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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

NEOFOLLIN 5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml olejoveho roztoku obsahuje estradioli valeras 5 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekee).
Ciry svétle zluty nebo Zlutozeleny olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni hormonalni terapie pii nedostatku estrogenti (hypoestrogenismu). Napf. u primarni nebo
sekundarni amenorey v disledku hormonalnich poruch s cilem dosahnout proliferaci endometria. Nedostatek
ovarialnich estrogeni ma byt prokazan jejich nizkymi plazmatickymi hladinami, negativnim progesteronovym
testem, atrofii endometria a hypoestrogennim obrazem ve vaginalni cytologii. Terapii mozno zacit po vylouceni
gravidity, resp. u sekundarni amenorey nejdiive 8 tydnd po posledni menstruaci. Substituéni terapie pii
predCasném selhani ovarialnich funkci (pfedcasnd menopauza) pired 40. rokem i po 40. roku, napf. po
ovariektomii nebo radiokastraci z divodu nenaddorovych onemocnéni. Substitucni terapie pii celkovych i
lokalnich poruchach vyvoje zpisobenych hypoestrogenismem (eunuchoidni rtst, genitalni infantilismus,
hypoplazie uteru). Zastaveni dysfunkéniho délozniho krvaceni. Estrogenovy test.

Zkusenosti s 1écbou Zen starSich 65 let jsou omezené.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Nepravidelnosti menstruacniho cyklu v prvnich letech po menarche: 4., 11. a 18. den cyklu 2 ml pfipravku
NEOFOLLIN (10 mg estradiol-valeratu) i.m., 18. den spolu s progesteronem.

Substituéni terapie primarni amenorey: 2 ml ptipravku NEOFOLLIN (10 mg estradiol-valeratu) i.m., po 14
dnech ptidat progesteron.

Substitucni terapie u Turnerova syndromu: 2 ml ptipravku NEOFOLLIN (10 mg estradiol-valeratu) im. 1., 8. a
15. den cyklu, kombinovat s progesteronem 15. a 22. den. Po zah4jeni krvaceni 2 ml pfipravku NEOFOLLIN
(10 mg estradiol-valeratu) i.m. 4., 11. a 18. den cyklu, pfidat progesteron 18. a 25. den cyklu.

Substituéni terapie dlouhotrvajici sekundarni amenorey ve fertilnim véku, prokdzaném nedostatku endogennich
estrogend a pozitivnim estrogenovém testu: 2 ml pfipravku NEOFOLLIN (10 mg estradiol-valeratu) im. 1., 8. a
15. den cyklu, ptidat progesteron 15. a 22. den. Po dosazeni uc¢inku (délozni krvaceni) se davka v dalsich cyklech
snizuje. VétSinou stadi podat 8. den cyklu 2 ml ptipravku NEOFOLLIN a 15. den znovu spolu s progesteronem.
Po navozeni menstrua¢niho cyklu staci 18. den kombinované podani 1 - 2 ml ptipravku NEOFOLLIN spolu s
progesteronem. Po 3 - 6 cyklech se aplikuje 18. den jen samotny progesteron. Nedojde-li ke krvaceni, provede
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se progesteronovy test k ovéieni endogenni produkce estrogent.

Substitucni terapie u sekundarni amenorey a negativnim estrogenovém testu: 7-10 tydnt 2-4 ml pfipravku
NEOFOLLIN (10-20 mg estradiol-valeratu) i.m. jednou tydné. Posledni tyden pfidat progesteron.

Zastaveni dysfunkéniho krvaceni: 2 ml ptipravku NEOFOLLIN (10 mg estradiol-valeratu) spolu s progesteronem
im.

Estrogenovy test: 2 ml piipravku NEOFOLLIN jednou tydné po dobu 3-4 tydnt. Pii pozitivnim testu se délozni
krvaceni objevi do 14 dnti po posledni injekci.

Estrogeny bez progesteronu je mozno dlouhodobé 1é¢it jen Zeny po hysterektomii. U zen s intaktni délohou je
nutno estrogenovou terapii vzdy kombinovat s aplikaci progesteronu v zajmu ochrany endometria ptred
nadmérnou stimulaci. Vzhledem k fyziologické produkci (estrogeny 0,05 mg/den, progesteron 25 mg/den),
pomer estrogeny/progesteron v pribéhu kombinované terapie ma byt 1:50. Cyklicka, kombinovana estrogen-
progesteronova terapie (napf. 15 dnt estrogeny, 7-10 dnt estrogeny plus progesteron, 7 dnt nic) zachova
mésicni krvaceni, ¢imz se snizi riziko vzniku endometrialni hyperplazie a karcinomu. Alternativné se estrogeny
mohou podavat kontinualné spolu s progesteronem. Pfi delSim trvani endometrium atrofuje a k menstruaci by
potom nemélo dojit. Tento zplsob podavani estrogeni byl zaveden s cilem indukovat amenoreu pfi
kombinované estrogen-progesteronové terapii. Zda se vSak byt ménée fyziologicky a vSechny jeho pozitivni a
nezadouci ucinky nejsou ovérené.

