Sprawdzono
pod wzgledem m czrym
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

L
2009 -06- 2 5

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYSTEN 50; 3,2 mg, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

System transdermalny, plaster Systen 50 zawiera jako substancjg czynna 3,2 mg estradiolu (Estradiolum),
w postaci estradiolu pétwodnego i uwalnia z powierzchni 16 cm® 50 mikrograméw estradiolu w ciagu 24
godzin.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza w leczeniu objawéw niedoboru estrogenéw zwiazanego z menopauza u
kobiet po histerektomii.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdza si¢ podwyzszone ryzyko ztaman
w przysziosci oraz nietolerancjg lub przeciwwskazanie do stosowania innych produktéw leczniczych
zalecanych do zapobiegania osteoporozie.

Do$wiadczenie zwigzane z leczeniem kobiet w wieku ponad 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

System transdermalny, plaster Systen 50 nalezy stosowaé dwa razy w tygodniu. Kazdy system
transdermalny, plaster powinien pozostaé przyklejony przez 3-4 dni.

System transdermalny, plaster stosuje sig¢ w 3-tygodniowym cyklu, po ktérym nastepuje 7-dniowa
przerwa w jego stosowaniu. W tym okresie moze wystapi¢ krwawienie z drég rodnych.

Nieprzerwane leczenie systemem transdermalnym, plastrem Systen 50 moze by¢ wskazane u kobiet po
histerektomii lub, u ktérych w okresie przerwy w stosowaniu leku wystepuja ciezkie objawy zwigzane z
zespotem niedoboru estrogenow.

U kobiet z zachowang macica, aby zapobiec rozrostowi endometrium i rozwojowi raka btony §luzowej
macicy, nalezy dodatkowo stosowa¢ progestagen, np. noretysteronu octan.

Zaleca sig stosowanie systemu transdermalnego, plastra Systen 50 w skojarzeniu z odpowiednim
progestagenem przez okres co najmniej 10 — 12 dni w cyklu.

U kobiet po histerktomii nie jest zalecane stosowanie terapii skojarzonej z progestagenem, chyba ze
wczesniej zdiagnozowano u pacjentki endometriozeg.
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Leczenie nalezy rozpoczaé od jednego systemu transdermalnego, plastra Systen 50.

Dawke systemu transdermalnego, plastra mozna dostosowywaé w zaleznosci od wystapienia objawéw
przedawkowania estrogenu (pojawienia sig dziafar niepozadanych) lub osiagnietego efektu leczniczego.
W leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowaé najmniejsza skuteczna dawke.

U kobiet po histerektomii nie nalezy przekraczaé dawki 100 pg estradiolu na dobe.

U kobiet z zachowana macica nie nalezy przekraczaé dawki 50 pg estradiolu na dobe, ze wzgledu na
profil bezpieczefistwa jednoczesnie stosowanego progestagenu. Profil ten nie zostat ustalony dla sytuacji,
w ktérych progestagen stosowany jest tacznie z przezsk6rmie podawanym estradiolem w dawce wigkszej
niz 50 pg na dobe.

Istniejace dane nie pozwalaja na wlasciwy dobér dawek leku u chorych z ciezka niewydolno$cia watroby
lub nerek.

W leczeniu objaw6éw pomenopauzalnych nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke leku.
Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ) powinna by¢é kontynuowana tylko tak dtugo, jak dhugo korzysci
plynace ze zlagodzenia cigzkich objaw6w przewyzszaja ryzyko wynikajace ze stosowania HTZ.

U wszystkich kobiet z zachowang macica zaleca sig stosowanie progestagenu:

. przez ostatnie 10-14 dni miesiaca kalendarzowego podczas nieprzerywanego stosowania systemu
transdermalnego, plastra SYSTEN 50;

lub

. przez ostatnie 10-12 dni 21-dniowego cyklu stosowania systemu transdermalnego, plastra Systen

50.

W przypadkach wczeéniejszego rozpoznania endometriozy, mozna rozwazyé dodanie progestagenu do
produktu Systen 50, a takze u kobiet po histerektomii.

Po rozpoczgeiu stosowania progestagenu zwykle wystepuje krwawienie z drég rodnych.

Pominigcie dawki leku zwigksza prawdopodobiefistwo wystapienia krwawienia lub plamienia
srédcyklicznego.

