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® Iné X Linoladiol N crm 1x100 g (tuba Al+aplikator) ©® Mozno
vydavat

Dispenza?ny protokol 6.D

Interné Udaje:

Datum ostatnej revizie: 2019-05-28 16:57:03
Interné Cislo zéznamu: 1574
Aplikacna forma: dermalny krém

Registra¢né cislo
9! 46/0472/97-S

produktu:

Koéd statnej autorit

(SUKL): | ’ 60104

SAL(;;:S'f'kac'a - HLGO3C - Estrogény

ATC klasifikacia IV. HLGO3CA - Prirodzené a semisyntetické estrogény,
stupna: samotné

Stav: X Neaktivny

Vydaj: * Viazany

V SR od: 10/1997

Cena orientacne [€]:
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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Priloha ¢.2 k notifikacii ZMENy v registracii
lieku, ev. ¢. 2009/00273

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU

1. Nazov lieku

Linoladiol N

2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

100 g hydrofilného krému typu emulzie o/v obsahuje 0,01033 g estradiolum
hemihydricum ¢o zodpoveda 0,01000 g estradiolum

3. Liekova forma
Krém na vonkajsie pouZzitie

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikacie
Liek sa pouziva pri liecbe lokdlneho syndrému nedostatku estrogénu:

pruritus vulvae et ani (svrbenie posvy), kraurosis vulvae (svrbivé zmeny na vonkajSom
genitale), senilné atrofie posvy, nesSpecifické zapaly posvy bez alebo so stratou
tkaniva, erdzia klitorisu, kohabilitacné tazkosti, predoperacna a pooperacna liecba v



oblasti posvy, poSkodenie tkaniva pesarom.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Linoladiol N sa m6ze pouzivat pomocou aplikdtora alebo bez neho. Pokial lekdr
neodporuci inak, Linoladiol N sa nanasa pri ochoreniach posvového vchodu a v oblasti
vonkajsich genitdlii 1 az 2-krat denne v tenkej vrstve na pokozku sliznice. Pri
ochoreniach poSvy sa zavadza vecer pred spanim 1 davka aplikdtora naplnend az po
Cervené oznacenie. PoCas prvého tyzdna sa liek aplikuje kazdy druhy den, t.j. v 48
hodinovom intervale, potom 2-krat tyzdenne.

4.3 Kontraindikacie

Liek sa nesmie pouzivat pri precitlivenosti na cetylstearylalkohol, pri tumoroch
zavislych od estrogénu, endometrii a pocas gravidity, ak pouzivanie nebolo vyslovne
povolené lekdrom. Linoladiol N sa musi pouzivat so zvlastnou opatrnostou a pri
zvazeni vsetkych bezpecnostnych rizik v tychto pripadoch:

®* Pri anamnéze zhubnych nadorov zavislych od estrogénov
® Pri nddoroch maternice

. Akutnej hibokej trombodze

* Akutnej tromboembolickej chorobe
* Akutnej alebo chronickej chorobe pecene

* Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred zaciatkom lieCby Linoladiolom N je potrebna celkova lekarska prehliadka vratane
rodinnej anamnézy. U pacientiek, u ktorych prebehla alebo stifasne prebieha
substitu¢na lie¢ba estrogénmi sa mé ultrasonograficky vySetrit maternica a stanovit
hrdbka endometria. Pocas terapie s Linoladiolom N mo6Ze déjst k nepatrnému zvyseniu
hladiny estradiolu v plazme u zien v menopauze. Pri dlhodobom pouzivani sa
odporuca pred terapiou a po terapii, kazdych 4 - 6 mesiacov sonografické vysetrenie
endometria so zameranim na jeho hrdbku. Pri dlhodobej dennej intravaginalne;j
aplikacii Linoladiolu N sa ma u Zien s eSte stimulujucim endometriom zvazit, ¢i lokalnu
estrogénovu terapiu este rozsirit o podavanie gestagénu. Ak by nastalo néhle
krvacanie, je potrebné terapiu Linoladiolom N prerusit, dokial nie je objasnena pric¢ina
krvacania.

4.5 Liekové a iné interakcie



O estrogénoch, ktoré suU uzivané peroralne, je zname, Ze znizuju ucinok antidiabetik a
antikoagulancii. Dalej m6ze byt G¢inok estrogénov a gestagénov znizeny liekmi, ktoré
indikuju mikrozomalne pecenové enzymy (napr. barbituraty, rifampicin). Tieto
interakcie nemozno pri intravaginalnom pouzivani Linoladiolu N Uplne vylucit, ale su
velmi zriedkavé.

