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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
1. Nazov lieku

FOLIVIRIN

injekéna suspenzia
2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Estradioli benzoas 2,5 mg, testosteroni isobutyras 25 mg v 1 ml mikrokrystalickej
vodnej suspenzie.

3. Liekova forma

Injekéna suspenzia. Mikrokrystalicka injekénd suspenzia po pretrepani mlie¢nej farby.
4. Klinické udaje

4.1. Terapeutické indikacie

Postmenopauzalny syndrom, predovsetkym zmeny sexualnych funkcii, ak je samotna
estrogénova alebo kombinovanda estrogénova a gestagénova substitucna terapia
nedostatoCne ucinna (napr. po chirurgicky indukovanej menopauze).

4.2. Davkovanie a sp6sob podavania
4.3. Kontraindikacie

Gravidita, laktacia. Nadory pecCene. Karcindmy a prekancerdzy urogenitalneho traktu a
mlie¢nej zlazy, najma cysticka mastopatia (v osobnej aj v rodinnej anamnéze).
Suspektna TBC rodidiel. Endometrialna hyperplazia. Nediagnostikované vaginalne
krvacanie, maternicové krvacanie vyvolané vysokou hladinou estrogénov. Aktivna
tromboembolickd choroba. Nefréza a nefroticka faza nefritidy, epilepsia, migréna,
astma, kardidlne a renalne choroby, rakovina prostaty. Poddvanie mladym pacientom
s neukoncenou osifikaciou. Hyperprolaktémia.

Zvysena opatrnost je potrebna pri kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych,



pecCenovych a oblickovych ochoreniach, tromboflebitide, hemoglobinopatiach, porfyrii,
ako aj u vSetkych ochoreni, ktoré sa moézu zhorsovat v désledku retencie sodika a
vody (napr. epilepsia, migréna, diabetes mellitus, astma). Nemal by sa podavat ani
pacientom s hyperkalciémiou resp. s hyperkalcilriou alebo v situaciach, kedy je
zvysené riziko vzniku tychto pordch. Substitu¢na terapia estermi testosterénu a
estradiolu mdze spo6sobit retenciu sodika, predovsetkym u citlivych pacientov a
pacientov, ktorym sa podavaju vysoké davky. Manifestné zlyhanie srdca preto méze
predstavovat kontraindikaciu lie¢by Folivirinom.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U Zien s intaktnou maternicou je potrebné liecbu Folivirinom kombinovat s
progesterénom v zaujme ochrany endometria pred nadmernou stimulaciou. V pripade
dlhodobej lieCby je potrebné pravidelné prehodnotenie potreby lieCby a preventivne
vysSetrenie prsnikov a pohlavnych organov aspon raz roCne, pretoze existuju urcité
rizika karcindmu endometria a prsnika.

Estrogénové preparaty mézu predovsetkym na zaciatku liec¢by spdsobit lahké
neziaduce Ucinky ako napatie a zvacsSenie prs, mastalgiu, slabé vaginalne krvacanie,
retenciu sodika a tekutin, zvySovanie hmotnosti tela, bolesti hlavy, parestézie a
nauzeu. Tieto Ucinky zavisia od davky a Casto spontanne vymiznu pri dlhodobej terapii.

Folivirin nie je ur¢eny na aplikaciu detom.
4.5. Liekové a iné interakcie

Potencidlne nebezpeclné interakcie. FajCenie zvysuje riziko tromboembolickych
komplikacii u Zien, ktoré dostavaju estrogénovu terapiu. Neznizuje vSak ucinnost
terapie estradiolom. Estrogény moé6zu zvysit toxicitu chlérpromazinu (zosilnenie
cholestatického ucinku). Neziaduce interakcie mo6zu vzniknut pri kombinécii s
antiepileptikami. Anabolické a androgénne steroidy zvysuju Ucinok antikoagulac¢nych
ldtok az ku hranici

krvacania.