Dzieci
Systemu transdermalnego, plastra Systen 50 nie nalezy stosowaé u dzieci.

Kobiety w podeszlym wieku
Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na stosowanie systemu transdermalnego, plastra Systen 50 u
kobiet powyzej 65 roku zycia.

Sposéb stosowania
System transdermalny, plaster Systen 50 powinien by¢ przyklejony na czysta, sucha, zdrowa i

nieuszkodzong skorg tutowia, ponizej talii. Kremy, toniki lub pudry moga wplywaé na klejace
wlasciwosci systemu transdermalnego, plastra. Systemu transdermalnego, plastra Systen 50 nie wolno
stosowa¢ na piersiach lub w ich okolicy. Kolejne systemy transdermalne powinny byé przyklejane w
innym obszarze skdry, pomiedzy kolejnym zaloZeniem systemu transdermalnego, plastra w danym
miejscu musi uptynaé okres co najmniej jednego tygodnia.

System transdermalny, plaster nalezy zastosowaé natychmiast po otwarciu saszetki. Po otwarciu saszetki
zawierajacej system transdermalny, plaster nalezy zdjaé jedna czesé folii zabezpieczajacej. Odslonigta
cze$¢ klejaca nalezy nalozyd na skérg i przycisnaé w kierunku od krawedzi do $rodka. Nalezy przy tym
unikaé zagigcia systemu transdermalnego, plastra. Nastepnie nalezy zdjaé¢ druga czes$é folii
zabezpieczajacej i przycisnaé dlonia do skéry, ponownie unikajac jej zagiecia, oraz przycisnaé dlonig
system transdermalny, plaster do skéry, ogrzewajac go do temperatury ciala, w ktérej przylepnoéé
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systemu transdermalnego, plastra jest najlepsza. Podczas przyklejania systemu transdermalnego, plastra
pacjentka nie powinna bezposrednio dotykaé palcami warstwy przylepnej plastra.

W przypadku odklejenia sig systemu transdermalnego, plastra nalezy natychmiast zalozyé nowy. Nalezy
jednak zachowaé dotychczasowy termin zmiany systemu transdermalnego, plastra na nowy.

Nie ma potrzeby zdejmowania systemu transdermalnego, plastra podczas kapieli lub pod prysznicem.
Zaleca sig jednak zdejmowaé system transdermalny, plaster przed wejsciem do sauny, a po wyjsciu z niej
zaloZy¢ natychmiast nowy system transdermalny, plaster.

W celu usunigcia produktu Systen 50, nalezy odklei¢ od skéry krawedz systemu transdermalnego, plastra
i delikatnie ciagnaé, az do zdjecia calego systemu transdermalnego, plastra ze skéry (patrz punkt 6.6).
Pozostatosci kleju na skérze po odklejeniu systemu transdermalnego, plastra mozna usunaé woda z
mydiem lub zetrzeé¢ palcami.

4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
Rak piersi rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie.
Zlosliwy nowotwor estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub podejrzewany.
Nieleczona hiperplazja endometrium.
Przebyta idiopatyczna lub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt
glebokich, zatorowo$¢ 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
czynnosciowych watroby nie powrdca do warto$ci prawidtowych.
. Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

Badania lekarskie i obserwacija
Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebraé pelny wywiad lekarski, w tym

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

Podczas leczenia zalecane s3 okresowe badania kontrolne o czestotliwosci i charakterze dostosowanym
do konkretnej pacjentki. Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o koniecznoéci powiadomienia lekarza
lub pielegniarki o zmianach dostrzezonych w obrebie piersi (patrz nizej- ,,Rak piersi). Nalezy
przeprowadza¢ badania diagnostyczne, w tym regularne badania piersi i (lub) mammografig, zgodnie z
aktualnie przyjeta praktyka badan przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb
klinicznych,

