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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Gynoflor

vaginalne tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna vaginalna tableta obsahuje 10 miliénov Zivotaschopnych baktérii Lactobacillus acidophilus a
0,03 mg estriolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Vaginalna tableta
Vaginalne tablety su jemne bézové, bodkované, ovalne a bikonvexné s dlzkou 19 mm a priemerom
12,15 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gynoflor je indikovany na:

. lieCbu atrofickej vaginitidy a symptomatickej atrofie vaginy spdsobenej deficienciou estrogénu

poc¢as menopauzy a po menopauze alebo ako subezna lieCba so systémovou hormonalnou
substitu¢nou terapiou (HST);

. obnovu vaginalnej flory tvorenej laktobacilom po lokélnej a/alebo systémovej lieCbe
protiinfekénymi latkami;
. lie¢bu vaginalneho vytoku nezndmeho pdvodu alebo mierne az stredne zavaznych pripadov

bakteridlnej vagindzy, ked pouzitie protiinfek¢nej liecby nie je uplne nevyhnutné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Obnova vaginalnej flory tvorenej laktobacilom, liecba vaginalneho vytoku a bakteridlnej vaginozy
Maximalna odporti¢ana denna davka je 1 vaginalna tableta, celkova davka je 12 vaginalnych tabliet.
Dlzka pouZivania za normalnych okolnosti na obnovu vaginalnej flory je 12 dni a na lie¢bu

vagindlneho vytoku a bakterialnej vaginozy je 6 dni.

Ak sa vynecha davka v danom dni, nema sa podat’ na d’al$i den, aby sa nahradila vynechana davka.
V takom pripade sa ma pokracovat’ v beznom davkovacom rezime.

Nie st potrebné ziadne preventivne opatrenia na predchadzanie neziaducim reakciam.

Nie st potrebné ziadne odporucania na opakované pouzitie a nie st dostupné Ziadne podporné klinické
udaje.
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Nie s zname Ziadne interakcie, pre ktoré by bolo potrebné upravit’ davku.

V liecbe sa ma pokracovat’ aj v pripade, ked’ je na jej zaCiatku pritomny vaginalny vytok, svrbenie
alebo palenie.

Liecba sa ma prerusit’ pocas menstrudcie a obnovit’ po jej skonceni.

Atroficka vaginitida a symptomaticka atrofia vaginy

Maximalna odporti¢ana denna davka je 1 vaginalna tableta.

DiZka zagiatoénej lie¢by za normalnych okolnosti je 12 dni, ale moZe sa prediZit na 24 dni.
Nasledne sa odporti¢a udrziavacia davka 1 vaginalna tableta 2 az 3 dni v tyzdni.

Na zaciato¢nu a udrziavaciu liecbu postmenopauzalnych priznakov sa ma podévat’ najnizsia €inna
davka ¢o najkratSie obdobie (pozri Cast’ 4.4).

V pripade lickov s obsahom estrogénu na intravaginalne pouzitie, pri ktorych zostava systémova
expozicia estrogénu v ramci referen¢nych postmenopauzalnych hodnét, sa neodportca pridat
progestagén (ale pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka, v lieCbe sa ma pokracovat’ do konca trvania liecby.

Dévkovanie jedenkrat denne:

Ak sa vynechana davka nepoda v danom dni, nema sa podat’ na d’alsi defi, aby sa nahradila vynechana
davka. V takom pripade sa ma pokracovat’ v beznom davkovacom rezime.

Dévkovanie dvakrat alebo trikrat tyzdenne:

Ak sa podanie lieku v ureny den pocas udrziavacej liecby vynecha, vynechana davka sa ma podat’ o
najskor.

Liecba sa ma ukoncit’, ak sa vyskytnt kontraindikacie (pozri Cast’ 4.3) a v nasledujucich pripadoch:
zltacka alebo problémy s pecenou, vyrazné zvySenie krvného tlaku a novy nastup bolesti hlavy
migrénového typu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas udrziavacej lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly (pozri aj Cast’ 4.4).

