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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
1. Nazov lieku

NEOFOLLIN

5 mg/ml injek¢ny roztok
2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. Liekova forma

Injek¢ny roztok.

Ciry, svetlo ZIty alebo ZItozeleny olejovy roztok.
4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikacie

Substitu¢na hormonalna terapia pri nedostatku estrogénov (hypoestrogenizmus).
Napriklad pri primarnej alebo sekundarnej amenoree v désledku hormonalnych poruch
s cielom dosiahnutia proliferacie endometria. Nedostatok ovarialnych estrogénov ma
byt preukazany ich nizkymi plazmatickymi hladinami, negativnym progesterénovym
testom, atrofiou endometria a hypoestrogénnym obrazom vo vaginalnej cytoldgii.
Terapiu je mozné zacat po vyluceni gravidity, resp. u sekundarnej amenorey najskoér 8
tyzdnov po poslednej menstrudcii.

Substitu¢na terapia pri pred¢asnom zlyhani ovarialnych funkcii (predcasna
menopauza pred 40. rokom i po 40. roku, napr. po ovariektémii alebo rédiokastracii z
dévodu nenddorovych ochoreni.

Substitu¢na terapia pri celkovych aj lokdlnych poruchach vyvoja sp6sobenych
hypoestrogenizmom (eunuchoidny rast, genitalny infantilizmus, hypoplazia uteru).

Zastavenie dysfunkéného maternicového krvacania.



Estrogénovy test.

Skusenosti s lieCbou zien starsich ako 65 rokov su obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Nepravidelnosti menstrua¢ného cyklu v prvych rokoch po menarche: 4., 11. a 18. den
cyklu 2 mI NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) i.m., 18. den spolu s
progesterénom.

Substitu¢na terapia pri primarnej amenoree: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-
valeratu) i.m., po 14 dnoch pridat progesterén.

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

Substitu¢na terapia pri dlhotrvajlucej sekundarnej amenoree vo fertilnom veku,
preukdzanom nedostatku endogénnych estrogénov a pozitivnhom estrogénovom teste:
2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol-valeratu) i.m. 1., 8. a 15. den cyklu, pridat
progesterdn 15. a 22. den. Po dosiahnuti 4¢inku (maternicové krvacanie) sa davka v
dalSich cykloch znizuje. Vacsinou staci podat na 8. den cyklu 2 ml NEOFOLLINU a 15.
den znovu spolu s progesterdénom. Po navodeni menstruacného cyklu staci 18. den
kombinované podanie 1 - 2 mI NEOFOLLINU spolu s progesterénom. Po 3 - 6 cykloch
sa aplikuje na 18. den len samotny progesterdn. Ak neddjde ku krvacaniu, vykona sa
progesterénovy test na overenie endogénnej produkcie estrogénov.

Substitu¢na 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 progesterdn.

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

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

Estrogénmi bez progesterdénu je mozné dlhodobo liecit len Zeny po hysterektémii. U
zien s intaktnou maternicou je nutné estrogénovu terapiu vzdy kombinovat s
aplikaciou progesterdonu v zadujme ochrany endometria pred nadmernou stimulaciou. S



ohladom na fyziologicku produkciu (estrogény 0,05 mg/den, progesterdén 25 mg/den),
pomer estrogény/progesterdn v priebehu kombinovanej terapie ma byt 1:50. Cyklicka,
kombinovand estrogén - progesterdnova terapia (napr. 15 dni estrogény, 7 - 10 dni
estrogény plus progesterén, 7 dni ni¢) zachova mesacné krvacanie, a tym sa znizi
riziko vzniku endometridlnej hyperplazie a karcindmu. Alternativne sa mo6zu estrogény
podavat kontinualne spolu s progesterénom. Pri dlhSom trvani endometrium atrofuje a
k menstruécii by nemalo dojst. Tento spdsob podavania estrogénov bol zavedeny s
cielom indukovat amenoreu pri kombinovanej estrogén - progesterénovej terapii. Vidi
sa ale menej fyziologicky a vSetky jeho pozitivhe a neziaduce Ucinky nie sU overené.