Stany wymagajace nadzoru

Pacjentka wymaga $cistego nadzoru, jesli ktérykolwiek z nizej wymienionych stanéw wystepuje obecnie
lub wystgpowat w przesztosci i (lub) ulegt pogorszeniu w trakcie ciazy lub poprzedniej terapii
hormonalnej. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze choroby te moga nawrécié lub zaostrzyé sig podezas
leczenia systemem transdermalnym, plastrem SYSTEN 50, moze doj$¢ do nawrotéw lub zaostrzen
ponizszych stan6w:
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mieg$niaki macicy lub endometrioza
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub obecno$é czynnikéw ryzyka tych zaburzen
(patrz dalej)
° czynniki ryzyka dla nowotworéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia
nadciénienie tetnicze
choroby watroby (np. gruczolak watroby)
cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez takich powiktan
kamica zétciowa
migrena lub (silne) béle glowy
toczen rumieniowaty ukladowy
hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz dale;j)
padaczka
astma
otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:
Leczenie powinno by¢ przerywane w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan oraz w nastepui acych

sytuacjach:

J z6ttaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby
° znaczny wzrost ci$nienia tetniczego

° nowy rzut b6l6w gltowy typu migrenowego

. cigza.

Hiperplazja endometrium

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

W czasie pierwszych miesigcy leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia w trakcie cyklu. Jesli
krwawienia lub plamienia wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia, lub jesli utrzymuja sie
mimo odstawienia leku, nalezy zbadad jego przyczyne, w razie potrzeby lacznie z biopsja endometrium,
w celu wykluczenia nowotworu zloéliwego endometrium.

Bezpieczefistwo stosowania doustnej dawki estradiolu > 2 mg, skoniugowanych konskich estrogenéw
> 1,25 mg oraz system6w transdermalnych > 50 pg/dobe, po dodaniu progestagenu nie zostato zbadane.

Niezréwnowazona progestagenem stymulacja estrogenowa moze prowadzié do przednowotworowej tub
nowotworowej transformacji w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego w przypadku kobiet, ktére
byly poddane histerektomii z powodu endometriozy, szczegélnie, jezeli wiadomo, ze pozostaty ogniska
endometriozy, nalezy do estrogenowe;j terapii zastepczej dodaé 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).

W przypadku kazdej terapii HTZ ryzyko uwidacznia sig po kilku latach stosowania i zwigksza si¢ wraz z
dhugoscig czasu przyjmowania leku; w ciagu kilku (najwyzej pieciu) lat od zaprzestania terapii ryzyko
zmniejsza si¢ jednak do poziomu wystgpujacego u kobiet niestosujacych takiej terapii.
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W badaniu MWS stwierdzono, ze wzgledne ryzyko wystapienia raka piersi przy podawaniu
skoniugowanych estrogenéw konskich (CEE) lub estradiolu (E2) wzrasta, jesli dodatkowo wprowadza sie
(w sposéb sekwencyjny lub ciagly) progestagen- niezaleznie od jego typu.

Brak jest dowod6w na to, ze spos6b podawania leku moze wpltywaé na poziom ryzyka.

W badaniu WHI ustalono, Zze podawanie w spos6b ciagly, ztozony skoniugowanych estrogenéw kornskich
i octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wiazalo sig z nieco wiekszymi rozmiarami rakéw piersi i
czgstszymi ich przerzutami do regionalnych weztéw chionnych, niz w przypadku placebo.

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa ( ZChZ7)

HTZ jest zwigzane z podwyzszonym wzglednym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich i(lub) zatorowosci plucnej.

W jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym oraz w badaniach epidemiologicznych
stwierdzono 2-3-krotny wzrost ryzyka wéréd kobiet, przyjmujacych hormonalna terapig zastepcza

w poréwnaniu do grupy kobiet, ktére jej nie stosowaly.

Szacuje sig, ze liczba przypadkéw ZChZZ pojawiajacych sie w okresie 5 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, ktére stosuja hormonalng terapig zastgpcza 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 (najprawdopodobmej 9) na 1000 kobiet
w wieku 60-69 lat. Prawdopodoblenstwo wystapienia ZChZZ jest wigksze w pierwszym roku stosowania
hormonalne;j terapii zastgpczej niz w latach nastepnych.

