Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00745-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NEOFOLLIN

5 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Estradiol-valerat 5 mg, co zodpoveda 3,820 mg estradiolu v 1 ml olejového roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry, svetlo zIty alebo Zltozeleny olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Substitu¢na hormonalna terapia pri nedostatku estrogénov (hypoestrogenizmus). Napriklad pri primarne;j
alebo sekundarnej amenoree v dosledku hormonalnych poriach scielom dosiahnutia proliferacie
endometria. Nedostatok ovarialnych estrogénov ma byt preukazany ich nizkymi plazmatickymi hladinami,
negativnym progesteronovym testom, atrofiou endometria a hypoestrogénnym obrazom vo vaginalnej
cytologii. Terapiu je mozné zacat’ po vyluceni gravidity, resp. u sekundarnej amenorey najskor 8 tyzdiov

po poslednej menstruacii.

Substitucna terapia pri predcasnom zlyhani ovaridlnych funkcii (pred€asna menopauza pred 40. rokom i po

40. roku, napr. po ovariektomii alebo radiokastracii z dévodu nenadorovych ochoreni.

Substitu¢na terapia pri celkovych aj lokalnych poruchach vyvoja spdsobenych hypoestrogenizmom

(eunuchoidny rast, genitalny infantilizmus, hypoplazia uteru).
Zastavenie dysfunkéného maternicového krvacania.
Estrogénovy test.

Skusenosti s liecbou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Nepravidelnosti mens$truaéného cyklu v prvych rokoch po menarche: 4., 11. a 18. den cyklu 2 ml

NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) i.m., 18. deni spolu s progesteréonom.
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Substitu¢nd terapia pri primarnej amenoree: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) i.m., po 14
diioch pridat’ progesteron.

Substitucnd terapia pri Turnerovom syndrome: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) i.m. 1., 8.
a 15. den cyklu, kombinovat’ s progesteronom 15. a 22. den. Po zacati krvacania 2 ml NEOFOLLINU (10
mg estradiol-valeratu) i.m. 4., 11. a 18. den cyklu, pridat’ progesteron 18. a 25. den cyklu.

Substitu¢na terapia pri dlhotrvajucej sekundarnej amenoree vo fertilnom veku, preukdzanom nedostatku
endogénnych estrogénov a pozitivnom estrogénovom teste: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu)
im. 1., 8. a 15. deii cyklu, pridat’ progesteron 15. a 22. den. Po dosiahnuti ti€¢inku (maternicové krvacanie)
sa davka v d’alsich cykloch znizuje. VacSinou staci podat’ na 8. deii cyklu 2 ml NEOFOLLINU a 15. deii
znovu spolu s progesteronom. Po navodeni menstruacného cyklu staci 18. dei kombinované podanie 1 - 2
ml NEOFOLLINU spolu s progesteronom. Po 3 - 6 cykloch sa aplikuje na 18. deii len samotny progesteron.
Ak nedojde ku krvacaniu, vykona sa progesterénovy test na overenie endogénnej produkcie estrogénov.

Substitucna terapia pri sekundarnej amenoree a pri negativnom estrogénovom teste: 7 - 10 tyzdnov 2 - 4 ml
NEOFOLLINU (10 - 20 mg estradiol-valeratu) i.m. raz tyzdenne. Posledny tyzden pridat’ progesteron.

Zastavenie dysfunkéného krvacania: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) spolu s
progesteronom i.m.

Estrogénovy test: 2 ml NEOFOLLINU raz tyzdenne po dobu 3 - 4 tyzdilov. Pri pozitivnom teste sa
maternicové krvacanie objavi do 14 dni po poslednej injekecii.

Estrogénmi bez progesteréonu je mozné dlhodobo liecit’ len Zeny po hysterektomii. U Zien s intaktnou
maternicou je nutné estrogénovu terapiu vzdy kombinovat’ s aplikaciou progesteréonu v zaujme ochrany
endometria pred nadmernou stimulaciou. S ohl'adom na fyziologicku produkciu (estrogény 0,05 mg/den,
progesteron 25 mg/denl), pomer estrogény/progesteron v priebehu kombinovanej terapie ma byt 1:50.
Cyklicka, kombinovana estrogén—progesteronova terapia (napr. 15 dni estrogény, 7 — 10 dni estrogény plus
progesteron, 7 dni ni¢) zachova mesacné krvacanie, a tym sa znizi riziko vzniku endometrialnej hyperplazie
a karcinomu. Alternativne sa mézu estrogény podavat’ kontinualne spolu s progesteronom. Pri dlh§om
trvani endometrium atrofuje a k menstruacii by nemalo dojst. Tento spésob podavania estrogénov bol
zavedeny s cielom indukovat’ amenoreu pri kombinovanej estrogén — progesteronovej terapii. Vidi sa ale
menej fyziologicky a vSetky jeho pozitivne a neziaduce u€inky nie su overené.

Estrogény sa pri insuficiencii ovarii maju pouzivat’ v ¢o najnizSej ucinnej davke a o najkratsi ¢as. Docasné
podavanie vac¢Sieho mnozstva estrogénov (dvojnasobok udrziavacej davky) moze byt potrebné k indukcii
uplného vyvinutia sekundarnych pohlavnych znakov u dievéat alebo ku kontrole menopauzalnych
symptomov. ESte vacSie davky sa pouzivaji parenteralne (spolu s progesteréonom) u niektorych typov
maternicového krvacania.

U Zien s predCasnou menopauzou ma substitucnd terapia trvat minimalne az do veku prirodzenej
menopauzy.

Pediatricka populacia

Nie su indikacie na pouzitie estradiolu u novorodencov. Estradiol sa prilezitostne pouzival k inhibicii rastu
u vysokych dievcat, ale vyhody tejto terapie s neisté. Ako neziaduce UCinky sa ¢asto u tejto terapie
vyskytuju nauzea, zvySovani telesnej hmotnosti a menoragia.

