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(CCDS 0611)

Systen® Adesivo Transdérmico

estradiol

Forma Farmacéutica e Apresentacdes

Systen®¢é um adesivo transdérmico do tipo matricial.

Adesivos transdérmicos envolvidos por uma pelicula protetora em embalagem contendo 8
adesivos.

O Systen® é um adesivo transdérmico, plano, transparente e auto-adesivo com uma
superficie de 8 cm? (Systen® 25 mcg/dia), 16 cm? (Systen® 50 mcg/dia) ou 32 cm? (Systen®
100 mcg/dia), espessura de 0,1 mm, formado por duas camadas laminadas, para aplicagédo
sobre a pele. Ele é constituido de uma matriz adesiva através da qual o estradiol é
distribuido de maneira uniforme. A primeira camada é um filme flexivel, transparente e
praticamente incolor. A segunda camada € um filme adesivo (matriz) composto de adesivo
acrilico e goma guar e contém os hormoénios. Este adesivo é protegido por uma pelicula de
poliester aluminizada em um dos lados, fixada a matriz adesiva e que deve ser removida
antes da aplicacdo do adesivo a pele. Esta pelicula protetora tem uma incisdo em S que

facilita a sua remocéao do adesivo.
USO ADULTO

Composicao

Cada adesivo de 1,60 mg (Systen® 25 mcg/dia) contém:

estradiol hemi-hidratado.............c.ooovviiiiiiii, 1,60 mg.
Quando aplicado, libera 25 mcg da substéncia ativa por dia.
Excipientes: Adesivo acrilico, Filme de Poliester e Goma Guar.

Cada adesivo de 3,20 mg (Systen® 50 mcg/dia) contém:
estradiol hemi-hidratado..................... 3,20 mg.
Quando aplicado, libera 50 mcg da substancia ativa por dia.

Excipientes: Adesivo acrilico, Filme de Poliester e Goma Guar.

Cada adesivo de 6,40 mg (Systen® 100 mcg/dia) contém:
estradiol hemi-hidratado.............c.coooviiiiieiiee, 6,40 mg.
Quando aplicado, libera 100 mcg da substancia ativa por dia.
Excipientes: Adesivo acrilico, Filme de Poliester e Goma Guar.
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INFORMACOES A PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: O controle dos sintomas € observado progressivamente

com o decorrer do tratamento.

Cuidados de armazenamento: Mantenha os adesivos em local com temperatura igual ou

inferior a 25°C, protegidos da luz e umidade.

Prazo de validade: Verifique na embalagem externa se o produto obedece ao prazo de
validade. Nao use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser

prejudicial a sua saude.

Gravidez e lactacdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se esta amamentando.

Estradiol ndo deve ser usado na presencga de gravidez confirmada ou suspeita e de lactagéao.
Se ocorrer gravidez durante a medicacdo com Systen®, o tratamento deve ser suspendido
imediatamente.

Este medicamento causa malformagao ao bebe durante a gravidez.

Cuidados de administracéo: Abra a embalagem e retire uma parte da pelicula protetora até
a incisdao em S, segurando o adesivo pela borda. Enquanto estiver aplicando o adesivo, evite
o contato dos dedos com a parte adesiva.

Apliqgue a parte adesiva imediatamente sobre uma area limpa e seca de pele integra e
saudavel, preferencialmente abaixo da cintura (no abdome, nadegas ou na parte inferior das
costas), comprimindo-a firmemente durante aproximadamente 10 segundos. E aconselhavel
aplicar Systen® preferencialmente nas nadegas, pois, até o presente, a experiéncia
demonstrou que ocorre menos irritagdo da pele nesta regiao.

Escolha um local onde haja pouca dobra da pele durante a movimentagdo do corpo e onde
nao haja forte atrito com a roupa, pois sendo o adesivo nao ficara bem aderido. A regido
escolhida deve estar seca e limpa, isenta de substancias gordurosas (creme, logao ou talco),
uma vez que, neste caso, o adesivo ndo adere a pele; além disto, para um melhor efeito da
medicagao, o adesivo n&o deve ser colocado em regides que apresentam irritagao local.

