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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO @V

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYSTEN CONTI; 3,2 mg +11,2 mg, system transdermalny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Systen Conti zawiera jako substancje czynne 3,2 mg estradiolu (Estradiolum), w postaci estradiolu
po%wodnego oraz 11,2 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas) i uwalnia z powierzchni

16 cm? 50 mikrograméw estradiolu w ciagu 24 godzin oraz 170 mikrograméw noretysteronu octanu
w ciagu 24 godzin,

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza w leczeniu objawow niedoboru estrogendw u kobiet zwigzanych z
menopauza

Doswiadczenie zwiazane z leczeniem kobiet w wieku ponad 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

System transdermalny Systen Conti naleZy stosowaé dwa razy w tygodniu bez przerw. Kazdy system
transdermalny powinien pozosta¢ przyklejony przez 3-4 dni w obrebie tutowia ponizej talii.

Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ) powinna by¢ kontynuowana tylko tak diugo, jak dtugo korzyséci
plynace ze ztagodzenia ciezkich objawow przewyzszajg ryzyko wynikajace ze stosowania HTZ. |

W celu rozpoczegcia i kontynuacji leczenia objawdéw pomenopauzalnych nalezy stosowad najmniejsza
skuteczna dawke, przez jak najkrotszy okres czasu (patrz rowniez punkt 4.4)

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych dawkowania u pacjentek z cigzka niewydolnoscia
watroby lub nerek.

Drieci
Systemu transdermalnego Systen Conti nie nalezy stosowac u dzieci.

Kobiety w podeszlym wieku ‘
Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na stosowanie produktu Systen Conti u kobiet powyzej 65 roku

Zycia.

Sposéb stosowania o
System transdermalny Systen Conti powinien by¢ przyklejony na czysta, sucha, zdrowa i nieuszkodzong
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skore tulowia, ponizej talii. Kremy, toniki lub pudry moga wplywac na klejace wla$ciwosci plastra. Systemu
transdermalnego Systen Conti nie wolno stosowa¢ na piersiach lub w ich okolicy. Kolejne systemy
transdermalne powinny by¢ przyklejane w innym obszarze skory, pomiedzy kolejnym zalozeniem plastra
w danym miejscu musi uptynaé okres co najmniej jednego tygodnia. .

System transdermalny nalezy zastosowac natychmiast po otwarciu saszetki. Po otwarciu saszetki
zawierajacej system transdermalny nalezy zdja¢ jedna cze$é folii zabezpieczajacej. Odslonigta klejaca
czg$¢ nalezy nalozy¢ na skére i przycisna¢ w kierunku od krawedzi do $rodka. Nalezy przy tym unikaé
zagigcia plastra. Nastepnie nalezy zdja¢ druga cze$¢ folii zabezpieczajacej i przycisnaé druga czesé klejaca
do skéry, ponownie unikajag jej zagigcia, oraz przycisnaé system transdermalny dlonig do skéry,
ogrzewajac go do temperatury ciata, w ktorej przylepnos¢ plastra jest najlepsza. Podczas przyklejania
plastra pacjentka nie powinna bezposrednio dotykaé palcami warstwy przylepnej systemu
transdermalnego.

W przypadku odklejenia sig systemu transdermalnego nalezy natychmiast zatozy¢ nowy. Nalezy jednak
zachowa¢ dotychczasowy termin zmiany systemu transdermalnego na nowy.

Nie ma potrzeby zdejmowania systemu transdermalnego podczas kapieli lub pod prysznicem. Zaleca sie
jednak zdejmowacé system transdermalny przed wejsciem do sauny, a po wyjéciu z niej zatozyé
natychmiast nowy system transdermalny.

W celu usunigcia produktu Systen Conti pacjentka powinna odklei¢ krawedz systemu transdermalnego
i ciagnac delikatnie odklei¢ go od skory (patrz pkt. 6.6.).

Pozostatosci kleju na skoérze po odklejeniu systemu transdermalnego mozna usunaé woda z

mydtem lub zetrze¢ palcami.

43 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Rak piersi rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie.
Ziosliwy nowotwor estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub podejrzewany.
Nieleczona hiperplazja endometrium.
Przebyta idiopatyczna lub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos¢ ptucna).
. Czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo- zatorowa tetnic (np. dusznica bolesna,
zawat serca).
Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.
Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu gdy wyniki préb
czynno$ciowych watroby nie powrdca do wartosci prawidtowych.
° Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodKki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W leczeniu objawéw postmenopauzalnych HTZ nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy objawy te
wplywaja niekorzystnie na jako$¢ zycia. Przez caty okres terapii, co najmniej raz w roku, nalezy
dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowa¢ dopoki korzysct
przewazaja nad ryzykiem.

Badania lekarskie i obserwacja
Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski, w

tym rodzinny. Badanie przedmiotowe (takze miednicy mniejszej i piersi) powinno uwzgledniaé
zebrany wywiad oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania produktu.