Spdsob podavania
Intramuskularne pouzitie. Liek sa aplikuje hlboko do svalu.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na estradiol-valerat alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Potvrdeny, prekonany alebo suspektny karciném prsnika,

- Cysticka mastopatia (aj v rodinnej alebo osobnej anamnéze),

- Potvrdené alebo suspektné estrogén-dependentné maligne tumory (napr. rakovina endometria),

- Nediagnostikované genitalne krvacanie,

- Maternicové krvacanie vyvolané vysokou hladinou estrogénov,

- Neliecend hyperplazia endometria,

- Suspektna TBC rodidiel,

- QGravidita,

- Predchadzajtica alebo sti¢asna zilova trombembolia (hlboka Zilova trombdza, pl'aicna embdlia),

- Zname trombofilné poruchy (napr. deficiencia proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu, pozri Cast’
4.4),

- Aktivne alebo nedavno prekonané arterialne trombembolické ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt
myokardu),

- Akutne alebo prekonané ochorenie pecene, ak peceniové testy stale nedosiahli normalne hodnoty,

- Hepatopatia,

- Porfyria,

- Karcinomy a prekancerdzy urogenitalneho traktu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podavanie estradiolu bez suc¢asného podavania progesteronu je u zien s funkénou maternicou spojené so
zvySenym rizikom vzniku endometrialnej hyperplazie a endometridlneho karcinomu ako doésledku
excesivnej rastovej stimulacie endometria. Velkost’ tohoto rizika zavisi od davky a dizky lie¢by. Pocas
terapie estradiolom sa moéze vyskytnit' zavazné abnormalne maternicové krvacanie. Na vylucenie
pritomnosti karcinému je potrebna endometrialna biopsia. Zeny, ktoré dostavaju alebo dostavali dlhodobo
estrogény, musia byt pravidelne raz za rok vySetrené (prsniky, pohlavné organy).

Liecba postmenopauzalnych symptomov s HSL sa ma zacat’ len pri priznakoch, ktoré maju nepriaznivy
vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspoii raz ro¢ne starostlivo posudené riziko

a prinos liecby a v HSL sa ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad rizikom.

Dokazy o rizikdich HSL v liecbe predCasnej menopauzy st obmedzené. Vzhladom na nizku droveil
absolutneho rizika u mladsich zien moze byt’ vS§ak pomer prinosu a rizika priaznivejsi ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zadatim alebo obnovenim HSL musi byt vykonana tplna osobna a rodinna anamnéza pacientky.
Lekarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) by sa mali riadit’ touto anamnézou,
kontraindikaciami a upozorneniami pri pouzivani. Pocas lieCby sa odporti¢aju pravidelné kontroly, ktorych
frekvencia a zameranie sa prispdsobuje jednotlivej pacientke. Zeny majii byt poucené, aby vsetky zistené
zmeny na prsnikoch oznamili lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizSie ,,Rakovina prsnika®).
Vysetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich metdd, napr. mamografie, sa maju vykonavat' v sulade so
sucasne akceptovanou skriningovou praxou a modifikovat’ podl'a klinickych potrieb jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vvZzaduju dohPad

Herpes gestationis.
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Hemoglobinopatia. U ochoreni ako kosacikovitda anémia modze byt zvySené riziko vzniku
trombembolickych komplikacii.

Porfyria. Estrogény stimuluju hepatdlnu syntézu porfyrinov. Substitu¢na terapia estradiolom mobze
indukovat’ zdchvaty porfyrie.

Pruritus, alebo pemphigoid gestationis sa mézu vyskytnat v priebehu gravidity, ako dosledok vysoke;j
hladiny estrogénov.

Hyperkalciémia méze byt exacerbovana estrogénmi.

Ak je pritomny akykol'vek z nasledujucich stavov, objavil sa v minulosti a/alebo sa zhorsil pocas
tehotenstva alebo pocas predchadzajicej hormonalnej liecby, je potrebné pacientku pozorne sledovat’. Je
potrebné mat’ na pamdti, zZe tieto stavy sa moézu opakovat’ alebo zhorsit’ pocas liecby NEOFOLLINOM,
najma:

— Leiomyo6m (fibroidy maternice) alebo endometridza

— Rizikové faktory trombembolickych ochoreni (pozri nizsie)

— Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen dedi¢nosti nadoru prsnika

— Hypertenzia

— Ochorenie pecene (napr. adenom pecene)

— Diabetes s postihnutim ciev alebo bez neho

— Cholelitiaza

— Migréna alebo (siln€) bolesti hlavy

— Systémovy lupus erythematosus

— Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

— Epilepsia

— Astma

— Otoskler6za

Dovody na okamZité ukoncenie liecby

Liecba musi byt ukoncena v pripade objavenia sa kontraindikacie a tiez v nasledujticich pripadoch:
Zltatka alebo zhorsenie peGeniovych funkcii

Vyznamné zvySenie krvného tlaku

Novy vyskyt migren6znych bolesti hlavy

Gravidita

Hyperplazia endometria a rakovina

U Zien s intaktnou maternicou je zvySené riziko hyperpldzie endometria a karcinomu, ak s estrogény
podavané samostatne dlh§iu dobu. V zavislosti od diZky lie¢by a davky estrogénov bolo hlasené 2- az 12-
nasobne zvySené riziko rakoviny maternice u zien uzivajucich samotné estrogény v porovnani s
neuzivajicimi zenami (pozri Cast’ 4.8). Po ukonceni liecby moze pretrvavat zvysené riziko po dobu
najmenej 10 rokov.

Pridanie gestagénov pocas cyklu najmenej 12 dni za mesiac/28 dni alebo kontinualna liecba kombinéaciou
estrogén-gestagén u nehysterektomizovanych zien znizuje riziko spojené s HSL so samotnymi estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov liecby sa moze objavit' intermenstruacné krvacanie a $pinenie. Ak sa
intermenstruac¢né krvacanie alebo Spinenie objavi po urCitom ¢ase pocas lie¢by alebo pretrvava po ukonceni
liecby, musi byt zistena pri¢ina a vySetrenie moéze zahiiat' biopsiu endometria na vylucenie malignity
endometria.