O adesivo nao deve ser aplicado nas mamas.

Desde que o adesivo tenha sido corretamente aplicado, a paciente pode tomar banho de

chuveiro e usar logdes de banho de base ndo oleosa. Durante o banho muito quente ou
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sauna, o adesivo pode descolar-se da pele. Neste caso, um novo adesivo deve ser aplicado
imediatamente, mantendo o dia normal de troca.

O adesivo nao pode ser exposto a luz solar.

Peca orientagdo ao seu médico sobre com que frequéncia o adesivo deve ser trocado.

A maneira mais simples é sempre troca-lo nos mesmos dois dias da semana, por exemplo,
2% e 52 feiras.

N&o aplique o adesivo 2 vezes seguidas em um mesmo local da pele. Apés uma semana,
vocé podera aplicar um novo adesivo em um local ja utilizado anteriormente.

Observar sempre se o adesivo esta bem aderido a pele; caso esteja descolado, perdido ou
inutilizado, deve ser trocado por outro. Neste caso, continue seguindo o mesmo tratamento,
isto €, mantenha sempre os mesmos dias de troca. Se houver esquecimento de trocar o
adesivo no dia programado, troque-o assim que puder e continue seguindo o mesmo
esquema de tratamento.

Quando houver troca do adesivo, este deve ser removido, dobrado sobre a face adesiva e
jogado no lixo.

O tratamento nao deve ser interrompido ou alterado sem o conhecimento ou orientagdo do
meédico. Siga a orientagdo do seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragéo do tratamento. O médico deve ser avisado se ocorrer alguma alteragdo durante o

tratamento.

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

médico.

Reacdes adversas: Pode ocorrer uma irritagdo da pele com coceira no local da aplicagao,
que deve desaparecer em poucos dias. Avise o médico se esta reagao se prolongar por mais
tempo ou se ocorrerem sintomas mais graves.

Se ocorrer sensagdo de desconforto nas mamas, sangramento de escape (pequenas
quantidades de sangue) persistente durante o tratamento com Systen® é necessario
consultar seu médico.

Systen® é geralmente bem tolerado. Entretanto, assim como com outros medicamentos que
contenham derivados de estrogénios, podem ocorrer reagbes adversas tais como:
candidiase, palpitagdes, gases, diarreia, dor muscular e nas articulagbes, dor nas mamas,
colicas, inchago, aumento de peso, dor abdominal, cancer de mama, epilepsia, trombose,
cancer endometrial, humor deprimido, acidente vascular cerebral (AVC), enxaqueca, infarto,
embolia pulmonar, pedra na vesicula, angioedema, aumento das mamas, , tonturas, dor de

cabecga ou nauseas. Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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NO CASO DO SYSTEN®, MESMO OS ADESIVOS JA UTILIZADOS DEVEM SER
ELIMINADOS E MANTIDOS FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Interacdo com outros medicamentos e alcool: Existem alguns medicamentos que podem
interferir com Systen®, tais como barbituricos, hidantoinas, carbamazepina, meprobamato,

fenilbutazona e rifampicina.

Contraindicagfes: O produto estd contraindicado em casos de cancer de mama ou de
utero; sangramento vaginal de origem nao determinada; doenga grave do figado, rim ou
coragdo; doengas circulatérias; gravidez e amamentagao, endometriose € em pessoas com

fatores de risco para eventos trombaticos.

Precaucdes e Adverténcias: Estradiol ndo € um anticoncepcional.

Estradiol € indicado no tratamento dos sintomas decorrentes da deficiéncia hormonal durante
a menopausa ou apos a retirada dos ovarios. Alguns destes sintomas s&o: fogachos,
ressecamento da vagina, irritabilidade, desconforto ao urinar.

Siga corretamente as orientagdes do seu médico e o modo de usar.

Vocé pode tomar banho com o Systen®, mas nunca o exponha a luz solar direta.

Avise seu médico caso tenha doenga cardiaca, pressao alta, doenga de rins ou figado,
epilepsia, enxaqueca, diabetes ou se observar alteracées das mamas ou do uUtero. Avise seu
meédico se houver algum caso de cancer de mama na familia.

