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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Systen® Adesivo Transdérmico

estradiol

APRESENTACOES
Adesivos transdérmicos de estradiol envolvidos por uma pelicula protetora em embalagem contendo 8

adesivos. Systen®é um adesivo transdérmico do tipo matricial.

USO TOPICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

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

estradiol hemi-hidratado .........ccoovvevevieeeiiieeee e 1,60 mg.
Quando aplicado, libera 25 mcg da substancia ativa por dia.

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

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

Excipientes: adesivo acrilico, filme de poliéster e goma guar.
Cada adesivo de 6,40 mg (Systen® 100 mcg/dia) contém:
estradiol hemi-hidratado...........cccccoooveieieieiieccccceee, 6,40 mg.
Quando aplicado, libera 100 mcg da substancia ativa por dia.
Excipientes: adesivo acrilico, filme de poliéster e goma guar.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
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Systen® ¢ indicado como terapia de reposicdo hormonal para a correcdo da deficiéncia de estrogénio e
alivio dos sintomas associados, devido a uma menopausa natural ou cirurgicamente induzida, ou seja;
distarbios vasomotores (fogachos ou ondas de calor), distarbios urogenitais como atrofia da uretra (secura
vaginal), distdrbios do sono, irritabilidade. Também a osteoporose decorrente da deficiéncia estrogénica
pode ser evitada. Pacientes com o Utero devem receber uma suplementagdo de progestagénios durante o
tratamento.

Ao prescrever unicamente para a prevencdo 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.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Systen® substitui 0 estrogénio natural que é produzido normalmente pelos ovérios. O horménio contido
no adesivo passa para 0 corpo através da pele.

O controle dos sintomas é observado progressivamente com o decorrer do tratamento. Systen®
demonstrou reduzir ondas de calor e suores noturnos dentro do primeiro més de tratamento. Uma melhora

na densidade 6ssea foi apresentada em 6 meses de tratamento.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- hipersensibilidade (alergia) conhecida ao estrogénio ou qualquer a excipiente do produto;

- diagnostico atual ou passado ou suspeita de cancer de mama;

- diagnostico ou suspeita de tumores malignos estrégeno-dependentes [por exemplo, cancer endometrial

(cancer do utero) ] ou tumores pré-malignos [por exemplo, hiperplasia endometrial atipica ndo tratada

(espessamento da membrana interna do Utero)];

- sangramento genital (vaginal ou do Utero) ndo diagnosticado;

- gravidez ou lactagéo;

- doenca aguda do figado ou um histérico de doenca hepatica, enquanto os testes de funcdo hepatica ndo
retornarem ao normal;

- condicdes trombofilicas (doenca na coagulagdo do sangue) conhecidas;

- histérico ou diagndstico de tromboembolismo venoso [trombose venosa profunda, embolia pulmonar
(codgulos nas veias ou no pulmao)] ou histérico da associacdo destes distdrbios ao uso prévio de
estrogénio;

- doenca arterial tromboembodlica ativa (coagulos nas artérias) ou em um passado recente [por exemplo,

acidente vascular cerebral (derrame cerebral), infarto do miocardio];
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- endometriose (focos da membrana interna do Utero presentes em outros 6rgaos ou locais no corpo).

- uma doenca no sangue denominada porfiria;

O meédico dara atengdo especial se vocé possuir os seguintes problemas:

- doenca da vesicula biliar;

historico de prurido (coceira) recorrente durante a gravidez;

hipertensdo (pressdo alta);

pacientes diabéticas requerem uma monitorizacdo por causa de relatos de uma diminuicdo da tolerancia

a glicose (alteracdo no teste do agucar no sangue) causada pela administracdo de estrogénios.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo é um anticoncepcional.

Systen® ¢ indicado no tratamento dos sintomas decorrentes da deficiéncia hormonal durante a menopausa
ou apos a retirada dos ovarios. Alguns destes sintomas s&o: fogachos (ondas de calor), ressecamento da
vagina.

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

Avise seu médico caso tenha doenca cardiaca, pressdo alta, doenga de rins ou figado, epilepsia,
enxaqueca, diabetes ou se observar alteragdes das mamas ou do Utero.

Avise seu medico se houver algum caso de cancer de mama na familia.

O risco relativo de ocorréncia de doencas circulatrias parece aumentar quando a paciente é fumante

(consumo de 15 ou mais cigarros por dia).

Até o presente momento, os resultados de estudos epidemiol6gicos sugerem um aumento do risco relativo
de cancer de mama em mulheres na menopausa recebendo terapia de reposi¢cdo hormonal a longo prazo.
Assim, uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada antes de iniciar o tratamento a
longo prazo.

