BULA (CCDS 0611)

Adesivos Transdérmicos (Esquema combinado continuo)

Systen® Conti

estradiol e acetato de noretisterona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Systen®Conti é um adesivo transdérmico do tipo matricial.

Caixas contendo 8 adesivos transdérmicos embalados individualmente em sachés de papel
hermeticamente fechados, com revestimento interno de aluminio.

Systen® Conti é um adesivo transdérmico plano, com area superficial de 16 cm?, espessura
de 0,1 mm, formado por duas camadas laminadas, para aplicacdo sobre a pele. A primeira
camada é um filme flexivel, transparente e praticamente incolor. A segunda camada é um
filme adesivo (matriz) composto de adesivo acrilico e goma guar e contém os horménios.
Este adesivo é protegido por uma pelicula de poliéster fixada a matriz adesiva e que deve
ser removida antes da aplicacdo do adesivo a pele. A pelicula de poliéster é revestida com
silicone em ambos os lados. Esta pelicula protetora tem uma incisdo em S que facilita a sua
remocao do adesivo .

A face externa da matriz adesiva é protegida do contacto com as roupas pela primeira
lamina transparente.

Cada adesivo tem marcado no centro de sua margem inferior, em sua face externa: CEN1.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada adesivo transdérmico contém:

estradiol hemi-hidratado.........ccoveuvieiiiie e, 3,2 mg
acetato de NOFetiSIErONA........cuuviveiiiiieiiee e eas 11,2 mg

gue correspondem, apoés aplicagdo, a uma liberacdo de 50 mcg de estradiol e de 170 mcg
de acetato de noretisterona por dia.

Excipientes: copolimero de adesivo acrilico, filme de poliéster e goma guar.



INFORMACOES A PACIENTE
Acédo esperada do medicamento: o controle dos sintomas € observado progressivamente

com o decorrer do tratamento.

Cuidados de armazenamento: Mantenha os adesivos na sua embalagem original, em

temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Nao refrigerar.

Prazo de validade: Verifigue na embalagem externa se o produto obedece o prazo de

validade. Ndo use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

Gravidez e lactagdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apOs o seu término. Informar ao médico se esta amamentando. O uso de
Systen® Conti esta contra-indicado durante os periodos de gravidez confirmada ou suspeita
e de lactacéo.

Se ocorrer gravidez durante a medicacdo com Systen® Conti, o tratamento deve ser

suspendido imediatamente.

Cuidados de administracdo: O saché contendo o adesivo deve ser aberto e uma das
partes da pelicula protetora deve ser retirada pela incisdo em S. Aplique imediatamente a
parte adesiva exposta, da borda para o centro, sobre uma area limpa e seca de pele integra
e saudavel isenta de cremes, lo¢gBes ou talcos. Evite regides de dobras de pele.

Remova a outra parte adesiva e aplique-a da mesma forma. Durante a aplicacdo evite
dobrar o adesivo. Para obter uma melhor aderéncia, comprima o adesivo em toda sua
extensao, utilizando a palma da mao.

Enquanto estiver aplicando o produto evite o contacto dos dedos com a parte adesiva.

Cada aplicacdo deve ser feita sobre uma parte diferente da pele, preferencialmente nas
regides do tronco abaixo da cintura. O adesivo nao deve ser aplicado em regido préxima ou
sobre as mamas.

Peca orientacdo ao seu médico sobre a frequéncia de substituicdo do adesivo.

Ndo apligue o adesivo duas vezes seguidas sobre o mesmo local da pele. Ap6és uma
semana, vocé podera aplicar um novo adesivo em um local ja utilizado anteriormente. A area
selecionada ndo deve apresentar irritacdo. A linha da cintura n&o deve ser escolhida porque
pode ocorrer atrito excessivo com a roupa e o adesivo nao ficard bem aderido.

Uma vez aplicado, o adesivo pode eventualmente despregar-se da pele. Neste caso, um
novo adesivo deve ser aplicado imediatamente, mantendo o dia normal de troca. Para

remocao, descole uma borda do adesivo e puxe suavemente.



Recomenda-se que o adesivo seja removido antes de uma sessdo de sauna e um novo
adesivo aplicado imediatamente apés.

Para descartar o adesivo utilizado, dobre-o sobre a face adesiva e jogue-o no lixo (ndo
descarte o adesivo na bacia sanitaria). O adesivo deve ser mantido fora do alcance das
criangas.

Se restar alguma cola na pele, apés remocao do adesivo, esfregue-a com os dedos ou lave-
a com agua e sabao.

Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do

tratamento. O médico deve ser avisado se ocorrer alguma alteracao durante o tratamento.

Interrupcdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu

médico.

ReacOes adversas: Pode ocorrer uma irritagcdo da pele com ou sem coceira no local da
aplicacdo, que deve desaparecer em poucos dias. Avise 0 médico se esta reacdo se
prolongar por mais tempo ou se ocorrerem sintomas mais graves.