O risco relativo de ocorréncia de doengas circulatérias parece aumentar quando a paciente é
fumante (consumo de 15 ou mais cigarros por dia).

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 estradiol € um hormonio estrogénico natural. Ele é formado nos foliculos ovarianos sob a
influéncia da hipofise. Na mulher ele estimula os 6rgaos reprodutivos acessorios e provoca o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios da puberdade. Ele também ¢é
responsavel pelas modificagdbes no endométrio durante a primeira metade do ciclo menstrual.
O estradiol é rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrintestinal e através da
pele e mucosas. O metabolismo é fundamentalmente hepatico. A excregao dos metabdlitos

menos ativos, principalmente estrona e estriol, se faz pela via urinaria.
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O Systen® libera estradiol na circulagéo, pela via transdérmica, em quantidades fisiolégicas.
Nas mulheres na menopausa, o Systen® eleva os niveis de estradiol até os niveis
encontrados nas etapas inicial e intermediaria da fase folicular. A via transdérmica evita o
efeito da primeira passagem hepatica que ocorre quando da administragdo oral de
estrogénios. E, ao contrario do que acontece com os estrogénios orais, a estimulagédo da
sintese de proteinas hepaticas é amplamente evitada e, consequentemente, ndo existe uma
acao sobre os niveis circulantes do substrato da renina e das globulinas transportadoras dos
horménios tireoideanos, hormdnios sexuais e cortisol. Os fatores de coagulagdo também
parecem nao ser afetados. O estradiol transdérmico ndo altera os niveis circulantes de
renina.

Foi demonstrado que a administracdo de estradiol por via transdérmica a longo prazo (2
anos) resulta em um aumento da densidade mineral dssea, enquanto que uma diminuigao
significativa é observada em mulheres n&o tratadas. Também foi observada uma diminuigédo
dos niveis de osteocalcina, da relagao calcio/creatinina urinaria e da hidroxiprolina.

Outros estudos mostram que pequenas doses de estradiol, administradas pela via
transdérmica em associagdo com progestogénios, séo suficientes para prevenir a reabsorgao
6ssea da menopausa. O estradiol exerce uma acao direta sobre os osteoblastos através de
seus receptores e inibe, a0 mesmo tempo, a reabsorgcéo ossea.

Estudos com o estradiol tém mostrado uma diminuigdo significativa dos fogachos, uma
melhora do indice de Kupperman e da citologia vaginal.

A tolerancia local do estradiol tem sido muito boa. A matriz adesiva utilizada tem um baixo
indice de irritabilidade.

Propriedades Farmacocinéticas

Em geral, os estrogénios séo rapidamente absorvidos a partir do trato gastrintestinal e
através da pele e mucosas. A absor¢do digestiva € imediata e completa. A absorgao
transdérmica dos estrogénios € suficiente para provocar um efeito sistémico.

A inativagdo dos estrogénios é feita principalmente pelo figado. Consequentemente, a
limitada eficacia oral dos estrogénios é relacionada ao metabolismo de primeira passagem
hepética e ndo a uma ma absorgao.

Uma certa proporgao de estrogénio € excretada na bile e entdo reabsorvida no intestino.
Durante esta circulagdo entero-hepatica, o estradiol é rapidamente oxidado em estrona,
farmacologicamente menos ativa, a qual pode, ao seu turno, ser hidrolisada para formar o
estriol (também menos ativo farmacologicamente que o estradiol). O estradiol circula no
sangue em associagdo com a globulina transportadora dos hormoénios sexuais e da
albumina.

Com o Systen®, as concentracdes séricas fisioldgicas do estradiol sdo atingidas cerca de

quatro horas apds a aplicagdo sobre a pele. A partir de 10 horas os niveis séricos de
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estradiol permanecem estaveis e a niveis fisioldgicos durante a duragdo da aplicagéo (3 - 4
dias).
Vinte e quatro horas apds a remocgéao do adesivo transdérmico as concentragdes de estradiol

retornam aos niveis basais.

