thromboembolie bemerken (ins-
besondere schmerzhafte Schwellung
eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brust-
korb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinier-
te HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem
Myokardinfarkt schitzt, unabhangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht.

Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen
und Gestagen zurlickgehen, bei gesunden
Frauen kurz nach der Menopause sehr ge-
ring. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmen-
dem Alter.

Ischamischer Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdh-
ten Schlaganfallrisiko verbunden. Das rela-
tive Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause ver-
gangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem Mali3
altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko
eines Schlaganfalls fir Frauen unter einer
HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen das Hepati-
tis C-Virus (HCV) trat eine Erhdhung der ALT
um mehr als das 5fache der oberen Norm
(ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die
Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B.
KHK, anwandten. Zudem wurden bei Be-
handlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir Er-
héhungen der ALT bei Anwenderinnen von
Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln beob-
achtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit an-
deren Estrogenen als Ethinylestradiol an-
wandten, wie etwa Estradiol, war die Rate
erhdhter ALT-Werte &hnlich wie bei jenen,
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die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund
der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese
anderen Estrogene anwandten, ist dennoch
Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir
geboten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszusténde

e Exogene Estrogene kdnnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems ausldsen oder verschlimmern.

e Estrogene kdnnen eine FlUssigkeitsreten-
tion bewirken; daher mUssen Patientinnen
mit kardialen oder renalen Funktionssto-
rungen sorgfaltig beobachtet werden.

e Frauen mit vorbestehender Hypertriglyce-
riddmie mussen wahrend einer Estrogen-
oder Hormonsubstitutionstherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Estrogentherapie
unter derartigen Umstanden von seltenen
Fallen eines starken Triglyceridanstiegs im
Plasma mit der Folge einer Pankreatitis
berichtet wurde.

e Estrogene erhdhen die Konzentration des
thyroxinbindenden Globulin (TBG), wo-
durch es zu einem Anstieg des gesamten
zirkulierenden Schilddriisenhormons
kommt, was anhand des proteingebun-
denen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sau-
len- oder Radioimmunassay) oder T3-
Spiegels (Radioimmunassay) gemessen
wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabge-
setzt, was einen TBG-Anstieg widerspie-
gelt. Die freien T4- und T3-Konzentra-
tionen verandern sich nicht. Andere Bin-
dungsproteine kénnen im Serum erhoht
sein, wie das kortikoidbindende Globulin
(CBG) und das geschlechtshormonbin-
dende Globulin (sex-hormone-binding
globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen
der zirkulierenden Kortikosteroide bzw.
Sexualhormone fihrt. Freie oder biolo-
gisch aktive Hormonkonzentrationen
bleiben unverandert. Andere Plasmapro-
teine kénnen erhdht sein (Angiotensino-
gen/Reninsubstrat, Alpha-1-Antitrypsin,
Coeruloplasmin).

e Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinwei-
se auf ein erhdhtes Risiko fur eine wahr-
scheinliche Demenz bei Frauen, die bei
Beginn einer kontinuierlichen kombinierten
HRT oder einer Estrogen-Monotherapie
alter als 65 Jahre waren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen kann durch die gleichzeitige An-
wendung von Substanzen verstarkt werden,
die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme,
vor allem die Cytochrom-P450-Enzyme, in-
duzieren. Zu diesen Substanzen gehdren
u.a. Antikonvulsiva (z.B. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva
(z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavi-
renz).

Obwohl Ritonavir und Nelfinavir eigentlich
als starke Enzym-Inhibitoren bekannt sind,
haben sie zusammen mit Steroidhormonen
angewendet enzymstimulierende Eigen-
schaften.

023149-101453

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kénnen
den Metabolismus von Estrogenen und Ges-
tagenen anregen.

Bei der transdermalen Anwendung wird der
First-Pass-Effekt in der Leber umgangen, so
dass transdermal angewandte Estrogene
und Gestagene moglicherweise weniger
stark als oral gegebene Hormone durch En-
zyminduktoren beeintrachtigt werden.

Klinisch kann ein gesteigerter Metabolismus
von Estrogenen und Gestagenen zu einer
verminderten Wirkung dieser Hormone und
zu Verénderungen des uterinen Blutungs-
musters flhren.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen
auf andere Arzneimittel

Hormonelle Verhttungsmittel, die Estrogene
enthalten, kdnnen bei gleichzeitiger Verabrei-
chung die Plasmakonzentrationen von Lamo-
trigin aufgrund einer Induktion der Lamotri-
gin-Glucuronidierung erheblich verringern.
Dies kann die Kontrolle von Krampfanfallen
beeintrachtigen. Obwohl die mdogliche Wech-
selwirkung zwischen Hormonersatztherapie
und Lamotrigin nicht untersucht wurde, ist
davon auszugehen, dass eine &hnliche
Wechselwirkung besteht, die zu einer ver-
minderten Anfallskontrolle bei Frauen fihren
kann, die beide Arzneimittel zusammen ein-
nehmen.