Systen® Conti é geralmente bem tolerado. Entretanto, assim como com os demais
medicamentos que contenham derivados de estrogénios e progestogénios, podem ocorrer
reacoes adversas tais como: sensacdo de hipersensibilidade nas mamas, aumento das
mamas, sangramento vaginal, sangramento de escape (pequenas quantidades de sangue),
cllicas abdominais/distensdo abdominal, depressdo, nervosismo, ansiedade, insonia,
alteracdes na sensibilidade, palpitacdes, pressédo alta, dilatacdo dos vasos, varizes, dor
abdominal, nadusea, dor muscular e nas articulagcdes e costas, corrimento vaginal, polipo
cervical, hiperplasia endometrial, inchagco, cansaco, dor, aumento de peso, diminuicdo do
desejo sexual, candidiase, cancer de mama, tontura, trombose, diarreia, oscilacdes de
humor, acidente vascular cerebral (AVC), enxaqueca, embolia pulmonar, pedra na vesicula,
Sindrome de Stevens-Johnson e dor de cabeca durante o tratamento com Systen® Conti.

Informe seu médico o aparecimento de rea¢gfes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Interagdo com outros medicamentos: Existem alguns medicamentos que podem interferir
com Systen® Conti, tais como barbitaricos, hidantoinas, carbamazepina, meprobamato,
fenilbutazona, rifampicina e erva de Sao Jodo. Informe seu médico se estiver tomando

gualquer outro medicamento.



Contraindica¢cbes: O produto estd contraindicado em casos de hipersensibilidade aos
componentes da férmula; de céncer de mama, do trato urogenital ou outro cancer
estrogeno-dependente; sangramento vaginal de origem nao determinada; doenca grave do
figado ou rim; gravidez e lactacdo; desordens ativas da coagulacdo sanguinea e em pessoas

com fatores de risco para eventos trombdticos.

Precaucdes e Adverténcias: Este medicamento pode interromper a menstruacao por
periodo prolongado e/ou causar sangramentos intermenstruais severos.

Este medicamento causa malformagé&o ao bebe durante a gravidez.

Systen® Conti ndo é um anticoncepcional. E indicado no tratamento dos sintomas
decorrentes da deficiéncia hormonal durante a menopausa. Siga corretamente as
orientacbes do seu médico e o modo de usar. Avise seu médico caso tenha doenca
cardiaca, pressdo alta, doenca de rins ou figado, epilepsia, enxaqueca, diabetes ou se
observar alteragbes das mamas ou do Utero. Avise seu médico se houver algum caso de
cancer de mama na familia. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja

usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O horménio ativo de Systen® Conti - 17 beta-estradiol - é o0 estrogénio biologicamente mais
potente produzido pelo ovario. Sua sintese pelos foliculos ovarianos é regulada pelos
hormonios hipofisarios. Como todos os horménios esterdides, o estradiol se difunde
livremente para o interior das células-alvo, onde se liga a macromoléculas especificas
(receptores). O complexo estradiol-receptor interage, entdo, com o DNA gen6mico, alterando
a atividade de transcricdo do codigo genético, o que resulta em aumento ou diminuicdo da
sintese protéica e das funcdes celulares.

Diferentes taxas do estradiol sdo secretadas durante as diversas fases do ciclo menstrual. O
endométrio é particularmente sensivel ao estradiol, que regula a sua proliferacdo durante a
fase folicular do ciclo e, junto com a progesterona, induz as alteracdes de secrecdo durante
a fase lutea. Por ocasido da menopausa, a secre¢do do estradiol torna-se irregular, podendo
cessar. A falta do estradiol esta associada com 0s sintomas menopausicos tais como

instabilidade vasomotora, disturbios do sono, humor depressivo, sinais de atrofia



vulvovaginal e urogenital e aumento da perda de massa 0ssea. Além disso, na auséncia de
estrogénio, ha uma crescente evidéncia de aumento na incidéncia de doenca cardiovascular.
Em contraste com a administrac@o oral de estrogénio, a estimulacdo da sintese de proteina
hepatica é amplamente evitada com a administracdo de estrogénio transdérmico.
Consequentemente, ndo ha efeito sobre os niveis circulantes do substrato da renina,
globulina liga a tireoide, globulina ligadora de hormdnio sexual, e globulina ligadora do
cortisol. Igualmente, os fatores de coagulagcdo também parecem néo ser afetados.

O tratamento de reposicdo estrogénica tem sido eficaz na maioria das mulheres pés-
menopausicas por compensar a deplecdo do estradiol endégeno. Demonstrou-se que a
administracdo transdérmica de 50 mcg/dia é eficaz no tratamento dos sintomas
menopausicos.

Em mulheres pés-menopausicas, Systen® Conti aumenta o estradiol a niveis foliculares
iniciais, com uma conseqiente diminuicdo dos fogachos, uma melhora do indice de
Kupperman e altera¢des benéficas na citologia vaginal.

Entretanto, h4 uma substancial evidéncia de que o tratamento de reposi¢cdo hormonal esta
associada com um aumento de cancer endometrial. Ha, também, evidéncias de que o
tratamento adjuvante com progestogénios protege contra o cancer endometrial determinado
pelos estrogénios. Portanto, as mulheres com Gtero intacto devem receber um tratamento de
reposicado hormonal combinando estrogénios com progestogénios.