4.6 Gravidita a laktacia

Liek by sa nemal pouzivat v obdobi gravidity a laktacie, pokial pouzivanie nebolo
vyslovne povolené lekarom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Nebolo pozorované.
4.8 Neziaduce ucinky

Pri precitlivenosti na cetylstearylalkohol sa m6zu vyskytnut alergické reakcie. Pri
dalSom pouzivani sa mozu vyskytnit systémové vedlajsie Ucinky. Neoc¢akdvané alebo
zosilnené krvacanie musi byt diagnosticky objasnené. U muzov, deti alebo
mladistvych pred pubertou sa nema Linoladiol N pouzivat dlhodobo bez toho, aby sa
urobilo vySetrenie koncentracie estrogénu v plazme.

4.9 Predavkovanie
Opatrenia pri urgentnych stavoch, symptémy a antidota:

Pri tmyselnom alebo neimyselnom pouziti velkého mnoZzstva krému Linoladiol N
mo6zu nastat vedlajSie Ucinky, ako sU gastrointestinalne tazkosti, nevolnost atd.
Pretoze vedlajsie Uucinky rychlo odzneju a neexistuju ziadne dékazy o vaznom
ochoreni, nie st nutné Ziadne zvlastne opatrenia.

5. Farmakologické vilastnosti

5.1 Farmakodynamické viastnosti
Farmakoterapeuticka skupina - gynekologikum
ATC kod - GO3CAO03

Linoladiol N obsahuje lieCivo prirodny pohlavny hormén estradiol. Estradiol je jednym
z najsilnejSich mikrobunkovo pésobiacich prirodnych estrogénov. Popri typickom
hormonalnom pdésobeni pocas reprodukéného obdobia ma estradiol charakteristické



posobenie na kozu. Estradiol p6sobi na rozSirenie kapilar a zvysuje prekrvenie.
Estrogény stimuluju proliferaciu epitelu v oblasti genitalii, moCovom trakte a zvysuju
syntézu kolagénu v kozi.

Estradiol vedie k zmenseniu mazovych Zliaz a k zniZeniu ich sekrécie. Dalej pdsobi
estradiol antagonisticky k testosterénu, takze estradiol je vhodny na terapiu koznych
ochoreni, ktoré patria do okruhu akné.

Estradiol pésobi podobne ako steroidné hormdény prostrednictvom Specifickych
receptorov bezprostredne na genetickl informaciu (DNA). Tymto sp6sobom
ovplyvnuje estradiol transkripciu (RNA syntéza) a stimuluje tak syntézu Specifickych
proteinov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vaginalne aplikovany estradiol sa resorbuje vaginalnou sliznicou a dostava sa v
nizkych koncentraciach do krvného obehu. Pri jednorazovej davke 2 g Linoladiolu N
zodpovedajucej 200 mikrogramom E2 boli ur¢ené nasledovné hodnoty: AUCS -« na
887,5 pg/ml.h a Cbmax na 86,2 pg/ml.h.

Z toho vyplyvaju pri 48 hodinovom terapeutickom intervale stredné E2 koncentracie
16,6 pg/ml pri pouzivani 2-krat tyzdenne predstavuju stredné koncentracie v plazme
11,1 pripadne 8,33 pg/ml. Tieto hodnoty sa nachadzaju v dosahu fyziologickej hladiny
u zien v postmenopauze. Polcas rozpadu pre E2 bol v geometrickom merani 5,5
hodiny s vysokou interindividualnou variabilitou. V dalsej studii doSlo po 4 tyzdnoch
terapie s Linoladiolom N k miernemu vzostupu hladiny estradiolu v plazme z 6,4
pg/ml/deni na 15,1 pg/ml/den. Hodnoty pre FSH, LH a SHBG zostali nezmenené.
Sucasné ultrazvukové vysetrenia pred a po terapii nevykdazali ziadne zmeny hribky
endometria.

Estradiol sa rychlo metabolizuje v pecCeni a v traviacom trakte na estron a dalej na
estriol. Premena estradiolu na estriol nie je reversibilna. Viac ako 95% estriolu sa
vylucuje mocom, prevazne vo forme glukuronidov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Toxicita:

AkuUtna toxicita estradiolvaleratu po Ustnom uziti je nepatrnd, viac ako 1 g/kg
hmotnosti je znaSanych bez vaznejSich symptémov. V stadiach, tykajucich sa toxicity
po opakovanom uziti je vyzdvihnuty rad nalezov - zvySena mortalita, hematologické
poruchy, ubudanie hmotnosti gonad, tumory hypofyzy, ktoré nie su podla sucasnych
skusenosti prediktivne pre klinicku terapiu.