Podczas leczenia zalecane sq okresowe badania kontrolne o czgstotliwoéci i charakterze
dostosowanym do konkretnej pacjentki. Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o koniecznosci
powiadomienia lekarza lub pielegniarki o zmianach dostrzezonych w obrgbie piersi (patrz nizej- ,,Rak
piersi). Nalezy przeprowadzaé badania diagnostyczne, w tym regularne badania piersi i (lub)
mammografie, zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka badan przesiewowych, z uwzglednieniem

2
MINISTERSTWO ZDROW A
Dapariamant Polityki Lakowe; | Farmacy

00-952 Warszaws
ul. Miodows 15




indywidualnych potrzeb klinicznych.

Stany wymagajace nadzoru

Pacjentka wymaga $cistego nadzoru, jesli ktérykolwiek z nizej wymienionych stanéw wystgpuje
obecnie lub wystepowat w przesztoéci i(lub) ulegt pogorszeniu w trakcie ciaZy lub poprzedniej terapii
hormonalnej. Nalezy mieé na uwadze fakt, ze choroby te moga nawrocié¢ lub zaostrzy¢ si¢ podczas
leczenia systemem transdermalnym SYSTEN Conti moze doj§¢ do nawrotéw lub zaostrzen
ponizszych stanéw:

. miesniaki macicy lub endometrioza;

. zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub obecno$¢ czynnikdéw ryzyka tych zaburzen
(patrz dalej);

. czynniki ryzyka dla nowotworéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

nadcisnienie tetnicze;

choroby watroby (np. gruczolak watroby);

cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez takich powiklar;
kamica zolciowa;

migrena lub (silne) bole glowy,

toczeni rumieniowaty uktadowy;

hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz dalej);

padaczka;

astma,

otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:

Leczenie powinno by¢ przerywane w przypadku stwierdzenia przeciwwskazafi oraz w nastepujacych
sytuacjach:

. z6ttaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby;
. znaczny wzrost ciSnienia t¢tniczego;

] nowy rzut boléw glowy typu migrenowego;

. ciaza.

Hiperplazja endometrium

Ryzyko hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢ przy podawaniu przez dtuzszy czas samych
estrogenow (patrz punkt 4.8). Dodawanie progestagenu przez co najmniej 12 dni w kazdym cyklu, u
kobiet z zachowana macica, zmniejsza to ryzyko w sposéb istotny.

W czasie pierwszych miesiecy leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia w trakcie cyklu. Jesli
krwawienia lub plamienia wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia, lub jesli utrzymuja sig
mimo odstawienia leku, nalezy zbadaé jego przyczyng, w razie potrzeby tacznie z biopsja
endometrium, w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

Bezpieczenistwo stosowania doustnej dawki estradiolu > 2 mg, skoniugowanych konskich estrogenow
> 1,25 mg oraz systeméw transdermalnych > 50 pg/dobe, po dodaniu progestagenu nie zostalo
zbadane.

Niezrownowazona progestagenem stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do przednowotworowe;j
lub nowotworowe;j transformacji w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego w przypadku
kobiet, ktére byly poddane histerektomii z powodu endometriozy, szczegolnie, jezeli wiadomo, ze
pozostaly ogniska endometriozy, nalezy do estrogenowe;j terapii zastgpczej doda¢ progestagen.

Rak piersi
Randomizowane, kontrolowane placebo, Badanie WHI (Women’s Heath Initiative) oraz badania

epidemiologiczne, w tym Badanie MWS (Milion Women Study) wykazaty zwigkszenie ryzyka raka
piersi u kobiet przyjmujacych w ramach HTZ estrogeny, skojarzenie estrogen-progestagen lub tibolon
przez kilka lat (patrz punkt 4.8).
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W przypadku kazdej terapii HTZ ryzyko uwidacznia sig po kilku latach stosowania i zwigksza sig
wraz z dlugoscia czasu przyjmowania leku; w ciagu kilku (najwyzej pigciu) lat od zaprzestania terapii
ryzyko zmniejsza si¢ jednak do poziomu wystepujacego u kobiet niestosujacych takiej terapii.

W badaniu MWS stwierdzono, Ze wzgledne ryzyko wystapienia raka piersi przy podawaniu
skoniugowanych estrogenow konskich (CEE) lub estradiolu (E2) wzrasta, jesli dodatkowo wprowadza
sig (w sposob sekwencyjny lub ciagly) progestagen- niezaleznie od jego typu.

Brak jest dowodéw na to, Zze sposob podawania leku moze wptywaé na poziom ryzyka.

W badaniu WHI ustalono, ze podawanie w sposdb ciagty, ztozony skoniugowanych estrogenow
koniskich i octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wigzato si¢ z nieco wigkszymi rozmiarami
rakow piersi i czestszymi ich przerzutami do regionalnych weztéw chionnych, niz w przypadku
placebo.

HTZ, a zwlaszcza leczenie skojarzone estrogen-progestagen, zwieksza gesto$é obrazéw
mammograficznych piersi, co moze wplywa¢ niekorzystnie na mozliwo$¢ radiologicznej diagnozy
raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ jest zwiazane z podwyzszonym wzglednym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej ((ZChZZ)), np. zakrzepicy zy!t glebokich i(lub) zatorowoéci plucne;j.

W jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym oraz w badaniach
epidemiologicznych stwierdzono 2-3-krotny wzrost ryzyka wéréd kobiet, przyjmujacych hormonalng
terapig zastgpcza w poréwnaniu do grupy kobiet, ktore jej nie stosowaty.