Estrogénova stimulacia bez gestagénu moéze viest k premalignej alebo malignej transformacii vo
zvySkovych ohniskach endometriozy. Z tohto dévodu pridavanie gestagénov k estrogénovej substitucne;j
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lieCbe sa ma zvazit u zien, ktoré podstipili hysterektomiu kvoli endometridze, ak je zname, ze maju
rezidualnu endometriozu.

Rakovina prsnika

Celkové udaje dokazuju zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajacich HSL obsahujucu kombinaciu
estrogén-gestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Kombinovana liecba estrogénom-gestagénom
- Randomizované, placebom kontrolované skusanie (Women’s Health Initiative (WHI))
a meta-analyza prospektivnych epidemiologickych §tadii st konzistentné, pokial’ ide o zvysené riziko
rakoviny prsnika u zien uzivajucich HSL obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén, ktoré je zjavné
asi po 3 (1 —4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

HSL obsahujuca len estrogény
- WHI stadia nezistila Ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika u zien po hysterektomii uzivajicich
samotnu estrogénovi HSL. V observaénych studiach sa va¢sinou hlasilo malé zvySenie rizika vyskytu
diagnostikovanej rakoviny prsnika, ktoré je nizSie ako riziko, ktoré sa zistilo u zien uzivajtcich
kombindcie estrogénu-gestagénu (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, Ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko ¢asom znizi a ¢as
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajuceho pouzivania HSL. Ak sa
HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko moze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-gestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického zobrazenia, ¢o
mobze mat’ nepriaznivy vplyv na radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Rakovina vaje¢nikov

Rakovina vajeénikov je ovela zriedkavejsia ako rakovina prsnika. Epidemiologické dokazy z rozsiahlej
metaanalyzy naznacuju mierne zvySené riziko rakoviny vajec¢nikov u zien, ktoré¢ uzivali HSL obsahujucu
samotny estrogén alebo estrogén-gestagén. Toto riziko sa prejavi v priebehu 5 rokov uzivania a po ukonéeni
liecby sa postupne znizuje. Niektoré iné stadie, vratane stidie WHI naznacujii, Ze uzivanie kombinovanej
HSL mdze byt spojené s podobnym alebo o nie€o niz§im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Zilovy trombembolizmus

- HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom rozvinutia zilovej trombembolie (VTE), napr. hlboka
zilova trombdza alebo pl'icna embolia. Objavenie sa takychto pripadov je pravdepodobnejsie v prvom
roku uzivania HSL ako neskor (pozri ¢ast 4.8).

- Pacientky so zndmymi trombofilickymi stavmi maju zvySené riziko VTE a HSL mdze prispievat’ k
tomuto riziku. HSL je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri Cast 4.3).

- VsSeobecne zname rizikové faktory VTE zahffiaji uzivanie estrogénov, vyssi vek, velky chirurgicky
zékrok, dlhu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), graviditu/popdrodné obdobie, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje Ziadny jednotny nazor na moznu ulohu varikéznych zil
pri VTE.

- U vsetkych pacientov po operacii sa ma pamétat’ na profylaktické opatrenia na predchadzanie VTE po
operaciach. Ak nasleduje dlhodobd imobilizacia po elektivnej chirurgii, odporuca sa docasné
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preruSenie HSL na 4 az 6 tyzdnov pred zakrokom. Lie¢ba ma byt obnovena az po plnej mobilizacii
pacientky.

- U zien, ktoré nemaji VTE v osobnej anamnéze, ale ktoré maju pribuznych prvého stupiia s vyskytom
trombdzy v mladom veku, sa po starostlivom zvazeni moze uvazovat o skriningu, beruc do tivahy jeho
limity (iba cast’ trombofilickych defektov je identifikovana skriningom).

Pokial je zisteny trombofilny defekt, ktory je spajany s trombdzou clenov rodiny alebo pokial’ sa jedna
o0 ,,zavazny* defekt (napr. deficiencia antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C, alebo kombinacia
defektov), HSL je kontraindikovana.

- U zien na dlhodobej antikoagula¢nej liecbe sa vyzaduje starostlivé postidenie prinosu/rizika uzivania
HSL.

- Ak sa po zacati liecby vyvinie VTE, treba ukonc¢it’ uzivanie lieku. Pacientkam ma byt odporucené,
aby ihned’ kontaktovali svojho lekara v pripade, Ze spozorujii mozné trombembolické priznaky (napr.

bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ na hrudniku, dychavicnost’).

Kardiovaskularne ochorenie (coronary artery disease, CAD)

V randomizovanych kontrolovanych Studiach nie je Ziaden dokaz o ochrane pred infarktom myokardu
u zien s existujucim ochorenim CAD alebo bez neho, ktoré dostavali kombinovanu estrogén-gestagénovu
alebo samotnu estrogénovi HSL.

Kombinovana estrogén-gestagénova liecba

Relativne riziko CAD pocas uzivania kombinovenej estrogén-gestagénovej HSL je mierne zvysené.
Nakol’ko zakladné riziko CAD hlavne zavisi od veku, pocet pripadov CAD v dbésledku uzivania estrogén-
gestagénovej HSL je vel'mi nizke u zdravych Zien v obdobi bliziacej sa menopauzy, ale bude rast’ s vekom.

Samotny estrogén
Randomizované kontrolované tidaje nepoukazuji na zvysené riziko CAD u zien po hysterektomii lieCenych

samotnymi estrogénmi.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-gestagénova liecba a liecba samotnymi estrogénmi su spojené az s 1,5-nasobnym
zvySenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko sa nemeni vekom alebo casom
od menopauzy. Avsak, nakol'ko zakladné riziko mozgovej prihody silne zavisi od veku, celkové riziko
mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaju HSL bude rast’ s vekom (pozri Cast’ 4.8).

