Priloha €. 2 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn.: sukls54999/2009

PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

FOLIVIRIN
Injekéni suspenze
(Estradioli benzoas, testosteroni isobutyras)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek 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.

o Pokud se kterykoli z nezadoucich ucink vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je FOLIVIRIN a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete FOLIVIRIN pouZzivat
3 Jak se FOLIVIRIN pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky
5
6

Jak ptipravek FOLIVIRIN uchovavat
Dalsi informace

1. CO JE FOLIVIRIN A K CEMU SE POUZIVA

FOLIVIRIN je hormonalni ptipravek, ktery obsahuje 1éCivé latky estradiol a testosteron. Estradiol je
synteticky pfipraveny ester, ktery je totozny s pfirozenym lidskym estrogenem. Estrogen je vytvaren
v téle zeny vajeCniky a je nezbytny pro normalni sexualni vyvoj Zeny a pro regulaci menstrua¢niho
cyklu. Testosteron je pfirozeny muzsky hormon produkovany varlaty, ktery je nezbytny pro normalni
vyvoj muzskych pohlavnich organt, ale je téz dilezity pro metabolismus kosti.

FOLIVIRIN se pouziva ke zmirnéni nebo potlac¢eni prechodovych ptiznakt u Zen, pfedevsim u Zen po
chirurgickém odstranéni vajecniki, je- li samotna estrogenova nebo kombinovana estrogenova a
gestagenova substitu¢ni 1é¢ba nedostate¢né ucinna.

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

- precitlivélost na l1écivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku piipravku FOLIVIRIN
- rakovina prsu (1 v anamnese)
- jiné nadorové onemocnéni spojené s hormony, napft. rakovina délozni sliznice
- neobvyklé vaginalni krvaceni, které nebylo vySetfeno lékarem
- neléceny narhst délozni sliznice
plicni embolie)

- aktivni nebo v nedavné minulosti prodélana arterialni trombdza (napf. angina pectoris, infarkt)
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- akutni onemocnéni jater (nebo mate-li 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 laskavé na svého 1ékare nebo 1ékarnika, nez zacnete uzivat
pripravek FOLIVIRIN.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku je zapoti‘ebi:

Zdravotni prohlidka/sledovani

Zeny, které dlouhodobé uzivaji hormonalni substituéni terapii (HST), by mély pravideln& absolvovat
u svého Iékare gynekologické vySetfeni vetné vysetieni prsi.

Stavy, vyzadujici kontrolu v prubéhu HST

Vas lékat bude vyzadovat Castéjsi vySetieni a testy, jestlize trpite nebo jste v predeslé dobé prodelala
urcita 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 (vléknity 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 tumort (napft. 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 nadmérného ristu kosti vnitiniho ucha)

Duvody pro okam?zité preruseni 1éEby

Jestlize se u Vas v pribéhu 1écby s pripravkem FOLIVIRIN projevi jakykoliv z nasledujicich stavi,
konzultujte se svym lékafem preruseni 1écby:

. zloutenka nebo zhorSeni jaternich funkci

. zavazné zvySeni krevniho tlaku

. novy napor silnych bolesti hlavy podobnych migréné
. téhotenstvi

Abnormaélni narust a rakovina délozni sliznice

Riziko abnormalniho nartstu délozni sliznice a rakoviny délozni sliznice se zvySuje, pokud je samotny
estrogen podavan dlouhodobé. Z tohoto divodu by 1écba meéla byt kombinovana s Iékafem stanovenou
davkou progesteronu po dobu minimaln¢ 12dni v kazdém 28 dennim cyklu.

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 1écby, kontaktujte svého
1€kare.
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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 1écby.

U Zen, kterym byla odoperovana déloha a uzivaly samotny estrogen, bylo zji§téno vyznamné nizsi
riziko rakoviny prsu, nez riziko zjisténé u Zen uzivajicich kombinace estrogen-progestagen. Zvysené
riziko je zjevné az po nékolika letech uzivani, ale v prubéhu péti let po ukonceni 1é¢by prakticky
zZmizi.

Kontaktujte vaseho 1ékaie v ptipadé, 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 tromboézy je pravdépodobnéjsi v prvnim roce 1écby nez pozde;ji.

Obecné uznavané rizikové faktory vzniku trombdzy zahrnuji uzivani estrogentl, vyssi veék, velké
operace, delsi nehybnost, nadvaha, t€hotenstvi/poporodni obdobi, onkologicka onemocnéni.

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

Jestlize se u Vas nebo ve vaSem blizkém ptibuzenstvu vyskytla tromboza nebo mate-li nadvahu,
porad’te se pied zahajenim lécby s Vasim lékafem. Informujte vaSeho lékate i v pfipadé, jestlize
uzivate l1éky proti nadmérnému srazeni krve. Mate-1i pfiznaky, jez by mohly byt pfiznaky 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 1écbu estrogenem a progestagenem nebo samotny estrogen.