Nie st zndme ziadne interakcie, pre ktoré by bolo potrebné upravit’ davku.

Specidlne odporicania pre davkovanie:

Starsie pacientky
Uprava davky v suvislosti s vekom nie je potrebna.

Pediatricka populacia

Pouzitie Gynofloru je kontraindikované u dievcat pred prvou menstruéciou (pozri Cast’ 4.3).
U dospievajucich dievcat, ktoré uz mali prvi menstrudciu, sa odporaca rovnaka davka ako
u dospelych, ak je lie¢ba indikovana.

Porucha funkcie obliciek
Gynoflor sa neskumal u pacientok s poruchou funkcie obliciek, ale uprava davky pravdepodobne nie
je potrebna.

Porucha funkcie pecene
Gynoflor sa neskiimal u pacientok s poruchou funkcie pecene. Ako vSetky pohlavné hormony, aj

Gynoflor je kontraindikovany v pripade zavaznej poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sp6sob podavania

Vaginalna tableta sa ma vlozit’ hlboko do vaginy vecer pred spanim. Je to najlepSie urobit’ v I'ahu
s nohami I'ahko pokréenymi (pozri ¢ast’ 6.6).
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4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Preukazana alebo prekonana rakovina prsnika, alebo podozrenie na fiu.

. Preukdzané estrogén-dependentné maligne nadory alebo podozrenie na ne (napr. rakovina
endometria).

. Nediagnostikované genitalne krvacanie (pozri Cast’ 4.4).

. Nelie¢ena hyperplazia endometria (pozri Cast’ 4.4).

. Predchadzajuci alebo sucasny venézny tromboembolizmus (trombdza hlbokych zil, pl'icna
embolia, pozri Cast’ 4.4).

. Preukazané trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu,
pozri Cast’ 4.4).

. Aktivna alebo neddvno prekonana tromboembolické choroba artérii (napr. angina, infarkt
myokardu, pozri Cast’ 4.4).

. Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie pecene v anamnéze, pokial sa testy pecenovych
funkcii nevratili na normalne hodnoty.

. Porfyria.

. Vaginitida so zdvaznym zapalom a hnisavym infiltratom.

. Gynoflor je kontraindikovany u dievc€at pred prvou menstruéciou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gynoflor obsahuje iba malé mnoZstvo estriolu a iba malé mnozstvo z neho sa vstrebava.

Pri kratkodobom pouzivani lieku (t. j. 6 — 12 dni) st len malé rizika v pripade zdvaznej poruchy
funkcie pecene, obliciek a srdca, epilepsie alebo migrény (alebo ak st v anamnéze), hypertenzie,
diabetu mellitus, porfyrie a hyperlipidémie. Vzt'ahuje sa to aj na pacientky so zdvaznym pruritom,
tehotenskym herpesom alebo exacerbaciou otosklerdzy v ranom §tadiu tehotenstva a na pacientky
s tromboflebitidou alebo tromboembolickymi prihodami v anamnéze.

V pripade zhorSenia ktoréhokol'vek z tychto ochoreni ma byt vSak liecba Gynoflorom ukoncena. Plati
to aj v pripade, ak sa pocas jeho pouzivania vyskytne abnormalne krvacanie z vaginy.

Pre dlhodobu liecbu Gynoflorom platia d’alSie nasledovné upozornenia.

V pripade liecby postmenopauzalnych priznakov sa mé lokalna liecba estrogénom zacat’, iba ak tieto
priznaky neziaduco ovplyviuju kvalitu zivota. Vo vsetkych pripadoch sa ma vykonavat’ dokladné
zhodnotenie rizika a prinosu liecby aspon raz rocne a v HST sa ma pokracovat’ iba, ak prinos liecby
prevysuje riziko.