Iné signifikantné interakcie. Mozné su interakcie so vsetkymi liekmi, ktoré maju
rovnaké metabolické cesty v hepatalnej biotransformacii a bilidrnej exkrécii. Lieky ako
rifampicin, barbituraty a fenytoin, ktoré indukuju syntézu biotransformacnych
enzymov, zvysSuju rychlost metabolizmu estrogénov a androgénov. Naopak estrogény
mo6zu zvysit aktivitu fenytoinu a inych lieCiv degradovanych mikrozomalnymi
enzymami inhibiciou ich metabolizmu. DIhodobé podévanie antibiotik m6ze zniZzovat
ucinnost estrogénovych a androgénovych preparatov akcelerovanim ich metabolizmu
v dbsledku indukcie mikrozomalnych enzymov. Likvidaciou Crevnej fléry moézu



antibiotika znemoznit enterohepatalnu cirkulaciu estrogénov. Méze byt alterovany
terapeuticky ucinok antidiabetik, antikonvulziv a antihypertenziv.

Interferencia s laboratérnymi testmi. Estradiol a testosterén mézu ovplyvnit funkéné
testy stitnej zl'azy, glukdzovy tolerancny test, plazmatické hladiny kortizolu a
stanovenie 17-hydroxy- a ketosteroidov v moci.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Folivirin sa nesmie pouzivat v gravidite a pocas laktacie.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidld a obsluhovat stroje
Ovplyvnenie pozornosti nie je pravdepodobné.

4.8. Neziaduce Ucinky

NezZiaduce ucinky potencialne ohrozujuce Zivot.

Hepatotoxicita. Hepatotoxicita je spolo¢nou vlastnostou 17a-alkylovanych derivatov
testosterdénu.

Pri parenteralne podavanych esteroch testosterénu nie je popisana.

Hepatalny karcindm. Zname su pripady vyskytu pecenovych nadorov u pacientov,
ktori dostavali 17a- alkylované derivaty testosterénu vo vysokych davkach dlhsi ¢as
(1 - 7 rokov), ¢asto v suvislosti s liecbou Fanconiho anémie. Asocidcia malignych
nadorov a substitucna terapia estermi testosterénu je extrémne zriedkavo sa
vyskytujuca. Nepotvrdené je aj zvysSené riziko vzniku hepatalneho karcindmu pocas
pouzivania estrogénov. Experimentalne je preukdzana koreldcia medzi aplikaciou
steroidov a vznikom benignych a malignych nadorov pecene. Tiez niektoré klinické
Studie dokumentovali moznu asocidciu medzi ordlnou estrogénovou terapiou a
zvySenym rizikom vzniku pecefiovych nadorov. Iné studie vSak tuto zavislost
nepotvrdili.

Endometrialna hyperplazia a karcindm. Podavanie estradiolu bez sucasného
podavania progesterénu je u zien s funknou maternicou spojené so zvySenym
rizikom vzniku endometrialnej hyperplazie a endometrialneho karcindmu ako
dbsledku excesivnej rastovej stimulacie endometria. Velkost tohoto rizika zavisi od
davky a doby trvania lieCby. Mensie riziko je pri kombinovanej terapii estrogén -
progesterdn.

Karcindm prsnika. Hormonalna substitucna terapia zvysSuje riziko karcindmu prsnika
pocas niekol'kych rokoch pouzivania. Riziko sa zvy$uje s dizkou terapie, ale vracia sa k



povodnym hodnotdm pocas niekol'kych rokoch po skonceni lieCby. Riziko karcinému
prsnika pri kombinovanej terapii estrogénu a testosterénu nie je zname.

Tazké alebo iné ireverzibilné neZiaduce Gcinky.

Virilizacia. VSetky androgény, vratane anabolickych steroidov, mézu spdsobit
virilizaciu u Zien a chlapcov pred pubertou, ako i virilizaciu plodu. Ak sa prerusi
podavanie androgénov hned po objaveni virilizacnych symptémov, dochadza k ich
pomalému Ustupu. Pokracovanie v podavani androgénov méze viest k ireverzibilnym
zmenam. Cim je pacient mlads$i, tym vyraznejsie s G¢inky androgénov. Vyrazna
virilizadcia vSak m6ze vzniknut aj u dospelych Zien. V¢asnymi symptédmami virilizacie u
Zien su akné, zarastanie tvare (fuzy, chlpy), zhrubnutie hlasu a nepravidelnosti
menstruacného cyklu spésobené supresiou sekrécie gonadotropinov. Pri dlhodobom
podavani dochddza k zvyrazneniu muzskej postavy, hirsutizmu a zhrubnutiu hlasu,
objavuje sa plesina, atrofuju prsia a endometrium, hypertrofuje klitoris. Koza je
mastna s akné. Libido sa zvySuje a laktacia je potlacena.