Estrogeny se pfi insuficienci ovarii maji pouzivat v nejmensi potiebné dédvce a po nejkratsi dobu. Docasné
podavani vétstho mnozstvi estrogenti (dvojndsobek udrzovaci davky) miize byt potfebné k indukci plného
vyvinuti sekundarnich pohlavnich znakl u divek nebo ke kontrole menopauzalnich symptomil. Jesté vétsi davky
se pouzivaji parenteralné (spolu s progesteronem) u nékterych typt délozniho krvaceni. U zen s piedCasnou
menopauzou ma substitucni terapie trvat minimalné€ az do véku ptirozené menopauzy.

Nejsou indikace k pouziti estradiolu u novorozencl. Estradiol se pfilezitostné pouzival k inhibici rdstu u
vysokych divek. Vyhody této terapie jsou nejisté. Jako nezadouci ucinky se pii ni Casto vyskytuji nauzea,
zvySovani télesné hmotnosti a menoragie.

Zpusob podani:
Injekce piipravku NEOFOLLIN se aplikuji hluboko intramuskularné.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

— Znamy, uvadény v anamnéze nebo suspektni karcinom prsu

— Znamé nebo suspektni estrogenn€ podminéné maligni tumory (napf. karcinom endometria)

— Nediagnostikované krvaceni z genitalii

— Nelécena hyperplazie endometria

— Drivéjsi ¢i souCasny zilni tromboembolismus (tromboza hlubokych zil, plicni embolie)

— Znama trombofilni porucha (napf. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod 4.4)

— Aktivni nebo nedavno prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napt. angina pectoris, infarkt
myokardu)

— Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy nevratily do
normalu

— Porfyrie

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Lécba hormonalni substitucni terapii by méla byt zahajena pouze tehdy, pokud postmenopauzalni symptomy
nepfizniveé ovlivituji kvalitu Zivota. V kazdém piipadé ma byt minimalné jednou ro¢né¢ provedeno peclivé

posouzeni rizik a piinosl a podavani pripravkit HRT ma pokracovat, jen pokud pfinos prevazuje nad riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé piedéasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k nizké
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urovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak muze byt pomér piinosi a rizik u téchto Zen piiznivéjsi nez u
starSich zen.

Leékaiské vySetfeni/kontroly

Pied zahajenim nebo obnovenim HRT je tfeba zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékatské vySetfeni (vCetn€ vySetieni panve a prsil) by se mélo fidit informacemi vychéazejicimi z anamnézy,
kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. Doporucuji se pravidelné prohlidky béhem lécby, jejichz
&etnost a charakter je individualni s ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny je nutno seznamit s tim, jaké zmény
v prsou by mély oznamit svému lékati nebo zdravotni sestfe (viz nize Karcinom prsu). VySetfeni, vCetné
vhodnych zobrazovacich metod, napt. mamografie, maji byt provadéna v souladu se soucasnou béznou
screeningovou praxi, a to na zaklad¢ individualnich klinickych potteb pacientky.

Stavy vyZzadujici dohled

Pokud je u pacientky ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavli nebo jestlize se u ni takové stavy vyskytly jiz
dfive a/nebo se zhorsily béhem téhotenstvi nebo pfi predchozi hormonalni 1é¢be, ma byt pod prisnym dohledem.
Je nutné vzit v tivahu, zZe tyto stavy se mohou béhem 1é¢by ptipravkem NEOFOLLIN projevit opakované nebo
se mohou zhorsit. Jedna se pfedev§im o nasledujici stavy:

- Leiomyomy (d¢€lozni fibroidy) nebo endometrioza

- Rizikové faktory tromboembolické poruchy (viz nize)

- Rizikové faktory vzniku estrogenn¢ podminénych nadort, napt. dédicna zatéz ke karcinomu prsu z
prvni linie

- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napft. adenom jater)

- Diabetes mellitus s po§kozenim cév/bez poskozeni cév

- Cholelitiaza

- Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- V anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleroza

Duvody okamzitého vysazeni 1é¢by
Lécbu je tieba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipadé dale uvedenych stavi:

- Zloutenka nebo zhorseni funkce jater

- Vyrazné zvySeni krevniho tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy typu migrén
- Té¢hotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

U zen s intaktni délohou je zvySeno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny podéavaji
samostatné¢ po del§i dobu. HlaSené zvySeni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek samotnych
estrogentl se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinasobku oproti Zenam, které samotné estrogeny neuzivaji, a
to v zavislosti na délce 1éCby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1écby muze riziko zistat zvySené po
dobu minimalné 10 let.