U Zen , kterym byla odoperovana d€loha a uzivaly 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
pfechodu. Ale vzhledem k tomu, ze zakladni riziko mrtvice je znacné zavislé na véku,

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

Rakovina vajeéniku

Uzivani pouze estrogenovych HST produkti po dobu 10-15 let mlze zvysit riziko vzniku tohoto
ojedinélého ale vazného nadorového onemocnéni. Nékteré studie naznacuji, Ze dlouhodobé uzivani
kombinované HST miize mit podobné nebo o néco nizsi riziko.

Jiné stavy
Estrogeny mohou vyvolat zadrZzeni tekutin, a proto je tieba bedliveé 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 triglycerida. U Zen uZivajicich estrogen byly
zaznamenany vzacné pripady zvyseni hodnot triglyceridd, coz vedlo k zanétu slinivky bfisni.

Existuji urcité udaje tykajici se zvySeného rizika pravdépodobné demence u zen, které zah4jily uzivani
kombinované HST nebo samotny estrogen pozd¢ji nez ve véku 65 let.

Vzajemné piusobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Informujte, prosim, svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které v soucasné dobé uzivate nebo
jste nedavno uzivala a to i o té€ch, které jsou dostupné bez lékarského predpisu.
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Nekteré 1écivé pripravky mohou snizovat ucinek piipravku FOLIVIRIN:

. Léky pouzivané k 1é¢bé epilepsie (napt. fenobarbital, fenytoin a karbamazepin)

. Léky pouzivané k 1écbé tuberkuldzy (napf. rifampicin, rifabutin)

. Léky pouzivané k 1é¢bé HIV infekei (napt. nevirapin, efavirenz, ritonavir a nelfinavir)
. Bylinné ptipravky obsahujici tfezalku te€¢kovanou (Hypericum perforatum)

Téhotenstvi a kojeni
FOLIVIRIN by nemél byt pouzivan v prubéhu t¢hotenstvi a kojeni. Jestlize se domnivate,
Ze jste t€hotna, kontaktujte svého lékare.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
FOLIVIRIN neovliviiuje schopnost obsluhovat stroje ani schopnost fidit dopravni prostiedek.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku
Pripravek obsahuje sorbitol. Pokud Vam Vas lékar tekl, Ze nesnasite nékteré cukry, poradte se se
svym lékafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. JAK SE FOLIVIRIN POUZiVA
Tento ptipravek miize byt podavan pouze Iékaiem nebo zdravotni sestrou.

Podava se 1 ampulka (2 ml) FOLIVIRINU jednou za 4 — 6 tydnd. Davkovani je potfebné upravit na
zaklade hladin estrogentl a testosteronu tak, aby hladiny hormont byly v mezich normy.

Zpiisob podani
Injekce FOLIVIRIN se aplikuji hluboko do svalu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku FOLIVIRIN, nezZ jste mél(a)
Nejsou informace o ptipadech pfedavkovani estradiolem a testosteronem u ¢lovéka.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny 1éky, mtize mit i FOLIVIRIN nezadouci G¢inky. Estrogenové piipravky mohou
zejména na zacCatku 1écby zpusobit lehké nezadouci ucinky jako napéti a zvétSeni prsi, bolest prsu,
slabé vaginalni krvaceni, zadrzeni sodiku a tekutin, zvySovani télesné hmotnosti, bolesti hlavy,
poruchy vnimani a nevolnost. Tyhle ucinky jsou zavislé na davce a Casto spontanné vymizi pii
dlouhodobé 1é¢bé.

Testosterony mohou zpuisobit rozvoj druhotnych muzskych pohlavnich znakt u Zen, ktery se projevuje
nasledujicimi symptomy: akné, zaristani tvare, zhrubnuti hlasu a nepravidelnosti menstruacniho
cyklu. Pii dlouhodobém podavani dochazi ke zvyraznéni muzské postavy, nadmérnému ochlupeni
muzského typu, objevuje se ples, zmensi se prsa a délozni sliznice, zvétsi se klitoris, kiize je mastna.
Zname jsou téz ptipady vyskytu jaternich nadort.

Pii pfipadném vyskytu nezadoucich Ucinkli nebo jinych neobvyklych reakci se o dal§im uzivani
pripravku porad'te s 1ékatem.

Rakovina prsu
Na zaklad¢ studii provedenych v posledni dobé se celkové riziko rakoviny prsu zvySuje s délkou

uzivani HST a to u Zen, které uzivaji nebo nedavno ukoncily uzivani HST.

