CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

16 cm? 50 mikrogramow estradiolu w ciggu 24 godzin oraz 170 mikrogramow noretysteronu octanu w

ciggu 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 zastepcza w leczeniu objawdw niedoboru estrogenow u kobiet zwigzanych z
menopauza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

System transdermalny, plaster Systen Conti nalezy stosowa¢ dwa razy w tygodniu bez przerw. Kazdy
system transdermalny, plaster powinien pozosta¢ przyklejony przez 3 - 4 dni w obrebie tulowia ponizej
talii.

Dzieci i mtodziez
Systemu transdermalnego, plastra Systen Conti nie nalezy stosowac u dzieci.

Kobiety w podesztym wieku
Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na stosowanie produktu leczniczego Systen Conti u kobiet
w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak wystarczajacych danych dotyczacych dawkowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.



Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak wystarczajacych danych dotyczacych dawkowania u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Inne grupy

W celu rozpoczgcia i kontynuacji leczenia objawdéw pomenopauzalnych nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke. Hormonalna Terapia Zastepcza (HTZ) powinna by¢ kontynuowana tylko tak dtugo, jak
dtugo korzysci ptynace ze ztagodzenia cigzkich objawow przewyzszaja ryzyko wynikajace ze stosowania
HTZ.

Sposdb stosowania

System transdermalny, plaster Systen Conti powinien by¢ przyklejony na czysta, suchg, zdrowa i
nieuszkodzong skore tutowia, ponizej talii. Kremy, toniki lub pudry moga wptywac na klejace
wiasciwosci plastra. Systemu transdermalnego, plastra Systen Conti nie wolno stosowac¢ na piersiach lub
w ich okolicy. Kolejne systemy transdermalne, plastry powinny by¢ przyklejane w innym obszarze skory,
pomigdzy kolejnym zatozeniem plastra w danym miejscu musi uptyngé okres co najmniej jednego
tygodnia. Skéra w wybranym obszarze nie moze by¢ uszkodzona ani podrazniona. Nie nalezy wybierac¢
okolicy talii ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego pocierania plastra.

System transdermalny, plaster nalezy zastosowac natychmiast po otwarciu saszetki. Po otwarciu saszetki
zawierajacej system transdermalny, plaster nalezy zdja¢ jedna czgs¢ folii zabezpieczajacej. Odstonigta
klejaca czg¢s¢ nalezy natozy¢ na skore i przycisngé w kierunku od krawedzi do srodka. Nalezy przy tym
unika¢ zagigcia plastra. Nastepnie nalezy zdja¢ drugg czgs$¢ folii zabezpieczajacej i przycisnaé druga
czes¢ klejaca do skory, ponownie unikajac jej zagigcia oraz przycisnaé¢ system transdermalny, plaster
dtonig do skory przez co najmniej 10 sekund, ogrzewajac go cieptem dtoni do temperatury ciala, w ktérej
przylepno$¢ plastra jest najlepsza. Podczas przyklejania plastra pacjentka nie powinna bezposrednio
dotykac palcami warstwy przylepnej systemu transdermalnego, plaster.

W przypadku odklejenia si¢ systemu transdermalnego, plaster nalezy natychmiast zalozy¢ nowy. Nalezy
jednak zachowac¢ dotychczasowy termin zmiany systemu transdermalnego, plaster na nowy.

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

Jesli pacjentka zapomni zmieni¢ plaster, pominigty plaster nalezy przyklei¢ tak szybko jak to mozliwe.
Nalezy jednak zachowa¢ dotychczasowy termin zmiany systemu transdermalnego, plaster na nowy.
Zapominanie zastosowania produktu moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawien i
plamien $roédcyklowych.

W celu usunig¢cia produktu leczniczego Systen Conti, nalezy odklei¢ od skory krawedz systemu
transdermalnego, plastra i delikatnie ciagna¢, az do zdjecia calego systemu transdermalnego, plastra ze
skory (patrz punkt 6.6).

Pozostalosci kleju na skorze po odklejeniu systemu transdermalnego, plaster mozna usungé wodg z
mydlem lub zetrze¢ palcami.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1;



* rak piersi rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie;

+ zlo$liwy nowotwor estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub podejrzewany;

* nieleczona atypowa hiperplazja endometrium;

* niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

* cigza lub karmienie piersia;

+ ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu gdy wyniki prob
czynnosciowych watroby nie powroca do wartosci prawidlowych;

* przebyta lub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt glebokich,
zatorowos$¢ plucna);

* znane stany zwigkszonego krzepniecia krwi — trombofilia (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4);

* czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo- zatorowa tetnic (np. incydent naczyniowo-
mozgowy, dlawica piersiowa, zawatl migénia sercowego);

 porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdw postmenopauzalnych HTZ nalezy stosowa¢ jedynie wtedy, gdy objawy te wptywaja
niekorzystnie na jako$¢ zycia. U wszystkich pacjentek, co najmniej raz w roku, nalezy dokonywac
starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowac¢ dopoki korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Dowody dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ stosowang w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednakze, ze wzglgdu na niskie catkowite ryzyko u mtodych kobiet, ocena korzysci i ryzyka
u tych kobiet moze by¢ bardziej korzystna niz u starszych kobiet.

Badania lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie przedmiotowe (takze miednicy mniejszej i piersi) powinno uwzglednia¢ zebrany
wywiad oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania produktu.

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

Stany wymagajgce nadzoru
Pacjentka wymaga Scistego nadzoru, jesli ktorykolwiek z nizej wymienionych standow wystepuje obecnie
lub wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt pogorszeniu w trakcie cigzy lub poprzedniej terapii
hormonalnej. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, Zze choroby te moga nawrdcic lub zaostrzy¢ si¢ podczas
leczenia systemem transdermalnym, plastrem Systen Conti, moze doj$¢ do nawrotow lub zaostrzen
ponizszych stanéw:

* mices$niaki macicy lub endometrioza;

* czynniki ryzyka lub wystgpowanie w przesztosci zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz dalej);

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

* nadci$nienie t¢tnicze;

* choroby watroby (np. gruczolak watroby);



* cukrzyca;

e kamica zolciowa;

* migrena lub silne bole glowy;

* toczen rumieniowaty uktadowy;

* hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz dalej);
* padaczka;

e astma

» otoskleroza

* mastopatia.

