Priloha €. 2 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn.: sukls55002/2009

PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

NEOFOLLIN
Injekéni roztok
(Estradioli valeras)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

e Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je NEOFOLLIN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete NEOFOLLIN uZivat
Jak se NEOFOLLIN uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NEOFOLLIN uchovavat

Dalsi informace

R

1. CO JE NEOFOLLIN A K CEMU SE POUZIVA

NEOFOLLIN je hormonalni ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku estradiol. Estradiol je synteticky
pripraveny ester, ktery je totozny s pfirozenym lidskym estrogenem.

NEOFOLLIN se pouzivd pii nedostatku estrogeni ve vajecnicich, coz je dokazano negativnim
progesteronovym testem i laboratornimi testy, zmenSenim d€lozni sliznice a hypoestrogennim
obrazem pii poSevni cytologii. Pii pfedcasném selhani funkce vajecniki (pfed¢asna menopauza),

k zastaveni dysfunkcéniho délozniho krvaceni, kdyZ se nedostavi prvni menstruace do 18 let, pii
celkovych i lokalnich poruchach vyvoje (rist s nedostateCnou ¢innosti pohlavnich organti, vyvojova
zaostalost pohlavnich organti), na estrogenovy test.

NEOFOLLIN nahrazuje estrogen, ktery jiz neni v Zenském téle vytvaien.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE NEOFOLLIN POUZiVAT
Nepouzivejte NEOFOLLIN, pokud mate nebo jste méla jakykoliv z nasledujicich stavi:

- precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku piipravku NEOFOLLIN
- rakovina prsu

- jiné nadorové onemocnéni spojené s hormony, napf. rakovina délozni sliznice

- neobvyklé vaginalni krvaceni, které nebylo vySetfeno lékarem

- neléceny narlst délozni sliznice
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plicni embolie)
- aktivni nebo v nedavné minulosti prodélana arterialni trombdza (napf. angina pectoris, infarkt)

- akutni onemocnéni jater (nebo mate onemocnéni jater v anamnéze, a vysledky Vasich jaternich
testll se dosud nevratily k normalnim hodnotam)

- porfyrie (enzymaticka porucha jater)

Mate-li jakékoliv pochybnosti, obrat'te se laskave na svého Iékare nebo 1€¢karnika, nez zacnete uzivat
pripravek NEOFOLLIN.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pripravku je zapotiebi:

Zdravotni prohlidka/sledovani

Zeny, které dlouhodobé uZivaji hormonalni substituéni terapii (HST), by méli pravidelng absolvovat
u svého Iékare gynekologické vysetfeni vetné vysetieni prsi.

Stavy, vyzadujici kontrolu v prubéhu HST

Vas lékar bude vyzadovat Castéj$i vySetieni a testy, jestlize trpite nebo jste v predeslé dobé prodélala
urcitd onemocnéni nebo stavy. Néktera z nich se mohou pti uzivani HST zhorsit nebo vratit.
Informujte svého 1ékafe, jestlize v soucasnosti trpite kterymkoliv z nasledujicich stavi:

. délozni fibroid (vlaknity nezhoubny nador)

. endometridza (vyskyt délozni sliznice mimo délohu)

. anamnéza nebo rizikové faktory krevnich srazenin (napt. diivéjsi tromboza, nadvaha)

. rakovina prsu nebo rizikové faktory estrogen dependentnich tumor (napt. blizké piibuzné
m¢ély rakovinu prsu)

. vysoky krevni tlak

. nemoci jater (napf. jaterni nezhoubny nador)

. onemocnéni ledvin nebo srdce

. cukrovka

. zlu¢nikové kameny

. migréna nebo silné bolesti hlavy

. systémovy lupus erythematodes (autoimunitni onemocnéni pojiva, které miize postihnout

mnohé organové systémy)

. anamnéza abnormalniho nartistu délozni sliznice

. epilepsie

U astma

. otosklerdza (ztrata sluchu z divodu nadmémého ristu kosti vnitiniho ucha)

Duvody pro okamzité preruSeni 1é¢by

Jestlize se u Vas v prib&hu 1éCby s ptipravkem NEOFOLLIN projevi jakykoliv z nasledujicich stavi,
konzultujte se svym Iékatem preruseni 1&cby:

. zloutenka nebo zhorseni jaternich funkci

. zavazné zvySeni krevniho tlaku

. novy napor silnych bolesti hlavy podobnych migréné
. tehotenstvi

Abnormalni narust a rakovina délozni sliznice

Riziko abnormalniho nartistu délozni sliznice a rakoviny dé€lozni sliznice se zvysuje, pokud je samotny
estrogen podavan dlouhodobé. Z tohoto diivodu by 1é¢ba mela byt kombinovana s 1ékafem stanovenou
davkou progesteronu po dobu minimaln¢ 12 dni v kazdém 28 dennim cyklu.
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V prvnich mésicich 1é¢by se miize vyskytnout nepravidelné krvaceni a Spinéni. Pokud ke krvaceni
dojde po dlouhotrvajici 1é¢be¢, nebo pokud krvaceni pokracuje po preruseni 1é¢by, kontaktujte svého
1€kare.