O acetato de noretisterona, contido no Systen® Conti, é rapidamente hidrolisado a
noretisterona, um derivado do grupo 13-metilgonano, com potente atividade progestacional.
O acetato de noretisterona transdérmico evita a proliferagdo endometrial devida ao
estrogénio. O tratamento combinando 17 beta-estradiol e acetato de noretisterona é eficaz

nos déficits hormonais associados a menopausa.

Informacdes de estudos clinicos

Alivio dos sintomas de deficiéncia de estrogénio

Em mulheres saudaveis pés-menopausa com idade entre 40 e 65 anos, a reducdo de
sintomas vasomotores ap0s 3 meses de tratamento foi melhor que 80% e, ap6s um ano,

melhor que 90%.

Padrdes de sangramento

Ao iniciar o tratamento com Systen® Conti, episodios de sangramento podem ocorrer, na
maioria das vezes, durante o primeiro més de tratamento, com uma rapida melhora do perfil
de sangramento. Em usuérias de primeira vez ou apés um periodo sem horménios de, pelo

menos, 2 semanas, foi observado auséncia de sangramento em 33% das mulheres durante



0s 3 primeiros meses de tratamento e 54% nd&o tiveram sangramento durante os meses 2 e
3. Quando o tratamento com Systen® Conti foi iniciado diretamente ap6s um ciclo de TRH
sequencial, apenas 7,5% das mulheres ndo apresentaram sangramento durante os
primeiros trés meses, com 47% reportando auséncia de sangramento nos meses 2 € 3. Ao
longo do tempo, o sangramento sessou na maioria das mulheres de modo que 63% das
mulheres de ambos 0s grupos ndo apresentaram sangramento durante os Ultimos 3 meses
de um periodo de tratamento de 12 meses com Systen® Conti. Em mulheres com
menopausa estabilizada (média de 7 anos desde o ultimo periodo de menstruacao natural),
56% né&o apresentaram sangramento durante os trés primeiros meses de tratamento e 92%
nao apresentaram sangramento durante os meses 10 a 12.

O sangramento durou cinco dias ou menos e ndo mais do que 2 episodios por trimestre em

> 95% das pacientes.

Propriedades Farmacocinéticas

O estradiol é rapidamente absorvido a partir do trato gastrintestinal e extensivamente
metabolizado pela mucosa intestinal e pelo figado durante a primeira passagem hepatica. A
liberacdo transdérmica do estradiol é suficiente para causar seu efeito sistémico .

O estradiol distribui-se largamente nos tecidos corporais e liga-se a albumina (~60-65%) e a
globulina ligada ao horménio sexual (~35-45%), no soro. As fracdes ligadas as proteinas
séricas permanecem inalteradas na liberacdo transdérmica do estradiol. O estradiol é
rapidamente metabolizado em estrona, farmacologicamente menos ativa, e seus
conjugados. O estradiol, a estrona e o sulfato de estrona sdo interconversiveis uns nos
outros, sendo excretados na urina como glicuronideos e sulfatos. A pele metaboliza o
estradiol somente em pequena extensao.

O estradiol é prontamente eliminado da circulagéo sistémica. A meia-vida de eliminagéo é de
aproximadamente uma hora, apés administracdo endovenosa.

Em estudo realizado com mulheres pds-menopéausicas, apds aplicacdo Unica e multipla de
Systen® Conti, verificou-se que as concentracdes séricas do estradiol elevaram-se
rapidamente em relacdo aos valores basais (~5 pg/mL). Quatro horas apds a aplicacéo, a
concentracao sérica média de estradiol era de ~19 pg/mL. Uma concentracao-pico média de
estradiol sérico de ~ 41 pg/mL, acima do nivel basal, foi observada durante
aproximadamente 23 horas apés a aplicacdo. As concentracdes séricas do estradiol
permaneceram elevadas durante o periodo de aplicacdo de 3,5 dias. As concentracdes
rapidamente retornaram aos valores basais nas primeiras 24 horas ap0s a remog¢do do

adesivo. Meia-vida sérica de ~6,6 horas foi determinada apés remocdo do adesivo



transdérmico, indicando o efeito de depdsito cutdneo do produto. A aplicagdo multipla do
Systen® Conti resultou em pouco ou nenhum actimulo do estradiol na circulagéo sistémica.

Antes do tratamento, a razéo da concentra¢é@o sérica media do estradiol/ estrona (E,/E,) era

menor que 0,3 nas mulheres pés-menopdausicas estudadas. Durante o uso de Systen®
Conti, a mencionada propor¢do aumentou rapidamente sendo mantida em niveis fisiol6gicos

de aproximadamente 1. As razbes E,/E; retornaram aos niveis basais 24 horas apos a

remocédo do adesivo transdérmico.