Kardiovaskularne ochorenia. Hormonalna substitucna terapia zvySuje riziko venéznych
tromboembolitickych komplikacii, ale riziko vzniku arteridlnych trombdz, vratane
ischemickej choroby srdca, nie je jednoznacne preukdzané. Vacsie davky, ktoré sa
pouzivali pri lieCbe karcindmu prostaty u muzov alebo u zien k potlaceniu laktacie,
sposobovali hypertenziu a r6zne tromboembolitické komplikacie (infarkt myokardu,
pldcnu embdliu, iktus). Tromboembolitické komplikacie sa vSeobecne nepovazuju za
neziaduce UcCinky androgénovej terapie, aj ked existuju experimentalne dokazy, ze
testosterdn stimuluje ich tvorbu.

Pocas terapie estradiolom sa méze vyskytnut stimuldcia endometria a zdvazné
abnormélne maternicové krvacanie. M6ze byt potrebnd endometridlna biopsia na
vylUcenie pritomnosti karcindmu.

Symptomatické neziaduce ucinky.

V désledku aplikacie testosterénu, minimalne na zaciatku lieCby, dochadza k retencii
sodika a nasledne vody a k zvySovaniu telesnej hmotnosti. Substitu¢na
teststosterénova terapia vsak obycCajne nevedie k takej retencii sodika, ktord by sa
klinicky prejavila evidentnymi edémami. Ide o komplikaciu, ktora sa CastejSie
vyskytuje pri lieCbe karcindmu mliecnej zl'azy, kedy sa pouzivaju velké davky
testosterénu. Zriedka mo6zu byt postihnuti tymito komplikdciami senzitivni pacienti
(napr. pri zlyhani srdca alebo obliCiek, cirh6ze, hypoproteinémii) alebo chlapci v
puberte i pri substitu¢nej terapii. Edémy miznd po znizeni davky testosterénu a su
citlivé na natriuretika.

Vsetky estrogénové preparaty mozu sposobit najma na zaciatku lie¢by lahké



neziaduce Ucinky ako sU napr. napatie a hypertrofia prs, mastalgia, slabé vagindalne
krvacanie, retencia sodika a tekutin, zvySovanie telesnej hmotnosti, bolesti hlavy,
parestézia, nauzea. Tieto UCinky zavisia od davky a ¢asto spontanne vymiznu pri
dlhodobej terapii. Len zriedka si dovodom na preruSenie terapie. Intramuskularne
podanie mbze v niektorych pripadoch tieto symptémy odstranit. Vysoké davky najma
po peroralnom podani naviac m6zu poésobit depresiu, anorexiu, nauzeu, vracanie,
hnacku, edémy a kozné zmeny (chloazmu, urtikariu, r6zne erupcie, erythema
multiformae a nodosum, ojedinelo Stevens-Johnsonov syndrom).

Iné ucinky.

V priebehu dlhodobej lieCby estermi testosterénu sa nezistili zmeny v hladine
cholesterolu alebo triglyceridov v sére. V priebehu liecby metyltestosterénom vsSak
doslo k zvyseniu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu

a znizeniu pomeru HDL / LDL. Mechanizmus tohto androgénového efektu nie je
znadmy, preto ho nie je mozné jednoznacne extrapolovat i na estery testosterénu.
Hypercholesterolémia vSak mo6ze byt relativnou kontraindikaciou androgénovej
terapie. Pred zacliatkom lieCby je nutné stanovit hladinu lipidov a pripadné neziaduce
odchylky normalizovat. Androgény moé6zu vyvolat hyperkalciémiu, znizenie glukézovej
tolerancie a zvySeny rast kosti a hmotnosti skeletu.

Estradiol vyznamnym spdsobom ovplyviiuje metabolizmus pecene (syntézu proteinov,
vratane vazobnych proteinov a koagulacnych faktorov, metabolizmus sacharidov,
lipidov a tvorbu ZI¢e). Tolerancia glukézy méze byt mierne redukovand, hoci vznik
manifestného diabetes nie je pravdepodobny. M6zu sa vyskytnut hyperkalciémia a
rézne alergické reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na
narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V*.

4.9. Predavkovanie

Nie sU zname pripady predavkovania testosteronom a estradiolom.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormon - androgén a estrogén.