Cyklicky pridavek progestagenu na dobu minimalné 12 dni v kazdém mési¢nim/28dennim cyklu nebo
kontinudlni kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem u zen, které neprodélaly hysterektomii, pfedchazi
zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

V prvnich mésicich 1é¢by mize dojit ke krvaceni z priniku a $pinéni. Pokud ke krvaceni z priniku nebo $pinéni
dojde po urcité dob¢, kdy pacientka uziva 1é¢bu, nebo pokud krvéaceni pokracuje po preruSeni 1éCby, je tfeba
vySetfit jeho pficinu, coZ mlze zahrnovat i biopsii endometria k vylou¢eni endometrialni malignity.

wEstrogenni stimulace bez opozice progestagenem muiZe vést ke vzniku prekanceroz nebo malignit v reziduadlnich
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ohniscich endometriozy. Proto je treba u Zen, které prodélaly hysterektomii z ditvodu endometriozy, zvazit pridani
progestagenii k estrogenové HRT, pokud je znamo, zZe se u nich vyskytuje rezidualni endometrioza.

Karcinom prsu
Celkové udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-progestagen nebo

HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovanda lécba estrogenem a progestagenem

Randomizovana, placebem kontrolovana studie (Women’s Health Initiative, WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uZzivajicich
kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po ptiblizné 3
(1-4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika rakoviny prsu u Zen, které absolvovaly hysterektomii a
uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Z observacnich studii bylo pfevazné zji§téno malé zvyseni rizika
diagnézy karcinomu prsu, které je vyznamné nizs8i, nez riziko zji§téné u pacientek uZzivajicich kombinace
estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsédhlé metaanalyzy prokéazaly, Ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v pribéhu casu klesa a doba
potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uzivana
déle nez 5 let, riziko muze pietrvavat 10 let i déle.

HRT, ptedevsim kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvySuje denzitu mamografickych nalezi,
coz muze negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéj$i nez karcinom prsu. Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy
naznacuji mirné zvysené riziko karcinomu ovarii u Zen, které¢ uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i
kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni lécby se postupné
snizuje. Nékteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HRT mtize byt spojeno
s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovana s 1,3 -3nasobnym rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombdzy hlubokych
zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT nez
pozdégji (viz bod 4.8).

U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormondlni substitu¢ni terapie
muze toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je proto HRT kontraindikovéna (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogent, vyssi vék, velké operace, delsi
nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t€hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus erythematosus (SLE) a
onkologicka onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE kiecové zily, neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientli po operaci je tieba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku pooperac¢ni VTE.
Pokud mé po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporucuje se docasné HRT vysadit 4 az 6 tydnil
pred touto operaci. Lécba by se neméla obnovit diive, nez bude Zena opét plné pohybliva.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trp€l trombozou v mladém
véku, I1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze ¢ast trombofilnich
poruch).

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombozou ¢lent rodiny, nebo pokud se jedna o
»zavazny* defekt (napf. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defekti), je HRT
kontraindikovéna.

U Zen, které jsou jiz chronicky léceny antikoagulacnimi pfipravky, je nutno peclivé zvazit pomér piinosi a rizik
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168by HRT.

Pokud po zahajeni 1é¢by dojde ke vzniku VTE, je tieba piipravek vysadit. Pacientky je tfeba upozornit, aby se
na svého Iékafe obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého potencionalniho symptomu
tromboembolismu (napt. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi, dyspnoe).

Ischemickd choroba srdeéni (CAD)

Randomizovand, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu myokardu u Zen se
stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou lécbu estrogenem a progestagenem nebo HRT
obsahujici samotny estrogen.

Kombinovanda lécba estrogenem a progestagenem

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirn€ zvysené.
Vzhledem k tomu, ze zékladni absolutni riziko CAD do znacné miry zavisi na veéku, je pocet mimotadnych
pripadi CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych zen pfed menopauzou velmi
nizky, ale s pokrocilym vékem se zvysuje.

Samotny estrogen
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika CAD u Zen, které
absolvovaly hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Ischemick4 mozkova piihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym zvysenim rizika
vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou uplynuvsi od menopauzy.
Ale vzhledem k tomu, ze zakladni riziko mozkové ptihody je znacné zavislé na veéku, celkové riziko vzniku
mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).

Hepatitida C

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) [éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni hladin ALT na vice
nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1éCivé ptipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také u pacientek
lécenych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen uzivajicich ptipravky
s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uzivajici 16¢ivé pripravky obsahujici jiné estrogeny nez
ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvyseni hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné
estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogenid je nutnd opatrnost pii
soucasném podavani s kombinovanou lécbou lécivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem
nebo bez néj a také 1éCbou glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Dalsi stavy
Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tfeba bedlivé sledovat pacientky trpici srdecni ¢i renalni

dysfunkeci.

Zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii je tieba v pribéhu estrogenové ¢i hormonalni substituéni 1é¢by
bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1é¢bé pacientek s timto stavem byly zaznamenany vzacné ptipady
vyrazného zvyseni triacylglycerolii v plazmé, coz vedlo k pankreatitidé.

Estrogeny zvysuji hladinu tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvySeni celkové hladiny hormonu
Stitné zlazy v ob¢hu, méfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4 (stanovenymi sloupcovou
metodou ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizZuje,
coz odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného T3 zistavaji nezménény. Muze dojit také
ke zvySeni hladin dalSich vazebnych proteinti v séru, napf. kortikosteroidy vaziciho globulinu (CBG) a globulinu
vaziciho pohlavni hormony (SHBG), coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidii v
ob&hu. Koncentrace volnych ¢i biologicky aktivnich hormonti se neméni. MuZe dojit 1 ke zvyseni hladin dalSich
proteind v plazmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).



Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkei. Existuji urcité udaje tykajici se zvySeného rizika
pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT obsahujici
samotny estrogen ve véku vys$Sim nez 65 let.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogentl se mize zvysit, pokud jsou soubézn¢ podavany latky, o nichZ je znamo, ze indukuji
aktivitu enzyml metabolizujicich léky, konkrétné enzymi patticich do skupiny cytochromu P450, jako jsou
napf. antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky proti infekcim (napft. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ackoliv je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir ptisobi jako silné inhibitory, vykazuji
naopak silné indukujici vlastnosti, pokud jsou pouzivany soubézné se steroidnimi hormony. Bylinné pfipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogentl.

Klinicky mtize zvySeny metabolismus estrogent a progestagenti vést ke snizenému ucinku a ke zménam
profilu délozniho krvéceni.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii skombinovanou 1éEbou virové hepatitidy C (HCV) lécivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT na vice
nez pétinasobek horni hranice normdlnich hodnot (ULN) u zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici 16¢ivé ptipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin ALT obdobné
jako Zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné typy
estrogenti je nutnd opatrnost pii soucasném podévani s kombinovanou 1écbou I[éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez ngj a také 1é¢bou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pripravek Neofollin neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud zena otéhotni béhem 1é¢by piipravkem Neofollin,
je tfeba lécbu neprodlen¢é prerusit. Vysledky vétSiny doposud provedenych epidemiologickych studii
relevantnich pro neimyslné vystaveni plodu u€inkiim estrogenti neprokazaly zadné teratogenni ani fetotoxické
ucinky.

Kojeni
Ptipravek Neofollin neni indikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neofollin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Vyskyt nezadoucich ucinki zavisi na véku pacientky a jde zejména o projevy zesilenych fyziologickych ti¢inka
estrogentl. Cast nezadoucich ucinkd vznika jako dusledek hepatalniho metabolismu estradiolu.

Vsechny estrogenové piipravky mohou zejména na zacatku 1é€by zpusobit lehké nezadouci Géinky, jako napéti
a hypertrofii prst, mastalgii, slabé vaginalni krvaceni, retenci sodiku a tekutin, zvySovani télesné hmotnosti,
bolesti hlavy, parestézie a nauzeu, gynekomastii, pred¢asné uzavieni epifyzarnich stérbin. Tyto G€inky zavisi na
davce a Casto spontanné vymizi pti dlouhodobé terapii.

Nezadouci Géinky byly rozdéleny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10);
casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10
000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Ttida organovych | Velmi Casté Casté Mén¢ Casté Vzacné
systému
(=1/10) (>1/100 az <1/10) | (=1/1000 az < (=1/10000 az <

1/100) 1/1000)

Poruchy Hyperkalcemie

metabolismu a

VyZivy

Psychiatrické Sklon k depresi, Snizeni libida

poruchy anorexii

Poruchy Bolest hlavy,

nervového parestezie

systému

Cévni poruchy Venozni Hypertenze
tromboembolickd
nemoc

Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni, prijem

poruchy

Poruchy jater a Poruchy jaternich

zluCovych cest funkci

Poruchy ktize a Vyrazka, koptivka, | Stevenstv-

podkozni tkané

chloasma, rtizné
erupce

Johnsontv syn-
drom, erythema
multiformae a

nodosum
Poruchy svalové a PredCasné
kosterni soustavy a uzavieni
pojivoveé tkane epifyzarnich

$té€rbin u déti

Poruchy
reprodukéniho

Napéti a zvétSeni
prst, bolest prst,

Abnormalni délozni
krvaceni, karcinom

Slabé vaginalni
krvaceni

systému a prsu endometrialni endometria,
hyperplazie, karcinom prsu
U muzt:
gynekomastie,
inhibice
spermatogeneze,
ztrata libida,
impotence
Celkové poruchy a Edém, retence
reakce v misté sodiku a tekutin
aplikace
Vysetfeni ZvySeni télesné

hmotnosti




Riziko karcinomu prsu

e U Zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let
bylo hlaseno az dvojnasobné zvysené riziko diagnézy karcinomu prsu.

e ZvySeni rizika u Zen lécenych samotnym estrogenem je nizsi nez riziko pozorované u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

e  Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

e Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich
epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani u zen s BMI 27 (kg/m?)