O acetato de noretisterona € rapidamente hidrolisado em progestogénio ativo, noretisterona.
Apés administracao oral, a noretisterona esta sujeita a pronunciado metabolismo de primeira
passagem, que reduz sua biodisponibilidade. A liberagdo transdérmica do acetato de
noretisterona produz um nivel eficaz e prolongado de noretisterona na circulagao sistémica.
A noretisterona distribui-se largamente nos tecidos corporais e liga-se a albumina (~61%) e a
globulina ligada ao horménio sexual (~36%), no soro. Apos administracdo oral, a meia-vida
de eliminacdo da noretisterona € de aproximadamente 6-12 horas, ndo se alterando apos
tratamento prolongado. A noretisterona é primariamente metabolizada no figado por reducéo
da cetona insaturada alfa, beta, do anel A da molécula. Entre os quatro possiveis
tetrahidroesteréides estereoisdbmeros, o derivado 5Sbeta-,3alfa-hidroxi parece ser o principal
metabolito. Estes compostos sdo primariamente excretados através da urina e das fezes,
como sulfatos e glicuronideos conjugados.

Em estudo realizado em mulheres pds-menopausicas, ap0s aplicacdo unica e multipla de
Systen® Conti, verificou-se que as concentracdes de noretisterona, 1 dia apds a aplicacao,
elevaram-se para um nivel de “steady-state” de ~199 pg/mL. ApoOs aplicagcdo multipla,
concentracoes séricas médias de “steady-state” de noretisterona, variando entre ~141-224
pg/mL, foram mantidas durante o periodo de aplicacdo de 3,5 dias. As concentragfes
médias declinaram rapidamente até o limite mais baixo do ensaio quantitativo, 24 horas apés
remocdo do adesivo. A meia-vida sérica de ~15 horas foi determinada ap6s remocgéo do
adesivo transdérmico, indicando o efeito de depdsito cutdneo do produto. Como era
esperado a partir da liberacdo transdérmica de muitos produtos, apenas um aumento
transitorio e limitado das concentragfes séricas médias da noretisterona foi observado apos

aplicacao multipla do adesivo transdérmico.

INDICACOES

Nos tratamentos de reposi¢do hormonal para alivio dos sintomas menopausicos.

CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade conhecida as substancias ativas ou a qualquer excipiente do produto.



- Diagndstico atual ou passado ou suspeita de cancer de mama.

- Diagndstico ou suspeita de tumores malignos estrégeno-dependentes (por exemplo, cancer
endometrial) ou tumores pré-malignos (por exemplo, hiperplasia endometrial atipica nao
tratada).

- Sangramento genital ndo diagnosticado.

- Gravidez ou lactacéo.

- Doenca aguda do figado, ou uma histéria de doenca hepatica enquanto os testes de
funcéo hepética nao retornarem ao normal.

- Historico ou diagndstico de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar).

- Condigbes trombofilicas conhecidas.

- Doenca arterial tromboembdlica ativa ou em um passado recente (por exemplo, acidente

vascular cerebral, infarto do miocérdio).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento pode interromper a menstruacao por periodo prolongado e/ou causar
sangramentos intermenstruais severos.

Este medicamento causa malformagé&o ao bebé durante a gravidez.

Antes de iniciar e periodicamente durante o tratamento de reposicdo hormonal com
estrogénios, recomenda-se submeter a paciente a completo exame fisico e ginecoldgico.
Deve-se obter histéria médica e familiar completa da paciente. Sangramento de escape
repetido, sangramento vaginal sem causa aparente e alteracdes observadas durante o
exame da mama exigem avaliacao adicional.

Uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada antes de iniciar o tratamento
a longo prazo.

Evidéncias relacionadas ao risco associado com a terapia de reposicdo hormonal (TRH) no
tratamento de menopausa prematura sao limitadas. No entanto, devido ao baixo nivel de
risco absoluto em mulheres jovens, o balanco dos beneficios e riscos para estas mulheres

pode ser mais favoravel do que em mulheres mais velhas.

Condi¢cbes que necessitam de acompanhamento:

Se qualquer das seguintes condicdes estiver presente, ja ocorreram anteriormente, e/ou
tenham sido agravadas durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve
ser supervisionada de perto. Deve-se levar em consideracdo que estas condicbes podem

ocorrer ou ser agravadas durante o tratamento com Systen® Conti, partircularmente:



- Leiomioma (mioma uterino) ou endometriose;

- Fatores de risco para transtornos tromboembdlicos;

- Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio, por exemplo, parente de
primeiro grau com cancer de mama;

- Hipertenséo;

- Transtornos hepéaticos (por exemplo, adenoma de figado);
- Diabetes mellitus;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia intensa;

- Lupus eritmatoso sistémico;

- Historia de hiperplasia endometrial;

- Epilepsia;

- Mastopatia.

Condi¢cbes que requerem monitoramento enquanto em tratamento com estrogénio:

- Estrogénio pode causar retencdo de fluido. Disfuncdes renais ou cardiacas devem ser
observadas cuidadosamente;

- Distarbios ou comprometimento leve da funcéo hepatica;

- Historia de ictericia colestética;

- Hipertrigliceridemia pré-existente. Raros casos de grandes aumentos de triglicérides
plasmatico levando a pancreatite tém sido reportados com terapia de estrogénio nesta

condigéo.

Razdes para suspensao imediata do tratamento:

O tratamento deve ser descontinuado no caso em que uma contraindicacao é descoberta e
nas seguintes situacdes:

- Ictericia ou deterioracdo da funcao hepatica;

- Aumento significativo na presséao arterial;

- Novo inicio de dor de cabeca do tipo enxaqueca;

- Gravidez.