Rakovina prsu

Celkové udaje ze studii ukazuji na zvySené riziko rakoviny prsu u Zen uzivajicich kombinaci
estrogen-progestagen, které se projevi po pfiblizné 3 letech 1é¢by.

U Zen, kterym byla odoperovana déloha a uzivali samotny estrogen bylo zjisténo vyznamné nizsi
riziko rakoviny prsu, nez riziko zjisténé u Zen uzivajicich kombinace estrogen-progestagen. Zvysené
riziko je zjevné az po n¢kolika letech uzivani, ale v prib&hu péti let po ukonceni 1é¢by prakticky
zZmizi.

Kontaktujte vaseho I¢kaie v ptipadg, Ze zjistite jakékoliv zmény ve vasich prsou.

Trombodza (krevni srazeniny)

HST je spojovana s 1,3 — 3 nasobnym rizikem vzniku trombdzy hlubokych zil nebo plicni embolie.
Riziko vzniku trombozy je pravdépodobnéjsi v prvnim roce 1écby nez pozde;ji.

Obecné uznavané rizikové faktory vzniku trombozy zahrnuji uzivani estrogend, vyssi vek, velké
operace, del$i nehybnost, nadvaha, t€hotenstvi/poporodni obdobi, onkologicka onemocnéni.

Pokud ma po planované operaci vzniknout del$i nehybnost, doporucuje se docasné¢ vysadit HST 4 az 6
tydni pred touto operaci.

JestliZe se u Vas nebo ve vasem blizkém piibuzenstvu vyskytla trombdza nebo mate-1i nadvahu,
porad’te se pied zahajenim 1écby s Vasim lékafem. Informujte vaseho 1ékate i v pripade, jestlize
uzivate léky proti nadmérmému srazeni krve. Mate-1i pfiznaky, jez by mohly byt ptiznaky trombozy,
naptiklad bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi nebo zkraceny dech, okamzité
kontaktujte svého lékare.

Choroba véncitych tepen

Studie neposkytly zadny diikaz ochrany proti infarktu u zen s chorobou véncitych tepen, které uzivaly
kombinovanou lécbu estrogenem a progestagenem nebo samotny estrogen.

U Zen , kterym byla odoperovana déloha a uzivali samotny estrogen, nebylo zjisténo zadné zvyseni
rizika choroby véncitych tepen, riziko je mirn€ zvysené po dobu uzivani kombinované estrogen
progestagenni terapie.

Mrtvice

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku mrtvice. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou uplynuvsi od
prechodu. Ale vzhledem k tomu, Ze zékladni riziko mrtvice je znacné zavislé na veku,

celkové riziko vzniku mrtvice u zen uzivajicich HST se bude s vékem zvySovat.

Rakovina vaje¢nikua

Uzivani pouze estrogenovych HST produktti po dobu 10-15 let mlize zvysit riziko vzniku tohoto
ojediné€lého ale vazného nddorového onemocnéni. Nékteré studie naznacuji, Ze dlouhodobé uzivani
kombinované HST mutize mit podobné nebo o néco nizsi riziko.

Jiné stavy
Estrogeny mohou vyvolat zadrzeni tekutin, a proto je tieba bedlivé sledovat pacientky, které trpi
poruchou funkce srdce nebo ledvin.

HST muiZze mit vliv na vysledky nékterych laboratornich testl (jako jsou testy funkce §titné zlazy a
jaterni testy). Mate-li podstoupit n¢jaké laboratorni testy, informujte o tom vaseho 1ékare.

Informujte vaseho lékare, vite-li, Ze mate vysoké hodnoty triglyceridd. U Zen uZivajicich estrogen byly
zaznamenany vzacné pripady zvyseni hodnot triglyceridd, coz vedlo k zanétu slinivky biisni.

Existuji urcité tidaje tykajici se zvysSeného rizika pravdépodobné demence u Zen, které zahajily uzivani
kombinované HST nebo samotny estrogen pozd¢ji nez ve véku 65 let.
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Vzajemné pusobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky
Informujte, prosim, svého I¢kaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které v souc¢asné dobé uzivate nebo
jste nedavno uzivala a to i o té€ch, které jsou dostupné bez lékatského predpisu.

Pripravek zvySuje ucinek léCiv metabolizovanych mikrozomalnimi (zejména jaternimi) enzymy.
Zvysuje riziko poskozeni jater se soucasné¢ podanymi hepatotoxickymi léky. Pripravek snizuje ucinek
dikumarolovych 1éku tlumicich krevni srazlivost a Iéku proti cukrovce. Zvysuje u¢innost antagonistl
kyseliny listové a petidinu. Nevhodné vzajemné plsobeni mize vzniknout v kombinaci s léky proti
epilepsii. NEOFOLLIN vyvolava faleSnou pozitivitu nebo vys§i hodnoty stanoveni BSP,
kortikosteroidii v plazmé, jodu vazaného na bilkoviny a vychytavani radioaktivniho jodu Stitnou
zlazou. Naopak zplsobuje faleSnou negativitu nebo niz§i hodnoty stanoveni 17-hydroxy- a
ketosteroidti v moci.