Veék pii | Incidence na 1000
zahajeni | Zen, které HRT Pomérrizik | Dalsi pfipady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT
HRT nikdy neuzivaly, po pétiletém obdobi

(roky) v pétiletém obdobi
(50 — 54 let)*

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 13,3 1,2 | 2,7
IKombinace estrogen-progestagen
50 | 13,3 1,6 | 8,0

*Qdvozeno ze zdkladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech 1isi, pocet
dodate¢nych ptipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uzivani u zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pii | Incidence na 1000

zahdjeni | Zen, kter¢ HRT Pomérrizik | Dalsi piipady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT
HRT_ nikdy neuZivaly, po desetiletém obdobi
(roky) v desetiletém obdobi

(50 — 59 let)*

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 26,6 1,3 | 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Qdvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech 1isi, pocet
dodate¢nych ptipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Americka studie WHI — Dodatecné riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani

Vekové Incidence na 1000 zen ve Dalsi pripady na 1000 Zen, které
rozmezi uzivaly HRT v pétiletém obdobi
(roky) skuping uzivajici placebo Pomér rizik a 95% CI | (95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7 — 1,0) | -4 (-6 -0)*3
estrogen + progestogen (CEE+MPA) I
50-79 | 17 1,2(1,0 - 1,5) | +4(0-9)

*3 Studie WHI u Zen bez délohy, u nichz se neprojevilo zvysent rizika karcinomu prsu

1Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pted vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zddné zvyseni
rizika v prab&hu prvnich 5 let 1é¢by, po 5 letech bylo riziko vys$si nez u zen, které HRT neuzivaly.
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Riziko karcinomu endometria
Postmenopauzalni Zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je ptiblizn€ 5 na kazdych 1000 zen s délohou, které neuzivaji HRT. U Zen s
délohou se uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvysuje riziko karcinomu
endometria (viz bod 4.4). V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na davce estrogenu se zvyseni
rizika karcinomu endometria v epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich ptipadu
diagnostikovanych na kazdych 1000 zen ve véku od 50 do 65 let.

Doplnénim lécby samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu lze zvySeni
tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvenéni ¢i kontinualni) HRT ve studii Million
Women Study nezvysilo riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Karcinom ovarif

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirné
zvySenym rizikem diagnozy karcinomu ovarii (viz bod 4.4). Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii
existuje u zen, které v souCasnosti uzivaji HRT, zvysSené riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, kter¢é HRT
nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31 — 1,56). U Zen ve véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let,
ptipada ptiblizné 1 ptipad navic na 2000 pacientek. U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem
Sletého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii piiblizné u 2 Zen z 2000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3 -3ndsobné zvySenym relativnim rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE),
tj. trombozy hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Studie WHI — Dodate¢né riziko VTE pii pétiletém uzivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a 95% | Dalsi piipady na 1000 Zen,
(roky) skuping uzivajici placebo |CI které uzivaly HRT
po dobu 5 let

Samotny peroralni estrogen*4

50-59 |7 | 1,2(0,6-2,4) [|1 (-3-10)
Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50-59 4 2,3(1,2-43) 5(1-13)

*4 Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdeéni (CAD)
Riziko vzniku ischemické choroby srde¢ni u zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici
kombinaci estrogen-progestagen se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové piihody

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym zvysSenim
relativniho rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové piihody se beéhem lécby
HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezéavisi na veku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né miry na véku
zavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové ptihody u Zen uzivajicich HRT s ptibyvajicim vékem zvySovat,
viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické mozkové piihody*5 pii pétiletém uZivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 zen ve Pomeér rizik a 95% Dalsi ptipady na 1000 Zen,
CI které uzivaly HRT po dobu
(roky) skuping uZzivajici placebo 5let




| 50-59 | 8 | 1,3 (1,1-1,6) | 3(1-5)
*5 Bez rozliseni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou prihodou.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou estrogenem/progestagenem:

- Onemocnéni zluéniku
- Poruchy ktize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuldrni purpura
- Pravdépodobnost demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4).