Cancer de mama

A evidéncia global sugere um aumento no risco de cancer de mama em mulheres que
administram estrogénio-progestagénio combinados e possivelmente tratamento de reposicéo
hormonal com estrogénio isolado, que depende da duracdo do tratamento de reposicdo

hormonal.
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Tratamento combinado de estrogénio-progestagénio

O estudo clinico randomizado e controlado por placebo Women's Health Initiative (WHI), e
estudos epidemiologicos sdo consistentes ao encontrar um aumento do risco de cancer de
mama em mulheres em tratamento com estrogénio-progestagénio combinados para TRH,

que se torna aparente apos cerca de 3 anos.

Tratamento com estrogénio isolado

O estudo WHI ndo encontrou aumento no risco de cancer de mama em mulheres
histerectomizadas usando TRH com estrogénio isolado. Estudos observacionais relataram,
principalmente, um pequeno aumento no risco de ter diagnosticado cancer de mama, que é
menor que o0 encontrado em pacientes que utilizam combinacbes de estrogénio-
progestagénio.

O excesso de risco se torna aparente dentro de poucos anos de uso mas retorna a linha de
base dentro de poucos anos (no maximo cinco) apds o término do tratamento.

TRH, especialmente tratamento com estrogénio-progestagénio combinados, aumenta a
densidade das imagens mamograficas que podem adversamente afetar a deteccao

radiolégica do cancer de mama.

Tromboembolismo venoso

A terapia de reposi¢cdo hormonal esta relacionada com um aumento do risco relativo de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso, i.e., trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Um estudo randomizado controlado e estudos epidemiolégicos encontraram risco
duas a trés vezes maior em usuarias comparado as nao usudrias. Fatores de risco
geralmente reconhecidos para tromboembolismo venoso incluem histéria pessoal ou familiar,
obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e lipus eritematoso sistémico. Ndo existe consenso a
respeito do possivel papel das veias varicosas no tromboembolismo venoso.

Pacientes com histéria de tromboembolismo venoso ou com um estado tromboembogénico
conhecido apresentam um risco aumentado de tromboembolismo venoso. O tratamento de
reposicdo hormonal pode elevar este risco. Historia pessoal ou familiar importante de
tromboembolismo recorrente ou abortos espontaneos recorrentes devem ser investigadas a
fim de excluir predisposicdo ao tromboembolismo. Até que uma avaliagdo completa dos
fatores trombogénicos tenha sido realizada ou um tratamento com anticoagulante iniciado, o
tratamento de reposicdo hormonal nestas pacientes deve ser vista como contra-indicada. As
mulheres que ja estiverem em um tratamento com anticoagulante requerem uma
consideracao cuidadosa do risco/beneficio do uso do tratamento de reposi¢cdo hormonal.

O risco de tromboembolismo venoso pode estar temporariamente aumentado com uma

imobilizacdo prolongada, trauma ou cirurgia de grande porte. Como em todos 0s pacientes
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no pos-operatorio, atencao especial deve ser dedicada as medidas profilaticas para prevenir
tromboembolismo venoso pés-cirlrgico. Quando uma imobilizacdo prolongada é provavel
apos uma cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal ou ortopédica nos membros
inferiores, deve-se considerar uma interrupcdo temporaria do tratamento de reposicéo
hormonal por quatro a seis semanas prévias, se possivel. O tratamento ndo deve ser
reiniciado até que a mulher possa completamente mobilizar-se.

Se ocorrer tromboembolismo venoso apés o inicio do tratamento, Systen® Conti deve ser
descontinuado. As pacientes devem ser orientadas a contactar seu médico assim que
notarem um sintoma tromboembdlico potencial (por exemplo, dor na perna, dor toracica

subita, dispnéia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

Estrogénio isolado: Dados de estudos controlados e randomizados n&do encontraram
aumento no risco de DAC em mulheres histerectomizadas em tratamento com estrogénio
isolado. Ha evidéncia emergente de que a iniciacdo do tratamento com estrogénio isolado
em menopausa precoce pode reduzir o risco de DAC.

Tratamento com estrogénio-progestagénio combinados: O risco relativo de DAC durante a
TRH com estrogénio-progestagénio combinados é levemente aumentado. O risco absoluto
de DAC é fortemente dependente da idade. O niumero de casos adicionais de DAC devido
ao uso de estrogénio-progestagénio é muito baixo em mulheres saudaveis perto da

menopausa, mas ira aumentar com a idade mais avangada.

Cancer ovariano

Cancer de ovario é muito mais raro que cancer de mama. O uso prolongado (pelo menos 5 a
10 anos) de TRH com produtos contendo estrogénio isolado em mulheres histerectomizadas
tem sido associado ao aumento de risco de cancer de ovario em alguns estudos
epidemioldgicos. Alguns estudos, incluindo o WHI, sugerem que o0 uso prolongado de

regimes de TRH combinados podem conferir um risco similar, ou um pouco menor.