Estrogény sa pri insuficiencii ovarii majd pouzivat v ¢o najnizsej ucinnej davke a ¢o
najkratsi ¢as. DoCasné podavanie vacsSieho mnozstva estrogénov (dvojnasobok
udrziavacej davky) moze byt potrebné k indukcii Gplného vyvinutia sekundarnych
pohlavnych znakov u dievCat alebo ku kontrole menopauzalnych symptémov. ESte
vacsie davky sa pouzivaju parenteralne (spolu s progesterénom) u niektorych typov
maternicového krvacania..

U Zien s pred¢asnou menopauzou ma substitu¢na terapia trvat miniméalne 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 su neisté. Ako
neziaduce Ucinky sa Casto u tejto terapie vyskytujl nauzea, zvysovani telesnej
hmotnosti a menoragia.

Spbdsob podéavania
Intramuskularne pouzitie. Liek sa aplikuje hlboko do svalu.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na estradiol-valerat alebo na ktoridkol'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,

® Gravidita,

* Predchdadzajluca alebo sucasna zilova trombembdlia (hlboka zilova trombdza,
pldcna embdlia),

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

* Aktivne alebo neddvno prekonané arterialne trombembolické ochorenie (napr.
angina pectoris, infarkt myokardu),

* Akutne alebo prekonané ochorenie pecene, ak pecenové testy stale nedosiahli
normalne hodnoty,

®* Hepatopatia,

* Porfyria,

* Karcindbmy a prekancerézy urogenitalneho traktu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Podavanie estradiolu bez sucasného podavania progesterdonu je u zien s funkénou
maternicou spojené so zvySenym rizikom vzniku endometridlnej hyperplazie a
endometridlneho karcindmu ako doésledku excesivnej rastovej stimuldcie endometria.
Velkost tohoto rizika zavisi od davky a dizky lie¢by. Polas terapie estradiolom sa
moze vyskytnut zavazné abnormalne maternicové krvacanie. Na vylicenie
pritomnosti karcindmu je potrebna endometridlna biopsia. Zeny, ktoré dostavaju alebo
dostavali dlhodobo estrogény, musia byt pravidelne raz za rok vysetrené (prsniky,
pohlavné organy).

LieCba postmenopauzalnych symptédmov s HSL sa mé zacat len pri priznakoch, ktoré
maju nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspon raz
ro¢ne starostlivo posudené riziko a prinos lie¢by a v HSL sa ma pokracovat len tak
dlho, pokym prinos prevazuje nad rizikom.

Dékazy o rizikach HSL v lieCbe predCasnej menopauzy sU obmedzené. Vzhladom na
nizku Uroven absolUtneho rizika u mladsich zien méze byt vSak pomer prinosu a rizika
priaznivejsi ako u starsich zien.

Lekarske vysSetrenie/sledovanie

Pred zalatim alebo obnovenim HSL musi byt vykonand Uplnd osobna a rodinna
anamnéza pacientky. Lekdarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) by sa
mali riadit touto anamnézou, kontraindikaciami a upozorneniami pri pouzivani. Pocas
lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a zameranie sa
prispdsobuje jednotlivej pacientke. Zeny maju byt pouc¢ené, aby vietky zistené zmeny
na prsnikoch oznamili lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizSie ,,Rakovina



prsnika“). VySetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich metdd, napr. mamografie, sa
maju vykonavat v stlade so stcasne akceptovanou skriningovou praxou a modifikovat
podla klinickych potrieb jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohl'ad
Herpes gestationis.

Hemoglobinopatia. U ochoreni ako kosacikovita anémia moéze byt zvysené riziko
vzniku trombembolickych komplikacii.