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

» 7o0ltaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby;

* znaczny wzrost ci§nienia tetniczego;
* nowy rzut bolow glowy typu migrenowego;
* cigza.

Rozrost i rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko rozrostu i raka endometrium ulega zwigkszeniu, gdy estrogeny
stosuje si¢ w monoterapii przez dtuzsze okresy czasu. Zaobserwowano, ze u kobiet stosujacych leczenie
samymi estrogenami, wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium jest od 2 do 12 razy wickszy w
poréownaniu z ryzykiem u kobiet niestosujacych tych produktéw leczniczych, w zaleznosci od czasu
trwania leczenia i dawki estrogendw (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu leczenia zwigkszone ryzyko moze
utrzymywac si¢ jeszcze przez co najmniej 10 lat.

Cykliczne stosowanie dodatkowego progestagenu 12 dni w miesigcu przy 28-dniowym cyklu leczenia lub
stosowanie skojarzenia estrogenu z progestagenem w sposob ciagly u kobiet z zachowang macica,
zapobiega wzrostowi ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ samymi estrogenami.

W pierwszych miesigcach leczenia moze doj$¢ do krwawienia lub plamienia srodcyklowego. Gdy tego
typu objawy wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia terapii lub beda sie utrzymywac po jej
zakonczeniu, nalezy przeprowadzi¢ badania ukierunkowane na wykrycie ich przyczyny. Do badan tych
moze naleze¢ biopsja endometrium w celu wykluczenia nowotworu zlos§liwego endometrium.

Rak piersi
Wszystkie dane potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ w

postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania HTZ.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative study (WHI) oraz
metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone ryzyko raka
piersi u kobiet przyjmujacych skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ, co uwidacznia si¢ po okoto
3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z czasem
maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jes§li HTZ trwata ponad
5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuze;.



Terapia wylgczne estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono zwickszonego ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii stosujgcych
wylacznie estrogenowa HTZ. Badania obserwacyjne raportowaty w wigkszosci niewielkie zwickszenie
ryzyka rozpoznania raka piersi, ktore jest mniejsze niz u stosujacych skojarzenie estrogen-progestagen.
Zwigkszone ryzyko uwidacznia si¢ po kilku latach stosowania, lecz powraca do wartosci wyjsciowych w
ciagu kilku (najwyzej pieciu) lat od zaprzestania terapii. HTZ, a zwlaszcza leczenie skojarzone estrogen-
progestagen, zwigksza gestos¢ obrazow mammograficznych piersi, co moze wptywac niekorzystnie na
mozliwos¢ radiologicznej diagnozy raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy wskazujg na
nieznacznie zwi¢gkszone ryzyko u kobiet stosujagcych hormonalng terapi¢ zast¢pcza zawierajaca wytacznie
estrogeny lub ztozona z estrogenow i progestagenow, ktore staje si¢ zauwazalne w ciggu 5 lat terapii i
zmniejsza si¢ stopniowo od jej przerwania. Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata
zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktore
nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, okoto 2 kobiety na 2000 bgdzie mialo rozpoznanie raka jajnika w ciggu 5 lat. U kobiet

w wieku od 50 do 54 lat, stosujacych HTZ wynik ten zwigkszy si¢ o dodatkowy 1 przypadek na 2000
uzytkowniczek lub o okoto 3 przypadki na 2000 w grupie poddanej terapii. Niektore inne badania, w tym
badanie WHI, wskazujg Ze stosowanie ztozonej HTZ moze wigza¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie
mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ7)

Stosowanie HTZ wigze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.

Wystapienie przypadkow zakrzepicy zylnej jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania
HTZ, niz w latach pdzniejszych (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze sktonnoscia do zakrzepicy zyl ryzyko wystapienia ZChZZ jest wieksze, a HTZ moze to
ryzyko zwigkszy¢. Z tego wzgledu stosowanie HTZ u tych pacjentek jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Powszechnie uznane czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ obejmuja: stosowanie estrogendw, starszy
wiek, rozlegly zabieg operacyjny, dluzsze unieruchomienie, znaczng otytos¢ (wskaznik masy ciata BMI >
30 kg/m?), cigza/okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz nowotwor. Badacze nie
sg zgodni, co do roli zylakéw w wystepowaniu ZChZZ.

Jak w przypadku wszystkich pacjentow poddanych operacji nalezy rozwazy¢ profilaktyke, aby
zapobiegaé wystapieniu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym. W przypadku dhuzszego unieruchomienia
pacjentki w zwigzku z planowang operacja, zaleca si¢ przerwanie HTZ na 4 do 6 tygodni wczesniej. Nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia zanim pacjentka nie osiagnie pelnej aktywnosci ruchowe;.

Kobietom bez ZChZZ w wywiadzie, ktorych krewny pierwszego stopnia doznat zakrzepicy w mtodym
wieku mozna zaproponowac badania przesiewowe informujac je wczesniej o ograniczeniach takich badan
(jedynie cze$¢ zaburzen swiadczacych o sktonnosciach do zakrzepicy jest wykrywana w badaniach
przesiewowych). Jesli badania wykaza zaburzenia §wiadczace o sktonnosci do zakrzepicy u kobiet z
zakrzepica w wywiadzie rodzinnym, lub jesli zaburzenia te sg cigzkie (niedobor antytrombiny, biatka C
lub biatka S badz wspotwystepowanie tych niedoboréw), stosowanie HTZ jest przeciwwskazane.