Dékazy o rizikach spojenych s HST pri liecbe pred¢asnej menopauzy st obmedzené. Vzhl'adom na
nizke absolutne riziko u mladsich zien vSak pomer prinosu a rizika u tychto zien méze byt priaznivejsi

ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie/kontrola

Pred zacatim alebo obnovenim lieCby sa ma odobrat’ kompletna osobna a rodinna anamnéza. Podl'a
nej a s ohladom na kontraindikacie a upozornenia pri pouzivani sa ma viest’ fyzikalne vysetrenie
(zahfajuce panvu a prsniky). Pocas liecby sa odporacaju pravidelné kontroly s frekvenciou

a charakterom v zavislosti od danej Zeny. Zeny maju byt’ pouéené o tom, aké zmeny na prsnikoch
maju hlasit’ lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri ,,Rakovina prsnika“ nizsie). V stilade so sucasne
uznavanou skriningovou praxou, prispdsobenou podla individualnych klinickych potrieb pacientky, sa
maju vykonavat’ vySetrenia zahfiiajuce vhodné zobrazovacie nastroje, napr. mamograf.

Ochorenia, ktoré si vvZzaduju dohPad
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Pacientky po menopauze s atrofiou vaginy, ktoré st na udrziavacej liecbe Gynoflorom, maja byt
dodsledne sledované.

Ak sa u nich vyskytuje ktorékol'vek z nasledujticich ochoreni, vyskytlo sa v minulosti a/alebo sa
zhorsilo pocas tehotenstva alebo predchadzajicej hormonalnej liecby, pacientka ma byt dosledne
sledovana. Treba vziat’ do uvahy, Ze tieto ochorenia sa mézu vratit’ alebo sa mozu zhorsit’ pocas liecby
Gynoflorom, zvIast

*  Myd6m maternice (fibroidy) alebo endometriéza

* Rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizsie)

» Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvostupiiovd dedi¢nost’ rakoviny prsnika
* Hypertenzia

* Poruchy funkcie pecene (napr. adenéom pecene)

* Diabetes mellitus s cievnymi komplikaciami alebo bez nich

» Cholelitiaza

* Migréna alebo zavazné bolesti hlavy

* Systémovy lupus erythematosus

* Hyperpldzia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

* Epilepsia

* Astma

* Otoskleroza

Dovody na okamzité ukoncenie udrziavacej liecby

Liecba sa ma ukoncit’, ak sa objavia kontraindikacie a v nasledujticich situaciach:
« Zltacka alebo zhorsenie funkcie pecene

* Vyrazné zvysenie krvného tlaku

* Novy nastup bolesti hlavy migrénového typu

Hyperplazia endometria a karciném

U Zien s intaktnou maternicou je zvySené riziko hyperplazie endometria a rakoviny pri dlhodobom
systémovom podavani samotnych estrogénov.

Pri Gynoflore, s ktorym systémova expozicia estrogénu zostava v referen¢nom rozsahu
postmenopauzalnych hodnoét, sa neodporica pridavat’ progestagén.

Bezpecnost’ dlhodobého (viac ako jeden rok) alebo opakovaného pouzivania estrogénu podavaného
lokalne do vaginy je vo vztahu k endometriu neista. Preto ak sa liecba opakuje, ma sa aspon raz rocne
prehodnotit’.

Neoponovana stimulacia estrogénu moze viest’ k premalignej alebo malignej transformacii

v rezidualnych lokalitach endometridzy. Preto sa odporaca opatrnost’ pri pouzivani tohto lieku u Zien,
ktoré prekonali hysterektomiu v dosledku endometriozy, zvlast ak maju preukazanu rezidualnu
endometridzu.

Ak sa kedykol'vek pocas liecby vyskytne krvacanie alebo $pinenie, ma sa vySetrit’ dovod, napr.
biopsiou endometria, na vylucenie rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.3).