INDICACOES

Terapia de reposi¢gdo hormonal para a corregado da deficiéncia de estrogénio e alivio dos
sintomas associados, devido a uma menopausa natural ou cirurgicamente induzida, ou seja:
disturbios vasomotores (fogachos), disturbios uro-genitais como atrofia da uretra, disturbios
do sono, irritabilidade. Também a osteoporose decorrente da deficiéncia estrogénica pode
ser evitada. Pacientes com o utero intacto devem receber uma suplementacido de
progestogénios durante o tratamento.

Ao prescrever unicamente para a prevengao da osteoporose pos-menopausa, medicamentos
ndo estrogénicos devem ser inicialmente considerados. A terapia com Systen® pode ser

considerada para mulheres com risco significativo de osteoporose.

CONTRAINDICACOES

A) Absolutas

- Hipersensibilidade conhecida ao estrogénio ou a qualquer excipiente do produto.

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

- Diagnéstico 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 lactagéo.

- Doencga aguda do figado, ou uma histéria de doenga hepatica enquanto os testes de fungéo
hepatica nao retornarem ao normal.

- Condigbes trombofilicas conhecidas.

- Histérico ou diagndstico de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar) ou histéria da associagao destes disturbios ao uso prévio de estrogénio.

- Doencga arterial tromboembdlica ativa ou em um passado recente (por exemplo, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio).

- Porfiria.

- Endometriose

B) Relativas

O médico deve dar atencao especial as pacientes com os seguintes problemas:

- Doenca da vesicula biliar.

- Histdria de prurido recorrente durante a gravidez.
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- Hipertensao.
- Pacientes diabéticas requerem uma monitorizagao por causa de relatos de uma diminuigao

da toleréncia a glicose causada pela administragao de estrogénios.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Até o presente momento, os resultados de estudos epidemioldgicos sugerem um aumento do
risco relativo de cancer de mama em mulheres na menopausa recebendo terapia de
reposigao hormonal a longo prazo. Assim, uma avaliagado cuidadosa do risco/beneficio deve
ser realizada antes de iniciar o tratamento a longo prazo.

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

pode ser mais favoravel do que em mulheres mais velhas.

Condigbes que necessitam de acompanhamento:

Se qualquer das seguintes condi¢des 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 condigdes podem
ocorrer ou serem agravadas durante o tratamento com Systen®, partircularmente:

- Leiomioma (mioma uterino) ou endometriose;

- Fatores de risco para transtornos tromboembodlicos;

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

- Hipertensao;

- Transtornos hepaticos (por exemplo, adenoma de figado);

- Diabetes mellitus;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia intensa;

- Lupus eritematoso sistémico;

- Histdria de hiperplasia endometrial;

- Epilepsia;

- Mastopatia.

Condigbes que requerem monitoramento enquanto em tratamento com estrogénio:

- Estrogénio pode causar retencdo de fluidos. Disfun¢des renais ou cardiacas devem ser
observadas cuidadosamente;

- Disturbios ou comprometimento leve da fungéo hepatica;

- Histdria de ictericia colestatica;



Jul11_Bula 8

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

- O uso prolongado de estrogénio influencia o metabolismo do calcio e fosforo. O uso de
estrogénio deve ser feito com cautela em pacientes com doengas 6sseas metabdlicas

associadas com hipercalcemia e em pacientes com lesao ou insuficiéncia renal.

Razbes para suspenséao imediata do tratamento:

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

- Ictericia ou deterioragéo da fungao hepatica;

- Aumento significativo na pressao arterial;

- Novo inicio de dor de cabega do tipo enxaqueca;

- Gravidez.

No uso normal, o estradiol ndo apresenta nenhum efeito sobre a habilidade de dirigir ou usar

maquinas.