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

ATC kéd: GO3EA02
Molekularny a celularny mechanizmus ucinku.

Testosterdn sa metabolizuje na dalSie dva hormonalne aktivne steroidy. Vysledny
efekt testosterdnu je preto suhrn Ucinkov testosterénu samotného, 5a-
dihydrotestosterénu a estrogénovych metabolitov. Testosterén a dihydrotestosterén
poOsobia prostrednictvom jedného androgénového receptora lokalizovaného v jadrach
androgén-senzitivnych buniek.

Estradiol pésobi prostrednictvom estrogénovych receptorov lokalizovanych v
cielovych bunkach. Po naviazani androgénov alebo estrogénov na prislusny receptor,
posobi tento komplex ako transkripény faktor, ktory moduluje expresiu cielovych
génov.

Farmakodynamické vilastnosti.

Testosterdn je prirodzeny androgénovy hormon Ciasto¢ne zodpovedny za vyvoj
muzského fenotypu. Ma r6zne Ucinky v réznych stadiach ontogenetického vyvoja.
Spolocny receptor sprostredkuje tak androgénové ako aj anabolické Ucinky
testosterénu. Modifikaciou molekuly testosterénu nie je mozné tieto Ucinky oddelit.

Estrogény su steroidné hormény, ktorych hlavnou ulohou je regulacia funkcie
zenskych pohlavnych organov a regulacia reprodukcie. Estradiol reguluje rast a
¢innost zenskych pohlavnych organov, sekundarnych pohlavnych znakov a prsnych
Zliaz, ako aj niektoré funkcie maternice a akcesérnych organov, najma proliferaciu
endometria, vyvoj deciduy a cyklické zmeny epitelu cervixu a vaginy. Vyznamne
ovplyvnuje metabolizmus lipidov, znizuje hladiny lipoproteinov s nizkou hustotou a
naopak zvysuje hladiny lipoproteinov s vysokou hustotou a triglyceridov. U zien pred
menopauzou vylu¢uju ovéria v priemere 150 pg. 24 h! testosterénu. Predpokladé sa
synergicky efekt androgénov a estrogénov na metabolizmus kosti a na sexudlne
funkcie. Anabolicky Ucinok parenteralneho testosterdonu spojeny so zvysenim hustoty
kosti u mladych, premenopauzalnych a perimenopauzalnych zien potvrdilo viacero
klinickych studii. U starsich Zien existuje korelacia medzi poklesom hladiny
testosteronu a osteoporézou. Délezitost testosterénu pre metabolizmus kosti
potvrdzuje i pritomnost funkénych androgénovych receptorov na ludskych
osteoblastoch.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika po jednorazovom podani

Testosterdn. Intenzivny presystémovy metabolizmus vyjadruje plazmaticka clearance



0,8 1. minL. Plazmaticky polcas testosterénu je od 10 do 100 minut.

Estradiol. Metabolicka clearance definovana ako objem krvi, z ktorej bol estradiol
ireverzibilne odstraneny, je 600 az 800 litrov za 24 hodin . m?2 u zien pred
menopauzou a okolo 600 litrov za 24 hodin . m? u zien pO menopauze.

Resorpcia.

Testosterdn. Po i.m. podani v olejovom vehikule sa testosterdn rychlo absorbuje,
metabolizuje a vylucuje, takze jeho androgénovy ucinok je minimalny. Na substitu¢nu
terapiu bolo potrebné modifikovat molekulu testosterénu, pretoze i extrémne velké
davky testosterénu v mikronizovanej forme maji len obmedzené Gcinky. U&inok
testosterdnu predlzuje alkylaciu v polohe 17a- a modifikaciu kruhovej Struktury alebo
esterifikdciu s roznymi karboxylovymi kyselinami prostrednictvom 178-hydroxylovej
skupiny. Esterifikacia predlZuje G¢inok proporcionélne diZke alifatického retazca
esteru. Spomalenie resorpcie z miesta vpichu sa da dosiahnut tiez aplikaciou vo forme
mikrokrystalickej vodnej suspenzie. Testosterdn izobutyrat sa hydrolyzuje najskér a
nasledne ako volny steroid p6sobi na bunku. Po hydrolyze esteru sa cirkulujuci
testosterdn viaze na receptory v cielovych tkanivach a posobi rovnakym sp6sobom
ako prirodzeny hormén. V peceni sa testosterédn uvolneny z esterov tiez metabolizuje
tym istym sp6sobom ako prirodzeny hormén.