Do ogélnie uznanych czynnikéw ryzyka ZChZZ nalezq 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 zylng choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub rozpoznang sktonnoécia do
zakrzepicy wystepuje zwigkszone ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

W przypadku ustalenia w wywiadzie osobistym, badZ rodzinnym, zaburzen zakrzepowo-zatorowych zyt
lub powtarzajacych sig poronien samoistnych nalezy przeprowadzié badania diagnostyczne w celu
wykluczenia sktonno$ci do zakrzepicy. Stosowanie HTZ u takich pacjentek uznaje sig za
przeciwwskazane do momentu szczegélowej oceny objawdw zaburzen zakrzepowych lub rozpoczecia
leczenia przeciwzakrzepowego. Przed rozpoczeciem HTZ u kobiet przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek ryzyka i korzyéci z terapii.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ okresowo zwigkszone przy
dhugotrwatym unieruchomieniu, po rozleglym urazie lub po rozlegtym zabiegu operacyjnym. Podobnie
jak w przypadku wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy zwrécié szczeg6lng uwage na
profilaktyke wystepujacej pooperacyjnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku, gdy planowane
jest dlugotrwate unieruchomienie po leczeniu operacyjnym, szczegélnie w odniesieniu do zabiegéw

w obrgbie jamy brzusznej lub w zakresie ortopedii korficzyn dolnych, nalezy rozwazyé przejéciowe
odstawienie HTZ w okresie 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenie mozna wznawiaé dopiero
woéwczas, gdy kobieta odzyska pelng aktywno$é ruchowa,

W razie wystapienia zZylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych po rozpoczeciu HTZ nalezy przerwad
stosowanie systemu transdermalnego, plastra Systen 50. Nalezy poinformowa¢ pacjentke o koniecznosci
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natychmiastowego zgloszenia sig do lekarza w razie wystapienia objawéw choroby zakrzepowo-
zatorowe;j (np. bolesny obrzgk koniczyny dolnej, nagly b6l w klatce piersiowej, duszno$é).

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych nie udowodniono wystepowania
korzystnego wplywy na uktad sercowo- naczyniowy zwiazanego z terapia ciagly ztozona koniugowanymi
estrogenami i octanem medroksyprogesteronu.

Dwa duze badania kliniczne (badanie WHI i HERS [Heart and Estrogen/ Progestin Replacement Study))
wskazujg na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych w pierwszym roku
terapii, oraz brak ogélnych korzysci. Dla innych produktéw stosowanych w HTZ istnieja bardzo
ograniczone dane z randomizowanych, kontrolowanych badar klinicznych dotyczacych ich wplywu na
liczbg zachorowari i $miertelnoé. Dlatego nie jest pewne czy wspomniane wyniki dotycza rowniez
innych produktéw stosowanych w HTZ.

Rak jajnika

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

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

koficowy, zwigkszenie ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu wéréd zdrowych kobiet w czasie ciaglego,
skojarzonego przyjmowania estrogenéw skoniugowanych i octanu medroksyprogesteronu. W grupie
kobiet, ktdre nie stosuja hormonalnej terapii zastgpczej, liczbe przypadkéw udaru mozgu w okresie 5 lat
szacuje sig na okoto 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, ktére 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 (najprawdopodobnie;j
cztery) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Nie wiadomo, czy zwigkszone ryzyko dotyczy takze innych
lekow stosowanych w hormonalnej terapii zastepczej.

Inne stany
Estrogeny moga powodowa¢ zatrzymanie plynéw w organizmie, dlatego pacjentki z niewydolnoéci serca

i nerek powinny by¢ pod écisla obserwacja.

Pacjentki z kraficowa niewydolnoscia nerek powinny byé dokladnie obserwowane, poniewaz mozna
oczekiwac, Ze taki stan spowoduje zwigkszenie stezenia substanciji czynnej, systemu transdermalnego,
plastra Systen 50, krazacej w organizmie.