Hiperplasia endometrial

Os riscos de hiperplasia endometrial e carcinoma aumentam com a administracédo
prolongada de estrogénio isolado em mulheres com Utero. Acredita-se que o tratamento com
estrogénio isolado de 1 a 5 anos em mulheres com utero pode aumentar o risco de cancer
endometrial em 3 vezes (a partir do rsico de vida na linha de base de cerca de 3% para uma
mulher com 50 anos de idade), com efeitos persistindo por muitos anos apos o término do
tratamento com estrogénio. Para reduzir, mas n&o eliminar o risco, é recomendado que um
progestagénio seja administrado ao mesmo tempo por 12 - 14 dias por ciclo em mulheres
nao-histerectomizadas. Embora o tratamento com progestagénio por pelo menos 10 dias por
ciclo reduza o risco de hiperplasia endometrial, o que pode ser um precursor do cancer
endometrial, 12 a 14 dias por ciclo é recomendado para maximizar a protecdo endometrial.
Tal regime sequencial de estrogénio/estrogénio-progestagénio resulta em sangramento
ciclico na maioria das mulheres.

Para mulheres com um utero que ndo podem tolerar ou usar um progestagénio, o tratamento
com estrogénio sem oposi¢céo pode ser considerado, mas monitoramento a longo prazo é
recomendado, com vigilancia endometrial, que pode incluir bidpsias, a serem conduzidas
anualmente ou antes se sangramento de escape ocorrer.

Sangramentos de escape podem ocorrer durante os primeiros meses de tratamento. Se os

sangramentos de escape aparecerem apos algum tempo de tratamento, ou continuarem
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apos o tratamento ter sido descontinuado, a razado deve ser investigada, o que pode incluir
biépsia endometrial para excluir malignidade endometrial.

Estimulagdo com estrogénio sem oposi¢cdo pode levar a transformagdao maligna ou pré-
maligna nos focos residuais de endometriose. Portanto, a adicdo de uma terapia de
reposigao de progestagénio para estrogénio deve ser considerada em mulheres que foram
submetidas a histerectomia devido a endometriose, especialmente se é conhecido que elas
apresentam endometriose residual.

Para adesivos > 50 mcg/dia, a seguranga endometrial dos progestagénios adicionados nao

foi demonstrada.

Cancer de mama

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

Tratamento combinado de estrogénio-progestagénio

O estudo clinico randomizado e controlado por placebo Women's Health Initiative (WHI), e
estudos epidemiolégicos s&o 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 apdés cerca de 3 anos.

Tratamento com estrogénio isolado

O estudo WHI n&o 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 combinagbes 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 detecgao

radiolégica do cancer de mama.

Céancer de ovario

Cancer de ovario € 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
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epidemiolégicos. Alguns estudos, incluindo o WHI, sugerem que o uso prolongado de

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

Tromboembolismo venoso

A TRH esta associada a um risco relativamente maior de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.
Um estudo clinico controlado randomizado e estudos epidemiologicos encontraram um risco
de 2 a 3 vezes maior para usuarias comparado com n&o-usuarias. Para nao-usuarias,
estima-se que o numero de casos de TEV que irdo ocorrer em um periodo de 5 anos é cerca
de 3 por 1000 mulheres com idade entre 50 — 59 anos e 8 por 1000 mulheres com idade
entre 60 - 69 anos. Estima-se que em mulherem saudaveis em uso de TRH por 5 anos, o
numero de casos adicionais de TEV no periodo de 5 anos estara entre 2 e 6 (melhor
estimativa = 4) por 1000 mulheres com idade entre 50 — 59 anos e entre 5 e 15 (melhor
estimativa = 9) por 1000 mulheres com idade entre 60 — 69 anos. A ocorréncia de tal evento
€ mais provavel no primeiro ano de TRH do que posteriormente.

Geralmente, os fatores de risco reconhecidos para TEV incluem uma histéria pessoal ou
familiar, obesidade grave (IMC > 30 Kg/m?) e lupus eritematoso sistémico (LES). Ndo ha um
consenso sobre o possivel papel de varizes em TEV.