U kobiet przewlekle stosujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazy¢, czy ryzyko
zwigzane ze stosowaniem HTZ nie przewyzsza oczekiwanych korzysci.



W razie wystgpienia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych po rozpoczeciu HTZ nalezy przerwaé
stosowanie systemu transdermalnego, plastra Systen Conti. Nalezy poinformowa¢ pacjentke o
konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza w razie wystapienia objawow choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba niedokrwienna serca

Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych nie wykazaly dzialania zapobiegajacego
zawatowi miesnia sercowego u kobiet z choroba niedokrwienng serca lub bez tej choroby, ktore
otrzymywaly leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem lub HTZ samymi estrogenami.

Terapia estrogenowo-progestagenowa:

Wzgledne ryzyko choroby niedokrwiennej serca podczas stosowania skojarzonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest lekko zwigkszone. Bezwzgledne ryzyko choroby niedokrwiennej serca silnie
zalezy od wieku. Liczba dodatkowych przypadkéw choroby niedokrwiennej serca zwigzanych ze
stosowaniem skojarzenia estrogen-progestagen jest bardzo mata u zdrowych kobiet przed menopauza,
lecz zwigksza si¢ w bardziej zaawansowanym wieku.

Terapia wylaczne estrogenowa:

Dane z randomizowanych, kontrolowanych badan nie wykazaty zwigkszonego ryzyka choroby
niedokrwiennej serca u kobiet po histerektomii stosujacych terapi¢ wytacznie estrogenowa. Pojawiaja si¢
dowody, ze wprowadzenie terapii wylacznie estrogenowej na poczatku menopauzy moze zmniejszy¢
ryzyko choroby niedokrwiennej serca.

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

koncowy, zwigkszenie ryzyka udaru niedokrwiennego méozgu wsrod zdrowych kobiet w czasie ciaglego,
skojarzonego przyjmowania estrogenow skoniugowanych i octanu medroksyprogesteronu. W grupie
kobiet, ktore nie stosuja hormonalnej terapii zastepczej, liczbe przypadkow udaru mézgu w okresie 5 lat
szacuje si¢ na okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz okoto 11 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat.
Szacuje si¢, ze w odniesieniu do kobiet, ktore 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
produktéw leczniczych stosowanych w hormonalnej terapii zastgpczej.

Skojarzonej estrogenowo-progestagenowej i wylacznie estrogenowej terapii towarzyszy zwigkszenie do
1,5 razy ryzyka udaru niedokrwiennego. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢ z wiekiem czy czasem od
menopauzy. Jednakze, skoro wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u
kobiet stosujacych HTZ bedzie zwigkszac si¢ w czasie (patrz punkt 4.8).

Niedoczynno$¢ tarczycy

Pacjentki wymagajace stosowania terapii zastepczej hormonami tarczycy powinny regularnie
kontrolowaé czynnos¢ tarczycy podczas przyjmowania HTZ, aby upewnic¢ si¢, ze ste¢zenie hormondw
tarczycy miesci si¢ w dopuszczalnym zakresie wartosci.

Obrzek naczynioruchowy
Estrogeny moga wywotywac lub zaostrza¢ objawy obrzgku naczynioruchowego, w szczegdlnosci u
kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.




Wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) za pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru oraz dazabuwiru z
rybawiryng lub bez rybawiryny, zwickszenie aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorna
granice¢ normy (GGN) wystepowalo istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek
leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem,
zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny
odsetek zwickszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow.
Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbg kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania z nastepujacymi schematami leczenia skojarzonego: za
pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, za
pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru. Patrz punkt 4.5.

Inne stany wymagajace obserwacji podczas terapii estrogenowej
* estrogeny moga powodowac zastoj ptynow i dlatego nalezy szczegolnie obserwowac pacjentki z
zaburzeniami czynno$ci serca i nerek;

* zaburzenia lub fagodna niewydolno$¢ watroby;

* z0ltaczka cholestatyczna w wywiadzie;

* wystepujaca wezesniej hipertrojglicerydemia. Kobiety z wezesniej istniejaca hipertrojglicerydemia
muszg by¢ dokladnie obserwowane w trakcie estrogenowej terapii zastgpczej lub hormonalne;j terapii
zastepczej, gdyz stwierdzono rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow w
osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki podczas estrogenowe;j terapii u kobiet z tym zaburzeniem;

* estrogeny zwigkszaja stezenia globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia
ogolnego stezenia krazacych hormondw tarczycy, ocenianych na podstawie pomiaré6w poziom jodu
zwiazanego z biatkami (PBI), st¢zenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna RIA) oraz
stezenie T3 (badanie RIA). Zmniejszone jest wigzanie T3 przez zywicg, co odzwierciedla zwigkszone
stezenie TBG. Stezenia wolnych hormonow T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga wystepowaé
zwigkszone stezenia innych bialek wiazacych w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG),
globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do wzrostu stezenia krazacych
we krwi kortykosteroidow i steroidow ptciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych
hormondéw pozostaja niezmienione. Stgzenie innych biatek osocza moga réwniez ulec zwigkszeniu
(substrat angiotensynogenu/ reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina);

* HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istniejg dowody o zwigkszonym ryzyku prawdopodobnego
otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozone lub wylacznie estrogenowe w wieku
powyzej 65 lat.

* Egzogenne estrogeny moga wywolywacé lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

Produktu leczniczego Systen Conti nie stosuje si¢ w celu antykoncepc;ji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow (i progestagenéw) moze ulec nasileniu na skutek rownoczesnego stosowania
substancji pobudzajacych dziatanie enzymow metabolizujacych leki, w szczegdlnosci enzymow
cytochromu P450, takich jak barbiturany, hydantoina, karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna,



bozentan, i niektorych nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (np. newirapina i
efawirenz).