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine
Erhdhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Bei
Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estro-
genen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhdhter ALT-
Werte ahnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht
bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kom-
binationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime mit Glecaprevir/Pibrentasvir
(siehe Abschnitt 4.4) geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fem7 Contiist in der Schwangerschaft nicht
indiziert. Sollte unter der Behandlung mit
Fem?7 Conti eine Schwangerschatft eintreten,
so ist die Therapie sofort abzubrechen.

Die klinischen Daten aus einer groBen Zahl
exponierter Schwangerschaften zeigen
keine unerwiinschten Wirkungen von Levo-
norgestrel auf den Fetus.

Die Ergebnisse der meisten zurzeit vorlie-
genden epidemiologischen Studien, die
hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposi-
tion des Fetus mit Kombinationen von Estro-
genen und Gestagenen relevant sind, zeigen
keine teratogenen oder fetotoxischen Wir-
kungen.

Stillzeit:

Fem7 Conti ist wahrend der Stillzeit nicht
indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien am haufigsten ge-
nannten Nebenwirkungen (> 10 %) wahrend
der Behandlung mit Fem7 Conti waren lo-
kale Reaktionen an der Applikationsstelle,
Brustspannen und Blutungen oder Schmier-
blutungen. Bei den lokalen Reaktionen an
der Applikationsstelle handelte es sich in der
Regel um leichte Hautreaktionen, die nor-
malerweise 2 bis 3 Tage nach Entfernen des
Pflasters abklangen. Bei der Mehrzahl der
Falle von Brustspannen wurde dieses als
leicht oder maBig eingestuft und zeigte eine
Tendenz zur Ruckbildung wéhrend der wei-
teren Behandlungszeit.

Andere potentielle systemische Nebenwir-
kungen entsprechen denen, die Ublicherwei-
se unter der Behandlung mit Estrogenen und
Gestagenen beobachtet werden:

Siehe Tabelle unten

Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Systemorganklasse |Haufig Gelegentlich Selten
(z.B. MedDRA) >1/100; < 1/10 | = 1/1.000; < 1/100 >1/10.000; < 1/1.000
Allgemeine Flissigkeitsretention/
Erkrankungen Odeme/ Gewichts-
zunahme/ -abnahme,
Mudigkeit,
Wadenkrampfe
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel, Migréne
Nervensystems
Erkrankungen des Dyspepsie Blahungen, ) Cholelithiasis,
Gastrointestinaltrakts Bauchkrampfe, Ubelkeit | cholestatischer Ikterus
Herz- und GefaB- Hypertonie
erkrankungen
Erkrankungen der Mastodynie Endometriumhyper- GréBenzunahme von

plasie, gutartige
Veranderungen des
Brustgewebes

Uterusmyomen

Psychiatrische
Erkrankungen

Depression
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Brustkrebsrisiko

e Bei Frauen, die eine kombinierte Estro-
gen-Gestagen-Therapie Uber mehr als
5 Jahre durchgefuhrt hatten, war das
Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis zu
2-fach erhoht.

e Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist die Erhdhung des Risikos
geringer als bei Anwenderinnen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

e Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (sieche Abschnitt 4.4).

Es werden Abschatzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen der
groéBten randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie (WHI-Studie) und der bislang
groBten Metaanalyse von prospektiven epi-
demiologischen Studien dargestellt.

Siehe Tabellen

Endometriumkarzinom
Postmenopausale Frauen mit intaktem Ute-
rus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln
ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie
nicht empfohlen, da diese das Risiko eines
Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-
Monotherapie und der Estrogendosis lag
das erhohte Risiko eines Endometriumkar-
zinoms in epidemiologischen Studien bei 5
bis 55 zusétzlich diagnostizierten Fallen pro
1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und
65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estro-
gen-Monotherapie fur mindestens 12 Tage
pro Zyklus kann dieses erhdhte Risiko ver-
mieden werden. In der Million Women Study
war nach 5-jahriger Anwendung einer kom-
binierten HRT (sequenziell oder kontinuier-
lich) das Risiko eines Endometriumkarzinoms
nicht erhéht (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (sie-
he Abnschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhéhtes Ovarial-
karzinomrisiko fUr Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1.43, 95 %
Cl1.31-1.56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT & Jahre lang
anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro
2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2000 Frauen diagnostiziert.