Nékolik  epidemiologickych studii pii pouziti kombinované estrogen—progesteronové HST
zaznamenalo celkoveé vyssi riziko rakoviny prsu neZ u estrogenti samotnych.
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Studie Milion Women Study (MWS) udava, ze v porovnani se Zenami, které HST nikdy neuzivaly, je
uzivani riznych typi kombinované estrogen—progesteronové HST spojovano s vysSim rizikem
rakoviny prsu nez uzivani samotnych estrogenti.

Podle MWS a na zakladé znamého primérného vyskytu rakoviny prsu v rozvinutych zemich, se
odhaduje, Ze:

. U Zen ve véku 50 — 64 let, které neuzivaji HST se piedpoklada diagnoza rakoviny prsu u asi
32 z 1000.
. Z 1000 Zen, které uzivaji nebo uzivaly kombinovanou estrogen-progesteronovou HST bude

mnozstvi dalsSich ptipadt nasledujici:

e mezi 5 a7 (nejlepsi odhad 6) v 5-letém obdobi uzivani
e mezi 18 a 20 (nejlepsi odhad 19) v 10-letém obdobi uzivani.

Studie WHI udava zvysené riziko rakoviny prsu po 5,6 letech uzivani kombinované estrogen-
progesteronové HST (CCE+MPA) u vSech uzivatelek ve srovnani s témi, které HST neuzivaji.

Studie WHI odhaduje, ze u Zzen ve véku 50 — 79 let, které uzivaji kombinovanou estrogen-
progesteronovou HST (CEE+MPA) po dobu 5,6 let, bude diagnostikovanych 8 dalSich ptipadi
rakoviny prsu na 10000 pacientorokl. Podle vypoctu z udaji studie se odhaduje, Ze v obdobi 5 let
sledovani:

. asiu 16 zen z 1000, které neuzivaji HST bude diagnostikovana rakovina prsu

. pocet dalsich ptipadl rakoviny prsu by byl mezi 0 — 9 (nejlepsi odhad 4) z 1000 Zen, které
uzivaji kombinovanou estrogen-progesteronovou HST (CEE+MPA).

Mnozstvi dalsich ptipadti nadorového onemocnéni prsu u Zen, které uzivaji HST, je zhruba stejné pro
zeny, které zacaly s HST bez ohledu na vek, kdy zah4jily uzivani (ve véku mezi 45-65 lety).

Rakovina délozni sliznice

U Zen s neporuSenou délohou se riziko abnormalniho zbytnéni délozni sliznice a rakoviny délozni
sliznice zvySuje s délkou uzivani samotnych estrogend. Podle udaji z epidemiologickych studii
nejlepsi odhad rizika diagnostikované rakoviny délozni sliznice u zen ve véku 50 — 65 let , které
neuzivaji HST je asi 5 zen z 1000. V zavislosti na délce trvani 1écby a na davkach estrogent je
udavané riziko rakoviny dé€lozni sliznice u Zen uzivajicich samotny estrogen 2-12 nasobn¢ vyssi ve
srovnani s témi, které je neuzivaji. Pfidanim progesteronu k pouze estrogenové 1écbé se toto riziko
vyrazng snizuje.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly uvedeny v souvislosti s estrogen/progesteronovou léc¢bou:

. Nezhoubné a zhoubné na estrogenu zavislé nadory

. Zilni tromboembolismus, napi.hluboka Zilni tromb6za na nohou a v oblasti panve a plicni

embolie maji vétsi frekvenci u zen s HST nez u Zen, které HST nikdy neuzivaly.

. Infarkt myokardu a mrtvice
. Onemocnéni zlucniku.
. Kozni a podkozni projevy: vétsi zlutohnéda kozni skvrna, mnohotvaré Cervené zbarveni kiize,

cervenofialové bolestivé uzly, zejména na kizi bércti, kozni vysev teckovitého krvaceni
z drobnych cév.

. Mozna demence

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

Uchovavejte ptipravek pii teplot¢ 10-25°C, vnitini obal v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred
svétlem. Chrarite pfed mrazem. Ampulky uchovavejte ve stojici poloze.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek FOLIVIRIN obsahuje

Lécivymi latkami jsou estradioli benzoas 2,5 mg a testosteroni isobutyras 25 mg v1 ml
mikrokrystalické vodni suspenze.

Pomocnymi latkami jsou sodna siill karmelosy, sorbitol, polysorbat 80, fenol, voda na injekci.

Jak pripravek FOLIVIRIN vypada a co obsahuje toto baleni
Injekeni suspenze.
Mikrokrystalicka vodni suspenze po protfepani mlécné barvy.

Druh obalu a velikost baleni
neodlamovaci ampulky, umélohmotna vlozka, pilnik, krabicka.
odlamovaci ampulky, umélohmotna vlozka, krabicka.

Velikost baleni: 5 ampulek po 2 ml

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena:
16.3.2011
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