ZvySenia ALT

V priebehu  klinickych  skuSani s kombinovanou liecbou virusovej hepatitidy C (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho bolo preukazateI'ne astejsie zvysenie hladin
ALT na viac ako pédtnasobok hornej hranice normalnych hodnét (ULN) u zZien, ktoré uzivaju lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (combined hormonal
contraceptives, CHC). Okrem toho bolo tiez u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom
pozorované zvysenie ALT, a to najmé u zien uzivajucich lieky s obsahom etinylestradiolu, ako je CHC.
Zeny uzivajuce lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je napriklad estradiol, mali zvy$enie
hladin ALT podobne ako zeny, ktoré neuzivali ziadne estrogény. AvSak vzhl'adom k obmedzenému poctu
zien uZzivajucich iné typy estrogénov je nutna opatrnost’ pri sibeznom podavani s kombinovanou liecbou
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez skombinovanou lie¢bou
glekaprevir/pibrentasvir. Pozri Cast’ 4.5.
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Iné stavy
Estrogény mozu sposobovat’ zadrziavanie tekutin, a preto je potrebné starostlivo sledovat’ pacientky so

srdcovou alebo oblickovou dysfunkciou.

Zeny s uz predtym existujicou hypertriglyceridémiou maji byt pozorne sledované pocas lieby
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch bol pocas liecby estrogénmi pri tomto stave
hlaseny velky narast triglyceridov v plazme, ¢o viedlo k pankreatitide.

Exogénne estrogény mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvySuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o spOsobuje zvysenie cirkulujiicich
horménov S§titnej zlazy merané ako jod viazany na bielkovinu (PBI), hladiny T4 (na koléne alebo
rddioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (rddioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizend odzrkadl'ujtc
zvyseny TBG. Koncentracie volnych T4 a T3 st nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mozu byt’ v sére
zvySené, napr. kortikosteroid viazuci globulin (CBG), pohlavny hormon viazuci globulin (SHBG), ¢o vedie
k zvyseniu cirkulujucich kortikosteroidov respektive pohlavnych steroidov. Koncentracie vol'nych alebo
biologicky aktivnych hormoénov st nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mozu byt zvysené (substrat
angiotenzinogén/renin, alfa 1 antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy o zvySeni rizika moznej demencie u zien, ktoré zacali
uzivat’ kontinudlnu kombinovani HSL alebo HSL so samotnymi estrogénmi po 65. roku Zivota.

Pediatricka populacia
U deti je opatrnost’ potrebna pre moznost’ uzavretia epifyzarnych §trbin dlhych kosti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov moze byt zvySeny, ak s sucasne podavané latky, o ktorych je zname, Ze
indukuji enzymy metabolizujuce liek, konkrétne enzymy cytochromu P450, ako st antikonvulziva (napr.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).
Ritonavir a nelfinavir, hoci st zname ako silné inhibitory, naopak vykazuji indukujice vlastnosti, ak st
podavané sucasne so steroidnymi hormoénmi. Rastlinné pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov .

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov moze zapriCinit' znizenie UCinku a zmeny
v intenzite maternicového krvacania.

Potenciadlne nebezpecné interakcie. Faj¢enie zvySuje riziko tromboembolickych komplikacii u zien, ktoré
podstupuji estrogénovil terapiu. Neznizuje vSak ucinnost’ terapie estradiolom. Estrogény mézu zvysit
toxicitu chlorpromazinu (zosilnenie cholestatického ucinku).

Iné signifikantné interakcie. Ide vécSinou o informécie o oralnych kontraceptivach. O interakciach
samotného estradiolu je malo udajov. D4 sa predpokladat’ interakcia so vSetkymi liekmi, ktoré maju také
isté metabolické cesty v hepatalnej biotransformécii a biliarnej exkrécii. Lieky ako rifampicin, barbituraty
a fenytoin, ktoré indukujii syntézu hepatalnych enzymov, zvySuju rychlost’ metabolizmu estrogénov.
Naopak estrogény moézu zvysit' aktivitu fenytoinu a inych liekov degradovanych mikrozomalnymi
enzymami inhibiciou ich metabolizmu. Dlhodobé podavanie antibiotik méze znizovat ucinnost
estrogénovych preparatov akcelerovanim ich metabolizmu v dosledku indukcie mikrozomalnych enzymov.
Likvidaciou ¢revnej flory mozu antibiotika znemoznit’ enterohepatalny obeh estrogénov. Estrogény mozu
menit’ terapeuticky u€inok antidiabetik, antikonvulziv a antihypertenziv.

Farmakodynamické interakcie
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Pocas  klinickych  skG$ani s kombinovanou lieCcbou  virusovej hepatitidy C  (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho bolo preukazatelne CastejSie zvysenie
hladin ALT na viac ako patnasobok hornej hranici normalnych hodnét (ULN) u Zien, ktoré uzivaju lieky
obsahujtice etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC). Zeny uzivajuce lieky
obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je napriklad estradiol, mali zvysenie hladin ALT podobne
ako Zeny, ktoré neuzivali ziadne estrogény. Avsak vzhl'adom k obmedzenému poctu zien uzivajucich iné
typy estrogénov je nutnd opatrnost pri stibeznom podavani s kombinovanou liecbou
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez skombinovanou liecbou
glekaprevir/pibrentasvir (Pozri cast’ 4.4).

Interferencia s laboratornymi testmi. Estradiol méze ovplyvnit' funkéné testy stitnej zl'azy, plazmatické
hladiny kortizolu a stanovenie 17-ketosteroidov v moc¢i tym, Ze zvySuje koncentraciu transportnych
proteinov.

NEOFOLLIN vyvolava falosnl pozitivitu alebo vysSie hodnoty stanovenia BSP, kortikosteroidov v
plazme, jodu viazaného na bielkoviny a vychytavanie radiojodu $titnou zl'azou. Naopak vyvolava falosna
negativitu alebo nizsie hodnoty pri stanoveni 17-hydroxy- a keto-steroidov v moci.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

NEOFOLLIN nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby lickom NEOFOLLIN,
liecba musi byt’ okamzite ukoncena.