Evidéncias relacionadas ao risco associado com a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) no tratamento de
menopausa prematura sdo 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.

Condigdes que necessitam de acompanhamento:
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Se qualquer das seguintes condi¢Bes estiver presente, j& ocorreram anteriormente, e/ou tenham sido
agravadas durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, vocé sera supervisionada de perto. Deve-
se levar em consideragdo que estas condi¢Bes podem ocorrer ou serem agravadas durante o tratamento
com Systen®, particularmente:

- leiomioma (mioma uterino) ou endometriose;

- fatores de risco para disturbios tromboembélicos (codgulos nos vasos);

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

- hipertensao (pressdo alta);

- distarbios hepaticos (por exemplo, adenoma (tumor) de figado);

- diabetes mellitus;

- colelitiase (pedra na vesicula biliar);

- enxaqueca ou cefaleia intensa;

- lGpus eritematoso sistémico (tipo de doenga imunolégica);

- histdrico de hiperplasia endometrial (espessamento da membrana interna do Utero);

- epilepsia;

- mastopatia (doenga na mama).

Condigdes que requerem monitoramento enquanto em tratamento com estrogénio:

- estrogénio pode causar retencdo de fluidos. Disfuncbes renais ou cardiacas devem ser observadas
cuidadosamente;

- distarbios ou comprometimento leve da funcédo hepaética;

- historia de ictericia colestatica (ictericia causada pela lentiddo da vesicula);

- hipertrigliceridemia pré-existente (aumento dos triglicérides no sangue). Casos raros de grandes
aumentos de triglicérides plasmaticos (“gorduras” no sangue) levando a pancreatite (inflamagdo do
pancreas) tém sido reportados com terapia de estrogénio nesta condicéo.

- 0 uso prolongado de estrogénio influencia 0 metabolismo do célcio e fésforo. O uso de estrogénio deve
ser feito com cautela em pacientes com doengas 6sseas metabdlicas associadas a hipercalcemia (aumento

do calcio no sangue) e em pacientes com lesdo ou insuficiéncia renal (faléncia dos rins).

Razbes para suspensao imediata do tratamento:
O tratamento deve ser descontinuado no caso em que uma contraindicacdo é descoberta e nas seguintes

situacdes:
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- ictericia ou deterioragdo da fungdo hepaética;
- aumento significativo na pressao arterial,
- novo inicio de dor de cabeca do tipo enxaqueca;

- gravidez.

Hiperplasia endometrial (Espessamento da membrana interna do Utero)

Os riscos de hiperplasia endometrial e carcinoma (cancer) aumentam com a administracdo prolongada
apenas 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 risco de vida na linha de base de cerca de 3% para uma mulher com 50 anos de idade), com
efeitos persistindo por muitos anos ap6s o término do tratamento com estrogénio. Para reduzir, mas ndo
eliminar o risco, é recomendado que um progestagénio seja administrado ao mesmo tempo por 12 - 14
dias por ciclo em mulheres ndo-histerectomizadas. Embora o tratamento com progestagénio por pelo
menos 10 dias por ciclo reduza o risco de hiperplasia endometrial, 0 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¢do pode ser considerado, mas 0 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 0s sangramentos de
escape aparecerem apoOs algum tempo de tratamento, ou continuarem ap6s o tratamento ter sido
descontinuado, a razdo deve ser investigada, o que pode incluir biépsia endometrial para excluir
malignidade endometrial.

Estimulacdo com estrogénio sem oposi¢do pode levar a transformagdo maligna (cancer) ou pré-maligna
(pré cancerosa) nos focos residuais de endometriose. Portanto, a adicdo de uma terapia de reposic¢éo de
progestagénio para estrogénio deve ser considerada em mulheres que foram submetidas a histerectomia
(retirada do utero) devido a endometriose, especialmente se é conhecido que elas apresentam
endometriose residual.

Para adesivos > 50 mcg/dia, a seguranca endometrial dos progestagénios adicionados ndo foi

demonstrada.
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A evidéncia global sugere um aumento no risco de cancer de mama em mulheres que administram

Cancer de mama

estrogénio-progestagénio combinados e possivelmente terapia de reposi¢cdo hormonal com estrogénio

isolado, que depende da duracdo do tratamento.

Tratamento combinado de estrogénio-progestagénio

O estudo clinico randomizado e controlado por placebo Women's Health Initiative (WHI), e estudos
epidemioldgicos sdo consistentes ao encontrar um aumento do risco de cancer de mama em mulheres em
tratamento com estrogénio-progestagénio combinados para TRH, que se torna aparente apos cerca de 3

anos.