Pacjentki z wczeéniej wystepujaca hipertréjglicerydemia we krwi powinny byé poddane cistej obserwacii
w trakcie HTZ, poniewaz przy terapii estrogenowej u kobiet w takim stanie, obserwowano rzadkie
przypadki znacznego zwigkszenia st¢zenia tréjglicerydéw, prowadzace do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwigkszaja st¢zenia globuliny wiazacej tyroksyng (TBG), prowadzac do zwigkszenia ogélnego
stgzenia krazacych hormonéw tarczycy, ocenianych na podstawie pomiaréw poziom jodu zwiazanego z
biatkami (PBI), st¢zenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna RIA) oraz stezenie T3
(badanie RIA). Zmniejszone jest wiazanie T3 przez Zywice, co odzwierciedla zwiekszone stezenie TBG.
Ste¢zenia wolnych hormonéw T4 i T3 pozostajg niezmienione. Moga wystepowaé zwigkszone stezenia
innych bialek wiazacych w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej
hormony piciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do wzrostu stgzenia krazacych we krwi
kortykosteroidow i steroidéw piciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych hormonéw
pozostaja niezmienione. Stgzenie innych biatek osocza mogg rowniez ulec zwigkszeniu (substrat
angiotensynogenw reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).
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Brak jest dowod6éw pozwalajacych na sformutowanie wniosku o wplywie na poprawe funkcji
poznawczych. Istnieja dane, pochodzace z badania WHI, na temat wigkszego ryzyka prawdopodobnego
otgpienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozone CEE i MPA w wicku powyzej 65 lat. Brak
jest danych wskazujacych, ze spostrzezenie to dotyczy réwniez mtodszych kobiet po menopauzie, badz do
innych produktéw HTZ.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw (i progestagenéw) moze ulec nasileniu na skutek réwnoczesnego stosowania
substancji pobudzajacych dziatanie enzyméw metabolizujacych leki, w szczeg6lnosci enzyméw
cytochromu P450 , takich jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz
leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir sa znanymi silnymi inhibitorami izoenzyméw cytochromu P450, jednak przy
Jjednoczesnym stosowaniu z hormonami steroidowymi maja wlasciwosci pobudzajace te enzymy.
Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga, indukowaé
metabolizm estrogendw (i progestagenéw).

Przy podawaniu przezskérnym unika sig efektu pierwszego przejscia przez watrobe i przez to induktory
enzymo6w majg by¢ moze mniejszy wplyw na estrogeny stosowane transdermalnie, niz na hormony
podawane doustnie.

Klinicznie wzmozony metabolizm estrogenéw i progestagenéw moze prowadzi¢ do slabszego ich
dzialania i zmian charakteru krwawien z macicy.

4.6 Ciaia i laktacja

Cigza

System transdermalny, plaster Systen 50 jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy. Jesli
podczas stosowania produktu okaze sig, ze pacjentka jest w ciazy, produkt nalezy natychmiast odstawi¢.
Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badar epidemiologicznych, nad przypadkowa
ekspozycja ptodu na preparaty estrogenéw i progestagenéw, nie wykazuja dzialania teratogennego lub
fetotoksycznego.

Karmienie piersig

Stosowanie produktu Systen 50 jest przeciwwskazane w czasie karmienia piersia.

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

Nie przeprowadzono badar nad wptywem produktu na zdolnos§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Informacje o dziataniach niepozadanych uzyskano w dwéch badaniach klinicznych, w kt6rych poréwnano
dzialanie systemu transdermalnego, plastra Systen 50 z placebo. Sposréd 104 kobiet w kazdej grupie,
potowg (z zachowana macica) obserwowano przez okres trzech miesigcy, a potowg (po histerektomii)
obserwowano przez okres 24 miesigcy. W grupie kobiet, ktére przyjmowaly system transdermalny,
plaster Systen 50,

18% sposréd kobiet obserwowanych przez trzy miesiace oraz 29% sposréd kobiet obserwowanych przez
24 miesiace zglaszalo co najmniej jedno dziatanie niepozadane.

7

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmagiji
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15



W ponizszej tabeli podano wszystkie dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych,
systemu transdermalnego, plastra Systen 50.

Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja Czesto§é wystepowania

ukladow i Czesto (=1/100 do <1/10) Rzadko
narzqdéw (>1/10 000 do <1/1000)

Zaburzenia skéryi | Wysypka
tkanki podskérnej

Zakazenia i Kandydoza narzadéw plciowych
zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory Rak piersi
lagodne, zlo§liwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

olipy)
Zaburzenia Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
naczyniowe
Zaburzenia ogblne i | Zwigkszenie masy ciala, bol
stany w miejscu uogolniony i zlokalizowany,
podania rumien i podraznienie w miejscu

stosowania, obrzeki.