Pacientes com uma histéria de TEV ou estados trombofilicos conhecidos, tém um risco
aumentado de TEV. TRH pode aumentar este risco. Histérico pessoal ou familiar forte de
tromboembolismo recorrente ou abortos espontaneos recorrentes devem ser investigados
para excluir uma predisposi¢cao trombofilica. Até que uma avaliagdo completa dos fatores
trombofilicos sejam realizados ou tratamento anticoagulante seja iniciado, o uso de TRH em
tais pacientes deve ser considerado como contraindicado. Estas mulheres ja em tratamento
com anticoagulantes requerem uma consideragédo cuidadosa do risco-beneficio do uso de
TRH.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado com imobilizagao prolongada, trauma
maior ou cirurgia maior. Como em todos os pacientes pds-operatorios, atengdo minuciosa
deve ser dada para medidas profilaticas para previnir TEV apds cirurgia. Onde a imobilizagao
prolongada é passivel de seguir a cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal e
ortopédica para membros inferiores, consideracbes devem ser feitas para suspender
temporariamente a TRH de quatro a seis semanas antes, se possivel. O tratamento nao
deve ser recomecgado até que a mulher esteja completamente mobilizada.

Se o TEV se desenvolver apds o inicio do tratamento, Systen® deve ser descontinuado.
Pacientes devem ser avisadas a contactar seus médicos imediatamente quando estiverem
cientes de um potencial sintoma tromboembdlico (por exemplo, inchago doloroso de uma

perna, dor subita no peito, dispneia).
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Doenca arterial coronariana (DAC)

Estrogénio isolado: Dados de estudos controlados e randomizados n&o encontraram
aumento no risco de DAC em mulheres histerectomizadas em tratamento com estrogénio
isolado. Ha evidéncia emergente de que a iniciagdo 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 & levemente aumentado. O risco absoluto
de DAC é fortemente dependente da idade. O nimero de casos adicionais de DAC devido ao
uso de estrogénio-progestagénio € muito baixo em mulheres saudaveis perto da menopausa,

mas ira aumentar com a idade mais avancada.

Acidente Vascular Cerebral (AVC)
Um grande estudo clinico randomizado [Women's Health Initiative (WHI)] encontrou, como

um resultado secundario, um risco aumentado de AVC em mulheres saudaveis durante o
tratamento continuo com estrogénios conjugados combinados e acetato de
medroxiprogesterona (AMP). Para mulheres que ndo usam TRH, é estimado que o numero
de casos de AVC que irdo ocorrer apés 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 estimado que para mulheres que usam estrogénios conjugados e AMP por 5 anos, o
numero 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 risco aumentado também se estende para outros
produtos para TRH.

Tratamento com estrogénio-progestagénio combinados e com estrogénio isolado estdo
associados a um aumento de até 1,5 vezes no risco de AVC isquémico. O risco relativo nao
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 nao melhora a fungdo cognitiva. Ha envidéncias de risco aumentado de
possivel deméncia em mulheres que iniciaram o uso continuo de TRH com estrogénio

combinado ou isolado apds os 65 anos de idade.

Gravidez e Lactagéo

O estradiol é contraindicado durante a gravidez e a lactagao.

Este medicamento causa malformacéo ao bebe durante a gravidez.

Se ocorrer gravidez durante a medicagdo com Systen®, o tratamento deve ser suspendido

imediatamente.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que possam provocar a indugao de enzimas hepaticas podem alterar a agao
dos estrogénios. Exemplos destas drogas sao: barbitlricos, hidantoinas, carbamazepina,
meprobamato, fenilbutazona, rifampicina, rifabutina, bosentana e certos inibidores néo
nucleosideos da transcriptase reversa (como por exemplo nevirapina e efavirenz).

O ritonavir e nelfinavir apesar de serem conhecidos como inibidores fortes de isoenzimas do
citocromo P450, contraditoriamente quando usados concomitantemente com hormdnios
esteroides apresentam indugao destas propriedades.

O metabolismo do farmaco pode ser afetado por preparagdes a base de Erva de Sao Jodo
(Hypericum perforatum) que induz certas isoenzimas do citocromo P450 no figado (por
exemplo, CYP 3A4), assim como a glicoproteina-P. A indugéo das isoenzimas do citocromo
P450 pode reduzir as concentragdes plasmaticas do componente estrogénico do Systen®
resultando possivelmente na reducdo dos efeitos terapéuticos e sangramento néao
programado. Com a administragao transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é
evitado e, assim, estrogénios aplicados por via trandérmica podem ser menos afetados pelos
indutores de enzimas do que hormodnios orais.