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou informace o dasledcich akutniho pfedavkovani estradiolem u clovéka. Lécba ptipadného predavkovani
ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: hormony — estrogeny, ATC kod: GO3CA03

Estradiol/Estradiol-valerat: 1écCiva latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky totozna s
endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje vymizelou produkci estrogenu u Zen v menopauze a zmirnuje
klimakterické priznaky.

Molekularni a celularni mechanismus ucinku.

Estradiol plisobi prostfednictvim estrogenovych receptorii lokalizovanych v cilovych bunkach. Neobsazené
estrogenové receptory jsou lokalizovany v cytoplazmé, nasly se vSak i v buné¢né membrang.

Estradiol reguluje rdst a ¢innost Zenskych pohlavnich organti, sekundarnich pohlavnich znakli a prsnich zlaz,
jako 1 jisté funkce délohy a ptidatnych organd, zvlast’ proliferaci endometria, vyvoj decidui a cyklické zmény
epitelu cervixu a vaginy. Hyperplazii endometria v prubéhu podavani estrogenii mozno omezit soucasnym
podavanim progesteronu.

Po navazani estradiolu na estrogenovy receptor ptisobi tento komplex jako transkripcni faktor, ktery moduluje
expresi cilovych genl. Estrogeny obsahuji cyklopentanoperhydrofenantrenovou strukturu. Fenolicky kruh je
zékladni chemickou podminkou pro vazbu na estrogenové receptory. Kyslik na C17 je nevyhnutelny pro
estrogenovou biologickou aktivitu. Biologickou uc¢innost ovlivituje typ radikélu navazaného na kyslik na C17.
Z endogennich estrogent je nejucinngjsi 17-B-estradiol. Uinnost estradiolu se snizuje desetkrat po enzymatické
nebo chemické oxidaci 17- hydroxylové skupiny na ketoskupinu, jako je to napf. u estronu.

Estrogeny jsou steroidni hormony, jejichz hlavni ulohou je regulace funkce zenskych pohlavnich organt a
regulace reprodukce. Ptirozené estrogeny jsou 17-B-estradiol, estron a estriol. Nejucinnéjsi z nich je 17-8-
estradiol. Hladina estrogent v krvi musi mit jistou minimalni kritickou hodnotu, aby endometrium proliferovalo.
Estradiol v kombinaci s progesteronem podporuje také sekre¢ni fazi menstruacniho cyklu. Je-li hladina
estrogent piili§ nizka, endometrium se neudrzi a nasleduje d€lozni krvaceni. Délozni krvaceni se tedy mize
docasné zastavit velkymi davkami estrogentl, nebo vyvolat pferuSenim jejich podavani. Krvaceni vSak muze
vzniknout i pies vysokou hladinu estrogenti (pti dlouhodobém podavani vysokych davek) jako disledek infarkta
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v excesivné hypertrofovaném endometriu. Hyperplazii endometria pfi podavani estrogenil je mozno omezit
souCasnym podavanim progesteronu. Také pferuseni podavani estrogenti u Zen po menopauze nebo po
ovariektomii indukuje d€lozni krvaceni. Chronické podavani estrogenti bez progesteronu, anovula¢ni cykly
(chybi sekrece progesteronu) nebo ovarialni nadory secernujici estrogeny zpusobuji také délozni krvaceni.

Estradiol reguluje zpétnou vazbou sekreci gonadotropinti na trovni hypofyzy a hypothalamu. Sekrece FSH je
progresivné inhibovana, zvySuje-li se hladina estradiolu (negativni zpétna vazba). Sekrece LH je pfi nizkych
hladinach estradiolu maximaln¢ potlac¢ena. Zvysuje se jako odpovéd’ na zvyseni hladiny estradiolu (pozitivni
zpétnd vazba). FSH stimuluje sekreci estradiolu z dozravajiciho folikulu. Estradiol se tim v pribéhu
menstruacniho cyklu podili na regulaci cyklickych zmén gonadotropind a endometria. Kromé ucinku na
pohlavni organy, sekundarni pohlavni znaky, mlé¢nou zlazu, hypothalamus a hypofyzu piisobi estradiol zejména
na jatra a kostru a ma mnohocetné metabolické uCinky. Vyznamné ovlivituje metabolismus lipidl, snizuje
hladiny lipoproteinti s nizkou hustotou a opacné zvysuje hladiny lipoproteinti s vysokou hustotou a triglycerida.
Stimuluje syntézu transportnich globulinti pro hormony. Podporuje absorpci vapniku ze stiev a redukuje jeho
vylu€ovani moci. Estradiol inhibuje resorpci kosti. Zavaznymi dusledky dlouhotrvajiciho nedostatku
cirkulyjicich estrogent mohou byt osteoporoza a kardiovaskularni komplikace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika po jednordzovém podani. Po intraven6znim podani ma estradiol inicialni polocas pfiblizné 20
minut a sekundarni piiblizné 70 minut. Metabolicka clearance definovana jako objem krve, ze které byl estradiol
ireverzibilng odstranén, je 600 az 800 litri za 24 hod.m u Zen pfed menopauzou a okolo 600 litrii

za 24 hod.m? u Zen po menopauze.