Porfyria. Estrogény stimulujd hepatalnu syntézu porfyrinov. Substitu¢na terapia
estradiolom moé6ze indukovat zachvaty porfyrie.

Pruritus, alebo pemphigoid gestationis sa mézu vyskytnat v priebehu gravidity, ako
doésledok vysokej hladiny estrogénov.

Hyperkalciémia mbze byt exacerbovand estrogénmi.

Ak je pritomny akykol'vek z nasledujucich stavov, objavil sa v minulosti a/alebo sa
zhorsil pocas tehotenstva alebo pocas predchadzajlcej hormonalnej lieCby, je
potrebné pacientku pozorne sledovat. Je potrebné mat na pamati, Ze tieto stavy sa
mo&zu opakovat alebo zhorsit pocas liecby NEOFOLLINOM, najma:

- Leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometriéza
- Rizikové faktory trombembolickych ochoreni (pozri nizsie)

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

- Hypertenzia

- Ochorenie pecene (napr. adenédm pecene)

- Diabetes s postihnutim ciev alebo bez neho

- Cholelitiaza

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

- Epilepsia



- Astma
- Otoskleréza
D6vody na okamzité ukoncenie liecby

Liecba musi byt ukoncend v pripade objavenia sa kontraindikacie a tiez v
nasledujucich pripadoch:

- Zlta¢ka alebo zhor$enie peceniovych funkcif
- Vyznamné zvysSenie krvného tlaku

- Novy vyskyt migrendznych bolesti hlavy

- Gravidita

Hyperplazia endometria a rakovina

U Zien s intaktnou maternicou je zvysené riziko hyperpldzie endometria a karcinému,
ak s estrogény poddvané samostatne dlhsiu dobu. V zavislosti od diZky lie¢by a
davky estrogénov bolo hldsené 2- az 12-nasobne zvysené riziko rakoviny maternice u
Zien uzivajlcich samotné estrogény v porovnani s neuzivajucimi zenami (pozri ¢ast
4.8). Po ukonceni liecby mbze pretrvavat zvysené riziko po dobu najmenej 10 rokov.

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

Pocas prvych mesiacov lie¢by sa mbze objavit intermenstrua¢né krvacanie a Spinenie.
Ak sa intermenstruacné krvacanie alebo Spinenie objavi po urc¢itom Case pocas lieCby
alebo pretrvava po ukonceni lie¢by, musi byt zistend pric¢ina a vysSetrenie méze
zahrnat biopsiu endometria na vylicenie malignity endometria.

Estrogénova stimulacia bez gestagénu méze viest k premalignej alebo malignej
transformacii vo zvysSkovych ohniskdch endometriézy. Z tohto dévodu pridavanie
gestagénov k estrogénovej substitu¢nej lieCbe sa ma zvazit u zien, ktoré podstupili
hysterektomiu kvoli endometridze, ak je zname, ze maju rezidualnu endometriézu.

Rakovina prsnika

Celkové dOkazy naznacuju zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich
kombinaciu estrogén-gestagén a mozno tiez samotnu estrogénovu HSL, ktoré zavisi
od diZky uzivania HSL.

Kombinovana estrogén-gestagénova lieCba



- Randomizovana placebom kontrolovana studia (Women'’s Health Initiative study
(WHI))

a epidemiologické studie zhodne zistili zvySenie rizika rakoviny prsnika u zien
uzivajucich HSL

s kombindaciou estrogén-gestagén, ktoré je evidentné po priblizne 3 rokoch uzivania
(pozri cast 4.8).

Samotna estrogénova liecba

- WHI stddia nezistila ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika u zien po hysterektomii
uzivajucich samotnu estrogénovu HSL. V observacnych stddiach bolo vacsinou
hlasené malé zvysSenie rizika diagnostikovania rakoviny prsnika, ktoré je podstatne
nizSie ako to, ktoré sa zistilo u Zien uzivajucich kombinéacie estrogén-gestagén (pozri
Cast 4.8).