Rytonawir, telaprewir i nelfinawir s3 znanymi silnymi inhibitorami izoenzymoéw cytochromu P450,
jednak podczas jednoczesnego stosowania z hormonami steroidowymi majg wtasciwosci pobudzajace te
enzymy.

Preparaty ziolowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga indukowac
metabolizm estrogenow (i progestagenow). Indukcja izoenzyméw P450 moze skutkowac zmniejszeniem
stezenia sktadnika estrogenowego produktu leczniczego Systen Conti, co moze powodowac ostabienie
efektu terapeutycznego i nieplanowe krwawienie. Podczas podawania przezskornego unika si¢ efektu
pierwszego przejscia przez watrobe i1 przez to induktory enzymow maja by¢ moze mniejszy wplyw na
estrogeny stosowane transdermalnie, niz na hormony podawane doustnie. Mozliwe jest, ze indukcja tych
samych izoenzymow moze skutkowac ograniczeniem protekcyjnego dziatania przeciw estrogenozaleznej
hiperplazji endometrium.

Wptyw HTZ z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znacznie zmniejszajg stezenie
lamotryginy w osoczu podczas jednoczesnego podawania z powodu indukcji glukuronidacji lamotryginy.
Moze to zmniejszy¢ kontrolg napadow. Chociaz potencjalna interakcja miedzy hormonalng terapia
zastepcza i lamotryging nie byta badana, spodziewane jest, ze istnieje podobna interakcja, ktora

moze prowadzi¢ do ostabienia kontroli napadéw u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze
jednoczes$nie.

Terapia estrogenowa moze wpltywac na niektore wyniki badan laboratoryjnych, np. test tolerancji glukozy
lub badania czynno$ciowe tarczycy.

Pozostale interakcje

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru oraz dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwickszenie
aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng granice normy (GGN) wystepowalo istotnie
czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, réwniez u pacjentek leczonych
glekaprewirem/pibrentaswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, zwigkszenie
aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajgce estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol, a takze ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny
odsetek zwickszenia aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow.
Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego podawania z nastgpujacymi schematami leczenia skojarzonego: za
pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryna lub bez rybawiryny, za
pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru. (Patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
System transdermalny, plaster Systen Conti jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Jesli podczas stosowania produktu okaze si¢, ze pacjentka jest w cigzy, produkt nalezy natychmiast
odstawic.



Dane kliniczne pochodzace od niewielkiej liczby narazonych kobiet w ciazy nie wykazuja niepozadanego
dziatania octanu noretysteronu na ptod. W dawkach wigkszych niz zwykle stosowane w antykoncepcji i
HTZ stwierdzano maskulinizacje ptodow zenskich.

Aktualne wyniki wigkszosci badan epidemiologicznych odpowiednie dla niezamierzonej ekspozycji
ptodu na skojarzenia estrogendw i progestagendw wskazuja na brak dziatan teratogennych i toksycznego
wplywu na ptod.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego Systen Conti jest przeciwwskazane w czasie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazddéw
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Systen Conti oceniano u 196 oséb, ktore uczestniczyty
w 3 badaniach klinicznych i otrzymaly co najmniej jeden raz produkt leczniczy Systen Conti. Na
podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa z tych badan klinicznych, najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi (>5%) byty: reakcja w miejscu podania (11,7%), zaburzenia miesiaczkowania
(7,1%), bol gtowy (8,2%) 1 bol piersi (5,1%).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone podczas stosowania produktu
leczniczego Systen Conti w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu (w tym powyzej
wymienione), oraz dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych produktu leczniczego
Systen 50 (sam estradiol). Kategorie czestosci przedstawiono zgodnie z nastepujaca konwencja:

Bardzo czgsto (=>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i
narzadow Kategoria czestosci
Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
(21/10) (>1/100 do (=1/1000do | (=1/10 000
<1/10) <1/100) do <1/1
000)
Zakazenia i Drozdzyca
zaraZenia
pasozytnicze
Nowotwory Nowotwor
lagodne, zlosliwe i piersi,
nieokreslone (w Rak
tym torbiele i .
. endometrium
polipy)




Zaburzenia Nadwrazliwos¢

ukladu

immunologicznego

Zaburzenia Depresja, Zmniejszone Wabhania

psychiczne bezsennos¢, lek, libido nastroju

nerwowos¢

Zaburzenia Parestezje, bol Migrena Padaczka* Incydent

ukladu glowy mozgowo-

nerwowego Nnaczyniowy,
zawroty

glowy

Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia Nadci$nienie, Zakrzepica* | Zakrzepica

naczyniowe zylaki, zyt glebokich

rozszerzenie
naczyn

Zaburzenia Zatorowos$¢

ukladu phucna

oddechowego,

klatki piersiowej i

Srédpiersia

Zaburzenia Bél brzucha, Wzdgcia* Wzdgcie

zoladka i jelit biegunka*, brzucha

nudnosci
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Zaburzenia Kamica
watroby i droég zotciowa
zo0tciowych
Zaburzenia skory Wysypka Swiad, Zespot
i tkanki rumieniowa wysypka* Stevens-
podskornej Johnson’a
Zaburzenia Bol stawow, bol Bo6l migsni*
mie¢sniowo- plecow
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Bl piersi, Powigkszenie
ukladu oliv szviki piersi
rozrodczego i POTIp 523]
.. macicy,
piersi hiperplazja
endometrium,
uplawy, bolesne
miesigczkowanie,
obfite
krwawienie
miesieczne,
zaburzenia
miesigczkowania,
krwawienie z
macicy
Zaburzenia ogélne Rumien w Bol, obrzegk, Obrzek
i stany w miejscu miejscu obrzgk w miejscu | uogdlniony,
podania podania, $wiad podania*, obrzek
W miejscu zmegczenie obwodowy*
podania,
wysypka w
miejscu
podania,
reakcja w
miejscu
podania
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciata

* Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu Systen 50 (estradiol).
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Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane stwierdzone u uzytkowniczek innej ztozonej
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Wahania nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto Dyspepsja

Niezbyt czgsto Wymioty

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Rzadko Zaburzenia pecherzyka zétciowego
Bardzo rzadko Zotaczka cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Czesto Tradzik, sucha skora

Niezbyt czesto Odbarwienie skory

Nie znana Lysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto Bol konczyn

Rzadko Miastenia

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto Tkliwo$¢ piersi

Czesto Skurcze macicy, zakazenie pochwy
Rzadko Migéniak macicy, torbiel jajowodu
Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto | Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

Ryzyko raka piersi

- Maksymalnie 2-krotny wzrost ryzyka rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych leczenie skojarzone
estrogenami z progestagenem przez ponad 5 lat.