Absorpce. Po peroralnim podani se piirozené estrogeny téméf plné absorbuji. Uginnost p.o. podani je viak
omezena vzhledem k intenzivnimu metabolismu estrogenii béhem jejich prvniho pfechodu jatry (first pass
effect). Estradiol-valerat se uz ve stfevni sliznici méni na estron, takZze po p.o. podani estradiolu je plazmaticka
koncentrace estronu nefyziologicky vyssi nez koncentrace estradiolu. Po p.o. podani je signifikantni cast
estradiol-valeratu inaktivovana uz pied vstupem do systémové cirkulace. Estradiol se velmi dobie resorbuje i
kazi a sliznici. Alkyl a aryl estery estradiolu maji nizsi polaritu, proto se po i.m. podani v olejové suspenzi
rychlost jejich resorpce snizuje v zavislosti na velikosti bo¢niho fetézce. Estradiol-valerat, ester estradiolu, je
dlouho-dobé ptisobici ester vhodny na i.m. podani. Rychlost jeho resorpce je niz§i nez estradiol benzoatu
(terapeutické davky jsou ucinné nékolik dnil) a vétsi nez estradiol dipropionatu (terapeutické davky jsou uc¢inné
nékolik tydnl). Estradiol-valerat v olejovém roztoku je po i.m. aplikaci u¢inny 1-3 tydny. Tkanové esterazy
uvolnuji z estradiol-valeratu GCinny estradiol. Parenterdlni aplikace estradiol-valeratu umoziuje snizit jeho
inaktivaci ve stfevni sliznici a v jatrech. Nastup a ukonceni ucinku estradiol-valeratu po i.m. aplikaci jsou
pomalé, postupné a neurcité. Intenzivni konverze estradiolu na estron ve stfevé a v jatrech zptisobuje, ze oralni
podani estradiolu vede k vysoké koncentraci cirkulujiciho estronu a soucasné¢ k vysokému poméru
estron/estradiol. Z tohoto hlediska peroralni estradiol neobnovuje fyziologickou situaci u zen pted menopauzou,
kdy je pomér estron/estradiol mensi nez 1. Perkutanni, subkutdnni, vaginalni a intramuskularni aplikace
estradiolu umoziuje dosdhnout plazmatické koncentrace podobné hladinam estradiolu ve folikularni fazi, jakoz
i nizky pomeér estron/estradiol.

Distribuce. Vzhledem k vysoké rozpustnosti v tucich se estradiol distribuuje v celém téle. Extenzivni vazba na
plazmatické proteiny vSak zplsobuje, Ze distribu¢ni objem je jen 9-15 1. Cirkulyjici estradiol je téméf uplné
vazan na plazmatické proteiny. Piiblizné 60 % se vaze na albumin, 38 % na globulin vazici pohlavni hormony
a 2-3 % zhstavaji volné a piedstavuji biologicky ucinnou frakci hormonu. Globulin vazici pohlavni hormony
vyznamnym zpisobem ovlivituje ti€innost estradiolu. Testosteron se vaze na tentyz glykoprotein s vyssi afinitou
nez estrogen, takze tyto steroidy mohou vzajemné ovliviiovat svij metabolismus. Nékteré stavy ovliviuji
hladinu globulinu vaziciho pohlavni hormony a tim i hladinu volného estradiolu. Hypertyreoidismus, cirho6za,
gravidita a terapie estrogeny zvysuji hladinu globulinu vaziciho pohlavni hormony. Naopak hypotyreoidismus,
hyperandrogenismus a obezita snizuji jeho hladinu. Estradiol se vylucuje do matetského mléka, jeho koncentrace
vSak neni tak vysoka, aby se dalo predpokladat ovlivnéni ditéte. Estradiol prochazi placentou.