Tratamento com estrogénio isolado

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

A TRH, especialmente tratamento com estrogénio-progestagénio combinados, aumenta a densidade das

imagens mamograficas que podem adversamente afetar a detec¢éo radioldgica do cancer de mama.

Cancer de ovario

Cancer de ovério ¢ muito mais raro que cancer de mama. As evidéncias epidemiolégicas sugerem um
risco aumentado em mulheres que utilizam estrogénio isoladamente ou estrogénio-progestagénio
combinados para TRH, que se manifesta no prazo de 5 anos de uso e diminui ao longo do tempo ap6s a
interrupgdo. Estudos epidemioldgicos relataram um risco aumentado de cancer de ovario em mulheres
gue fazem atualmente TRH em comparacdo com mulheres que nunca fizeram TRH. Em mulheres com
idade entre 50 a 54 que néo estdo fazendo TRH, cerca de 2 mulheres em 2.000 serdo diagnosticadas com
cancer de ovario ao longo de um periodo de 5 anos. Para as mulheres com idade entre 50 a 54 anos,
fazendo TRH a 5 anos, resulta em cerca de 1 caso extra por 2.000 usuarias, ou cerca de 3 casos por 2.000
no grupo tratado. Alguns outros estudos, incluindo o estudo WHI (Women's Health Initiative), sugerem

gue o uso de TRHs combinadas podem estar associado a um risco semelhante ou ligeiramente menor.
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Tromboembolismo venoso (Coagulos nas veias)

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 epidemioldgicos encontraram um risco de 2 a 3
vezes maior para usuarias comparado com ndo-usuarias. Para ndo-usuarias, estima-se que o nimero de
casos de TEV que irdo ocorrer em um periodo de 5 anos € 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 mulheres saudaveis
em uso de TRH por 5 anos, o nimero 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 historia pessoal ou familiar,
obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e lupus eritematoso sistémico (LES). N&o ha um consenso sobre o
possivel papel de varizes em TEV.

Pacientes com um histérico de TEV ou estados trombofilicos (doenca na coagulacdo do sangue)
conhecidos, tém um risco aumentado de TEV. A TRH pode aumentar este risco. Histérico pessoal ou
familiar forte de tromboembolismo recorrente ou abortos espontaneos recorrentes devem ser investigados
para excluir uma predisposicdo trombofilica. Até que uma avaliacdo completa dos fatores trombofilicos
sejam realizados ou tratamento anticoagulante seja iniciado, 0 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 imobilizacdo prolongada, trauma maior ou
cirurgia maior. Como em todos 0s pacientes pds-operatorios, atencdo minuciosa deve ser dada para
medidas profilaticas para prevenir TEV apds cirurgia. Onde a imobilizacdo prolongada é passivel de
seguir a cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal e ortopédica para membros inferiores,
consideragdes devem ser feitas para suspender temporariamente a TRH de quatro a seis semanas antes, se
possivel. O tratamento ndo deve ser recomecado até que a mulher esteja completamente mobilizada.

Se o TEV se desenvolver ap6s o inicio do tratamento, Systen® deve ser descontinuado. Pacientes devem
ser avisadas a contatar seus médicos imediatamente quando estiverem cientes de um potencial sintoma

tromboemboélico [por exemplo, inchaco doloroso de uma perna, dor subita no peito, dispneia (falta de ar)].

Doenca arterial coronariana (DAC) (Doenca nos vasos do corago)
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Estrogénio isolado: Dados de estudos controlados e randomizados ndo encontraram aumento no risco de
DAC em mulheres histerectomizadas em tratamento com estrogénio isolado. H& evidéncia emergente de
que a iniciacdo do tratamento com estrogénio isolado em menopausa precoce pode reduzir o risco de
DAC.

Tratamento com estrogénio-progestagénio combinados: O risco relativo de DAC durante a TRH com
estrogénio-progestagénio combinados é levemente aumentado. O risco absoluto de DAC ¢é fortemente
dependente da idade. O nimero de casos adicionais de DAC devido ao uso de estrogénio-progestagénio é

muito baixo em mulheres saudaveis perto da menopausa, mas ird aumentar com a idade mais avancada.

Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Derrame Cerebral)

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 nimero de casos de AVC que irdo ocorrer apds um periodo de 5 anos é
cerca de 3 por 1000 mulheres com idade entre 50 — 59 anos e 11 por 1000 em mulheres com idade entre
60 — 69 anos. E estimado que para mulheres que usam estrogénios conjugados e AMP por 5 anos, 0
namero de casos adicionais estara entre 1 e 9 (melhor estimativa = 4) por 1000 usuarias com idade entre
60 — 69 anos. N&o se sabe se o0 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 ndo se altera com a idade ou tempo
desde a menopausa. Entretanto, como o risco de AVC na linha de base é fortemente dependente da idade,

o risco global de AVC em mulheres que usam TRH ird aumentar com a idade.

Deméncia

O uso de TRH nao melhora a funcéo cognitiva. Ha evidéncias de risco aumentado de possivel deméncia
em mulheres que iniciaram o0 uso continuo de TRH com estrogénio combinado ou isolado apds 0s 65 anos
de idade.

Gravidez (Categoria X) e amamentacéo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informe
ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser usado na presenca de gravidez confirmada ou suspeita e de amamentacao.

Se ocorrer gravidez durante a medicagio com Systen®, o tratamento deve ser suspendido imediatamente.



.
janssen J

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

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Interacdo medicamentosa

Existem alguns medicamentos que podem interferir com a agio de Systen®, tais como barbitdricos,
hidantoinas, carbamazepina, meprobamato, rifampicina, rifabutina, bosentana, uma classe de
medicamentos denominada “inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa” como a nevirapina e o
efavirenz, além do fitoterapico Erva de Séo Jodo.

Informe ao médico se vocé tomar um medicamento para epilepsia chamado lamotrigina. O uso

concomitante com Systen® pode provocar reducio do controle das convulsdes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

No uso normal, Systen® néo apresenta nenhum efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar méaquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu medico. Pode ser perigoso para a sua saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar Systen® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), em sua propria embalagem

individual. Néo refrigerar.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

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 aplicacéo 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 horménios. Este adesivo € protegido por uma pelicula de

poliéster aluminizada em um dos lados, fixada & matriz adesiva e que deve ser removida antes da
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aplicacdo do adesivo a pele. Esta pelicula protetora tem uma incisdo em S que facilita a sua remogéo do

adesivo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé

observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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, evite o contato dos dedos com a parte adesiva.

Aplique 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 irritacdo da pele nesta regiéo.
Escolha um local onde haja pouca dobra da pele durante a movimentacdo do corpo e onde ndo haja forte
atrito com a roupa, pois sendo o adesivo ndo ficard bem aderido. A regido escolhida deve estar seca e
limpa, isenta de substéncias gordurosas (creme, logdo ou talco), uma vez que, neste caso, 0 adesivo nao
adere a pele; além disto, para um melhor efeito da medicacéo, o adesivo ndo deve ser colocado em regies
que apresentam irritacdo local.

O adesivo ndo deve ser aplicado nas mamas.

Desde que o adesivo tenha sido corretamente aplicado, vocé pode tomar banho de chuveiro e usar lo¢oes
de banho de base ndo oleosa. Durante o banho muito quente ou 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 ndo pode ser exposto a luz solar.

Observar sempre se 0 adesivo estd bem aderido a pele; caso esteja descolado, perdido ou inutilizado, deve
ser trocado por outro. Neste caso, continue seguindo 0 mesmo tratamento, isto €, mantenha sempre 0s
mesmos dias de troca.

Quando houver troca do adesivo, este deve ser removido, dobrado sobre a face adesiva e jogado no lixo.
No caso de Systen®, mesmo os adesivos ja utilizados devem ser eliminados e mantidos fora do
alcance das criancas e animais de estimacéo. Os adesivos transdérmicos ndo devem ser descartados

no vaso sanitario.
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Posologia

O adesivo de 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.

A maneira mais simples é sempre troca-lo nos mesmos dois dias da semana, por exemplo, 22 e 52 feiras.
N&o aplique o adesivo 2 vezes seguidas em um mesmo local da pele. Apds uma semana, vocé podera
aplicar um novo adesivo em um local j& utilizado anteriormente.

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 pode ser indicado se vocé foi histerectomizada ou no caso de manifestaces graves
da deficiéncia de estrogénios durante o periodo de repouso terapéutico. Nesta forma de tratamento, 0 uso
do adesivo deve ser ininterrupto.

N&o existem dados suficientes para orientar os ajustes da dose em pacientes com lesdo no figado ou rim
grave.

Tratamento concomitante com progestagénios:

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

- durante o tratamento continuo com estradiol a associacdo de progestogénios é recomendada durante 0s
ultimos 12 a 14 dias consecutivos de cada més.

Sangramento vaginal pode ocorrer ap6s a parada dos progestogénios durante os 2 tipos de tratamentos
recomendados anteriormente.