- Wzrost ryzyka u pacjentek stosujacych terapi¢ samymi estrogenami jest mniejszy niz ryzyko
obserwowane u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem.

- Wielko$¢ ryzyka zalezy od czasu stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

- Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwiekszego badania randomizowanego z
grupg kontrolng przyjmujacg placebo (WHI) i najwigkszej metaanalizy prospektywnych badan
przedstawiono ponize;j.

Najwi¢ksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27

(kg/m?)
Wiek na Zapadalno$¢ na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki na 1000
poczatku kobiet, ktore nigdy nie kobiet stosujacych HTZ po 5
HTZ stosowaly HTZ, w okresie latach
(lata) 5 lat (5054 lata)*
HTZ estrogenowa
50 13,3 1,2 2,7
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Skojarzenie estrogen-progestagen

50 13,3 1,6 8,0

* Na podstawie wyj$ciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m2).
Uwaga: Poniewaz cze¢sto$¢ wystgpowania raka piersi r6zni si¢ w poszczegolnych panstwach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na Zapadalno$¢ na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki na 1000
poczatku kobiet, ktore nigdy nie kobiet stosujacych HTZ po 10
HTZ stosowaly HTZ, w okresie latach
(lata) 10 lat (50-59 lat)*

HTZ estrogenowa
50 26,6 1,3 7,1

Skojarzenie estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8

* Na podstawie wyjsciowej zapadalnoéci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czg¢sto$¢ wystgpowania raka piersi r6zni si¢ w poszczegolnych panstwach UE, liczba
dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowy wzrost ryzyka raka piersi po 5 latach stosowania
leczenia

Przedziat wiekowy Czestosc Wspoétczynnik ryzyka Liczba dodatkowych
(lata) wystepowania na 1000 | 1 95% CI przypadkow na 1000
kobiet w grupie pacjentek stosujacych
placebo przez 5 lat HTZ przez 5 lat (95% CI)
stosowania
Terapia samymi skoniugowanymi estrogenami
konskimi (CEE)
50-79 21 0,8 -4 (-6 - 0)*
(0,7-1,0)
Terapia estrogenami w skojarzeniu z progestagenem
(CEE+MPA)
50-79 | 14 1,2 (1,0 1,5) | +4 (0-9)

{Po tym, jak analiz¢ danych ograniczono do kobiet niestosujagcych HTZ przed badaniem, nie stwierdzono
wzrostu ryzyka w ciagu pierwszych 5 lat leczenia; po uplywie 5 lat ryzyko to byto wieksze niz u kobiet

niestosujacych terapii.

*Badanie WHI u kobiet po usunig¢ciu macicy, w ktorym nie obserwowano wzrostu ryzyka raka piersi.

Ryzvko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macica

Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet z zachowang macica

niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macica nie zaleca si¢ stosowania HTZ samymi estrogenami z uwagi na wzrost
ryzyka raka endometrium (patrz punkt 4.4).
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W zaleznosci od czasu trwania terapii samymi estrogenami i dawki estrogendow wzrost ryzyka
wystgpienia raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 10 do 60 dodatkowych
przypadkow na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do terapii samymi estrogenami przez co najmniej 12 dni kazdego cyklu leczenia
moze zapobiega¢ temu wzrostowi ryzyka. W badaniu MWS stosowanie przez 5 lat HTZ opartej na
skojarzeniu estrogendéw z progestagenami (w terapii seskwencyjnej lub cigglej) nie spowodowato wzrostu
ryzyka raka endometrium [wspolczynnik ryzyka 1,0 (0,8 — 1,2)].

Rak jajnika

Dhugotrwate stosowanie HTZ samymi estrogenami oraz skojarzeniem estrogendw z progestagenem
wiazalo si¢ z nieznacznym wzrostem ryzyka wystapienia raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet aktualnie
stosujacych HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktére nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43; 95% CI 1,31-
1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat, stosujagcych HTZ bedzie skutkowato dodatkowym 1
przypadkiem na 2000 uzytkowniczek. U kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie stosujg HTZ, okoto 2
kobiety na 2000 bedzie miato rozpoznanie raka jajnika w ciggu 5 lat.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo- zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie
tych zdarzen jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — Dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania leczenia

Przedziat Czestos¢ wystgpowania na Wspotczynnik ryzyka | Liczba dodatkowych
wiekowy (lata) | 1000 kobiet w grupie placebo | i 95% CI przypadkow na 1000
przez 5 lat pacjentek stosujacych HTZ

przez 5 lat (95% CI)

Doustne leczenie samymi estrogenami*

50-59 | 7 [ 1,2 (0,6-2,4) | 1(:3-10)
Doustne leczenie skojarzone estrogenami z progestagenem
50-59 | 4 [23(1,2-43) | 5(1-13)

*Badanie prowadzone z udziatem kobiet z usuni¢tg macica.

Ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca

Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie zwickszone u pacjentek stosujacych
HTZ oparta na leczeniu skojarzonym estrogenami z progestagenem w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt
4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie leczenia samymi estrogenami oraz leczenia skojarzonego estrogenami z progestagenem wigze
si¢ z maksymalnie 1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego.
Ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego nie ulega zwigkszeniu podczas stosowania HTZ.

To wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku pacjentki ani od czasu trwania leczenia, poniewaz jednak
wyjsciowe ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).
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Polaczone dane z badan WHI — Dodatkowy wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat

stosowania leczenia

Przedziat wickowy Czestos¢ wystepowania | Wspotczynnik ryzyka Liczba dodatkowych
(lata) na 1000 kobiet w 195% CI przypadkéw na 1000
grupie placebo przez 5 pacjentek stosujacych
lat HTZ przez 5 lat (95%
(8))
50-59 8 1,3 (1,1- 1,6) 3 (1-5)

* Nie wprowadzono rozréznienia pomi¢dzy udarem niedokrwiennym a udarem krwotocznym

Inne dziatania niepozadane odnotowane w zwiazku z terapia estrogenowo/progestagenowa:

- Choroba pecherzyka zolciowego;

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa;

- Prawdopodobne otepienie po 65 roku zycia (patrz punkt 4.4);

- Zespot suchego oka;

- Zmiana sktadu filmu tzowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podania, przedawkowanie produktu leczniczego Systen Conti jest mato
prawdopodobne. Jesli jednak objawy przedawkowania wystapia, nalezy odlepi¢ system transdermalny,
plaster. Do objawow przedawkowania estrogenow doustnych nalezg tkliwos¢ piersi, nudnosci, wymioty i
(lub) krwotok z drog rodnych. Przedawkowanie progestagenow moze prowadzi¢ do obnizenia nastroju,
zmeczenia, wystapienia tradziku oraz nadmiernego owlosienia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, noretysteron i estrogen;
kod ATC: GO3FAO1.

Produkt leczniczy Systen Conti zawiera poétwodny estradiol (17p-estradiol), ktory jest chemicznie
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i biologicznie identyczny z endogennym ludzkim estradiolem oraz octan noretysteronu, ktory jest
syntetycznym progestagenem.

Mechanizm dziatania

Substancja czynna — 17p-estradiol jest biologicznie najsilniejszym estrogenem wytwarzanym przez
jajniki. Jego synteze w pecherzykach jajnikowych reguluja hormony przysadki mézgowej. Jak wszystkie
hormony steroidowe, estradiol fatwo przenika do komorek docelowych, gdzie wiaze si¢ ze specyficznymi
makromolekutami (receptorami). Kompleks estradiol-receptor nastgpnie wptywa na DNA i zmienia
aktywnos¢ transkrypcyjng. To skutkuje zarowno zwigkszeniem i zmniejszeniem syntezy biatek jak i
zmianami czynnosci komorek.

Ilo$¢ wydzielanego estradiolu zmienia si¢ podczas cyklu miesi¢cznego. Endometrium jest bardzo
wrazliwe na estradiol, ktory reguluje proliferacje endometrium podczas fazy folikularnej cyklu i razem z
progesteronem indukuje zmiany wydzielnicze podczas fazy lutealnej. W okresie menopauzy wydzielanie
estradiolu staje si¢ nieregularne i w koncu ustaje catkowicie. Brak estradiolu wigze si¢ z objawami
menopauzalnymi takimi jak niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia snu, nastrdj depresyjny, objawy
atrofii sromu, pochwy i drog moczowych oraz zwigkszona utrata masy kostnej. Ponadto jest coraz wigcej
doniesien o zwigkszonej czgstosci chorob uktadu krazenia zwigzanych z brakiem estrogenow.

W przeciwienstwie do estrogendw podawanych doustnie, podczas podawania estrogenoéw przezskornie
unika si¢ w duzym stopniu stymulacji syntezy bialek w watrobie. W nastepstwie czego nie ma wptywu na
stezenia krazacych substratow reniny, globulin wigzacych hormony tarczycy, globulin wigzacych
hormony plciowe i globulin wigzacych kortyzol. Podobnie, nie stwierdza si¢ takze wplywu na czynniki
krzepniecia.

Estrogenowa terapia zastepcza okazata si¢ skuteczna u wigkszosci kobiet po menopauzie zastepujac
niedobor endogennego estrogenu. Wykazano, ze przezskorne podawanie estradiolu w dawce 50 (g na
dobeg jest skuteczne w leczeniu objawow menopauzy i utraty masy kostnej po menopauzie.

U kobiet po menopauzie system transdermalny, plaster Systen Conti zwicksza st¢zenie estradiolu do
wartosci wystepujacych we wezesnej fazie folikularnej, zmniejszajac w rezultacie uderzenia goraca,
poprawiajac wskaznik objawow menopauzalnych Kuppermana oraz zmieniajac korzystnie obraz cytologii
pochwy.

Jednakze, istnieja ewidentne dowody, Ze estrogenowe;j terapii zastepczej towarzyszy zwigkszone ryzyko
raka endometrium. Sg rowniez nieodparte dowody, ze dodanie progestagenu znacznie zmniejsza ryzyko
estrogenozaleznego raka endometrium. Dlatego kobiety z zachowang macicg powinny otrzymywac
skojarzong estrogenowo-progestagenowa HTZ.

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

Przezskorne podawanie octanu noretysteronu zapobiega estrogenozaleznej proliferacji endometrium.
Jednoczesna terapia 17-p-estradiolem i skutecznie leczy niedobory hormonalne zwigzane z menopauza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ustgpowanie objawow niedoboru estrogenu: U zdrowych kobiet po menopauzie w wieku od 40 do 65 lat
stwierdzono po 3 miesigcach terapii zmniejszenie nasilenia objawdéw naczynioruchowych wigksze niz
80% a po roku wigksze niz 90%.