Szacuje sie, ze liczba przypadkéw ZChZZ pojawiajacych sig w okresie S lat u 0s6b nie otrzymujacych
HTZ wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat.
Oszacowano, ze u kobiet zdrowych, ktore stosuja hormonalna terapig zastepcza przez okres 5 lat,
liczba dodatkowych przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wynosi od 2 do 6
(najprawdopodobniej 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz od 5 do 15 przypadkow
(najprawdopodobniej 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Prawdopodobieristwo wystapienia ZChZZ
jest wigksze w pierwszym roku stosowania hormonalnej terapii zastepczej niz w latach nastepnych.

Do ogélnie uznanych czynnikéw ryzyka ZChZZ naleza obciazajacy wywiad osobisty lub rodzinny,
znaczna otylo§¢ (wskaznik masy ciata >30 kg/m®) oraz toczen rumieniowaty uktadowy (SLE). Nie ma
zgodnej opinii, co do ewentualne;j roli Zylakéw podudzi w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej.

U pacjentek z Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub rozpoznana sklonnoscia do
zakrzepicy wystepuje zwigkszone ryzyko Zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

W przypadku ustalenia w wywiadzie osobistym, badz rodzinnym, zaburzen zakrzepowo-zatorowych
zy! lub powtarzajacych sie poronien samoistnych nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w celu
wykluczenia sklonnoéci do zakrzepicy. Stosowanie HTZ u takich pacjentek uznaje sig za
przeciwwskazane do momentu szczegélowej oceny objawdw zaburzen zakrzepowych lub rozpoczgcia
leczenia przeciwzakrzepowego. Przed rozpoczeciem HTZ u kobiet przyymujacych leki
przeciwzakrzepowe naleZy starannie rozwazy¢ stosunek ryzyka i korzysci z terapii.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ okresowo zwigkszone przy
diugotrwatym unieruchomieniu, po rozlegtym urazie lub po rozlegtym zabiegu operacyjnym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy zwroci¢ szczegélng
uwage na profilaktyke wystepujacej pooperacyjnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

W przypadku, gdy planowane jest dlugotrwate unieruchomienie po leczeniu operacyjnym, szczegdlnie
w odniesieniu do zabiegéw w obrebie jamy brzusznej lub w zakresie ortopedii koficzyn dolnych,
nalezy rozwazy¢ przejéciowe odstawienie HTZ w okresie 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenie
mozna wznawia¢ dopiero wowczas, gdy kobieta odzyska pelng aktywno$§¢ ruchowa.

W razie wystapienia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych po rozpoczgciu HTZ nalezy przerwac
stosowanie systemu transdermalnego Systen Conti. .
Nalezy poinformowaé pacjentke o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sig¢ do lekarza w razie
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wystapienia objawéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek koficzyny dolnej, nagty bél
w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych nie udowodniono wystepowania
korzystnego wplywy na uktad sercowo- naczyniowy zwiazanego z terapia ciagla skoniugowanymi
estrogenami i octanem medroksyprogesteronu,

Dwa duze badania kliniczne (badanie WHI i HERS [Heart and Estrogen/ Progestin Replacement
Study}) wskazuja na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych w
pierwszym roku terapii, oraz brak ogdlnych korzysci. Dla innych produktéw stosowanych w HTZ
istnieja bardzo ograniczone dane z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych ich wptywu na liczbg zachorowan i émiertelno$¢. Dlatego nie jest pewne czy
wspomniane wyniki dotycza réwniez innych produktow stosowanych w HTZ.

Rak jajnika

W niektérych badaniach epidemiologicznych przy diugotrwatym (co najmniej 5 do 10 lat) stosowaniu
hormonalnej terapii zastepczej, obejmujacej wylacznie estrogeny, u kobiet po histerektomii
stwierdzano zwigkszenie ryzyka rozwoju raka jajnika. Nie wiadomo, czy to zwiekszone ryzyko
dotyczy rowniez innych produktéw stosowanych w HTZ.

Udar mézgu
W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (WHI) stwierdzono, jako dodatkowy punkt

koficowy, zwigkszenie ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu wérdd zdrowych kobiet w czasie
ciagtego, skojarzonego przyjmowania estrogenéw skoniugowanych i octanu medroksyprogesteronu.
W grupie kobiet, ktore nie stosuja hormonalnej terapii zastepczej, liczbe przypadkéw udaru mézgu

w okresie 5 lat szacuje si¢ na okolo 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz okoto 11 na 1000 kobiet
w wieku 60-69 lat. Szacuje sig, ze w odniesieniu do kobiet, ktoére przyjmuja skoniugowane estrogeny i
octan medroksyprogesteronu przez okres 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw zachorowan wyniesie
od 0 do 3 (najprawdopodobniej jeden) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz od 1 do 9
(najprawdopodobniej cztery) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Nie wiadomo, czy zwiekszone ryzyko
dotyczy takze innych lekéw stosowanych w hormonalne;j terapii zastepcze;.

Inne stany

Estrogeny moga powodowa¢ zatrzymanie ptynéw w organizmie, dlatego pacjentki z niewydolnoscia
serca i nerek powinny by¢ pod §cista obserwacja.