Vysledky vac¢siny epidemiologickych §tidii popisujiice netimyselnu expoziciu plodu estrogénmi nepreuka-
zali teratogénne alebo fetotoxické ucinky.

Dojcenie
NEOFOLLIN nie je indikovany pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
NEOFOLLIN nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Vyskyt neziaducich tc¢inkov zavisi od veku pacientky a ide najmi o prejavy zosilnenych fyziologickych
¢inkov estrogénov. Cast’ neziaducich Gi¢inkov vznika ako dosledok hepatalneho metabolizmu estradiolu.
Vsetky estrogénové preparaty mdzu najma na zaciatku lieCby sposobit’ 'ahké neziaduce G¢inky ako st
napédtie a hypertrofia pfs, mastalgia, slabé vaginalne krvacanie, retencia sodika a tekutin, zvySovanie
telesnej hmotnosti, bolesti hlavy, parestézie a nauzea. Tieto G¢inky zavisia od davky a Casto spontanne
vymiznu pri dlhodobej terapii. Len zriedkavo st dovodom k preruseniu terapie. Intramuskuldrne podanie
v niektorych pripadoch moze tieto symptomy odstranit’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
- hyperkalciemia

Psychické poruchy
- sklon k depresii, anorexia, zniZenie libida

Poruchy nervového systému
- bolest hlavy, parestézia
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Poruchy ciev
- vendzna tromboembolicka choroba, hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
- nauzea, vracanie, hnacka

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
- poruchy pecenovych funkcii

Poruchy koze a podkozného tkaniva
- vyrazka, zihl'avka, chloazma, r6zne erupcie, Stevensov-Johnsonov syndrom,
erythema multiformaea nodosum

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
- predcasné uzavretie epifyzarnych Strbin u deti

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
- napitie a zvicSenie prs, bolest’ pfs, endometridlna hyperplazia, abnormalne maternicové krvaca-
nie, karcindém endometria, karcindom pfs, slabé vaginalne krvicanie
- umuzov: gynekomastia, inhibicia spermatogenezy, strata libida, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
- edém, retencia sodika a tekutin

Laboratérne a funkéné vySetrenia
- zvySenie telesnej hmotnosti

Riziko rakoviny prsnika

- Az 2-nasobne zvysSené riziko diagndzy rakoviny prsnika je hlasené u zien uzivajicich kombinovanu
estrogén-gestagénovu liecbu pocas viac ako 5 rokov.

- ZvySené riziko u Zien uzivajuce lieCbu obsahujucu len estrogény je nizsie ako riziko, ktoré sa
pozorovalo u zZien uzivajlicich kombinacie estrogénu-gestagénu.

- Miera rizika zavisi od diZky uZivania (pozri Cast’ 4.4).

- Uvedené st odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvécsieho randomizovaného, placebom
kontrolovan¢ho skusania (WHI $tudia) a najvécsej meta-analyzy prospektivnych epidemiologickych
stadii.

NajvicsSia meta-analyza prospektivnych epidemiologickvch Studii
Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek Vyskyt na 1 000 Zien,
pri ktoré nikdy neuZivali
zacati HSL pocas obdobia 5 | Pomer rizika
HSL rokov (50 — 54
(roky) rokov)*

DalSie pripady na 1 000 Zien uZivajicich
HSL po 5 rokoch

HSL obsahujtca len estrogény

50 [ 133 [ 1,2 | 2,7
Liecba kombinaciou estrogén-gestagén
50 [ 133 | 16 8,0

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
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Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych krajinach
EU lisi, proporcionélne sa zmeni aj po&et dodato&nych pripadov karcinému prsnika.

Odhadované dodatoéné riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek Vyskyt na 1 000 Zien,
pri ktoré nikdy neuzivali
zacati HSL pocas obdobia | Pomer rizika
HSL 10 rokov (50 — 59
(roky) rokov)*

DalSie pripady na 1 000 Zien uZivajiicich
HSL po 10 rokoch

HSL obsahujtica len estrogény

50 | 26,6 | 1,3 A
Lie¢ba kombinaciou estrogén-gestagén
50 | 26,6 | 1.8 20,8

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhladom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych krajinach
EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj poget dodatoénych pripadov karcinému prsnika.

Americka studia WHI (US WHI) — Dodato¢né riziko vzniku rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Incidencia pocas 5

rokov na 1 000 Zien, | Pomer rizika a DalSie pripady pocas S rokov

Vek (roky) Kkto r’jf m b,010 95 % IS I}llasi(zgg ZO;:III,S;(tOI‘e uZivali
podavané placebo
CEE samotné estrogény
50 - 79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogén-gestagén®
50 - 79 [ 17 [ 1,2(1,0-1,5) [ 4(0-9)

*3 WHI $tadia u Zien bez maternice, ktora nepoukéazala na zvySené riziko rakoviny prsnika.
* Ak bola analyza obmedzena na Zeny, ktoré neuzivali HSL pred Studiou, nezistilo sa zjavne zvySené
riziko pocas prvych 5 rokov liecby: po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u Zien, ktoré neuzivali HSL.

Riziko rakoviny endometria

Postmenopauzalne Zeny s maternicou

Riziko rakoviny endometria je asi 5 na kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivaju HSL.

U Zien s maternicou sa uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi neodporuaca, pretoze zvysuje riziko vzniku
rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky uZivania samotnych estrogénov a od davky estrogénov, narast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych §tadiach menil v rozsahu od 5 do 55 d’alSich pripadov na kazdych

1 000 zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie gestagénu k lieCbe samotnymi estrogénmi pocas najmenej 12 dni cyklu mdze zabranit’ tomuto
zvySenému riziku. V studii Million Women Study uzivanie kombinovanej (sekven¢nej alebo kontinualnej)
HSL pocas 5 rokov nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0 (0,8 - 1,2)).

Rakovina vaje¢nikov

Uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi alebo kombinovanej estrogén-gestagénovej HSL je spojené s

miernym narastom rizika diagnézy rakoviny vajec¢nikov.