Estradiol. Estradiol sa vel'mi dobre resorbuje kozou, sliznicami a po intramuskularnej
aplikacii. Alkyl- a aryl- estery estradiolu maju nizsSiu polaritu, preto sa po i.m. podani v
suspenzii rychlost ich resorpcie znizuje v zavislosti od velkosti bo¢ného retazca.

Distribucia.

Testosterdn. Po absorpcii testosterdn cirkuluje v krvi viazany na globulin viazuci
pohlavné hormdny a na albumin. Hoci albumin ma tisicnasobne nizsiu afinitu pre
testosterdn ako globulin viazuci pohlavné hormény, ma tisicnasobne vacsiu kapacitu.
U zZien je 30% testosterdnu viazanych na albumin a 60% na globulin viazuci pohlavné
hormony. Priblizne 2% cirkuluju vo vol'nej forme a predstavuju ucinnud frakciu
testosterénu. Testosterdn viazany na albumin l'ahko disociuje a prechadza kapilarnou
membrdnou, takze redlne je k dispozicii pre vstup do buniek asi 50% celkového
testosteronu. | v davkach 100 x vyssSich ako je fyziologicka koncentracia je vacSina
nekonjugovaného testosterdénu a dihydrotestosterénu v krvi Specificky viazana na

globulin viazuci pohlavné hormoény a nespecificky na albumin.

Estradiol. Vzhladom na vysoku rozpustnost v tukoch sa estradiol distribuuje v celom
tele. Extenzivna vazba na plazmatické proteiny vSak spésobuje, Ze distribu¢ny objem
je len 9 - 15 I. Cirkulujuci estradiol je takmer Uplne viazany na plazmatické proteiny.
Okolo 60% sa viaze na albumin, 38% na globulin viazuci pohlavné hormény a 2 - 3%



zostavaju volné a predstavuju biologicky ucinnu frakciu horménu. Vazba steroidov na
plazmatické proteiny moéze byt vyznamna z hladiska ich distriblcie, ochrany pred
degradaciou, ako aj spomalenie metabolickej clearance. Zmeny koncentracie
albuminu a globulinu viazuceho pohlavné hormdény prebiehaju v priebehu réznych
fyziologickych a patologickych stavov. Menia tak Ucinnd koncentraciu androgénov a
estrogénov a ich clearance. Oba pohlavné hormény prechadzaju placentou.

Biotransformacia.

Testosterdn. V tkanivach citlivych na androgény sa testosterdn ireverzibilne
konvertuje 5a- reduktazou na 5a- dihydrotestosterén. Testosterén a androstendién sa
metabolizuju v periférnych tkanivach na estrogény estradiol a estrén. Testosterén
vylu¢ovany réznymi orgdnmi, vytvoreny z prekurzorov v perifernych tkanivach alebo
exogénne podany sa intenzivne metabolizuje v peceni na slabo androgénne derivaty a
inaktivny etiocholanoldn. Inaktivacia zahfna oxidaciu 17 b - hydroxylovej skupiny a
redukciu A kruhu za vzniku androstendiénu. Androstendién ma len slabd androgénnu
aktivitu. DalSia redukcia na 3 - ketopolohe vedie k vzniku progesterénu. Redukcia
androstendiénu v polohe 5 b -vedie k vzniku etiocholanolénu. Z podanej davky
znaceného testosterdnu sa 90% vylici mocom a 6% stolicou v nezmenenej forme
prostrednictvom biliarneho systému. Metabolity androsterdn a etiocholanolén sa
vylu€ujd mocom vacsinou ako glukuronidy a sulfaty.