Acidente vascular cerebral

Um grande estudo clinico randomizado “Women’s Health Initiative (WHI)” encontrou, como
um resultado secundario, um aumento no risco de acidente vascular cerebral em mulheres
saudaveis durante o tratamento combinado e continuo com estrogénio conjugado e acetato
de medroxiprogesterona. Para mulheres que ndo usam TRH, é estimado que o numer de
casos de AVC que irdo ocorrer apds um periodo de 5 anos é cerca de 3 por 1000 mulheres

com idade entre 50 — 59 anos e 11 por 1000 em mulheres com idade entre 60 — 69 anos. E
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estimado que para mulheres que usam estrogénios conjugados e AMP por 5 anos, o nimero
de casos adicionais estara entre 1 e 9 (melhor estimativa = 4) por 1000 usuarias com idade
entre 60 — 69 anos. Nao se sabe se o aumento do risco também estende-se aos outros
produtos de terapia de reposicao hormonal.

Tratamento com estrogénio-progestagénio combinados e com estrogénio isoaldo estéo
associados a um aumento de até 1,5 vezes no risco de AVC isquémico. O risco relativo ndo
se altera com a idade ou tempo desde a menopausa. Entretanto, como o risco de AVC na
linha de base é fortemente dependente da idade, o risco global de AVC em mulheres que

usam TRH ird aumentar com a idade.

Deméncia
O uso de TRH ndo melhora a funcdo cognitiva. Ha envidéncias de risco aumentado de
possivel deméncia em mulheres que iniciaram o uso continuo de TRH com estrogénio

combinado ou isolado ap6s os 65 anos de idade.

A administragdo isolada de estrogénios em pacientes com utero tem sido associada a um
aumento do risco de carcinoma endometrial e hiperplasia endometrial em algumas
pacientes. Por esta razdo, o estrogénio em combina¢cdo com o progestagénio - como em
Systen® Conti - é recomendado em mulheres com (tero para reducéo desse risco.

Systen® Conti ndo deve ser usado como anticoncepcional.

Mantenha Systen® Conti fora do alcance das criancas e animais de estimacao.

Gravidez e lactacéo
Systen® Conti é contra-indicado durante a gravidez e a lactacao.
Se ocorrer gravidez durante a medicacdo com Systen® Conti, o tratamento deve ser

suspendido imediatamente.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas
N&o existem dados conhecidos sobre os efeitos de Systen® Conti sobre a habilidade de

dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos dotados da propriedade de induzir a atividade das enzimas microssomais
hepéticas podem alterar o metabolismo dos estrogénios e dos progestogénios. Exemplos

~

destes farmacos sdo: barbitlricos, hidantoinas, carbamazepina, meprobamato,
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fenilbutazona, rifampicina, rifabutina e certos inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase
reversa (por exemplo, nevirapina e efavirenz).

Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como potentes inibidores das isoenzimas do
citocromo P450, por contraste apresentam propriedades indutoras quando utilizados
concomitantemente com horménios esteréides. O metabolismo do farmaco pode ser afetado
por preparacfes a base de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) que induz certas
isoenzimas do citocromo P450 no figado (por exemplo, CYP 3A4), assim como a
glicoproteina-P. A inducdo das isoenzimas do citocromo P450 pode reduzir as
concentracdes plasmaticas do componente estrogénico de Systen® Conti resultando
possivelmente na reducdo dos efeitos terapéuticos. Com a administragdo transdérmica, o
efeito de primeira passagem no figado € evitado e, assim, estrogénios aplicados por via
trandérmica podem ser menos afetados pelos indutores de enzimas do que hormonios orais.
E possivel que a inducdo destas mesmas isoenzimas possa também reduzir as
concentracdes do componente progestogénico do Systen® Conti na circulacdo, o que pode
resultar na diminuicdo do efeito de protecdo contra hiperplasia endometrial estrogénio-
induzida.

O estrégeno contido nos contraceptivos orais demonstrou diminuir significantemente a
concentracdo plasmatica da lamotrigina quando co-administrados, devido a inducédo da
glicorunidagéo pela lamotrigina, o que pode reduzir o controle de convulsbes. Apesar da
potencial interacdo entre o tratamento de reposicdo hormonal contendo estrogeno e a
lamotrigina ndo ter sido estudada, é esperado que interacdo semelhante exista, o que pode
ocasionar reducdo no controle de convulsbes em mulheres que tomam os dois

medicamentos juntos. Por essa razao, o ajuste da dose da lamotrigina pode ser necessario.