Nadmerné riziko sa stava evidentné po niekolkych rokoch uzivania, ale navrat k
normalnym hodnotam je po par (najviac 5) rokoch od ukoncenia lieCby.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-gestagénova lieCba zvysSuje hustotu
mamografického zobrazenia, ¢o méze mat nepriaznivy vplyv na radiologickd detekciu
rakoviny prsnika.

Rakovina vajecnikov

Rakovina vajecnikov je ovela zriedkavejSia ako rakovina prsnika. Epidemiologické
dbékazy z rozsiahlej metaanalyzy naznacuju mierne zvysSené riziko rakoviny vajecnikov
u zien, ktoré uzivali HSL obsahujlicu samotny estrogén alebo estrogén-gestagén. Toto
riziko sa prejavi v priebehu 5 rokov uzivania a po ukonceni lieCby sa postupne znizuje.
Niektoré iné Studie, vratane studie WHI naznacuju, Zze uzivanie kombinovanej HSL
moze byt spojené s podobnym alebo o nie¢o nizsim rizikom (pozri ¢ast 4.8).

Zilovy trombembolizmus

- HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom rozvinutia Zilovej trombembdlie (VTE),
napr. hlboka zilova trombdza alebo plicna embdlia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejsie v prvom roku uzivania HSL ako neskor (pozri Cast 4.8).

- Pacientky so znamymi trombofilickymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HSL mé6ze
prispievat k tomuto riziku. HSL je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri
Cast 4.3).

- VSeobecne zname rizikové faktory VTE zahrnaju uzivanie estrogénov, vyssi vek,



velky chirurgicky zdkrok, dlhd imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/mz),
graviditu/pop6rodné obdobie, systémovy lupus

erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny jednotny nazor na moznu ulohu
varikéznych zil pri VTE.

- U vSetkych pacientov po operéacii sa ma pamatat na profylaktické opatrenia na
predchadzanie VTE po operaciach. Ak nasleduje dlhodoba imobilizacia po elektivnej
chirurgii, odporica sa docasné prerusenie HSL na 4 az 6 tyzdnov pred zdkrokom.
Liecba ma byt obnovena az po Uplnej mobilizacii pacientky.

- U zZien, ktoré nemaju VTE v osobnej anamnéze, ale ktoré maju pribuznych prvého
stupna s vyskytom trombdézy v mladom veku, sa po starostlivom zvazeni méze
uvazovat o skriningu, beridc do Uvahy jeho limity (iba ¢ast trombofilickych defektov je
identifikovana skriningom).

Pokial je zisteny trombofilny defekt, ktory je spajany s trombézou Clenov rodiny alebo
pokial sa jednda o ,zavazny“ defekt (napr. deficiencia antitrombinu, proteinu S alebo

proteinu C, alebo kombinacia defektov), HRT je kontraindikovana.

- U Zien na dlhodobej antikoagulacnej liecbe sa vyzaduje starostlivé posudenie
prinosu/rizika uzivania HSL.

- Ak sa po zacati lie¢by vyvinie VTE, treba ukoncit uzivanie lieku. Pacientkam ma byt
odporucené, aby ihned kontaktovali svojho lekara v pripade, ze spozoruju mozné
trombembolické priznaky (napr. bolestivy opuch nohy, ndhla bolest na hrudniku,
dychavicnost).

Kardiovaskularne ochorenie (coronary artery disease, CAD)

V randomizovanych kontrolovanych studiach nie je ziaden d6kaz o ochrane pred
infarktom myokardu u zien s existujucim ochorenim CAD alebo bez neho, ktoré
dostavali kombinovanu estrogén-gestagénovu alebo samotnu estrogénovd HSL.

Kombinovana estrogén-gestagénova lieCba

Relativne riziko CAD pocas uzivania kombinovenej estrogén-gestagénovej HSL je
mierne zvysSené. Nakolko zdkladné riziko CAD hlavne zavisi od veku, pocet pripadov
CAD v dobsledku uzivania estrogén-gestagénovej HSL je velmi nizke u zdravych zien v
obdobi bliziacej sa menopauzy, ale bude rast s vekom.