Mutagenita:

Vela vyskumov tykajlcich sa mutagenity na zaklade estradiolu prebehlo negativne.
Pri pouziti vysokej koncentracie sa pri niekolkych testoch poukazalo na indukciu
mutdacie chromozdédmov (aneuploidia a Strukturalne zmeny). Vo virotestoch, na
dokdazanie ucinkov, provokujucich rakovinu, indikoval estradiol transformaciu buniek.
Nie je jasné ako daleko prispeli tieto UCinky k sledovanej tumorgenite na pokusoch so
zvieratami.

V dvojrocnej studii pri perordlnom uziti estradiolvaleratu u potkanov sa rozmnozili
edémy hypofyzy, a taktiez i benigne a maligne mammatumory. VSeobecne estradiol a
jeho zlGc¢eniny zvysSuju pocetnost vyskytov tumorov a mammatumorov u mysi a
potkanov, u kralikov tumorov obliCiek, a tiez aj urogenitalnych, testikularnych a
lymfoidnych tumorov u mysi. Pri experimentoch na zvieratach so zli¢eninami
estradiolu bol zisteny ucinok na chemicky indukované pecCenové tumory.

Moznost, ze pri dlhodobom uzivani estrogénov je potrebné pocitat zo zvySenym
rizikom tvorby tumorov, je v podstate vylicena. ZvysSenie pocetnosti karcindmov
endometria u zien pri podavani estrogénov je dnes nesporné. Popri tom mébze byt
dlhodobé podavanie estrogénov spojené so zvySenym rizikom rozvoja maligneho
tumoru prsnej zlazy. Pri zisteni rizika je treba sledovat reldciu podavanej davky
estrogénov k fyziologickej sekrécii. U fertilnych zien predstavuje davka estradiolu 10 -
300 mikrogramov na 24 hodin v drioch cyklu 15 - 28. Linoladiol N obsahuje 100
mikrogramov estradiolu v 1 g krému. Preto karcinogénne riziko Linoladiolu N
povazujeme za velmi malé.

Reprodukcénd toxicita:

Pri subkutdannom alebo intramuskuldrnom podavani ma estradiolvalerat v relativne
nizkom davkovani embryoletalny efekt. Zistilo sa znetvorenie urogenitalneho traktu u
potkanov pri podani estradiolu 19. den p.c. Pri subkutdnnom podani estradiolu post
partum sa vyvinuli u mysi neskor vaginalne alebo uterinne tumory. Malé skisenosti s
pouzivanim estradiolu u Zien pocas tehotenstva a pocas doj¢enia nepotvrdzuju dosial
Ziadne vyvojové anomalie.

6. Farmaceutické informacie

6.1 Zoznam pomocnych latok



Sorbitani stearas, alcohol benzylicus, aetaceum artificiale, octyldodecanolum, alcohol
cetylstearylicum, natrii citras dihydricus, polysorbatum 60, aqua purificata

6.2 Inkompatibility

Ziadne nie sU znédme.

6.3 Cas pouzitel'nosti

36 mesiacov

6.4 Upozornenie na podmienky skladovania
Uchovavaijte pri teplote do 25°C.

6.5 Vlastnosti a zlozenie obalu, velkost balenia

Hlinikova tuba s vndtornym ochrannym lakom s obsahom 25 g, 50 g a 100 g krému,
polyetylénovy Sraubovaci uzaver, plastovy aplikator, papierovéa skatulka, pisomna
informacia pre pouzivatelov.

6.6 Upozornenie na sposob zaobchadzania s liekom
Ziadne zvlastne opatrenia.

7. Drzitel registracného rozhodnutia
Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Sudbrackstrasse 56
33611 Bielefeld, Nemecko

8. Registracné cislo
46/0472/97-S

9. Datum REGISTRACIE / predizenia registracie
28.10.1997
10. Datum revizie textu

februar 2009
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Priloha ¢.1 k notifikacii ZMENy v registracii
lieku, ev. ¢. 2012/02669

PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV, CiTAJTE POZORNE!
Linoladiol N
estradiolum

krém

Drzitel rozhodnutia o registracii

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Sudbrackstrasse 56

33611 Bielefeld, Nemecko

Zlozenie lieku

LiecCivo: estradiol 0,01 g v 100 g krému

Pomocné latky: benzylalkohol, velrybi tuk, cetylstearylalkohol,natriumcitrat,
oktyldodekanol, polysorbat, sorbitanstearat, voda.