Reacbes Adversas

Dados de estudos clinicos: A seguranca de Systen® Conti foi avaliada em 196 individuos
em 3 estudos clinicos (incluindo estudos controlados por ativo e 1 estudo de braco Gnico).
Reac0es adversas a medicamentos (RAMs) relatadas por = 1% dos individuos tratados com

Systen® Conti sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Reagbes adversas a medicamentos relatadas por = 1% dos individuos tratados

com Systen® Conti em 3 estudos clinicos de Systen® Conti.
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Systen® Conti

Classe de Sistema/Orgéo %

Reacédo Adversa

(n =196)

Distarbios do Sistema Imune

Hipersensibilidade 1,0
Distarbios Psiquiatricos

Depresséo 2,6

Nervosismo 2,6

Ansiedade 1,0

Insdnia 1,0
Disturbios do Sistema Nervoso

Cefaleia 8,2

Parestesia 1,0
Distarbios Cardiacos

Palpitacdes 2,6
Distarbios Vasculares

Hipertensao 3,6

Vasodilatacdo 2,6

Varizes 1,0
Distlarbios Gastrintestinais

Dor abdominal 4,1

Nausea 2,6
Disturbios dos Tecidos Cutaneo e Subcutaneo

Erupcédo cutanea eritematosa 1,0
Disturbios dos Tecidos Musculoesquelético e
Conectivo

Artralgia 3,1

Dor as costas 2,6
Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Distlrbios menstruais 7,1

Dor nas mamas 51

Metrorragia 3,6

Corrimento genital 15

Pélipo cervical 1,0

Dismenorreia 1,0

Hiperplasia endometrial 1,0

Menorragia 1,0
Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de
Administracéo

Reacéo no local de aplicacdo 11,7

Edema 4,1

Fatiga 3,1

Dor 1,0
Investigacbes

Aumento de peso 2,0

Reacdes adversas a medicamentos relatadas por < 1% dos individuos tratados com Systen®

Conti (n = 196) nos dados dos estudos clinicos anteriores sédo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Reagbes adversas a medicamentos relatadas por < 1% dos individuos tratados

com Systen® Conti em 3 estudos clinicos de Systen® Conti.
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Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo Adversa
Disturbios Psiquiatricos
Diminuigéo da libido
Disturbios dos Tecidos Cutaneos e Subcutaneos
Prurido
Disturbios Gerais e Condi¢gdes no Local de Administragao
Edema generalizado

Reacdes adversas a medicamentos adicionais relatadas em estudos clinicos com Systen®

(estradiol isolado) em mulheres p6s-menopausa sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Reagfes adversas a medicamentos relatadas por individuos tratados com Systen®

em 15 estudos clinicos (n = 2584) de Systen®.

Classe de Sistema/Orgéo
Reacdo adversa
InfecgBes e Infestacdes
Candidiase genital
Neoplasias Benignas, Malighas e N&o Especificadas (incluindo cistos e
pélipos)
Céncer de mama
DistUrbios do Sistema Nervoso
Tontura
Epilepsia
Disturbios Vasculares
Trombose
Disturbios Gastrintestinais
Diarreia
Flatuléncia
Disturbios dos Tecidos Cutaneo e Subcutaneo
Erupcgéo cuténea
Disturbios dos Tecidos Musculoesquelético e Conectivo
Mialgia
Distlrbios Gerais e Condi¢des no Local de Administragao
Erupcéo cutanea no local de aplicagéo*
Prurido no local de aplicacéo*
Eritema no local de aplicacéo*
Edema no local de aplicacdo*
Edema generalizado
Edema periférico
* Sinais/sintomas solicitados (registrados como sim/n&o) em 8 estudos clinicos de Systen® (n

= 1739).

Dados de pés-comercializagdo
As primeiras reacdes adversas identificadas durante a experiéncia de pos-comercializacao
com estradiol estdo incluidas na Tabela 4. Nesta tabela, as frequéncias sao fornecidas de

acordo com a seguinte convencao:

Muito comum =1/10
Comum 2 1/100 e < 1/10
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Incomum =1/1000 e < 1/100

Rara = 1/10000 e < 1/1000

Muito rara < 1/10000, incluindo relatos isolados

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Tabela 4. Reacdes adversas a medicamentos identificadas durante a experiéncia de poés-
comercializacdo com estradiol e noretisterona por categoria de frequéncia estimada a partir
de taxas de relatos espontaneos.

InfecgBes e Infestacdes

Muito rara Candidiase

Neoplasias Benignas, Malignas e Nao Especificadas (incluindo cistos e
pélipos)

Muito rara Neoplasias de mamas, cancer endometrial
Distarbios Psiquiatricos

Muito rara Oscilagdes de humor

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito rara Acidente vascular cerebral, tontura, enxaqueca
Disturbios Vasculares

Muito rara Trombose venosa profunda

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino

Muito rara Embolia pulmonar

DistUrbios Gastrintestinais

Muito rara Distensdo abdominal

Distarbios Hepatobiliares

Muito rara Colelitiase

Disturbios dos Tecidos Cutaneo e Subcutaneo

Muito rara Sindrome de Stevens-Johnson

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Muito rara Aumento das mamas

Distlrbios Gerais e Condi¢des no Local de Administragao
Muito rara Eritema no local de aplicacédo, prurido no local de aplicacéo,

erupcao cutanea no local de aplicacdo

POSOLOGIA

Systen® Conti deve ser aplicado individualmente, sem interrupcdo, nas regiées do tronco
abaixo da cintura e ser trocado 2 vezes por semana, a cada 3 a 4 dias.

N&o existem dados suficientes para orientar os ajustes da dose em pacientes com lesdo
hepatica ou renal grave.