Profile krwawien menstruacyjnych
Rozpoczynajac stosowanie produktu leczniczego Systen Conti kriwvawienia wystepuja najczesciej podczas
pierwszego miesigca leczenia, z szybka poprawa profilu krwawien. U pacjentek stosujacych po raz
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pierwszy HTZ lub po co najmniej dwutygodniowym okresie bez hormondéw stwierdzano brak krwawien u
33 % kobiet w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia a 54 % nie miato krwawien w miesigcach 2 i 3.
Gdy stosowanie produktu leczniczego Systen Conti rozpoczynano bezposrednio po cyklu, w ktéorym
stosowano sekwencyjna HTZ, tylko 7,5 % kobiet nie miato krwawien w ciagu pierwszych trzech
miesiecy, a 47 % nie miato krwawien w miesigcach 2 i 3. Z biegiem czasu krwawienia ustepowaty u
wigkszo$ci kobiet 1 63% kobiet z kazdej grupy nie miato krwawien w ciggu ostatnich 3 miesigcy z 12-
miesigcznego okresu terapii produktem leczniczym Systen Conti. U kobiet bedacych dawno po
menopauzie (§rednio 7 lat po ostatniej naturalnej menstruacji), 56% nie miato krwawien w ciggu
pierwszych trzech miesiccy leczenia a 92% nie mialo krwawien w miesigcach 10-12.

Krwawienia trwaty pie¢ lub mniej dni i wystepowatly nie czeSciej niz 2 razy na kwartat u >95% badanych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Estradiol jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego, podlega intensywnym przemianom
metabolicznym w nablonku jelit i podczas pierwszego przejécia przez watrobe. Podanie przezskorne
estradiolu jest wystarczajace do wywotania efektow ogdlnoustrojowych.

Estradiol ulega dystrybucji do wielu tkanek. We krwi jest wigzany przez albuminy (okoto 60-65%) i
globuline przenoszaca hormony ptciowe (okoto 35-45%). Frakcje biatek transportujacych we krwi nie
ulegaja zmianom po przezskérnym podaniu estradiolu.

Estradiol jest gtownie metabolizowany do posiadajacego stabsze dziatanie farmakologiczne estronu i jego
pochodnych sprzgzonych. Estradiol, estron i siarczan estronu moga ulega¢ wzajemnym przemianom i sg
wydalane z moczem w postaci glukuronianow oraz siarczanow. Przemiany metaboliczne estradiolu w
skoérze zachodza w niewielkim stopniu. Estradiol jest szybko eliminowany z krazenia. Okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi okoto 1 godziny po podaniu dozylnym.

W badaniu oceniajacym stezenie estradiolu we krwi po jednorazowym i wielokrotnym podaniu kobietom
po menopauzie systemu transdermalnego, plastra Systen Conti, stezenie estradiolu w surowicy krwi
bardzo szybko zwigkszyto si¢ powyzej stezenia wyjsciowego, wynoszacego okoto 5 pg/ml. Po 4
godzinach od przyklejenia systemu transdermalnego, plastra st¢zenie estradiolu we krwi wynosito okoto
19 pg/ml. Srednie maksymalne stezenie estradiolu wynoszace okoto 41 pg/ml powyzej stezenia
wyjs$ciowego stwierdzono w 23 godzinie po podaniu. Zwickszone stgzenie estradiolu we krwi
utrzymywato si¢ przez 3,5 doby. Po odklejeniu systemu transdermalnego, plastra srednie st¢zenie
estradiolu we krwi bardzo szybko (w ciagu 24 godzin) wrocito do wartosci wyjsciowych. Sredni okres
pottrwania estradiolu we krwi po odklejeniu plastra wynosit 6,6 godziny, wskazujgc na magazynowanie
w skorze.

Wielokrotne przyklejanie plastra powodowalto niewielka kumulacj¢ estradiolu lub jej brak w krazeniu
ustrojowym. Przed rozpoczeciem leczenia, sredni stosunek stgzenia estradiolu do estronu we krwi (E2/E1)
u kobiet po menopauzie byt mniejszy niz 0,3. Podczas leczenia systemem transdermalnym, plastrem
Systen Conti $redni stosunek E2/E1 bardzo szybko wzrdst 1 utrzymywat si¢ na statym fizjologicznym
poziomie wynoszacym okoto 1. Sredni stosunek E2/Ei powrdcit do wartosci wyjsciowych w ciagu 24
godzin po odklejeniu plastra.

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 dostgpnos¢ biologiczng.

Przezskorne wchlonigcie noretysteronu octanu utrzymuje go na stalym, zapewniajagcym skutecznosé
stezeniu w krazeniu ustrojowym. Noretysteron jest rozlegle dystrybuowany do tkanek organizmu i wigze
si¢ z albuminami (okoto 61%) i globuling wigzaca hormony piciowe (okoto 36%).
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Po doustnym podaniu okres pottrwania wynosi od 6 do 12 godzin i nie ulega zmianie podczas
dhugotrwatego leczenia. Noretysteron metabolizowany jest gtéwnie w watrobie przez redukcje o,f3-
nienasyconego ugrupowania ketonowego w pierscieniu A czasteczki. Glownym metabolitem sposrod 4
mozliwych stereoizomerycznych tetrahydrosteroidow jest 5B-,3a hydroksypochodna. Wymienione
zwigzki chemiczne sg wydalane gléwnie z moczem i katem po sprzegnieciu, jako siarczany i glukuronidy.