O estrégeno contido nos contraceptivos orais demonstrou diminuir significantemente a
concentragdo plasmatica da lamotrigina quando co-administrados, devido a indugdo da
glicorunidagdo pela lamotrigina, o que pode reduzir o controle de convulsdes. Apesar da
potencial interacdo entre a terapia de reposicdo hormonal contendo estrégeno 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.

EFEITOS COLATERAIS

Dados de estudos clinicos

A seguranga de Systen® foi avaliada em 102 individuos que participaram de um estudo
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. Reagdes adversas ao
medicamento (RAMSs) relatadas por = 1% dos individuos tratados com Systen® e com

incidéncia maior que em individuos tratados com placebo estao apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Reagcdes Adversas ao Medicamento relatadas por = 1% dos
individuos tratados com Systen® e com incidéncia maior que em
individuos tratados com placebo em um estudo clinico, duplo-cego,
controlado por placebo

®
Classe de Sistema/Orgéo Sys;oen Placc):/;ebo
Reacao Adversa (n=102) (n=52)
Infecgdes e Infestagdes
Candidiase genital 8,8 0
Distlrbios do Sistema Imune
Hipersensibilidade 2,9 1,9
Distlrbios dos Sistema Nervoso
Dor de cabecga 20,6 19,2
Tontura 1,0 0
Disturbios Cardiacos
Palpitacdes 1,0 0
Disturbios Gastrintestinais
Flatuléncia 4.9 0
Diarreia 1,0 0
Disturbios do Tecido Cutaneo e
Subcutaneo
Prurido 3,9 1,9
Erupcao Cutanea 2,9 0
Disturbios dos Tecidos
Musculoesquelético e Conectivo
Mialgia 5,9 0
Artralgia 2,0 0
Disturbios do Sistema Reprodutivo e
nas Mamas
Dor nas mamas 12,7 3,9
Metrorragia 6,9 1,9
Dismenorreia 2,9 0
Distlrbios Gerais e Condi¢8es no
Local de Administracéo
Dor 7,8 3,9
Edema periférico 59 1,9
Edema generalizado 3,9 1,9
Edema 2,9 0
Investigacdes
Aumento de peso 3,9 0

Reacgdes adversas ao medicamento nao relatadas na Tabela 1 que foram relatadas por = 1%
dos individuos tratados com Systen® (n = 2584) em 15 estudos clinicos, sdo apresentadas

na Tabela 2.
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Tabela 2. Reagdes Adversas ao Medicamento relatadas por = 1% dos
individuos tratados com Systen® em 15 estudos clinicos de S}ésten@

Classe de Sistema/Org&o Sysojoen
Reacéo Adversa (n=2584)
Distlrbios Gastrintestinais
Nausea 24
Dor abdominal 1,8
Distlrbios Gerais e Condi¢6es no Local de
Administracdo
Erupgéo cutanea no local de aplicagéo* 20,8"
Prurido no local de aplicagao* 19,8"
Eritema no local de aplicagao* 8,5"
Reacao no local de aplicagao 3,3
Edema no local de aplicagao* 1,6"

*Sinais/sintomas (registrados como sim/n&o) em 8 estudos clinicos de Systen®._

* Porcentagens baseadas em n =1739 em 8 estudos clinicos de:Systen®.

Reacdes adversas relatadas por <1% dos individuos tratados com Systen® (n = 2584) nos

dados do estudo clinico anterior sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3.Reagbes Adversas ao Medicamento relatadas por <1% dos
individuos tratados com Systen® em 15 estudos clinicos de Systen®
Classe de Sistema/Orgéo
Reacao Adversa
Neoplasias Benignas, Malignas e Nao Especificadas (incluindo cistos e
polipos)
Céancer de mama
Distlirbios do Sistema Nervoso
Epilepsia
Diturbios Vasculares
Trombose

Dados de pés-comercializacao
As primeiras reacdes adversas identificadas durante a experiéncia de pdés-comercializagao
com estradiol estédo incluidas na Tabela 4. Nesta tabela, as frequéncias s&o fornecidas de

acordo com a seguinte convengao:

Muito comum =1/10

Comum >1/100 e <1/10

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)
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Tabela 4. Reagbes adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia
de pés-comercializagao com estradiol por categoria de frequéncia estimada a
partir de taxas de relatos espontaneos