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausa, a menor dose efetiva deve ser utilizada. O
tratamento de reposicdo hormonal deve prosseguir enquanto os beneficios em aliviar os
sintomas superarem os riscos do tratamento de reposi¢cdo hormonal.

Se um adesivo se desprender um novo adesivo deve ser aplicado imediatamente.
Entretanto, o dia de troca deve ser mantido.

Criancas - Systen® Conti ndo esta indicado para criancas.
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MODO DE USAR

Systen® Conti deve ser aplicado em uma &rea limpa e seca de pele integra e saudavel, no
tronco do corpo abaixo da cintura. Cremes, lo¢cbes ou talcos podem interferir nas
propriedades aderentes do adesivo. O adesivo nunca deve ser aplicado nas mamas ou em
regibes proximas. A area de aplicacdo deve ser alterada com um intervalo de pelo menos
uma semana entre as aplicacbes em um local especifico. A area de aplicacdo selecionada
ndo deve estar danificada ou irritada. A &rea da cintura ndo deve ser utilizada pois pode
ocorrer pressao e atrito excessivos do adesivo.

O adesivo deve ser utilizado imediatamente apds a abertura do saché. Remova uma parte
da pelicula protetora. Aplique a parte do adesivo que ficou exposta no local escolhido do
corpo da extremidade para o centro; evite dobrar o adesivo. Em seguida, a segunda parte da
pelicula protetora deve ser removida e a parte adesiva aplicada. Deve-se novamente evitar
dobrar o adesivo. Deve-se utilizar a palma da mao para pressionar o adesivo na pele e para
adequar a temperatura do adesivo a da pele, na qual seu efeito é otimizado.

A paciente deve evitar o contato entre os dedos e a parte aderente do adesivo durante a
aplicacao.

Se um adesivo se desprender um novo adesivo deve ser aplicado imediatamente.
Entretanto, o dia de troca deve ser mantido.

Se a paciente esquecer de trocar por um novo adesivo, 0 adesivo esquecido deve ser
aplicado assim que lembrado. Entretanto, o dia usual para a troca dos adesivos deve ser
mantido. O esquecimento de uma dose pode aumentar a probabilidade de sangramentos de
escape.

Ndo € necessario remover o adesivo durante o banho. Contudo, recomenda-se que o
adesivo seja removido antes de uma sessdo de sauna e um novo adesivo aplicado
imediatamente apos.

Para retirar um adesivo, levante uma extremidade do mesmo e puxe suavemente da pele.
Qualquer cola remanescente na pele apés a remocado do adesivo pode ser retirada por

lavagem com &gua e sabé&o ou esfregando a pele com os dedos.

SUPERDOSE
Os sintomas de superdose com estrogénios e progestogénios incluem nausea, sangramento
de escape, hipersensibilidade das mamas, dores abdominais e/ou distensdo abdominal. Tais

sintomas desaparecem com a interrup¢ao do tratamento.
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USO EM PACIENTES IDOSOS
N&o existem dados suficientes sobre o uso de Systen® Conti em pacientes com idade

acima de 65 anos.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.1236.3317
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira — CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
LTS Lohmann Therapie Systeme-AG,
Lohmannstrasse 2, Andernach — Alemanha

Embalado (emb. secundéaria) por:
Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg, 30 - B-2340, Beerse — Bélgica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

® Marca Registrada

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br
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COMO FAZER PARA USAR Systen®

1. Abra o envelps de
Systen” rasgando-o
a parir do cors em
Seu canto superior.
Neo utilize tesouras
para nao cortar o
adesivo junto.

5 Pass= a palma da
meo scbre Systen” para
AsESUarss que gn-
dou adecuadaments na
pele. Desta forma e fi-
card fiado por um kon-

g tampa.

COMO FAZER PARA USAR SYSTEN®

2. Sagure o adesivo com & 3. Segue a camada
fre face protstora woltada para
o '_'; .
i | ope dla comece a se dee-

\ prender do adesiva nalicha

/ “. | #m 5. Comece a puxar a J;" \
-] parte protstora para se |y

desprender do adesivo,
SET IOCEr N0 MESmo.

Recomendagoes supkmentares:

= Suas maos dewan estar bem ssces e limpas para aplicar Systen®.

= Evits colocar Systen® em regides da pele que estejam initadas, ou
nas quais wocd tenha aplicado algum creme.

= Nao exponha Systen” dirstamente ao sol.

= Mo momento da troca, o proxima adesivo deve ser colado sm um
locd diferente.

. ) protelora com uma

dom-, | weck. Dobre esta face até _fj,_%—F_ ~.. | dasmacs. Retire me-

(e by tade 2 gude o adesi-

i 7 9 Il vo na pez. Retie a
", | outra metade.

4. Ezscoha semprs uma
zona de pele logo abaixo
da cintura, sam dobras, &
com poucos pélos. Nunca
coke sobre o8 ssios. Tame
cuidado fambem para ndo
tocar na parts adesiva.

= Mesmo depois do tempo recomendado de uzo, o adesivo
gnda contém hormanios estragenos. Por isso, n&o deixs os
adesivos usados a0 akance de oiancas.

= 5= wood encontrar alguma dificukdade no uso de Systen®,
consulte sau médico.