Podl'a meta-analyzy 52 epidemiologickych $tudii existuje u zien, ktoré v stiCasnosti uzivaju HSL, zvysené

riziko rakoviny vaje¢nikov oproti Zenam, ktoré HSL nikdy neuzivali (RR 1,43, 95 % IS 1,31 — 1,56). U zien
10
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vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivali HSL po dobu 5 rokov, pripada priblizne 1 pripad viac na 2 000
pacientok. U Zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu 5-roéného obdobia
diagnostikovand rakovina vaje¢nikov priblizne u 2 zien z 2 000.

Riziko vzniku Zilovej trombembdlie

HSL je spojena s 1,3- aZ 3-nasobnym zvysenim relativneho rizika vyskytu Zilovej trombembdlie (VTE),
t. j. hlboka Zilova tromboza alebo plicna embolia. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi v prvom
roku uzivania HSL (pozri Cast’ 4.4). Vysledky WHI stadii su uvedené nizsie:

WHI Stidie — Dodato¢né riziko vzniku VTE po 5 rokoch uZivania

Incidencia za 5 Dalsie pripady na
Vek (roky) rokoy na 1 000 zien, | Pomer rizika a 1 000 Zien, ktoré

ktorym bolo 95 % IS wr v

: f uzivali HSL
podavané placebo
Peroralne samotné estrogény*
50 - 59 |7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(:3-10)
Perorialna kombinacia estrogén-gestagén

50 - 59 E [2,3(1,2-43) [ 5(1-13)

* Stidia so Zenami bez maternice

Riziko vzniku koronarnej artériovej choroby (coronary artery disease, CAD)

- Riziko vzniku koronarnej artériovej choroby je mierne vyssie u zien vo veku nad 60 rokov, ktoré
uzivaju kombinovanu estrogén-gestagénovi HSL (pozri Cast’ 4.4).

Riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody

- Uzivanie samotnych estrogénov a estrogén-gestagénovej liecba je spojend az s 1,5-ndsobnym narastom
relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgove;j
prihody sa nezvysilo pocas uzivania HSL.

- Toto relativne riziko sa nemeni vekom alebo dizkou uZivania, ale ked’ze je prvotné riziko silne zavislé
od veku, celkové riziko mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivajua HSL, bude stipat’ s vekom (pozri Cast’
4.4).

WHI kombinované $tidie — Dodato¢né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody’ po 5 rokoch
uzivania

Vek (roky) Incidencia za 5 Pomer rizika a 95 | DalSie pripady za 5 rokov na
rokov na 1 000 Zien, | % IS 1 000 Zien, ktoré uzivali HSL
ktorym bolo
podavané placebo
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

7 Bez diferencidcie medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

Dalsie neziaduce reakcie, ktoré boli tiez hlasené pri lie¢be estrogénom a/alebo gestagénom:
- ochorenie zl¢nika
- poruchy koze a podkozia: chloazma, multiformny erytém, erythema nodosum, vaskularna purpura
- pravdepodobna demencia vo veku nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4)

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su informacie o dosledkoch akutneho predavkovania estradiolom u Tludi. Liecba pripadného
predavkovania ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému prirodzené a
semisyntetické estrogény, samotné
ATC kod: GO3CAO03

Estradiol/Estradiol-valerat: Liecivo, synteticky 17 B-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s
endogénnym l'udskym estradiolom. Nahradza stratu produkcie estrogénu u Zien v menopauze a zmieriuje
postmenopauzalne priznaky.

Molekularny a celularny mechanizmus ucinku

Estradiol posobi prostrednictvom estrogénovych receptorov lokalizovanych v cielovych tkanivach.
Neobsadené estrogénové receptory su lokalizované v cytoplazme, nasli sa v§ak aj v bunkovej membrane.
Po naviazani estradiolu na estrogénovy receptor posobi tento komplex ako transkripény faktor, ktory
moduluje expresiu cielovych génov. Estrogény obsahuju cyklopentanoperhydrofenantrenova Struktaru.
Fenolicky kruh je zdkladnou chemickou podmienkou pre vizbu na estrogénové receptory. Kyslik na Ci7 je
nevyhnutny pre estrogénovi biologicku aktivitu. Biologickt u¢innost’ ovplyviiuje typ radikalu naviazaného
na kyslik na Cy7. Z endogénnych estrogénov je najucinnejsi 17-B-estradiol. Uginnost’ estradiolu sa znizuje
desat’krat po enzymatickej alebo chemickej oxidacii 17-hydroxylovej skupiny na ketoskupinu, ako napr.
u estronu.

Estrogény su steroidné hormoény, ktorych hlavnou tlohou je reguldcia funkcie zenskych pohlavnych
organov a regulacia reprodukcie. Prirodzené estrogény st 17-B-estradiol, estron a estriol. Najucinnejsi
znich je 17-B-estradiol. Estradiol reguluje rast a ¢innost’ Zenskych pohlavnych organov, sekundarnych
pohlavnych znakov a prsnych zliaz, ako i isté funkcie maternice a pridavnych organov, najma proliferaciu
endometria, vyvoj deciduy a cyklické zmeny epitelu cervixu a vaginy. Hladina estrogénov v krvi musi mat’
istt minimalnu kritick(t hodnotu, aby endometrium proliferovalo. Estradiol v kombinacii s progesteronom
podporuje tieZ sekre¢nti fazu menstruaéného cyklu. Ak je hladina estrogénov prili§ nizka, endometrium sa
neudrzi a nasleduje maternicové krvacanie. Maternicové krvacanie sa teda moze docasne zastavit’ velkymi
davkami estrogénov, alebo vyvolat’ prerusenim ich podavania. Krvacanie vSak moze vzniknat i cez vysokua
hladinu estrogénov (pri dlhodobom podéavani vysokych dévok) ako dosledok infarktov v excesivne
hypertrofovanom endometriu. Hyperplaziu endometria pri podavani estrogénov je mozné obmedzit
suCasnym podavanim progesteronu. TieZ prerusenie podavania estrogénov u Zien po menopauze alebo po
ovariektomii indukuje maternicové krvacanie. Chronické podavanie estrogénov bez progesteronu,
anovulacné cykly (chyba sekrécia progesteronu) alebo ovaridlne nadory secernujice estrogény sposobia
tiez maternicové krvacanie.