Pacjentki z kranicowa niewydolno$cia nerek powinny by¢ dokladnie obserwowane, poniewaz mozna
oczekiwad, ze taki stan spowoduje zwiekszenie stgzenia substancji czynnych, systemu
transdermalnego SYSTEN Conti, krazacych w organizmie.

Pacjentki z wczesniej wystepujaca hipertrdjglicerydemia we krwi powinny by¢ poddane §cistej
obserwacji w trakcie HTZ, poniewaz przy terapii estrogenowej u kobiet w takim stanie, obserwowano
rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydéw, prowadzace do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwiekszaja stezenia globuliny wiazacej tyroksyng (TBG), prowadzac do zwigkszenia
ogolnego stgzenia krazacych hormondw tarczycy, ocenianych na podstawie pomiaréw poziom jodu
zwiazanego z biatkami (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna RIA) oraz
stezenie T3 (badanie RIA). Zmniejszone jest wigzanie T3 przez Zywice, co odzwierciedla zwigkszone
stgzenie TBG. Stezenia wolnych hormonéw T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga wystgpowac
zwigkszone stgzenia innych bialek wiazacych w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy
(CBG), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do wzrostu st¢Zenia
krazacych we krwi kortykosteroidow i steroidow piciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie
aktywnych hormondw pozostaja niezmienione. Stezenie innych biatek osocza moga rowniez ulec
zwigkszeniu (substrat angiotensynogenu/ reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Brak jest dowodow pozwalajacych na sformulowanie wniosku o wptywie na poprawg funkcji
poznawczych. Istnieja dane, pochodzace z badania WHI, na temat wigkszego ryzyka .
prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozone CEE i MPA w wieku
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powyzej 65 lat. Brak jest danych wskazujacych, ze spostrzeZenie to dotyczy réwniez mtodszych kobiet
po menopauzie, badz do innych produktéw HTZ,

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

Metabolizm estrogenéw (i progestagenow) moze ulec nasileniu na skutek réwnoczesnego stosowania
substancji pobudzajacych dzialanie enzymdéw metabolizujacych leki, w szczegdlnosci enzyméw
cytochromu P450 , takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina)
oraz leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir s znanymi silnymi inhibitorami izoenzyméw cytochromu P450, jednak przy
jednoczesnym stosowaniu z hormonami steroidowymi maja wlasciwosci pobudzajace te enzymy.
Preparaty ziolowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga indukowad
metabolizm estrogendw (i progestagenow).

Przy podawaniu przezskérmym unika si¢ efektu pierwszego przejscia przez watrobg i przez to
induktory enzyméw maja by¢é moze mniejszy wplyw na estrogeny stosowane transdermalnie, niz na
hormony podawane doustnie.

Klinicznie wzmozony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzi¢ do stabszego ich
dziatania i zmian charakteru krwawien z macicy.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

System transdermalny Systen Conti jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy. Jesli
podczas stosowania produktu okaze sie, ze pacjentka jest w cigZy, produkt nalezy natychmiast
odstawié.

Wyniki wigkszoéci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych, nad przypadkowa
ekspozycja plodu na preparaty estrogenow i progestagendw, nie wykazuja dziatania teratogennego lub
fetotoksycznego.

Karmienie piersig
Stosowanie produktu Systen Conti jest przeciwwskazane w czasie karmienia piersia

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno§¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najcze$ciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym, ktére obserwowano w trzech trwajacych rok

badaniach klinicznych byty krwawienia z macicy. Stwierdzono je u 53 z 344 (16%) kobiet. Ogotem 46% z
344 kobiet obserwowanych przez okres do roku od zakoriczenia badania zglaszato co najmniej jedno inne
dziatanie niepozadane zwigzane prawdopodobnie z leczeniem stosowanym podczas badania. Kazde z tych
dziatan niepozadanych, przewaznie lagodnych i przemijajacych bez specjalnego leczenia bylo zglaszane

przez mnigj niz 10% kobiet.

W ponizszej tabeli podano wszystkie dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych,
systemu transdermalnego Systen Conti.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych
ukladéw i narzgdéw Czestosé wystepowania
\ 1A
6 QL ow i



Bardzo Czesto (=1/100 | Niezbyt czesto Rzadko
czesto do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do
(> 1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia ukiadu Parestezje,
nerwowego
Zaburzenia zoladka Nudnosci
ijelit
Zaburzenia skory i Swiad, bolesnos¢ | Wysypka, nasilenie Kontaktowe
tkanki podskornej rumien i obrzeki | przebiegu tuszczycy zapalenie skory,
z podraznienia w przemijajaca
miejscu pozapalna
naklejenia plastra pigmentacja i
wysypka
Nowotwory lagodne, Rak piersi,
2lo§liwe i widkniako- miesniaki
nieokreslone (w tym macicy, polipy blony
torbiele i polipy) $luzowej macicy
Zaburzenia Nadci$nienie Zylakowato$é zylna Zakrzepy i zatory,
naczyniowe tetnicze Zylna choroba
Zatorowo-
zakrzepowa, np.
zakrzepica zyt
glebokich
konczyny dolnej
lub miednicy,
zatorowo$¢ ptucna
Zaburzenia ogélne i Zwigkszenie Zaburzenia nastroju i
stany w miejscu masy ciata, bole | emocji, bdle w
podania glowy migrena, | nadbrzuszu, dusznos¢,
bl uvogodlnionyi | hirsutyzm , drazliwoéé,
zlokalizowany bezsennos¢
Zaburzenia watroby Nieprawidlowe wyniki
i drog zblciowych prob watrobowych
Zaburzenia ukladu | Krwawienia z | Spadek popedu | Zespo! napigcia
rozrodczego i piersi | macicy piciowego, przedmiesiaczko-
bolesnosé piersi, | wego, obecno$¢ ptynu
bolesne W macicy
miesigczkowanie
(w tym bole w
podbrzuszu),
uplawy,
Zaburzenia Depresja, zachowania
psychiczne antyspoleczne
Zaburzenia krwi i Nasilenie
ukladu chlonnego niedokrwistosci.
Zaburzenia ukladu Reakcje alergiczne
immunologicznego
Rak piersi