Venése Thromboembolien

Das Risiko fir das Auftreten einer ventsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT
um das 1,3 bis 3-fache erhoht. Ein solches
Ereignis ist wahrend des ersten Behand-
lungsjahres wahrscheinlicher als in den

Bislang groBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
Beginn der Nichtanwenderinnen 1.000 HRT-Anwenderinnen
HRT (Jahre) |einer HRT 5 Jahre nach 5 Jahren
(60-54 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie

50 [13,3 [1,2 [2,7

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 [16 [8,0
* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von

27 (kg/m?)

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet,
andert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen mit
einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Inzidenz bei 1.000 Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
Beginn der Nichtanwenderinnen 1.000 HRT-Anwenderinnen
HRT (Jahre) |einer HRT 10 Jahre nach 10 Jahren
(50-59 Jahre)*
Estrogen-Monotherapie

50 | 26,6 [1,3 [7.1

Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [26,6 [18 [20,8
* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von

27 (kg/m?)

Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch
die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfalle proportional.

WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe | Inzidenz bei Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Placebo-Arm Uber Uber einen Zeitraum von
einen Zeitraum von 5 Jahren
5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 [ 21 [0,8(07-1,0) |-4 (-6-0)
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) #
50-79 [14 [1,2(1,0-15) [+40-9

# Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht; nach 5 Jahren war das
Risiko héher als bei unbehandelten Frauen.

* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte

Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezUglichen Ergebnisse Risiko flr haemorrhagischen Schlaganfall
der WHI-Studien sind im folgenden Abschnitt ist unter einer HRT nicht erhéht.
dargestellt: e Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom
Alter abhangt, erhoéht sich das Gesamt-
risiko bei Frauen unter einer HRT mit zu-
nehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

fUr einen ischaemischen Schlaganfall. Das

Siehe Tabelle auf Seite 5 oben

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estro-
gen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhdht
(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall

e Die Anwendung einer Estrogen-Mono-
therapie oder einer kombinierten Estro-
gen -Gestagen-Therapie ist verbunden
mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten Risiko

Siehe Tabelle auf Seite 5 unten

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/
Gestagen-Behandlung wurden weitere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
berichtet:

e Erkrankung der Gallenblase;

023149-101453
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WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe |Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwenderinnen
Placebo-Arm Uber nach 5 Jahren
einen Zeitraum von
5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie”
50-59 |7 [1,2(06-24) [1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50-59 [4 [2,3(1,2-47) [5(1-13)
Studie bei Frauen ohne Uterus
e Haut- und Unterhauterkrankungen: Estradiol

Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskulare Purpura;

e wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Eine bedeutsame Uberdosierung ist aufgrund
der Anwendungsweise unwahrscheinlich.
Eine Uberdosierung manifestiert sich im All-
gemeinen durch Spannungsgefuhl in den
Brusten, Schwellungen im Bauch- und Be-
ckenbereich, Angst-/Unruhegefihle, Reiz-
barkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Sollte dies
auftreten, ist das Pflaster zu entfernen.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Gestagene und Estrogene, fixe Kombina-
tionen, Levonorgestrel und Estrogen
ATC-Code: GO3FA11

Fem7 Conti enthalt eine Kombination aus
Estrogen und Gestagen (Estradiol-Hemi-
hydrat und Levonorgestrel) zur kontinuierlich
kombinierten Anwendung.

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem korper-
eigenen humanen Estradiol identisch, sub-
stituiert den Verlust der Estrogenproduktion
bei menopausalen Frauen und mindert die
damit verbundenen Beschwerden.

Levonorgestrel

Da Estrogene das Endometriumwachstum
fordern, erhoht die ungehinderte Estrogen-
gabe das Risiko von Endometriumhyper-
plasie und -karzinom. Die Zugabe von Levo-
norgestrel, einem synthetischen Gestagen,
reduziert das estrogenbedingte Risiko einer
Endometriumhyperplasie bei Frauen ohne
Hysterektomie deutlich.

Angaben zu den klinischen Studien
Besserung von Estrogenmangelsymptomen
sowie Blutungsmuster:

Unter der Anwendung von Fem7 Conti zeig-
te sich bereits in den ersten Behandlungs-
wochen eine Besserung der menopausalen
Symptome.