Nasledujuce rizika su spojené so systémovou HST a vztahuju sa v mensej miere na Gynoflor
pouzivany intravaginalne, pri ktorom expozicia estrogénu zostava v referencnom rozsahu
postmenopauzalnych hodnét. Maju sa vsak vziat' do uvahy v pripade dlhodobého alebo opakovaného
pouzivania Gynofloru.

Rakovina prsnika
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Epidemiologické udaje z velkej metaanalyzy naznacuju, Ze nie je zvySené riziko rakoviny prsnika

u zien, ktoré nemaju rakovinu prsnika v anamnéze a pouzivaju nizke davky intravaginalne podavaného
estrogénu. Nie je zndme, Ci nizke davky intravaginalne poddvaného estrogénu prispievaju k navratu
rakoviny prsnika.

Rakovina vajecnikov

Rakovina vajecnikov je ovela zriedkavejsia ako rakovina prsnikov.

Epidemiologické udaje z velkej metaanalyzy naznacujii mierne zvysené riziko u zien uzivajucich
systémovu HST pozostavajucu len z estrogénu, ktoré sa stava zjavnym po 5 rokoch pouzivania a po
vysadeni sa ¢asom zniZuje.

Venozny tromboembolizmus

Systémova HST je spojena s 1,3 — 3-nasobne vys$im rizikom vzniku venézneho tromboembolizmu
(VTE), t. j. trombdza hlbokych zil alebo pI'icna embolia. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobne;jsi
v prvom roku HST ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky s preukazanymi trombofilnymi poruchami maju zvysené riziko VTE a HST mdze prispievat’
k tomuto riziku. HST je preto kontraindikovand u tychto pacientok (pozri Cast’ 4.3).

Vseobecne zname rizikové faktory pre VTE zahfiiaji pouZzivanie estrogénov, starsi vek, vel'ky
chirurgicky zakrok, dlhsia imobilizacia, obezita (BMI > 30 kg/m?), tehotenstvo/poporodné obdobie,
systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. Nie je zhoda o moznej tlohe varikéznych Zzil vo
VTE.

Ako v pripade vSetkych pacientov po operacii, po chirurgickom zakroku sa maju zvazit’ preventivne
opatrenia proti VTE. Ak ma po planovanom chirurgickom zakroku nasledovat’ dlhsie obdobie
imobilizacie, odporica sa docasne prerusit’ HST 4 az 6 tyzdnov vopred. LieCba sa nema znova zacat,
kym zena nie je kompletne mobilna.

U Zien bez VTE v osobnej anamnéze, ale s prvostupfiovym pribuznym s trombozou v anamnéze

v mladom veku sa méze navrhnut’ skrining po dokladnom vysvetleni jeho obmedzeni (iba ¢ast’
trombofilnych portch sa da zistit’ skriningom).

Ak sa zisti trombofilna porucha, ktora stvisi s trombozou ¢lenov rodiny, alebo ak je tto porucha
zavazna (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia poruch), HST
je kontraindikovana.

U zien dlhodobo lie¢enych antikoagulanciami sa vyzaduje starostlivé zvaZenie pomeru prinosu a rizika
pouzivania HST.

Ak VTE vznikne po zacati liecby, liek sa ma vysadit’. Pacientky maji byt poucené o tom, Ze maju
kontaktovat’ svojho lekara ihned’, ako spozoruju na sebe potencialny priznak tromboembolie (napr.

bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

Samotny estrogén
Udaje z randomizovanych kontrolovanych §tadii nepotvrdili zvySené riziko ICHS u Zien po
hysterektomii, ktoré s na systémovej jednozlozkovej terapii estrogénom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Systémova jednozlozkova terapia estrogénom je spojena s menej ako 1,5-nasobnym zvySenim rizika
ischemickej cievnej mozgovej prihody. Relativne riziko sa nemeni podla veku alebo ¢asu od
menopauzy. Ale ked’Ze riziko cievnej mozgovej prihody na zaciatku lieCby je vyrazne zavislé od veku,
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celkové riziko cievnej mozgovej prihody u zien, ktoré pouzivaju HST, sa bude s vekom zvysovat’
(pozri Cast 4.8).