Zaburzenia ukladu | Krwawienie z drég rodnych
rozrodczego i piersi

Nalezy sig spodziewaé zwigkszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z
przyjmowaniem estrogenéw (np. bélu piersi) przy zwigkszeniu dawki estrogenu w postaci plastra
przezskémego.

Nalezy spodziewac sig takze, ze rodzaj, czestosc i nasilenie dziatan niepozadanych wystepujacych przy
stosowaniu systemu transdermalnego, plastra Systen 50 tacznie z progestagenem przez kobiety
zachowana macica, beda rézne, w zaleznosci od rodzaju i dawki progestagenu, stosowanego w
skojarzeniu z produktem Systen 50.

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 wydluzeniem czasu stosowania HTZ u kobiet aktualnie lub
ostatnio leczonych.

Dla jednoskiadnikowe;- estrogenowej HTZ wzgledne ryzyko, oceniane w oparciu o powtérna 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), byto
zblizone i wynosilo odpowiednio 1,35 (95% CI 1,21-1, 49) oraz 1,30 (95%ClI 1,21-1,40).

W przypadku skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej, w szeregu badan epidemiologicznych
wykazano wyzsze ogblne ryzyko raka piersi niz ryzyko raka piersi w przypadku terapii estrogenowej.

Badanie MWS wykazalo, ze w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie otrzymywaty HTZ, stosowanie
réznych rodzajéw skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej bylo zwiazane z wyzszym ryzykiem
wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%CI: 1,88-2,12) niz stosowanie samych estrogenéw (RR= 1,30,
95%CI: 1,21 - 1,40) lub tibolonu (RR=1,45; 95%CI 1,25-1,68).
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Badanie WHI wykazato, Ze po 5-6 latach stosowania skojarzonej 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 znana §rednia czgstoé¢ wystgpowania raka piersi w
krajach rozwinigtych, ze:
. Wéréd kobiet nie stosujacych HTZ, u okoto 32 kobiet na 1000 w wieku 50-64 lat zostanie
rozpoznany rak piersi
. Na 1000 kobiet stosujacych aktualnie lub w przesztosci HTZ, liczba dodatkowych przypadkéw w
odpowiadajacym okresie czasu wyniesie:
° Wir6d kobiet stosujacych jednosktadnikowa, estrogenowa terapig zastgpcza:
- od 0 do 3 (szacunek optymalny = 1,5), przy S-letnim okresie stosowania,
- od 3 do 7 (szacunek optymalny = 5), przy 10-letnim okresie stosowania;

. Wiréd 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 terapig estrogenowo-progestagenowa (CEE + MPA) wystepuje 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 ciagu 5 lat zostanie zdiagnozowanych okoto 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 przypadkéw raka piersi wsréd kobiet stosujacych HTZ jest zblizona do liczby
przypadkéw u kobiet rozpoczynajacych terapig HTZ, bez wzgledu na wiek, w jakim podejmuja terapie (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 estrogenéw. 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 zaleznoéci od czasu trwania terapii i wielkodci
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.

Inne dzialania niepozadane wykazane w zwiazku z leczeniem estrogenem/progestagenem to:

o tagodne i zlo§liwe estrogenozalezne nowotwory, np. rak blony §luzowej macicy;

. 2ylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zy! glebokich konczyny dolnej lub miednicy
oraz zatorowos$¢ plucna jest czgstsza wsrdéd kobiet stosujacych hormonalna terapig zastepcza niz u
kobiet, ktére jej nie stosuja. Dla uzyskania szerszych informacji zob. punkt 4.3 Przeciwwskazania i
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania;
zawal mig§nia sercowego i udar mézgu;
choroby pecherza moczowego;

MINISTERSTWO ZDROWIQ
Departament Polliykl Lokowej | Farmacji
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15



° zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskémej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumienf
guzowaty, plamica naczyniowa;
. ryzyko demencji (zob. punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania moga byé: b6l lub nadmierna wrazliwosé piersi, nudnoSci, krwawienia
$rédeykliczne, kurcze brzucha oraz wzdecia brzucha. Usunigcie plastra powoduje ustapienie objawéw
przedawkowania,

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny naturalne i pétsyntetyczne, estradiol.
Kod ATC: G03 CAO03.