Estradiol. Estradiol sa konvertuje 17-B-hydroxysteroiddehydrogenazou na estréon uz v
c¢revnej sliznici, potom v peceni. Estréon sa rychlo meni na estron-3-sulfat, ktory je
najvyznamnejsi cirkulujici estrogén. Nie je ale fyziologicky aktivny vzhladom na slabu
vazbu na estrogénové receptory. Hlavnou metabolickou cestou je hydroxylacia
aromatického A kruhu v polohe C-2. Hydroxyldcia sa méze uskutoc¢nit i v polohe C-16
na D kruhu a vznika 16-a-hydroxyestrén, ktory sa dalej redukuje na estriol. Estriol ma
len 1/10 aktivity estradiolu. Hydroxylacné reakcie na C-2 a C-16 sU kompetitivne.
Hydroxylacia méze prebehnut i v polohach C-4, 6, 7, 11, 14, 15, 16 a 18. Estrogény
vytvorené hydroxyldciou na A-kruhu sa moézu na hydroxylovych skupinach metylovat.
Okrem toho mo6zu tvorit kovalentné vazby so sulfhydrilovymi skupinami hepatdlnych
proteinov. Estrén, estradiol a ich metabolity sa konjuguju za vzniku glukuronidov a
sulfatov. Hlavny cirkulujuci metabolit estrogénu je estrén - 3 sulfat. Lahko sa
dekonjuguje na volny estrén, ktory sa moéze estradioldehydrogendzou menit v peceni
a endometriu na estradiol. Estron-3-sulfat ma preto zrejme zasobnu funkciu a
predstavuje lahko dostupny zdroj volného estradiolu. Oxidacia estradiolu na estrén je
ale rychlejSia a prednostnejSia ako opacna reakcia.

Vsetky tri estrogény (estradiol, estrén, estriol) sa vylucuji mocom ako glukuronidové
a sulfatové konjugaty spolu s malym mnozstvom nezmeneného estradiolu. 40 az
100% (v priemere 80%) podanej davky estradiolu sa vyliu¢i mocom v priebehu 96 -



120 hodin. 20% sa vyluci stolicou. Okolo 40% estradiolovych metabolitov sa vylucuje
do ZI¢e a z toho sa 80% reabsorbuje do enterohepatalnej cirkuldcie. Len malé ¢ast
(okolo 7%) podanej davky estradiolu sa vyluCuje stolicou. Estrogény sa metabolizujd i
v Creve Crevnou flérou, ¢o umoznuje ich enterohepatalnu cirkulaciu. Alteracia
normalnej ¢revnej fléry moze preto ovplyvnit estrogénovy metabolizmus.

5.3. Predklinické Udaje o bezpecnosti
Chronicka toxicita

Suprafyziologické hladiny androgénov a estrogénov inhibuju sekréciu gonadotropinov
a nimi regulované funkcie.

Reprodukcna toxicita.

Podl'a testovania na zvieratdch ma estradiol teratogénny Ucinok na urogenitalny trakt,
kostru, srdce a mlieCne zl'azy. U niektorych druhov experimentalnych zvierat kontakt s
estradiolom in utero znizuje u potomstva fertilitu, u samcov spdsobuje feminizaciu.

Mutagenita.

Testosterdn a jeho estery nemaju mutagénnu aktivitu. Niektoré testy zistili
mutagenitu estradiolu.

Onkogénny potencial.
Testosterdn a jeho estery nemaju preukazany onkogénny potencial.

Estradiol je na zozname znamych karcinogénov. Je klasifikovany ako "tumor
promoter” a nie ako genotoxicky karcinogén. Niektoré genotoxické testy na
baktériach vSak naznacuju, ze estradiol a jeho katecholové metabolity su genotoxické
karcinogény s pravdepodobnou schopnostou indukovat vznik nddorov. U niektorych
druhov experimentalnych zvierat estradiol podporuje vyvoj r6znych nadorov vratane
nadorov mliecnej zl'azy, uteru a cervixu uteri. Testikularne, lymfoidné a osteogénne
nadory boli popisané len u niektorych druhov mysi. U vacsiny inych druhov sa
nepodarilo estrogénmi indukovat nddory. Niektoré experimenty poukazujd na moznu
signifikantnu korelaciu medzi p6sobenim estrogénov a benignymi a malignymi
nadormi pecene. Uloha estradiolu v etiologii karcinému mlie¢nej Zlazy je zatial
nejasna.

6. Farmaceutické informacie
6.1. Zoznam pomocnych latok

Carmellosum natricum, sorbitolum, polysorbatum 80, phenolum, aqua ad iniectabilia.



6.2. Inkompatibility

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

3 roky

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Pri teplote 10 - 25 °C, chranit pred svetlom a mrazom. Ampulky uchovavat v stojacej
polohe.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

2 ml ampulky s nalepenym Stitkom, plastova vanicka, pisomna informacia pre
pouzivatela, papierova skladacka.