Iné ochorenia

Estrogény modzu sposobovat’ zadrziavanie tekutin, preto pacientky s poruchou funkcie srdca alebo
obli¢iek maju byt’ dosledne sledované.

Zeny s hypertriglyceridémiou maju byt’ pocas substituénej terapie estrogénom alebo hormonélnej
substitu¢nej terapie dosledne sledované, pretoze s tymto ochorenim boli hldsené zriedkavé pripady
vel'kého zvySenia triglyceridov v plazme vediceho k pankreatitide pocas terapie estrogénom.

Exogénne estrogény mdzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvySuju globulin viazuci tyroxin, ¢o vedie k zvySeniu cirkulujiuceho celkového horménu
§titnej Zl'azy, stanovenému na zaklade jodu viazaného na protein, hladiny T4 stipcovou alebo
radioimunoanalyzou alebo hladiny T3 radioimunoanalyzou. Vychytdvanie T3 Zivicou je zniZené, ¢o
odzrkadl'uje zvysent hladinu globulinu viazuceho tyroxin. Koncentracie vol'ného T4 a vol'ného T3 su
nezmenené. V sére mozu byt zvysené aj d’alSie vazbové proteiny, napr. globulin viazuci kortikoid,
globulin viazuci pohlavné hormony, ¢o vedie k zvySeniu cirkulujucich kortikosteroidov a pohlavnych
horménov. Koncentracie vol'nych alebo biologicky aktivnych horménov st nezmenené. Mézu byt
zvySené aj iné proteiny v plazme (substrat angiotenzinogénu/reninu, alfa-I-antitrypsin, ceruloplazmin).

HST nezlepsuje kognitivne funkcie. Su ur€ité dokazy zvySeného rizika moznej demencie u zien, ktoré
zac¢nu pouzivat’ dlhodobi kombinovantt HST alebo jednozlozkova HST s estrogénom vo veku nad 65
rokov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lactobacillus acidophilus je citlivy na mnohé protiinfekéné latky (lokalne alebo systémové). Subezna
liecba tymito latkami mdze znizit’ G€innost’ Gynofloru.

Vzhl'adom na intravagindlne podavanie a minimalnu systémovu absorpciu je nepravdepodobné, ze by
mohlo dojst’ k akymkol'vek klinicky relevantnym liekovym interakcidm s Gynoflorom. Je vSak
potrebné brat’ do Givahy interakcie s inou lokalne podavanou intravaginalnou liecbou.

Nie st dostupné Ziadne §tidie moznych interakcii medzi Gynoflorom vaginalnymi tabletami

a latexovymi pomodckami (napr. kondomy, diafragmy atd’.). Ako opatrenie sa maji pouzivat’ iné
antikoncepéné metody, ak je to relevantné, pocas pouzivania Gynofloru a v prvych ditoch po vysadeni
liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii st obmedzené tdaje zo §tadii pouzitia Gynofloru poc¢as gravidity. Nevyplyvaji z nich
ziadne dokazy o negativnych ucinkoch na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca.

Endogénna produkcia samotnej placenty ma za nasledok vyznamné zvysenie hladin estriolu pocas
tehotenstva, asi 1000-nasobne v porovnani s netehotnymi Zenami. Ked'Ze estriol je pritomny

v Gynoflore vo vel'mi nizkej davke a absorbuje sa iba obmedzene (pozri Cast’ 5.2), neziaduce ucinky
na plod/novorodenca po pouziti tohto lieku pocas gravidity su nepravdepodobné.

Farmakovigilanéné tidaje zhromazd’ované v priebehu mnohych rokov tiez nenaznacuju Ziadne zvySené
riziko.