Neoplasias Benignas, Malignas e Nao Especificadas (incluindo cistos e

pélipos)

Muito rara Cancer endometrial

Disturbios Psiquiéatricos

Muito rara Humor deprimido

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito rara Acidente vascular cerebral, enxaqueca

Disturbios Cardiacos

Muito rara Infarto do miocardio

Disturbios Vasculares

Muito rara Trombose venosa profunda

Distlrbios Respiratdrio, Toracico e do Mediastino

Muito rara Embolia pulmonar

Disturbios Gastrintestinais

Muito rara Distensdo abdominal

Disturbios Hepatobiliares

Muito rara Colelitiases

Disturbios dos Tecidos Cutaneo e Subcutaneo

Muito rara Angioedema

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Muito rara Aumento das mamas
POSOLOGIA

O Systen® deve ser aplicado 2 vezes por semana. Cada adesivo utilizado deve ser removido
apos 3 - 4 dias e um novo adesivo aplicado. Ele pode ser utilizado de forma ciclica ou
continua.

O Systen® é mais frequentemente utilizado em um tratamento ciclico com ciclos de 3
semanas seguidos por um periodo de repouso terapéutico de 7 dias. Durante este periodo
pode ocorrer sangramento vaginal.

O tratamento continuo com o estradiol pode ser indicado em mulheres histerectomizadas ou
no caso de manifestagbes severas da deficiéncia de estrogénios durante o periodo de
repouso terapéutico. Nesta forma de tratamento, o uso do adesivo deve ser ininterrupto.

Nao existem dados suficientes para orientar os ajustes da dose em pacientes com lesao
hepética ou renal grave.

Tratamento concomitante com progestogénios:

- durante o tratamento ciclico com estradiol o uso associado de progestogénios é
recomendado durante os ultimos 12 a 14 dias, ou seja, comegando nos dias 8 ou 10 do ciclo
de 21 dias.

- durante o tratamento continuo com estradiol a associagdo de progestogénios é
recomendada durante 12 a 14 dias consecutivos de cada més.

Sangramento vaginal pode ocorrer apos a parada dos progestogénios durante os 2 tipos de

tratamentos recomendados acima.
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Criancgas: Systen® ndo esta indicado para criangas.

MODO DE USAR

Abra a embalagem e retire uma parte da pelicula protetora até a incisdo em S, segurando o
adesivo pela borda. Enquanto estiver aplicando o adesivo, mantenha o menor contato
possivel dos dedos com a parte adesiva. Aplique a parte adesiva imediatamente sobre uma
area limpa e seca de pele integra e saudavel. Systen® nao deve ser aplicado em local onde
tenha sido aplicado creme, logcao para o corpo ou talco.

Cada aplicagdo deve ser feita em um local diferente (mesmo que proximo) do adesivo
anterior. Aplique o Systen® em uma parte do corpo onde ndo ocorram muitas dobras da pele
na hora dos movimentos, por exemplo: abdome, regido lombar, quadril, nadega. O Systen®
nunca deve ser aplicado nas mamas. O Systen® pode permanecer no local durante o banho.
Se um adesivo se desprender, um novo adesivo deve ser aplicado imediatamente.

Se a paciente esquecer de trocar por um novo adesivo, o 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.

O Systen® ndo deve ser exposto diretamente & luz solar.

SUPERDOSE

Os relatos de ingestdo de grandes doses de contraceptivos orais contendo estrogénios, por
criangas, ndo apresentam complicagées severas. Em mulheres, os sintomas de superdose
sdo0: nausea, desconforto das mamas e sangramento de escape (“spotting”).

A superdose com estradiol € pouco provavel em virtude do seu modo de administragdo, mas,

se for necessario, os efeitos podem ser revertidos com a remocgao do adesivo.

Uso em Pacientes ldosos

N&o existem dados suficientes sobre o uso de Systen® em pacientes com idade acima de 65
anos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Reg. MS-1.1236.3336
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira CRF-SP N° 12.304

Lote, Data de Fabricagao e Validade: Vide Cartucho.
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