Zgodnie z wynikami licznych badan epidemiologicznych oraz jednego randominizowanego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego — Women’s Health Initiative (WHI) — ogélne ryzyko
wystapienia raka piersi wzrasta wraz z wydtuzeniem czasu stosowania HTZ u kobiet aktualnie lub
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ostatnio leczonych.,

Dla jednosktadnikowej- estrogenowej HTZ wzgledne ryzyko, oceniane w oparciu o powtorna analize
danych oryginalnych uzyskanych z 51 badan epidemiologicznych (w ktérych >80% HTZ obejmowato
wylacznie estrogen) oraz w oparciu o badanie epidemiologiczne Million Women Study (MWS), bylo
zblizone i wynosito odpowiednio 1,35 (95% CI 1,21-1, 49) oraz 1,30 (95%CI 1,21-1,40).

W przypadku skojarzone; terapii estrogenowo-progestagenowej, w szeregu badar epidemiologicznych
wykazano wyzsze ogdlne ryzyko raka piersi niz ryzyko raka piersi w przypadku terapii estrogenowe;.

Badanie MW wykazato, Ze w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie otrzymywaty HTZ,
stosowanie réznych rodzajow skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej bylo zwiazane z
wyzszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%CI: 1,88-2,12), niz stosowanie samych
estrogendéw (RR= 1,30, 95%CI: 1,21 — 1,40) lub tibolonu (RR=1,45; 95%CI 1,25-1,68).

Badanie WHI wykazato, Ze po 5-6 latach stosowania skojarzone;j terapii estrogenowo-
progestagenowej (CEE + MPA) poziom ryzyka wynosit 1,24 (95%CI 1,01-1,54) u wszystkich
pacjentek w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Ryzyko bezwzgledne obliczone w badaniach MWS i WHI przedstawione ponizej:
Na podstawie badania MWS wyliczono, w oparciu o znang $rednia czesto§¢ wystepowania raka piersi
w krajach rozwinietych, ze:
. Wsréd kobiet nie stosujacych HTZ, u okolo 32 kobiet na 1000 w wieku 50-64 lat zostanie
rozpoznany rak piersi
o Na 1000 kobiet stosujacych aktualnie lub w przesztosci HTZ, liczba dodatkowych przypadkéw
w odpowiadajacym okresie czasu wyniesie:
. Wirdd kobiet stosujacych jednoskladnikowa, estrogenowa terapie zastepcza;
- od 0 do 3 (szacunek optymalny = 1,5), przy 5-letnim okresie stosowania,
- od 3 do 7 (szacunek optymalny = 5), przy 10-letnim okresie stosowania;

. Wirdd kobiet stosujacych skojarzong terapig estrogenowo-progestagenowa;
- od 5 do 7 (szacunek optymalny = 6) przy 5-letnim okresie stosowania,
- od 18 do 20 (szacunek optymalny = 19) przy 10-letnim okresie stosowania.

Na podstawie badania WHI obliczono, ze u kobiet w wieku 50-79 lat, kontrolowanych po 5-6 latach w
zwiazku ze skojarzona terapia estrogenowo-progestagenows (CEE + MPA) wystgpuje 8 dodatkowych
przypadkéw inwazyjnego raka piersi na 10 000 osobo-lat.

Zgodnie z obliczeniami w oparciu o dane z badania WHI, szacuje sie, ze:
. Na 1000 kobiet w grupie placebo;
- W ciggu 5 lat zostanie zdiagnozowanych okolo 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi
. Na 1000 kobiet stosujacych skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE + MPA),
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi wyniesie:
- od 0 do 9 (szacunek optymalny = 4) przy 5-letnim okresie stosowania.