Studie na zvieratach preukézali neziaduce ti¢inky na plod po peroralnom podévani estriolu. Mozu byt
extrapolované na I'udi len v obmedzenej miere, v kazdom pripade pozri ¢ast’ 5.3.
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Gynoflor sa moze pouzivat’ pocas gravidity po dokladnom zvéaZeni stivisiaceho rizika a prinosu
lekarom.

Dojcenie

Estriol sa vyluc¢uje do materského mlieka. Vzhl'adom na malé mnoZstvo a nizku mieru absorpcie
estriolu z Gynofloru cez vaginu (pozri Farmakokinetické vlastnosti) sa Gynoflor moZze pouZzivat’ pocas
laktacie.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne §tadie vplyvu na plodnost’ u zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Gynoflor nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky pozorované v klinickych skiasaniach zahfnajucich Gynoflor a zozbierané pocas

dohl'adu po uvedeni lieku na trh st zoradené nizSie podl’a tried organovych systémov a frekvencit,
ktoré su definované nasledovne:

Trieda orgdnovych Menej Casté, Zriedkave,

systémov (napr. podla | >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az <1/1 000
MedDRA)

Poruchy Svrbenie vo

reprodukéného vulvovaginalnej

systému a prsnikov oblasti, vytok z vaginy,

pocity palenia vo
vulvovaginalnej oblasti
(zv1ast’ na zaciatku

lieCby)
Infekcie a nakazy Zapal vaginy
Poruchy imunitného Alergicka reakcia so
systému zadervenanim a

svrbenim

Po ndhodnom perordlnom pouziti sa nepredpokladaju Ziadne negativne ucinky v ustnej dutine.

Uctinky liekovej skupiny spojené so systémovou HST

So systémovou HST su spojené nasledujuce rizika a s liekmi s obsahom estrogénu na intravagindlne
pouZitie, pri ktorych systémova expozicia estrogénu zostava v referenénom rozsahu
postmenopauzalnych hodnot, sa prejavuju v mensej miere.

Rakovina vaje¢nikov

Pouzivanie systémovej HST je spojené s mierne zvySenym rizikom diagnostikovania rakoviny
vajecnikov (pozri Cast’ 4.4).

Z metaanalyzy 52 epidemiologickych §tadii bolo hlasené zvysené riziko rakoviny vajecnikov u Zien,
ktoré boli v danom Case na systémovej HST v porovnani so zenami, ktoré nikdy nepouzivali HST
(relativne riziko 1,43; 95 % interval spol'ahlivosti 1,31 — 1,56). U zien vo veku 50 aZ 54 rokov
pouzivajucich HST 5 rokov to ma za nasledok o 1 pripad naviac na 2000 pouzivateliek. Spomedzi zien
vo veku 50 az 54 rokov nepouZzivajticich HST asi 2 Zenam z 2000 bude v priebehu najblizsich 5 rokov
diagnostikovana rakovina vajecnikov.
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Riziko venézneho tromboembolizmu

Systémova HST je spojena s 1,3 — 3-ndsobne vys§im relativnym rizikom vzniku ven6zneho
tromboembolizmu (VTE), t. j. trombdzy hlbokych Zil alebo pl'icneho embolizmu. Vyskyt takejto
udalosti je pravdepodobnejsi v prvom roku pouzivania HST (pozri Cast’ 4.4). Vysledky studii
Iniciativy pre zdravie zien (WHI, z ang. Women's Health Initiative) st uvedené nizsie:

Stadie WHI — pridavné riziko VTE po 5 rokoch pouZivania

Vekové rozpitie (roky) | Vyskyt na 1000 zien Relativne riziko a 95 % | Pripady navySe na

v ramene na placebe po | interval spol'ahlivosti 1000 pouzivateliek
5 rokoch HST

Len peroralne podévany estrogén*2

50 — 59 | 7 [ 1,2(0,6-2.4) | 1(-3-10)

*Stadia so Zenami po odstraneni maternice.