Téhotenstvi a kojeni
NEOFOLLIN by nemél byt pouzivan v pribéhu té¢hotenstvi a kojeni. Jestlize se domnivate,
ze jste t€¢hotna, kontaktujte svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
NEOFOLLIN neovliviiuje schopnost obsluhovat stroje ani schopnost fidit dopravni prostiedek.

3. JAK SE NEOFOLLIN UZiVA
Tento pripravek mtize byt podavan pouze lékaiem nebo sestrou.

Nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu v prvnich letech po prvni menstruaci: 4., 11. a 18. den cyklu 2
ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol valeratu) i.m., 18. den spolu s progesteronem.

Nahradni 1écba, kdyz se nedostavi prvni menstruace do 18 let: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol
valeratu) i.m., po 14 dnech ptidat progesteron.

Néahradni 1é€ba u Turnerova syndromu (vrozené onemocnéni, pii némz ma Zena jen jeden chromozom
X): 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol valeratu) im. 1., 8. a 15. den cyklu, kombinovat s
progesteronem 15. a 22. den. Po zahéajeni krvaceni 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol valeratu) i.m.
4., 11. a 18. den cyklu, pfidat progesteron 18. a 25. den cyklu.

Nahradni 1é¢ba dlouhotrvajiciho vynechani menstruace v plodném veéku, pii prokdzaném nedostatku
endogennich estrogenti a pozitivnim estrogenovém testu: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol
valeratu) i.m. 1., 8. a 15. den cyklu, pfidat progesteron 15. a 22. den. Po dosaZeni ucinku (d€lozni
krvaceni) se davka v dalSich cyklech snizuje. VétSinou sta¢i podat 8. den cyklu 2 ml NEOFOLLINU a
15. den znovu spolu s progesteronem. Po navozeni menstrua¢niho cyklu sta¢i 18. den kombinované
podani 1 - 2 ml NEOFOLLINU spolu s progesteronem. Po 3 - 6 cyklech se aplikuje 18. den jen
samotny progesteron. Nedojde-li ke krvaceni, vykona se progesteronovy test k ovéieni endogenni
produkce estrogend.

Nahradni 1é€ba vymizeni menstruace u jiz menstruujici Zeny a pfi negativnim estrogenovém testu: 7 -
10 tydnt 2 - 4 ml NEOFOLLINU (10 - 20 mg estradiol valeratu) i.m. jednou tydn¢. Posledni tyden
pridat progesteron.

Zastaveni dysfunkéniho krvaceni: 2 ml NEOFOLLINU (10 mg estradiol valeratu) spolu s
progesteronem i.m.

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

Estrogeny se pfi nedostatecné funkci vajecnikli maji pouzivat v nejmensi potfebné davce a po nejkratsi
dobu.

Zpusob podani
Injekce NEOFOLLIN se aplikuji hluboko do svalu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku NEOFOLLIN, neZ jste mél(a)
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Nejsou informace o disledcich akutniho predavkovani estradiolem u ¢lovéka. Lécba piipadného
predavkovani ma byt symptomaticka.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i NEOFOLLIN nezadouci u¢inky. Vyskyt nezadoucich ucinkt
zavisi na veku pacientky a jde zejména o projevy zesilenych fyziologickych ucinki estrogenti jako:
Anorexie (nechutenstvi), nevolnost, zvraceni, poruchy vnimani, priijem, bolest hlavy, sklon

k depresim a predrazdénosti, zvySené riziko tromboembolie (vznik krevni sraZeniny v ur¢itém misté
krevniho obéhu, pfedevsim u kutaki), vysoky krevni tlak, poruchy funkce jater (zloutenka, nadory),
zvétSeni delozni sliznice s krvacenim, zvySena télesna hmotnost (zadrzeni vody), zvétSeni prsi a
bolest v prsu u Zen, zvétSeni prsnich zlaz u muzl, zlutohnédé skvmy na kuzi, pred¢asné uzavirani
epifyzamich (mezimozkovych) $térbin, moznost vzniku vrozenych vyvojovych vad, riizné alergické
reakce.

Jestlize zaznamenate jakykoliv nezadouci ucinek, ktery neni uveden v této piibalové informaci,
oznamte to prosim svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK NEOFOLLIN UCHOVAVAT

Uchovavejte pfi teploté 15 — 25 °C, vnitini obal v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

6. DALSI INFORMACE

Co NEOFOLLIN obsahuje
Lécivou latkou je estradioli valeras 5 mg v 1 ml olejového roztoku.
Pomocnou latkou je slunec¢nicovy olej na injekci.

Jak NEOFOLLIN vypada a co obsahuje toto baleni
Injekéni roztok.
Ciry, svétle zluty nebo zlutozeleny olejovy roztok.

Druh obalu a velikost baleni
1 ml odlamovaci ampulky, plastikovy piifez, krabicka
1 ml neodlamovaci ampulky, plastikovy piifez, pilnik, krabicka

Velikost baleni: 5 ampulek po 1 ml

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Biotika a.s., 976 13 Slovenska LCupca 566, Slovenska republika

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena:
30.3.2011
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