W badaniu oceniajacym stezenie noretysteronu we krwi po jednorazowym i wielokrotnym podaniu,
stezenie noretysteronu we krwi wzrosto w ciggu godziny po przyklejeniu plastra Systen Conti do
sredniego st¢zenia w stanie rownowagi wynoszacego okoto 199 pg/ml. Po podaniu wielokrotnym $rednie
stezenia noretysteronu we krwi albo w osoczu w stanie rownowagi utrzymywaly si¢ w zakresie od okoto
141 do 224 pg/ml przez caty 3,5 dobowy okres, w ktorym system transdermalny, plaster byt przyklejony.
Srednie stezenia bardzo szybko (w ciagu 24 godzin od odklejenia plastra) zmniejszyly sie do wartosci
réwnych granicy oznaczalnosci. Okres pottrwania w osoczu wynoszacy okolo 15 godzin po odklejeniu
plastra wskazuje na magazynowanie w skorze. Tak jak to wystepuje po przezskornym podaniu wigkszosci
lekow, po wielokrotnym przyklejaniu systemu transdermalnego, plastra zaobserwowano jedynie
przemijajacy i ograniczony wzrost stezenia noretysteronu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiol i noretysteronu octan, przez wiele lat stosowane sg w praktyce klinicznej na catym $wiecie, sa
przedmiotem monografii w wielu znaczacych farmakopeach, maja ugruntowane

zastosowanie w medycynie, odznaczajg si¢ uznang skutecznoscig i akceptowanym poziomem
bezpieczenstwa.

Estradiol jest hormonem wystepujacym naturalnie u ludzi i u 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 toksycznosci ostrej EE przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Wyznaczone wartos$ci
LDsou szczuréw wyniosty 5,3 g/kg mc. u samcoéw oraz 3,2 g/kg m.c. u samic. U pséw, po podaniu dawek
jednorazowych do 5,0 g/kg m.c. nie stwierdzono przypadkow $miertelnych. Dawki te sg odpowiednio od
50 000 do 78 000 razy wigksze od dawek stosowanych u ludzi.

W badaniach toksycznos$ci przewleklej oraz dziatania rakotworczego, przeprowadzonych na gryzoniach,
stwierdzono nasilenie dziatan farmakologicznych.

W badaniach toksycznosci przewlektej istotne znaczenie majg réznice pomigdzy poszczegdlnymi
gatunkami zwigzane z regulacjg hormonalng. Dlatego przy ekstrapolacji wynikow badan na zwierz¢tach
na ludzi nalezy doktadnie rozwazy¢ réznice gatunkowe.

Estradiol nie powodowat aberracji chromosomowych w komorkach szpiku kostnego u myszy, ktorym
podawano ten hormon in vivo. W DNA pochodzacym z nerek chomikow, ktérym podawano hormon,
stwierdzono obecno$¢ nieprawidtowych nukleotydéw. W komorkach ludzkich estradiol indukowat in
vitro tworzenie mikrojader lecz nie wywolywat aneuploidii, nie indukowat aberracji chromosomow, ani
wymiany chromatyd siostrzanych. W komorkach gryzoni powodowal aneuploidi¢ oraz nieplanowa
synteze DNA, ale nie wykazywat dzialania mutagennego i nie pobudzat pekania tancuchéw DNA ani
wymiany chromatyd siostrzanych. W wielu badaniach stwierdzono dziatanie embriotoksyczne estronu u
szczurdw 1 myszy oraz zalezne od dawki zmniejszenie ptodnosci u szczuréw. Dzialania te sg wyraznie
zwiazane z dzialaniem hormonalnym.

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

Po wielokrotnym krétkookresowym oraz przewleklym podawaniu NET myszom (1,5 roku), psom (7 lat) i
maltpom (10 lat), wyniki wykazaly typowe efekty dziatania hormonalnego.
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W badaniach toksyczno$ci przed- i po urodzeniowej u szczurOw obserwowano zahamowanie wzrostu u
pokolenia Fi. U krolikow i szczuréw otrzymujacych dawki od 1,4 do 3,5 mg/kg, wykazano dziatanie
embriotoksyczne, lecz nie obserwowano istotnych efektow teratogennych.

Przeprowadzono badania toksycznosci po podaniu pojedynczym oraz wielokrotnym krétkookresowym
potaczenia NET i1 EE w réznych proporcjach, na myszach, szczurach i psach. Wyznaczona dawka LDso
byta bardzo duza (rzedu g/kg mc.), co wskazuje na bardzo matg toksycznos¢.

W badaniach toksyczno$ci wielokrotnej krotkookresowej przeprowadzonych na szczurach (14 dni), w
dawkach 250-krotnie wigkszych od dawek stosowanych u ludzi nie zaobserwowano zaburzen mogacych
by¢ nastgpstwem dziatania badanego zwigzku, 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) wykazaty brak objawdéw §wiadczacych
o toksycznosci wynikajacej z podania leku. Badania toksycznosci przewleklej z zastosowaniem réznych
gatunkow zwierzat (szczur- 2 lata, mysz -1,5 roku, samica psa - 7 lat, samica malpy -10 lat) wykazaty
typowe, spotegowane efekty farmakologicznego dzialania hormonéw steroidowych.

Badania dodatkowe, obejmujace tolerancj¢ miejscowg u krolikow oraz badania wlasciwosci uczulajacych
u $winek morskich wykazaty fagodne, miejscowe podraznienie skory, cho¢ uwaza sie, ze wyniki
uzyskane na krolikach wyrazaja znacznie wigksze ryzyko podraznienia skory, niz wykazuja dane
uzyskane u cztowieka.

W modelu badawczym z zastosowaniem §winki morskiej produkt leczniczy Systen Conti wykazywat
stabe wlasciwos$ci uczulajace. Badania kliniczne obejmujace stosowanie przezskérnych systemow
terapeutycznych przez okres dluzszy niz jeden rok nie wykazaty klinicznie istotnych wtasciwosci
uczulajacych u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa adhezyjna: kopolimer akrylowy, guma guar.
Warstwa ochronna (warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna): poliester.
Warstwa zabezpieczajaca (do usunigcia): polietylenotereftalan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

System transdermalny, plaster nalezy ztozy¢ klejem do $rodka i usungé ze $mieciami. Nie wolno
splukiwac w toalecie. Zuzyty system transdermalny, plaster przechowywac¢ w miejscu niedostepnym dla
dzieci (patrz punkt 4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YEo64

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4447

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 luty 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.2025
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