Samotny estrogén



Randomizované kontrolované Udaje nepoukazuju na zvysené riziko CAD u zien po
hysterektomii lieCenych samotnymi estrogénmi.

Ischemicka cievnha mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-gestagénova lieCba a liecba samotnymi estrogénmi suU spojené
az s 1,5-ndsobnym zvysSenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto
relativne riziko sa nemeni vekom alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, nakolko
zakladné riziko mozgovej prihody silne zavisi od veku, celkové riziko mozgovej prihody
u zien, ktoré uzivaju HSL bude rast s vekom (pozri ¢ast 4.8).

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat zadrziavanie tekutin, a preto je potrebné starostlivo
sledovat pacientky so srdcovou alebo obli¢ckovou dysfunkciou.

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

Estrogény zvysSuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o spdsobuje zvySenie
cirkulujlicich horménov stitnej zlazy merané ako jéd viazany na bielkovinu (PBI),
hladiny T4 (na koldéne alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3
(radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena odzrkadl'ujuc zvySeny TBG.
Koncentracie volnych T4 a T3 sU nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny moézu byt v
sére zvysené, napr. kortikosteroid viazuci globulin (CBG), pohlavny hormén viazuci
globulin (SHBG), ¢o vedie k zvyseniu cirkulujlcich kortikosteroidov respektive
pohlavnych steroidov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov su
nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt zvy$ené (substrat
angiotenzinogén/renin, alfa 1 antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepSuje kognitivne funkcie. Existuju d6kazy o zvysSeni rizika moznej demencie
u zien, ktoré zacali uzivat kontinudlnu kombinovanu HSL alebo HSL so samotnymi
estrogénmi po 65. roku zZivota.

Pediatricka populéacia
U deti je opatrnost potrebna pre moznost uzavretia epifyzarnych Strbin dlhych kosti.
4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov méze byt zvyseny, ak sU sicasne podavané latky, o ktorych



je zname, ze indukujli enzymy metabolizujuce liek, konkrétne enzymy cytochrému
P450, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a
antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci s zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujuce
vlastnosti, ak su poddvané sicasne so steroidnymi horménmi. Rastlinné pripravky
obsahujuce lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mo6zu indukovat
metabolizmus estrogénov .

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov moze zapricinit znizenie
ucinku a zmeny v intenzite maternicového krvacania.

Potencidlne nebezpeclné interakcie. FajCenie zvysuje riziko tromboembolickych
komplikacii u zien, ktoré podstupuju estrogénovu terapiu. Neznizuje vsak Ucinnost
terapie estradiolom. Estrogény moé6zu zvysit toxicitu chlérpromazinu (zosilnenie
cholestatického Ucinku).

Iné signifikantné interakcie. Ide vacsSinou o informécie o oralnych kontraceptivach. O
interakcidch samotného estradiolu je malo Udajov. D& sa predpokladat interakcia so
vSetkymi liekmi, ktoré maju také isté metabolické cesty v hepatalnej biotransformacii
a bilidrnej exkrécii. Lieky ako rifampicin, barbituraty a fenytoin, ktoré indukujd syntézu
hepatadlnych enzymov, zvysSujud rychlost metabolizmu estrogénov. Naopak estrogény
mozu zvysSit aktivitu fenytoinu a inych liekov degradovanych mikrozomdalnymi
enzymami inhibiciou ich metabolizmu. DIhodobé podavanie antibiotik m6ze znizovat
ucinnost estrogénovych preparatov akcelerovanim ich metabolizmu v désledku
indukcie mikrozomalnych enzymov. Likvidaciou ¢revnej flory mézu antibiotika
znemoznit enterohepatalny obeh estrogénov. Estrogény mézu menit terapeuticky
ucinok antidiabetik, antikonvulziv a antihypertenziv.