Estradiol reguluje spétnou vézbou sekréciu gonadotropinov na Grovni hypofyzy a hypothalamu. Sekrécia
FSH je progresivne inhibovana ak sa zvySuje hladina estradiolu (negativna spitna vizba). Sekrécia LH je
u nizkych hladin estradiolu maximalne potlacena. Zvysuje sa ako odpoved’ na zvySenie hladiny estradiolu
(pozitivna spétna védzba). FSH stimuluje sekréciu estradiolu z dozrievajuceho folikulu. Estradiol sa tym
v priebehu menstruacného cyklu podiela na regulacii cyklickych zmien gonadotropinov a endometria.
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Okrem ucinku na pohlavné organy, sekundarne pohlavné znaky, mlie¢nu zl'azu, hypothalamus a hypofyzu
pOsobi estradiol najmi na pecen a kostru a ma mnohopocetné metabolické ucinky. Vyznamne ovplyviiuje
metabolizmus lipidov, znizuje hladiny lipoproteinov s nizkou hustotou a opacne zvySuje hladiny
lipoproteinov s vysokou hustotou a triglyceridov. Stimuluje syntézu transportnych globulinov pre
hormény. Podporuje absorpciu vapnika z Criev a redukuje jeho vylucovanie mocom. Estradiol inhibuje
resorpciu kosti. Zavaznymi désledkami dlhotrvajuceho nedostatku cirkulujucich estrogénov moézu byt
osteoporodza a kardiovaskularne komplikacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika po jednorazovom podani

Po intravenéznom podani ma estradiol inicidlny polcas priblizne 20 minut a sekundéarny priblizne 70 minft.
Metabolicky clearance definovany ako objem krvi, z ktorej bol estradiol ireverzibilne odstraneny je 600 az
800 litrov za 24 hod.m™ u Zien pred menopauzou a okolo 600 1 za 24 hod.m?u Zien po menopauze.

Resorpcia
Po oralnom podani sa prirodzené estrogény takmer Uplne resorbuju. Ucinnost’ p.o. podania je vSak

obmedzend s ohl'adom na intenzivny metabolizmus estrogénov v priebehu ich prvého prechodu peceiiou
(first pass effect). Estradiol-valerat sa uz v ¢revnej sliznici meni na estron, takze po p.o. podani estradiolu
je plazmaticka koncentracia estronu nefyziologicky vyssia ako koncentracia estradiolu. Po p.o. podani je
signifikantna ¢ast’ estradiol-valeratu inaktivovana uz pred vstupom do systémovej cirkulacie. Estradiol sa
vel'mi dobre resorbuje i1 kozou a sliznicou. Alkyl a aryl estery estradiolu maju nizsiu polaritu, preto sa po
i.m. podani v olejovom roztoku rychlost’ ich resorpcie znizuje v zavislosti na vel’kost’ bocného ret’azca.
Estradiol-valerat, ester estradiolu, je dlhodobo pdsobiaci ester vhodny na i.m. podanie. Rychlost’ jeho
resorpcie je nizsia ako estradiol-benzoatu (terapeutické davky st a€inné niekol’ko dni) a vacsi ako estradiol-
dipropionatu (terapeutické davky st u¢inné niekol’ko tyzdnov). Estradiol-valerat je v olejovom roztoku po
i.m. aplikacii G¢inny 1 - 3 tyzdne. Tkanivové esterazy uvoltiuju z estradiol-valeratu ucinny estradiol.
Parenteralna aplikécia estradiol-valeratu umoznuje znizit' jeho inaktivaciu v Crevnej sliznici a v peceni.
Nastup a ukonc¢enie U¢inku estradiol-valeratu po i.m. aplikacii st pomalé, postupné a neurcité. Intenzivna
konverzia estradiolu na estrén v ¢reve a v pe€eni sposobuje, ze oralne podanie estradiolu vedie k vysokej
koncentracii cirkulujiceho estronu a sucasne k vysokému pomeru estron/estradiol. Z tohoto hladiska
peroralne podany estradiol neobnovuje fyziologicku situaciu u zien pred menopauzou, kedy je pomer
estron/estradiol mensi ako 1. Perkutanna, subkutanna, vagindlna a intramuskuldrna aplikacia estradiolu
umoziuje dosiahnut’ plazmatické koncentracie podobné hladinam estradiolu vo folikularnej faze, ako aj
nizky pomer estron/estradiol.

Distribticia

Vzhl'adom na vysoku rozpustnost' v tukoch sa estradiol distribuuje v celom tele. Extenzivna vdzba na
plazmatické proteiny vSak sposobuje, Ze distribu¢ny objem je len 9 - 15 1. Cirkulujuci estradiol je takmer
uplne viazany na plazmatické proteiny. Priblizne 60 % sa viaZe na albumin, 38 % na globulin viazuci
pohlavné hormoény a 2 — 3 % zostavaju vol'né a predstavuju biologicky ucinnu frakciu horménu. Globulin
viazuci pohlavné hormény vyznamnym spdsobom ovplyvituje tcinnost’ estradiolu. Testosteron sa viaze na
rovnaky glykoprotein s vysSou afinitou ako estrogén, teda tieto steroidy mézu ovplyviiovat’ vzajomne svoj
metabolizmus. Niektoré stavy ovplyviiuji hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény a tym i hladinu
vol'ného estradiolu.

Hypertyreoidizmus, cirh6za, gravidita a terapia estrogénmi zvySuju hladinu globulinu viazuceho pohlavné
hormény. Naopak hypotyreoidizmus, hyperandrogenizmus a obezita znizuju jeho hladinu. Estradiol sa
vylucuje do materského mlieka, jeho koncentracia vSak nie je taka vysoka, aby sa dalo predpokladat’
ovplyvnenie dietat’a. Estradiol prechadza placentou.