Substancja czynna — syntetyczny 17B-estradiol — jest chemicznie i biologicznie identyczny z ludzkim
endogennym estradiolem ludzkim. Zastgpuje wytwarzanie estrogenéw u kobiet po menopauzie i tagodzi
objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej po menopauzie lub po wycigciu
Jjajnikéw,

U kobiet po menopauzie system transdermalny, plaster Systen 50 zwicksza stezenie estradiolu do wartoéci
wystepujacych we wcezesnej fazie folikularnej, zmniejszajac w rezultacie uderzenia goraca, poprawiajac
wskaznik objawéw menopauzalnych Kuppermana oraz zmieniajac korzystnie obraz cytologii pochwy.

Estrogenowa terapia zastgpcza jest jedna najskuteczniejszych metod terapeutycznych zapobiegajacych
osteoporozie u kobiet. Wykazano, ze dzigki zastosowaniu tej metody nastgpuje obnizenie resorpcji kosci
oraz zahamowanie lub zatrzymanie utraty masy kostnej u kobiet po menopauzie. Mechanizm dzialania
estrogenu jest podobny do innych czynnikéw zapobiegajacych resorpcji: nastgpuje zmniejszenie resorpcji
kosci oraz wypetnienie przestrzeni remodelowania. Dzieki temu gestos¢ mineralna kosci wzrasta od 5%
do 10%.

Wyniki badai klinicznych

- Regularne krwawienia w trakcie terapii wystepuja u 95% kobiet stosujacych system transdermalny,
plaster SYSTEN Sequi. W dwu trzecich cykli wystgpuje tylko jedno krwawienie trwajace Srednio
pié dni (u 25% 3,8 doby, u 75% 6,5 doby). W przypadku pojawienia si¢ wtérnych krwawier sa one
krétsze, trwaja érednio 1,5 dnia

- U wigkszoéci kobiet po menopauzie estrogenowa terapia zastepcza skutecznie rekompensuje
zmniejszenie wytwarzania estradiolu. Wykazano, ze przezskérne podanie estradiolu w dawce 50 ung
na dobg jest skuteczne w leczeniu objaw6éw menopauzy i zapobiega pomenopauzalnej utracie masy
kostne;j.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Estradiol jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, podlega intensywnym przemianom
metabolicznym w nabtonku jelit i podczas pierwszego przejécia przez watrobe.
Podanie przezskérne estradiolu jest wystarczajace do wywotlania efektéw ogélnoustrojowych.

Estradiol ulega dystrybucji do wielu tkanek. W surowicy jest wiazany przez albuming (okolo 60-65%) i
globuling przenoszaca hormony piciowe (okoto 35-45%). Frakcje biatek transportujacych w surowicy nie
ulegaja zmianom po przezskérnym podaniu estradiolu.
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Estradiol jest szybko eliminowany z krazenia.

Estradiol jest gléwnie metabolizowany do posiadajacego stabsze dzialanie farmakologiczne estronu i jego
pochodnych sprzgzonych. Estradiol, estron i siarczan estronu moga ulega¢ wzajemnym przemianom i sa
wydalane z moczem w postaci glukoronidéw oraz siarczanéw. Przemiany metaboliczne estradiolu w
skérze zachodza w niewielkim stopniu.

W badaniu proporcjonalnosci stgzenia do dawki po podaniu pojedynczym, w ktérym system
transdermalny, plaster Systen 50 podawano kobietom w wieku pomenopauzalnym, stezenia estradiolu we
krwi zwigkszaly sig szybko od wartosci ok. 3 pg/m! przed podaniem, do érednich stezeri ponad 20 pg/ml
po 4 godz. od zastosowania leku w postaci systemu transdermalnego, plastra. Stezenia estradiolu w
surowicy krwi po zastosowaniu systemu transdermalnego, plastra Systen 50 byly wprost proporcjonalne
do powierzchni plastra przezskérnego. Po zastosowaniu produktu Systen 50 érednie stezenie estradiolu w
surowicy, przekraczajace stezenie wyjéciowe o 44 pg/ml, utrzymywalo sie w okresie stosowania systemu
transdermalnego, plastra. Sredni okres péitrwania estradiolu w surowicy po zdjgciu systemu
transdermalnego, plastra wynosit od 5 do 11 godzin, co wskazuje na magazynowanie w skérze. W okresie
stosowania leku $redni stosunek stezen estradiolu do estronu w surowicy krwi zwigkszat sie od <0, 1 przed
leczeniem do 0,93 po okresie stosowania systemu transdermalnego, plastra. Stezenia estradiolu i estronu
szybko powracaly do wartosci sprzed leczenia w ciagu 24 godzin po usunigciu systemu transdermalnego,
plastra.