Liczba dodatkowych przypadkow raka piersi wsrdd kobiet stosujacych HTZ jest zblizona do liczby
przypadkéw u kobiet rozpoczynajacych terapie HTZ, bez wzgledu na wiek, w jakim podejmuja terapig
(w wieku od 45do 65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzonu macicy oraz raka
endometrium wzrasta wraz z czasem trwania stosowania samych estrogenow. Zgodnie z danymi
pochodzacymi z badan epidemiologicznych, szacunek optymalny ryzyka raka endometrium wynosi 5
przypadkéw, na kazde 1000 kobiet w wieku 50-65 lat, nie stosujacych HTZ. W zaleznosci od czasu
trwania terapii i wielkosci dawki estrogenéw, ryzyko wystapienia raka endometrium u kobiet
przyjmujacych same estrogeny wzrasta 2 do 12 krotnie w poréwnaniu z kobietami niestosujacymi

HTZ. Dodanie progestagenu do terapii estrogenowej znaczaco zmniejsza to ryzyko. o
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Inne dzialania niepozadane wykazane w zwiazku z leczeniem estrogenem/progestagenem to:

. lagodne 1 zloSliwe estrogenozalezne nowotwory, np. rak blony §luzowej macicy;

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt glebokich koniczyny dolnej lub miednicy
oraz zatorowos$¢ plucna jest czgstsza wérod kobiet stosujacych hormonalna terapig zastepcza niz
u kobiet, ktére jej nie stosuja. Dla uzyskania szerszych informacji zob. punkt 4.3
Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania;

zawal mig$nia sercowego i udar mozgu;

choroby pecherza moczowego;

zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskdmej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien
guzowaty, plamica naczyniowa;

ryzyko demencji (zob. punkt 4.4).

mlekotok

zaostrzenie padaczki

choroba pegcherza moczowego

gruczolak watroby

pokrzywka

obrzek naczynioruchowy

W przypadku wystapienia wyzej opisanych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie systemu transdermalnego SYSTEN Conti.

4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania moga by¢: nudnosci, krwawienia $rodcykliczne, nadmierna wrazliwo$¢é piersi,
kurcze brzucha oraz wzdecia brzucha. Wymienione objawy przemijaja po usunieciu plastra.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory ukladu plciowego, noretysteron i estrogen.
Kod ATC: G03 FA 01

Estradiol

Substancja czynna — syntetyczny 178-estradiol — jest chemicznie i biologicznie identyczny z ludzkim
endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje wytwarzanie estrogenéw u kobiet po menopauzie i
fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej po menopauzie lub po
wycieciu jajnikdw.

U kobiet po menopauzie system transdermalny Systen Conti zwieksza stgzenie estradiolu do wartosci
wystgpujacych we wczesnej fazie folikularnej, zmniejszajac w rezultacie uderzenia goraca,
poprawiajac wskaznik objawéw menopauzalnych Kuppermana oraz zmieniajac korzystnie obraz
cytologii pochwy.,

Noretysteronu octan

Poniewaz estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, estrogeny w monoterapii zwigkszaja ryzyko
hiperplazji i raka endometrium. Dodanie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko estrogenozaleznego
rozrostu endometrium u kobiet z zachowana macica.

Noretysteronu octan zawarty w systemie transdermalnym Systen Conti jest bardzo szybko
hydrolizowany do noretysteronu, syntetycznej pochodnej 19-nortestosteronu posiadajacej grupe
metylowa w pozycji 13 pierscienia gonanu, o silnym dzialaniu progestagennym.

Jednoczesna terapia 17-B-estradiolem i octanem noretysteronu skutecznie leczy niedobory hormonalne
zZwigzane z menopauza.

Whyniki badan klinicznych




- Regulame krwawienia w trakcie terapii wystepuja u 95% kobiet stosujacych system transdermalny
SYSTEN Sequi. W dwu trzecich cykli wystepuje tylko jedno krwawienie trwajace $rednio pigé
dni (u 25% 3,8 doby, u 75% 6,5 doby). W przypadku pojawienia si¢ wtornych krwawien sa one
krotsze, trwaja $rednio 1,5 dnia

- U wigkszosci kobiet po menopauzie estrogenowa terapia zastepcza skutecznie rekompensuje
zmniejszenie wytwarzania estradiolu. Wykazano, ze przezskome podanie estradiolu w dawce 50
g na dobe jest skuteczne w leczeniu objawow menopauzy i zapobiega pomenopauzalnej utracie
masy kostnej.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Estradiol

Estradiol jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego, podlega intensywnym przemianom
metabolicznym w nablonku jelit i podczas pierwszego przejécia przez watrobe. Podanie przezskome
estradiolu jest wystarczajace do wywolania efektoéw ogolnoustrojowych.

Estradiol ulega dystrybucji do wielu tkanek. We krwi jest wiazany przez albuminy (okolo 60-65%) i
globuline przenoszaca hormony plciowe (okoto 35-45%). Frakcje bialek transportujacych we krwi nie
ulegaja zmianom po przezskormym podaniu estradiolu.

Estradiol jest szybko eliminowany z krazenia. Estradiol jest gldwnie metabolizowany do posiadajacego
stabsze dzialanie farmakologiczne estronu i jego pochodnych sprzezonych. Estradiol, estron i siarczan
estronu mogg ulega¢ wzajemnym przemianom i sa wydalane z moczem w postaci glukuronidéw oraz
siarczanéw. Przemiany metaboliczne estradiolu w skorze zachodza w niewielkim stopniu.