Interferencia s laboratérnymi testmi. Estradiol méze ovplyvnit funk¢né testy Stitnej
Zlazy, plazmatické hladiny kortizolu a stanovenie 17-ketosteroidov v moci tym, ze
zvysuje koncentraciu transportnych proteinov.

NEOFOLLIN vyvolava faloSnu pozitivitu alebo vysSie hodnoty stanovenia BSP,
kortikosteroidov v plazme, jédu viazaného na bielkoviny a vychytdvanie radiojédu
Stitnou zl'azou. Naopak vyvolava falosnu 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 liekom



NEOFOLLIN, lie¢ba musi byt okamzite ukoncena.

Vysledky vacsiny epidemiologickych studii popisujice nelmyselnu expoziciu plodu
estrogénmi nepreukazali teratogénne alebo fetotoxické Ucinky.

DojCenie
NEOFOLLIN nie je indikovany pocas dojcenia.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

NEOFOLLIN nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vyskyt neziaducich ucinkov zavisi od veku pacientky a ide najma o prejavy
zosilnenych fyziologickych G¢inkov estrogénov. Cast neziaducich G¢inkov vznika ako
dbsledok hepatdlneho metabolizmu estradiolu.

VSetky estrogénové prepardty mozu najma na zaciatku lie¢by spo6sobit l'ahké
neziaduce UcCinky ako sU napatie a hypertrofia prs, mastalgia, slabé vaginalne
krvacanie, retencia sodika a tekutin, zvysovanie telesnej hmotnosti, bolesti hlavy,
parestézie a nauzea. Tieto Ucinky zdvisia od davky a ¢asto spontdnne vymiznu pri
dlhodobej terapii. Len zriedkavo su dévodom k preruseniu terapie. Intramuskularne
podanie v niektorych pripadoch méze tieto symptémy odstranit.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

® hyperkalciemia
Psychické poruchy

* sklon k depresii, anorexia, znizenie libida
Poruchy nervového systému

* bolest hlavy, parestézia
Poruchy ciev

* vendzna tromboembolickd choroba, hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu

® nauzea, vracanie, hnacka



Poruchy pecene a zICovych ciest

® poruchy pecenovych funkcii
Poruchy koze a podkozného tkaniva
* vyrazka, zihlavka, chloazma, r6zne erupcie, Stevensov-Johnsonov syndrém,
erythema multiformaea nodosum
Poruchy kostrovej a svalovej slstavy a spojivového tkaniva
* predCasné uzavretie epifyzarnych Strbin u deti
Poruchy reproduk¢ného systému a prsnikov

* napatie a zvacsenie prs, bolest prs, endometridlna hyperplazia, abnormalne
maternicové krvacanie, karcindm endometria, karcindm prs, slabé vaginalne
krvacanie

* u muzov: gynekomastia, inhibicia spermatogenezy, strata libida, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
* edém, retencia sodika a tekutin
Laboratdrne a funk¢né vySetrenia
* zvysenie telesnej hmotnosti
Riziko rakoviny prsnika

- AZ 2-nasobne zvysSené riziko diagnézy rakoviny prsnika je hlasené u zien
uzivajucich kombinovanu estrogén-gestagénovu lieCbu pocas viac ako 5 rokov.

- Akékolvek zvysSené riziko u zien uzivajlcich samotnu lieCbu estrogénmi je
podstatne nizSie ako u tych, ktoré uzivaju estrogén-gestagénové kombinécie.

- Miera rizika zavisi od dizky uzivania (pozri ¢ast 4.4).

- Vysledky najvacsSej randomizovanej placebom kontrolovanej Studie (WHI studia) a
najvacsej epidemiologickej studie (MWS) sU uvedené nizsie:

Studie MWS (Million Women Study) - Odhadované dodatoéné riziko vzniku
rakoviny prsnika po 5 rokoch uzivania


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