W przeciwienstwie do preparatéw doustnych, w czasie stosowania systemu transdermalnego, plastra
Systen 50 stosunek stezeti estradiolu do estronu utrzymuje si¢ w zakresie wartosci fizjologicznych ponizej
2, podobnym do wystepujacego u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiol jest hormonem wystepujacym naturalnie u ludzi i zwierzat.

Etynyloestradiol (EE) jest szeroko stosowanym estrogenem syntetycznym, bardzo podobnym do
estradiolu pod wzgledem dziatania estrogenowego, ale o wigkszej sile dzialania i dlatego potencjalnie
bardziej toksycznym od estradiolu.

Badania toksyczno$ci ostrej EE przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Wyznaczone wartoéci
LDsp u szczuréw wyniosty 5,3 g/kg me. u samcéw oraz 3,2 g/kg me. u samic.

U pséw, po podaniu dawek jednorazowych do 5,0 g/kg me. nie stwierdzono przypadkéw $miertelnych.
Dawki te sa odpowiednio od 50 000 do 78 000 razy wieksze od dawek stosowanych u ludzi.

W badaniach toksycznoéci przewleklej oraz dzialania rakotwérczego przeprowadzonych na gryzoniach
stwierdzono nasilenie dzialari farmakologicznych.

W badaniach toksycznosci przewleklej istotne znaczenie majg réznice pomigdzy poszczegélnymi
gatunkami zwiazane z regulacja hormonalna. Dlatego przy ekstrapolacji wynikéw badari na zwierzetach
na ludzi nalezy doktadnie rozwazy¢ réznice gatunkowe.

Estradiol nie powodowat aberracji chromosomowych w komérkach szpiku kostnego u myszy, ktérym in
vivo podawano ten hormon.

W DNA pochodzacym z nerek chomikéw, ktérym podawano hormon, stwierdzono obecnosé
nieprawidtowych nukleotydéw.

W komoérkach ludzkich in vitro estradiol indukowat tworzenie mikrojader, lecz nie wywolywat
aneuploidii, nie indukowat aberracji chromosoméw, ani wymiany chromatyd siostrzanych. W komérkach
gryzoni powodowat-aneuploidig oraz nieplanowa synteze DNA, ale nie wykazywat dzialania
mutagennego i nie pobudzat pekania taficuchéw 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 s wyraznie zwiazane z dzialaniem hormonalnym.
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Badania toksykologiczne systemu transdermalnego, plastra Systen 50 obejmowaly ocene dziatania
drazniacego na skérg krélikéw po podaniu wielokrotnym oraz dziatania uczulajacego na §winkach
morskich.

Stwierdzono, ze plastry posiadaja dzialanie drazniace, na co wplywa takze estradiol. Wiadomo jednakze,
ze badania na krélikach wskazuja znacznie czgsciej na podraznienia skéry niz to w rzeczywistosci
wystepuje u ludzi.

Uczuleniowe testy skérne wykazaly, ze Systen 50 nie ma dzialania alergizujacego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Warstwa adhezyjna

Absorbent-guma

Folia z poliestru

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na mozliwo$¢ zmiany wiasciwoéci przylepnych preparatu Systen 50, w miejscu przyklejenia
plastra nie nalezy stosowaé kreméw, tonikéw lub pudréw.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 lub 8 sztuk
System transdermalny, plaster w saszetce (kopolimer akrylowy/Al/polietylen/papier) w tekturowym
pudelku,

6.6 Szczegélne Srodki ostroZzno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Systemy transdermalne naleZy zlozy¢ klejem do $rodka i usunaé ze $mieciami. Nie wolno sphukiwaé w
toalecie. Zuzyte systemy transdermalne przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym dla dzieci. (patrz punkt
4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/1692

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

28.03.1994/ 24.05.1999/ 23.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

3 2009 -07- 01
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