W badaniu oceniajacym stgzenie estradiolu we krwi po jednorazowym i wielokrotnym podaniu
kobietom po menopauzie systemu transdermalnego Systen Conti, steZenie estradiolu w surowicy krwi
bardzo szybko zwiekszylo sie powyzej stezenia wyj$ciowego, wynoszacego okolo 5 pg/ml. Po
czterech godzinach od przyklejenia systemu transdermalnego steZenie estradiolu we krwi wynosito
okoto 19 pg/ml. Srednie maksymalne stezenie estradiolu wynoszace okolo 41 pg/ml powyzej stezenia
wyjéciowego stwierdzono w 23 godzinie po podaniu. Zwigkszone stgzenie estradiolu we krwi
utrzymywalo sig przez 3,5 doby. Po odklejeniu systemu transdermalnego $rednie st¢zenie estradiolu
we krwi bardzo szybko (w ciagu 24 godzin) wrécito do wartosci wyjsciowych. Sredni okres
poltrwania estradiolu we krwi po odklejeniu plastra wynosit 6,6 godziny, wskazujac na
magazynowanie w skorze.

Wielokrotne przyklejanie plastra powodowato niewielka kumulacje estradiolu lub jej brak w krazeniu
ustrojowym. Przed rozpoczeciem leczenia, $redni stosunek stezenia estradiolu do estronu we krwi
(E,/E)) u kobiet po menopauzie byt mniejszy niz 0,3. Podczas leczenia systemem transdermalnym
SYSTEN Conti $redni stosunek E,/E; bardzo szybko wzrost i utrzymywat sig na statym
fizjologicznym poziomie wynoszacym okolo 1. Sredni stosunek E,/E, powrécit do wartosci
wyjsciowych w ciagu 24 godzin po odklejeniu plastra.

Noretysteronu octan

Noretysteronu octan jest bardzo szybko hydrolizowany do czynnego progestagenu, noretysteronu.

Po przyjeciu doustnym noretysteron podlega wyraznemu metabolizmowi podczas pierwszego przejscia
przez watrobe, co zmniejsza jego dostgpnosé biologiczna.

Przezskéme wehlonigcie noretysteronu octanu utrzymuje go na statym, zapewniajacym skutecznos¢ stezeniu
w krazeniu ustrojowym. Noretysteron jest rozlegle dystrybuowany do tkanek organizmu i wigze sig z
albuminami (okoto 61%) i globuling wiazaca hormony piciowe (okolo 36%).

Po doustnym podaniu okres pottrwania wynosi od 6 do 12 godzin i nie ulega zmianie podczas
dhugotrwalego leczenia. Noretysteron metabolizowany jest gldwnie w watrobie przez redukcje o.B-
nienasyconego ugrupowania ketonowego w pierscieniu A czasteczki. Glownym metabolitem
sposérod 4 mozliwych stereoizomerycznych tetrahydrosteroidow jest 5B-,3a hydroksypochodna.
Wymienione zwiazki chemiczne sa wydalane gléwnie z moczem i kalem po sprzegnigciu, jako siarczany i
glukuronidy.
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W badaniu oceniajacym stezenie noretysteronu we krwi po jednorazowym i wielokrotnym podaniu, stgzenie
noretysteronu we krwi wzrosto w ciagu godziny po przyklejeniu plastra Systen Conti do $redniego stezenia w
stanie rtownowagi wynoszacego okolo 199 pg/ml. Po podaniu wielokrotnym $rednie stezenia noretysteronu
we krwi albo w osoczu w stanie rownowagi utrzymywaty sie w zakresie od okolo 141 do 224 pg/ml przez
caly 3,5 dobowy okres, w ktérym system transdermalny byt przyklejony. Srednie stgzenia bardzo szybko (w
ciagu 24 godzin od odklejenia plastra) zmniejszyly sig do wartoéci réwnych granicy oznaczalnosci. Okres
péttrwania w osoczu wynoszacy okoto 15 godzin po odklejeniu plastra wskazuje na magazynowanie w
skorze. Tak jak to wystgpuje po przezskémym podaniu wigkszosci lekéw, po wielokrotnym przyklejaniu
systemu transdermalnego zaobserwowano jedynie przemijajacy i ograniczony wzrost stezenia
noretysteronu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiol i noretysteronu octan, przez wiele lat stosowane sa w praktyce klinicznej na calym §wiecie, sa
przedmiotem monografii w wielu znaczacych farmakopeach, majg ugruntowane

zastosowanie w medycynie, odznaczaja si¢ uznana skutecznoscia i akceptowanym poziomem
bezpieczenistwa.

Estradiol jest hormonem wystepujacym naturalnie u ludzi i u zwierzat. Etynyloestradiol (EE) jest szeroko
stosowanym estrogenem syntetycznym, bardzo podobnym do estradiolu pod wzgledem dzialania
estrogenowego, ale o wigksze;j sile dziatania i dlatego potencjalnie bardziej toksycznym od estradiolu.
Badania toksycznosci ostrej EE przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Wyznaczone wartosci
LDjs u szczuréw wyniosty 5,3 g/kg mc. u samcéw oraz 3,2 g/kg m.c. u samic. U pséw, po podaniu dawek
Jjednorazowych do 5,0 g/kg m.c. nie stwierdzono przypadkéw $miertelnych. Dawki te sa odpowiednio od 50
000 do 78 000 razy wieksze od dawek stosowanych u ludzi.