Biotransformacia
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Estradiol sa konvertuje 17-B-hydroxysteroiddehydrogenazou na estrén uz v ¢revnej sliznici, potom v
peceni. Estron sa rychlo meni na estron-3-sulfat, ktory je najvyznamnejsi cirkulujuci estrogén. Nie je vSak
fyziologicky aktivny vzhl'adom na slabt vdzbu na estrogénové receptory. Hlavnad metabolickd cesta je
hydroxylacia aromatického A kruhu v polohe C-2. Hydroxylacia sa méze uskuto¢nit’ i v polohe C-16 na D
kruhu za vzniku 16-0-hydroxyestronu, ktory sa nasledovne redukuje na estriol. Estriol ma len 1/10 aktivity
estradiolu. Hydroxylacna reakcia na C-2 a C-16 st kompetitivne. Hydroxylacia moéze prebehnut
i vpolohach C-4, 6, 7, 11, 14, 15, 16 a 18. Estrogény vytvorené hydroxylaciou na A kruhu sa mézu na
hydroxylovych skupinach metylovat’. Okrem toho mézu tvorit’ kovalentné vazby so sulthydrilovymi
skupinami hepatalnych proteinov. Estron, estradiol a ich metabolity sa konjuguji za vzniku glukuronidov
a sulfatov. Hlavny cirkulujuci metabolit estrogénu je estron-3-sulfat. Cahko sa dekonjuguje na volny
estron, ktory sa moze estradioldehydrogenazou menit’ v peceni a endometriu na estradiol. Estrén-3-sulfat
ma preto oCividne zasobnu funkciu a predstavuje 'ahko dostupny zdroj voI'ného estradiolu. Oxidacia
estradiolu na estron je vSak rychlejsia, a je uprednostiiované pred opacnou reakciou.

Eliminécia

Vsetky tri estrogény (estradiol a jeho metabolity, estron, estriol) sa vylucujia moc¢om ako glukuronidové a
sulfatové konjugaty spolu s malym mnozstvom nezmeneného estradiolu. 40 az 100 % (v priemere 80 %)
podanej davky estradiolu sa vylucuje mocom v priebehu 96 - 120 hodin. 20 % sa vyluci stolicou. Asi 40 %
estradiolovych metabolitov sa vylucuje zl€ou a z tychto sa 80 % reabsorbuje do enterohepatalnej cirkulacie.
Len malad cast’ (okolo 7 %) podanej davky estradiolu sa vylucuje stolicou. Hepatalny metabolizmus
estradiolu je mozné zvysit indukciou mikrozomalnych enzymov. Poskodenie pecene moze viest
k hyperestrogénizmu. Okrem toho pecenovy metabolizmus sposobuje, Ze po peroralnom podani sa vac¢sina
estrogénov v pec¢eni meni na farmakologicky menej u¢inné latky. Estrogény sa metabolizuju i v Creve
¢revnou florou, co umoznuje ich enterohepatalnu cirkulaciu. Alteracie normalnej ¢revnej flory mozu preto
ovplyvnit’ estrogénovy metabolizmus.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Zavislost’ medzi plazmatickou koncentraciou a u¢inkom.

Denné tvorba estrogénov 90 — 350 nmol je u Zien zavisla na faze cyklu. Po menopauze produkcia klesa na
17 — 35 nmol/24 hod. Plazmatickd koncentracia 300 — 800 pmol.l-1 je dostato¢na pre odstranenie
menopauzalnych symptomov ako sl navaly tepla, profizne potenie a na znizenie zvySenych hladin
gonadotropinov po menopauze. Postmenopauzalne symptomy sa objavia znovu, ak sa znizi plazmaticka
hladina estradiolu na 100 az 120 pmol.1-1. Viacero prac dokumentuje, Ze existuje vztah medzi plazmatickou
koncentraciou estradiolu a i€¢inkom estradiolovej terapie.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Reprodukéna toxicita

Podra testovania na zvieratach ma estradiol teratogénny u¢inok na urogenitalny trakt, kostru, srdce

a mliene zl'azy. U niektorych druhov experimentalnych zvierat podavanie estradiolu in utero znizuje u
potomstva fertilitu, u samcov spdsobuje feminizaciu.

Onkogénny potencial

U niektorych druhov experimentalnych zvierat estradiol podporuje vyvoj rdznych nadorov vratane nadorov
mliecnej zl'azy, uteru a cervixu uteri. Testikularne, lymfoidné, a osteogénne nadory boli popisané, ale len
u niektorych druhov mysi. U vicSiny inych druhov sa nepodarilo estrogénmi indukovat’ nadory. Niektoré
experimenty poukazujii na moznt signifikantni korelaciu medzi pdsobenim estrogénov a benignymi
a malignymi nadormi pe&ene. Uloha estradiolu v etioldgii karcindmu mlieénej zI'azy nie je zatial’ jasna.
Estradiol je na zozname znamych karcinogénov. Klasifikuje sa ako tumor promoter” a nie ako genotoxicky
karcinogén. Niektoré genotoxické testy na baktériach vSak naznacuju, Ze estradiol a jeho katecholové
metabolity st genotoxické karcinogény s pravdepodobnou schopnostou indukovat vznik nadorov.
Genotoxicky uc¢inok maju estradiol a dietylstilbestrol aj na mySacich epitelidlnych bunkach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

slnecnicovy olej na injekciu

6.2 Inkompatibility

Oxidujuce latky, alkalie a svetlo spdsobuju rozklad.
6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1) 1 ml neodlamovacie ampulky s nalepenym Stitkom, pilnik, plastova vanic¢ka, pisomna informacia pre
pouzivatel'a, papierova Skatul’ka.

2) 1 ml odlamovacie ampulky s nalepenym S§titkom, plastova vaniCka, pisomna informacia pre

pouzivatela, papierova Skatulka.

Velkost balenia: 5 ampuliek po 1 ml
Na trh nemusia byt uvedené vSetky druhy balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceské republika

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0461/69-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. december 1969
Datum posledného prediZenia registracie: 26. januar 2007
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