Farmakoterapeuticka skupina

Gynekologikum

Charakteristika

Linoladiol N je hydrofilny krém typu emulzie olej vo vode - o/v (schopny viazat vodu).
Indikacie

Svrbenie posvy, svrbivé zmeny na vonkajsich genitdliach, ubytok tkaniva vplyvom



starnutia, zapaly poSvy bez alebo so stratou tkaniva, tazkosti pri pohlavnom styku, na
predoperacnu a pooperacnu liecbu v oblasti posSvy, na lieCbu poskodenia pesarom.

Kontraindikacie

Liek sa nesmie pouzivat pri zndmej alebo predpokladanej precitlivenosti na niektord z
jeho zloZiek. Krém sa nesmie pouzivat pri zhubnych nddoroch zavislych od estrogénu
(zensky pohlavny hormén), pri endometriéze (premena bunkovej vystelky v
maternici), ako i v priebehu tehotenstva a doj¢enia. Nesmie sa podavat mladistvym
pred pubertou a detom, ak lekar nenariadil inak.

Linoladiol N sa musi pouzivat so zvldstnou opatrnostou a po zvazeni vSetkych
bezpecnostnych rizik v tychto pripadoch:

* Pri anamnéze zhubnych nadorov zavislych od estrogénov
® Pri nadoroch maternice

. Akutnej hlbokej trombdze

* Akutnej tromboembolickej chorobe
* Akutnej alebo chronickej chorobe pecCene

U pacientok, u ktorych prebehla alebo sicasne prebieha substitu¢nd liecba
estrogénmi sa ma ultrasonograficky vySetrit maternica a stanovit hribka endometria.

Neziaduce ucinky

Pri precitlivenosti sa mézu vyskytnut alergické reakcie, ktoré sa prejavia s¢ervenenim
az pluzgierikmi a svrbenim. Pri dlhSom pouzivani sa m6zu vyskytnut systémové
neziaduce ucinky (neziaduce uUcinky prejavujuce sa na celom organizme). U muzov a
mladistvych pred pubertou sa nema liek pouzivat dlhsi ¢as bez opakovanych vysSetreni
koncentracie estrogénu v plazme.

Pri pripadnom vyskyte neziaducich ucinkov alebo inych nezvycajnych reakcii sa o
dalSom pouzivani lieku poradte s lekarom.

Interakcie

Linoladiol N a iné suc¢asne pouzivané lieky sa m6zu navzajom ovplyvnovat. Vas lekar
preto musi byt informovany o vSetkych liekoch, ktoré sucasne uzivate, alebo ktoré
zaCnete uzivat a to na lekarsky predpis alebo bez neho. Skoér ako za¢nete uzivat
nejaky volno predajny liek spolu s Linoladiolom N, poradte sa so svojim oSetrujucim
lekdrom. Pocas pouzivania Linoladiolu N sa méze zmenit odpoved organizmu na lieky
proti cukrovke a lieky proti bolesti.



Davkovanie a sposob podavania

Gynekologické indikéacie: Linoladiol N sa mo6ze pouzivat pomocou aplikatora alebo bez
neho. Pokial lekar neodporuci inak, nandsa sa Linoladiol N pri ochoreni poSvového
vchodu a v oblasti vonkajsich genitélii dva az trikrat denne v tenkej vrstve na pokozku
a sliznicu. Pri ochoreniach posSvy sa zavedie vecer pred spanim jedna davka
aplikatora. Pocas prvého tyzdna sa liek pouziva 1-krat v priebehu 48 hodin, v dalSich
tyzdnoch potom dva az trikrat tyzdenne.

Zavedenie Linoladiolu N do posvy pomocou aplikatora:

Tuba s liekom sa otvori a na nu sa naskrutkuje aplikator. Do jednej ruky uchytime
tubu a druhou rukou vytiahneme piest aplikatora az po znacku, sucasne lahko
vytlacame tubu. Aplikdtor zavedieme do posvy a stld¢ame piest. Po pouziti aplikator
vycistite.

Specialne upozornenia

Pri dlhodobom dennom, t.j. asi 6 mesa¢nom pouzivani je nevyhnutné sa poradit o
dalsej lieCcbe s lekarom.

Varovanie

Liek sa nesmie pouzivat po uplynuti ¢asu pouzitel'nosti vyznacenom na obale: ,,EXP*.
Uchovéavajte mimo dosahu deti.

Balenie

25g, 50g a 100g krému v tube s aplikatorom

Uchovavanie

Uchoviévajte pri teplote do 25°C.
Uchovéavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho
zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii:

MEDAC SR spol. s r.o.
Legiondrska 127

SK-911 01 Trencin



Tel: +421-32-225 16 64

medac@medac.sk

Datum poslednej revizie

Jal 2012



mailto:medac@medac.sk