Systen® esta disponivel em trés diferentes doses. Cada adesivo é formulado para liberar a substancia
ativa, o estradiol, de um modo controlado durante os 3 a 4 dias que o adesivo é utilizado. As trés
concentracdes dos adesivos de Systen® liberam aproximadamente 25 mcg, 50 mcg e 100 mcg de estradiol
durante 24 horas.

N&o é esperado que a liberagdo da substéncia ativa, o estradiol, permaneca constante apds os 4 dias de uso

do adesivo. O adesivo removido ainda contera substancia ativa.

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

tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser cortado.
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O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de trocar o adesivo no dia programado, troque-o assim que puder e continue seguindo o
mesmo esquema de tratamento. O esquecimento de uma dose pode aumentar a probabilidade de
sangramentos de escape.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As seguintes reacGes adversas ao medicamento foram relatadas por > 1% das pacientes tratadas com
Systen®, em estudos clinicos: candidiase genital (8,8%); hipersensibilidade (alergia) (2,9%); dor de
cabeca (20,6%); tontura (1,0%); palpitagdes (1,0%); flatuléncia (4,9%); diarreia (1,0%); prurido (3,9%);
erupcdo cuténea (2,9%); mialgia (dor muscular) (5,9%); artralgia (dor nas articula¢@es) (2,0%); dor nas
mamas (12,7%); metrorragia (sangramento vaginal fora do periodo menstrual)  (6,9%); dismenorreia
(dor ao menstruar) (2,9%); dor (7,8%); edema (acimulo de liquidos no corpo) periférico (5,9%); edema
generalizado (3,9%); edema (2,9%); aumento de peso (3,9%). Além disso, foram relatadas em outros
estudos clinicos as seguintes reagdes: nausea (2,4%); dor abdominal (1,8%); erupgdo cutanea no local da
aplicagdo (20,8%); prurido (coceira) no local da aplicagdo (19,8%); eritema (vermelhiddo) no local da
aplicagdo (8,5%); reacdo no local da aplicacéo (3,3%); edema (inchago) no local de aplicagdo (1,6%).

As seguintes reacdes adversas foram relatadas por <1% das pacientes tratadas com Systen®, em estudos

clinicos: cancer de mama; epilepsia, trombose (coagulos).

Dados de pds-comercializagdo
As primeiras reacOes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializacdo com estradiol, a

partir de relatos espontaneos estao relacionadas a seguir:

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento,
incluindo casos isolados):

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e polipos): cancer endometrial;
Distarbios psiquiatricos: humor deprimido;

Disturbios do sistema nervoso: acidente vascular cerebral (derrame cerebral), enxaqueca;

Distarbios cardiacos: infarto do miocardio;

Distarbios vasculares: trombose venosa profunda (coagulos nas veias);

Disturbios respiratério, toracico e do mediastino: embolia pulmonar (codgulos no pulméo);
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Distarbios gastrintestinais: distensdo abdominal,
Distarbios hepatobiliares: colelitiases (pedra nas vesiculas);
Distarbios dos tecidos cuténeo e subcutaneo: angioedema (acumulo de liquido na pele);

Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas: aumento das mamas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis

pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os relatos de ingestdo de grandes doses de contraceptivos orais contendo estrogénios, por criangas, nao
apresentam complicacBes graves. Em mulheres, os sintomas de superdose sdo: nausea, desconforto das
mamas e sangramento de escape (“spotting™).

O uso de uma dose excessiva de Systen® é pouco provavel em virtude do seu modo de administragéo,

mas, se for necessério, os efeitos podem ser revertidos com a remocao do adesivo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS-1.1236.3336
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira - CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&o Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

LTS Lohmann Therapie Systeme AG

Lohmannstrasse 2, Andernach - Alemanha
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Janssen Pharmaceutica N.V.
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Importado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP
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® Marca Registrada

SAC 0800 7011851
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Historico de alteracéo para a bula

S
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | No. Assunto Data do | N° do | Assunto Data de | Itens de bula Versdes Apresentacles
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
18/10/2013 | 0880865131 | Inclusdo Inicial de | 15/12/2011 | 100519/01-2 | Redugdo do Prazo | 14/10/2013 | Onde, como e por VPS Adesivos
Texto de Bula - de guanto tempo posso
RDC 60/12 Validade com guardar este
Alteracdo dos medicamento?
Cuidados de
Conservacao
12/05/2016 | NA MEDICAMENTO | NA NA NA NA O QUE DEVO VPS Adesivos
NOVO - SABER ANTES D
Notificacdo de USAR ESTE

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

MEDICAMENTO?
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