Biotransformace. Estradiol je konvertovan 17-8-hydroxysteroid dehydrogendzou na estron uz ve stfevni sliznici,
poté v jatrech. Estron se rychle méni na estron-3-sulfat, jez je nejvyznamnéj$im cirkulujicim estrogenem. Neni
vSak fyziologicky aktivni vzhledem k slabé vazbé na estrogenové receptory. Hlavni metabolickd cesta je
hydroxylace aromatického A kruhu v poloze C-2. Hydroxylace se mtze uskutecnit i v poloze C-16 na D kruhu
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za vzniku 16-a-hydroxyestronu, ktery se nasledn¢ redukuje na estriol. Estriol ma jen 1/10 aktivity estradiolu.
Hydroxyla¢ni reakce na C-2 a C-16 jsou kompetitivni. Hydroxylace mtze probéhnou i v polohach C-4, 6,7, 11,
14, 15, 16 a 18. Estrogeny vytvofené hydroxylaci na A kruhu se mohou na hydroxylovych skupinach metylovat.
Mimo to mohou tvofit kovalentni vazby se sulthydrilovymi skupinami hepatalnich proteint. Estron, estradiol a
jejich metabolity se konjuguji za vzniku glukuronidii a sulfatd. Hlavni cirkulujici metabolit estrogenu je estron-
3-sulfat. Lehce se dekonjuguje na volny estron, ktery se mlze estradiol dehydrogendzou meénit v jatrech a
endometriu na estradiol. Estron-3-sulfat ma proto ziejmé zasobni funkci a pfedstavuje lehce dostupny zdroj
volného estradiolu. Oxidace estradiolu na estron je vSak rychlejsi a je uptednostiiovana pted opacnou reakei.

Vsechny tfi estrogeny (estradiol, estron, estriol) se vylucuji moci jako glukuronidové a sulfatové konjugaty spolu
s malym mnozstvim nezménéného estradiolu. 40 az 100 % (v praméru 80 %) podané davky estradiolu se
vylucuje moci v pritbéhu 96-120 hodin. 20 % se vylouci stolici. Asi 40 % estradiolovych metabolitii se vylucuje
zluci a z téchto se 80 % reabsorbuje do enterohepatélni cirkulace. Jen malé ¢ast (kolem 7 %) podané davky
estradiolu se vylucuje stolici. Hepatalni metabolismus estradiolu je mozno zvys$it indukci mikrozomalnich
enzymu. PoSkozeni jater miZe vést k hyperestrogenizmu. Mimo to jaterni metabolismus zpisobuje, Zze po
peroralnim podani se vétSina estrogenti v jatrech méni na farmakologicky méné€ ucinné latky. Estrogeny se
metabolizuji i ve stfeve stfevni florou, co umoziiuje jejich enterohepatalni cirkulaci. Alterace normalni stfevni
flory mohou proto ovlivnit estrogenovy metabolismus.

Zavislost mezi plazmatickou koncentraci a u¢inkem.

Denni tvorba estrogentl je u Zen, v zavislosti na fazi cyklu, 90-350 nmol. Po menopauze produkce klesa na 17 -
35 nmol/24 hod. Plazmatick4 koncentrace 300 - 800 pmol.I"! je dostate¢na pro odstranéni menopauzalnich
symptomu jako navaly tepla, profizni poceni a na sniZeni zvySenych hladin gonadotropinii po menopauze.
Postmenopauzalni symptomy se objevuji znovu, snizi-li se plazmaticka hladina estradiolu na 100 az

120 pmol.I"'. Vicero praci dokumentuje, Ze existuje vztah mezi plazmatickou koncentraci estradiolu a u¢inkem
estradiolové terapie.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukeéni toxicita. Podle testovani na zvifatech ma estradiol teratogenni ti€inek na urogenitalni trakt, kostru,
srdce a mlécné zlazy. U nékterych druhti experimentalnich zvitat kontakt s estradiolem in utero snizuje u
potomstva fertilitu, u samci zptisobuje feminizaci.

Onkogenni potencial. U né€kterych druhi experimentalnich zvifat estradiol podporuje vyvoj riznych nadori
véetné nadorth mlécné zlazy, uteru a cervixu uteri. Testikularni, lymfoidni, a osteogenni nadory byly popsany,
ale jen u nékterych druhd mysi. U vétSiny jinych druhd se nepodafilo estrogeny indukovat nadory. Nékteré
experimenty poukazuji na moznou signifikantni korelaci mezi pisobenim estrogenti a benignimi a malignimi
nadory jater. Uloha estradiolu v etiologii karcinomu mlé&né 71azy je zatim nejasna. Estradiol je na seznamu
znamych karcinogeni. Estradiol se klasifikuje jako “tumor promoter” a nikoli jako genotoxicky karcinogen.
Nekteré genotoxické testy na bakteriich vSak naznacuji, ze estradiol a jeho katecholové metabolity jsou
genotoxické karcinogeny s pravdépodobnou schopnosti indukovat vznik nadorti. Genotoxicky ucinek maji
estradiol a dietylstilbestrol i na mysich epitelialnich buikach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sluneénicovy olej na injekci.

6.2 Inkompatibility

Oxidujici latky, alkalie a svétlo zptisobuji rozklad.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté 15 °C — 25 °C, vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chrante pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1) 1ml neodlamovaci ampulky, plastikovy ptitez, pilnik, krabicka.
2) 1ml odlamovaci ampulky, plastikovy pfifez, krabicka.

Velikost baleni: 5 ampulek po 1 ml
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Aplikuje se hluboko do svalu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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