Velkost balenia: 5 ampuliek po 2 ml

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekcie sa podavaju intramuskularne.
7. Drzitel rozhodnutia o registracii

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika
8. Registrac¢né cislo

56/0487/69-S
9. Datum PRVE] registracie / prediZenia registracie

30.12.1969/25.07.2008

10. Datum revizie textu

02/2017
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Pisomna informacia pre pouzivatela

FOLIVIRIN

injek¢na suspenzia

Liekova forma

Injekéna suspenzia, mikrokrystalickd vodna suspenzia po pretrepani mliecnej farby.
Drzitel rozhodnutia o registracii

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

LieCiva: estradioli benzoas (estradiolbenzoat) 2,5 mg, testosteroni isobutyras
(testosterdnizobutyrat) 25 mg v 1 ml mikrokrystalickej vodnej suspenzie.

Pomocné latky: carmellosum natricum (sodna sol karmeldzy), sorbitolum (sorbitol),
polysorbatum 80 (polysorbat 80), phenolum (fenol), aqua ad iniectabilia (voda na
injekciu).

Farmakoterapeuticka skupina
Hormén
Charakteristika

Kombinacia syntetickych esterov prirodzeného estrogénu a androgénu v depotnej
forme.

Testosterdn. Testosterdn sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu, kozou aj ordlnou
mukézou. Oralne podanie je vSak v podstate neucinné, pretoze po absorpcii sa
testosterdn transportuje do pecene, kde sa Uplne metabolizuje a inaktivuje skor, ako
dosiahne systémovu cirkulaciu. Tiez po i.m. podani v olejovom vehikule sa testosteron
rychlo absorbuje, metabolizuje a vyluCuje, takze jeho androgénovy ucinok je
minimalny. Spomalenie absorpcie z miesta vpichu sa dé dosiahnut aplikaciou vo
forme mikrokrystalickej vodnej suspenzie.



Po absorpcii testosterén cirkuluje v krvi viazany na globulin viazuci pohlavné hormény
a na albumin. U zien je 30% testosterénu viazanych na albumin a 60% na globulin
viazuci pohlavné hormény. Priblizne 2% cirkuluju vo volnej forme a predstavuju
ucinnu frakciu testosterdnu. Testosterén viazany na albumin l'ahko disociuje a
prechadza kapildrnou membranou, takze redlne je k dispozicii pre vstup do buniek asi
50% celkového testosterdnu. Plazmaticky polcas testosterénu je od 10 do 100 minut.

Estradiol. Po ordlnom podani sa prirodzené estrogény takmer Uplne resorbuju.
Ucinnost po ordlnom podani je takmer Uplne obmedzena vzhladom k intenzivhemu
metabolizmu estrogénov pri ich prvom prechode pecenou. Estradiol sa uz v Crevnej
sliznici meni na estrén, takze po peroralnom podani estradiolu je plazmaticka
koncentracia estréonu nefyziologicky vySSia ako koncentracia estradiolu. Estradiol sa
tiez dobre vstrebava cez kozu, sliznice a po intramuskularnom podani.

Vzhladom k vysokej rozpustnosti v tukoch sa estradiol distribuuje v celom tele.
Extenzivna vazba na plazmatické proteiny vSak spdsobuje, ze distribu¢ny objem je len
9 - 15 litrov. Cirkulujuci estradiol je takmer Uplne viazany na plazmatické proteiny.
Okolo 60% sa viaze na albumin, 38% na globulin viazuci pohlavné hormény a 2 - 3%
zostavaju volné a predstavuju biologicky uc¢innu frakciu horménu.

VSetky tri estrogény (estradiol, estrén, estriol) sa vylucujid mocom 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 vylucuje stolicou. Okolo 40% estradiolovych metabolitov sa
vylucuje do ZI¢e a z toho sa 80% reabsorbuje do enterohepatalnej cirkuldcie. Len mala
Cast (okolo 7%) podanej davky estradiolu sa vylucuje stolicou. Estrogény sa
metabolizujd i v ¢reve Crevnou flérou, ¢o umoznuje ich enterohepatalnu cirkulaciu.
Alteracia normélnej ¢revnej mikrofléry moze preto ovplyvnit metabolizmus estrogénov.

Indikacie

Postmenopauzalne vypadové prejavy, predovsetkym zmeny sexualnych funkcii, ak je
samotnd estrogénova substitu¢nd terapia nedostatocne Uc¢inna (napr. po chirurgicky
indukovanej menopauze).