W badaniach toksycznosci przewleklej oraz dziatania rakotworczego, przeprowadzonych na gryzoniach,
stwierdzono nasilenie dziatan farmakologicznych.

W badaniach toksycznoéci przewleklej istotne znaczenie maja roznice pomiedzy poszczegdlnymi
gatunkami zwiazane z regulacja hormonalna. Dlatego przy ekstrapolacji wynikow badan na zwierzetach na
ludzi nalezy doktadnie rozwazy¢ rdznice gatunkowe.

Estradiol nie powodowat aberracji chromosomowych w komarkach szpiku kostnego u myszy, ktérym
podawano ten hormon in vivo. W DNA pochodzacym z nerek chomikow, ktérym podawano hormon,
stwierdzono obecno$¢ nieprawidtowych nukleotydow. W komoérkach ludzkich estradiol indukowat in vitro
tworzenie mikrojader lecz nie wywotywat aneuploidii, nie indukowat aberracji chromosoméw, ani
wymiany chromatyd siostrzanych. W komorkach gryzoni powodowat aneuploidie oraz nieplanowsa synteze
DNA, ale nie wykazywal dzialania mutagennego i nie pobudzat pekania lancuchow DNA ani wymiany
chromatyd siostrzanych. W wielu badaniach stwierdzono dziatanie embriotoksyczne estronu u szczuréw i
myszy oraz zalezne od dawki zmniejszenie ptodnosci u szczuréw. Dzialania te sa wyraznie zwiazane z
dzialaniem hormonalnym.

Noretysteronu octan jest bardzo szybko hydrolizowany do czynnego progestagenu, noretysteronu (NET).
Badania toksycznosci ostrej NET nie wykazaty objawow toksycznoscei.

Po wielokrotnym krétkookresowym oraz przewlektym podawaniu NET myszom (1,5 roku), psom (7 lat) i
matlpom (10 lat), wyniki wykazaty typowe efekty dziatania hormonalnego.

W badaniach toksycznosci przed- i pourodzeniowej u szczuréw obserwowano zahamowanie wzrostu u
pokolenia F. U krdlikow i szczuréw otrzymujacych dawki od 1,4 do 3,5 mg/kg, wykazano dzialanie
embriotoksyczne, lecz nie obserwowano istotnych efektéw teratogennych.

Przeprowadzono badania toksycznosci po podaniu pojedynczym oraz wielokrotnym krotkookresowym
polaczenia NET i EE w réznych proporcjach, na myszach, szczurach i psach. Wyznaczona dawka LDs, byla
bardzo duza (rzedu g/kg mc.), co wskazuje na bardzo mala toksycznosé.

W badaniach toksycznosci wielokrotnej krotkookresowej przeprowadzonych na szczurach (14 dni), w
dawkach 250-krotnie wigkszych od dawek stosowanych u ludzi nie zaobserwowano zaburzen mogacych
byé nastepstwem dziatania badanego zwiazku, z wyjatkiem niewielkiego rozrostu blony §luzowej macicy
przy stosowaniu najwiekszych badanych dawek. Inne badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym
krétkookresowym u szczuréw (przez okres 30 dni) i psow (8 dni) wykazaly brak objawoéw swiadczacych o
toksycznosci wynikajacej z podania leku. Badania toksycznosci przewleklej z zastosowaniem réznych
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gatunkow zwierzat (szczur- 2 lata, mysz -1,5 roku, samica psa - 7 lat, samica malpy -10 lat) wykazaty
typowe, spotggowane efekty farmakologicznego dziatania hormon6w steroidowych.

Badania dodatkowe, obejmujace tolerancje miejscowa u krolikdw oraz badania wlasciwosci
uczulajacych u §winek morskich wykazaty tagodne, miejscowe podraznienie skory, choé uwaza sig, ze
wyniki uzyskane na krélikach wyrazaja znacznie wigksze ryzyko podraznienia skory, niz wykazuja
dane uzyskane u czlowieka.

W modelu badawczym z zastosowaniem $winki morskiej produkt Systen Conti wykazywat stabe
wiasciwosci uczulajace. Badania kliniczne obejmujace stosowanie przezskoémych systeméw
terapeutycznych przez okres dtuzszy niz jeden rok nie wykazaty klinicznie istotnych wlasciwosci
uczulajacych u cziowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa adhezyjna: kopolimer akrylowy , guma guar.

Warstwa ochronna (warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna): poliester .
Warstwa zabezpieczajaca (do usuniecia): polietylenotereftalan .

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Z uwagi na mozliwo$¢ zmiany wiasciwosci przylepnych systemu transdermalnego Systen Conti, w
miejscu przyklejenia plastra nie nalezy stosowaé kreméw, tonikow lub pudrow.

63 Okres wamosci

2 lata.

64 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywanin
Przechowywaé w temperaturze do 25°C.

65 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

8 sztuk
System transdermalny w saszetce (kopolimer akrylowy/Al/polietylen/papier) w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegoélne §rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do
stosowania

System transdermalny nalezy zlozyé klejem do $rodka i usunaé ze $mieciami. Nie wolno splukiwaé w
toalecie. Zuzyty system transdermalny przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci (patrz punkt 4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag Intemational NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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9.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /-DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7.10.1999/03.11.2005

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 1
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