Fem7 Contiist eine kontinuierlich kombinier-
te Hormonsubstitutionstherapie unter der
die regelmaBigen Abbruchblutungen, die bei
zyklischer oder sequenzieller Hormonsubsti-
tutionstherapie auftreten, vermieden werden
kénnen.

Bei 59-68 % der Frauen setzte innerhalb
der Behandlungsmonate 10—12 eine Ame-
norrhoe ein. Irregulare Blutungen und/oder
Schmierblutungen traten in den ersten drei
Monaten der Behandlung bei 28—-39 % der
Frauen auf, in den Behandlungsmonaten
10-12 bei 37 % der Frauen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund der transdermalen Applikation
unterbleibt der unter oraler Gabe beobach-
tete First-Pass-Effekt in der Leber. Estradiol
gelangt direkt in unveranderter Form und
physiologischer Konzentration in den Blut-
kreislauf. Die therapeutischen Estradiolkon-
zentrationen sind mit denen vergleichbar, die
in der Follikelphase beobachtet werden.

Zusammengefasste Zahlen aus beiden WHI-Studienarmen - zusatzliches Risiko fiir
ischaemischen Schlaganfall’ nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe |Inzidenz Relatives Risiko Zusatzliche Falle pro
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT-Anwender-

Placebo-Arm Uber 5 Jahre innen Uber 5 Jahre
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

Es wurde nicht zwischen ischaemischem und haemorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

023149-101453

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Bei der kontinuierlichen Anwendung von
Fem7 Conti werden maximale Estradiol-
Plasmakonzentrationen (C,,,) von 82 pg/ml
und eine durchschnittliche Plasmakonzen-
tration (C,,) von ca. 34 pg/ml erreicht. Die
minimale Plasmakonzentration (C,,,) betragt
am Ende der 7-tdgigen Anwendungsphase
27 pg/ml. Nach Entfernen des Pflasters kehrt
der Estradiol-Plasmaspiegel innerhalb von
12-24 h wieder auf die Ausgangswerte
zurlick.

Die maximale Plasmakonzentration (C,.,,)
von Levonorgestrel wird nach 3—4 Tagen
erreicht und betragt im Steady-State ca.
113 pg/ml. Der durchschnittliche Plasma-
spiegel von Levonorgestrel betragt wah-
rend der 7-tdgigen Anwendungsphase ca.
88 pg/ml und die minimale Plasmakonzen-
tration (C,;,) betragt 72 pg/ml.

Levonorgestrel bindet nach perkutaner
Resorption an Plasmaproteine, d.h. an Al-
bumin (50 %) und sexualhormonbindendes
Globulin (SHBG) (47,5 %). Die Affinitat fur
SHBG ist héher als bei anderen Ublicherwei-
se eingesetzten Gestagenen.

In Tierexperimenten zeigte Estradiol bereits
in relativ niedrigen Dosen einen embryoleta-
len Effekt; Fehlbildungen des Urogenital-
traktes und Feminisierung wurden bei mann-
lichen Foten beobachtet. Levonorgestrel
zeigte in Tierversuchen einen embryoletalen
Effekt und bei hohen Dosen eine virilisieren-
de Wirkung auf weibliche Foten.

Auf Grund der ausgepragten Unterschiede
zwischen einzelnen Tierarten und zwischen
dem Menschen und Tieren sind préklinische
Ergebnisse von begrenztem pradiktiven Wert
fUr die Behandlung von Menschen mit Estro-
genen.

Pharmazeutische Angaben

Tragerfolie:  Transparente Poly(ethylenter-
ephthalat) (PET) Folie

Klebematrix: Poly(isopren-co-styrol)
Hydrierter Kolophoniumglyce-
rolesther

Schutzfolie: transparente siliconisierte

Poly(ethylenterephthalat) (PET)
Folie

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

Siegelbeutel (Papier/Polyethylen/Aluminium/
Ethylen-Copolymer).

Originalpackungen mit:
— 4 Pflastern
- 12 Pflastern

Musterpackung mit:
— 4 Pflastern
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Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Siehe Abschnitt 4.2 ,Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung®.
Keine speziellen Anforderungen

7. Inhaber der Zulassung

Theramex Ireland Limited
3 Floor, Kilmore House
Park Lane
Spencer Dock
Dublin 1
D01 YEB4
Irland
8. Zulassungsnummer(n)
58361.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung /
Verldangerung der Zulassung

23.11.2004/05.03.2008

10. Stand der Information
08/2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023149-101453
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