Kontraindikacie

Prekancerdzy a karcindmy rodidiel a prsnikov (mastopatia) a ich vyskyt v anamnéze,
gravidita, laktacia, TBC rodidiel (aj suspektna), tromboembolické ochorenie. Nefréza a
nefrotickd faza nefritidy, epilepsia, migréna, astma, kardialne a renalne choroby,
rakovina prostaty, podavanie lieku mladym pacientom s neukonc¢enou osifikaciou.
Hepatopatia, nadory pecene. Endometrialna hyperplazia. Nediagnostikované



vaginalne krvacanie, krvacanie vyvolané vysokou hladinou estrogénov. Substitu¢na
terapia estermi testosterénu a estradiolu méze

sposobit retenciu sodika, najma u citlivych pacientov a pacientov, ktorym sa podavaju
vysoké davky. Manifestné zlyhanie srdca preto moéze predstavovat kontraindikaciu
lie€by Folivirinom. Hyperprolaktinémia.

Neziaduce ucinky

Zvysena retencia dusika, sodika, draslika, chloridov, hyperkalciémia, zvysSena
vaskularizacia koze (vznik krvnych ciev v tkanivach), anorexia (nechutenstvo), nauzea
(nutkanie na vracanie), vracanie, parestézia (zmenena citlivost), diarrhoea (hnacka),
bolesti hlavy, sklon k depresii a podrdzdenost, zvySené riziko tromboembdlie (obzvlast
u fajciarov), hypertenzia (zvyseny krvny tlak), poruchy peceniovych funkcii (zltacka,
adendémy). Hyperplazia endometria (zvacsenie maternice) s krvacanim, casto
dochadza ku zvySeniu telesnej hmotnosti (retencia vody). Zvacsenie prsnikov a
mastalgia (bolest prsnikovej zlazy), chloazma (Zltohneda Skvrna v kozi), potencidlna
teratogenita, alergické reakcie r6zneho typu. Niekedy vznikne tendencia k rozvoju
hirsutizmu (nadmerné ochlpenie), potom je vhodné kombinovat Agofollin inj. 5 mg a
Agolutin Depot inj.50 mg. Nadmerna stimulacia endometria s maternicovym
krvacanim je indikaciou na probatérnu kyretaz.

Kazdé rozhodnutie o nasadeni hormonalnej substitu¢nej terapie by malo byt vykonané
individualne, po Uplnom informovani pacientky.

-V v

Hlasenie vedlajsSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi Ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Ucinkov, ktoré nie s
uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie Ucinky mozete hlasit aj priamo na
narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V*. Hlasenim vedlajSich Gcinkov mbzete
prispiet k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Interakcie

Pri si¢asnom podavani hepatotoxickych liecCiv sa zvysuje riziko poSkodenia pecene.
Liek zvySuje ucinok latok, ktoré su metabolizované mikrozomalnymi enzymami a
zvySuje Ucinok antagonistov kyseliny listovej a petidinu. Liek znizuje U&innost
dikumarolovych antikoagulancii a peroralnych antidiabetik. Neziaduce interakcie
mozu vzniknlt pri kombinacii s antiepileptikami. M6Ze sa zvysit cholesterolémia a
ovplyvnit glukézovy tolerancny test. Liek sposobuje falosnu pozitivitu alebo vyssie


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

hodnoty stanovenia retencie BSP, kortikosteroidov v plazme, jédu viazaného na
bielkoviny a zvySené vychytavanie radioaktivneho jédu Stitnou zl'azou. Naopak
vyvolava falosnu negativitu alebo znizené hodnoty stanovenia 17-hydroxy- a
ketosteroidov v moci.

Davkovanie a sposob podavania

Specialne upozornenia

Zasadou je maximalne predlzovat intervaly medzi aplikaciami.

Varovanie

Liek sa nesmie pouzit po uplynuti ¢asu pouzitel'nosti vyznadenom na obale.
Liek sa musi uchovédvat mimo dosahu deti.

Balenie

5 ampuliek po 2 ml

Uchovavanie

Pri teplote 10 - 25 °C, chranit pred svetlom a mrazom. Ampulky uchovavat v stojacej
polohe.

Datum poslednej revizie textu

02/2017