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Pouzivanie systémovej HST je spojené s menej ako 1,5-nasobne zvySenym relativnym rizikom
ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej mozgovej prihody nie je zvySené
pocas pouzivania HST.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo trvania liecby, ale ked’ze riziko pred zacatim liecby je
vyrazne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej prihody u Zien, ktoré pouzivaji HST, bude
s vekom narastat’, pozri Cast’ 4.4.

Kombinované stadie WHI — pridavné riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5 rokoch
pouZzivania

Vekové rozpitie (roky) | Vyskyt na 1000 zien Relativne riziko a 95 % | Pripady navySe na
v ramene na placebe po | interval spolahlivosti 1000 pouzivateliek
5 rokoch HST po 5 rokoch
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-95

*Nebola odlisena ischemicka cievna mozgova prihoda od hemoragicke;.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nevyskytli sa Ziadne neziaduce G¢inky po predavkovani pri intravaginalnom pouziti. Dochadza len

k zvySeniu poctu laktobacilov vo vaginalnom prostredi. Ide vlastne o Ziaduci G¢inok tohto lieku. Co sa
tyka estriolu, je mozné prechodné zvysenie jeho koncentracii v sére. K systémovym ucinkom zvycajne
nedochadza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gynekologické antiinfektiva a antiseptika, iné antiinfektiva

a antiseptikd; pohlavné hormony a modulatory genitalneho systému, estrogény, kombinécie s inymi
lieCivami.

ATC kody: GO3CC06

Mechanizmus u¢inku



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

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/05041-ZME
Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01098-Z1B

Gynoflor ma jedinecny dvojity mechanizmus t¢inku. Estriol v Gynoflore stimuluje rast a dozrievanie
vaginalneho epitelu, ¢o ma za nasledok zvySenie mnozstva glykogénu a vedl'aj§ich produktov
glykogénu vo vaginalnom sekréte. Glykogén a vedl'ajSie produkty st zdrojom vyzivy pre baktérie
laktobacilov a estriol napomaha prilnutiu laktobacilov k vaginalnemu epitelu. Lactobacillus
acidophilus metabolizuje glykogén a vedl'ajSie produkty na kyselinu mlie¢nu, ¢im poméha udrziavat
lokalne pH vaginy na normélnych hodnotach (pod 4,5) a vytvara zdravy vaginalny ekosystém.

Lactobacillus je druh baktérii, ktoré sa prirodzene nachadzaju v zdravej vagine. Laktobacily su
nepatogénne baktérie, ktoré zabraniuji kolonizécii a rastu patogénnych mikroorganizmov vo vagine.
Fermentuju glykogén nachadzajici sa vo vaginalnom epiteli na kyselinu mlie¢nu. Vysledné kyslé
prostredie (pH 3,8 — 4,5) vytvara nepriaznivé podmienky na kolonizaciu a rast patogénnych
mikroorganizmov a vytvara optimalne médium na rast laktobacilov. Okrem kyseliny mliecne;j
laktobacily produkuju aj peroxid vodika a bakteriociny, ktoré tiez inhibuji rast patogénnych
mikroorganizmov.

Estriol je endogénny estrogénovy hormon, ktory je prirodzene pritomny u l'udi, a je hlavaym
metabolitom estradiolu a estronu. Estriol sa nemoze premenit na estradiol a estron.

Estriol je definovany ako estrogén s kratkym t¢inkom, ktory obsadzuje receptory na najkratsi ¢as (asi
10-krat kratSie ako estradiol) spomedzi vSetkych prirodzenych estrogénov. Estrogény pdsobia
prostrednictvom vézby na jadrové estrogénové receptory, proteiny viazuce DNA, ktoré sa nachadzaju
v tkanivach reagujucich na estrogén a prostrednictvom regulacie transkripcie malého pocétu génov.
Urcité estrogénové ucinky, tzv. skoré ucinky, st pozorované po podani samotného estriolu, zatial’ co
d’alsie, neskoré tcinky su sledované len s estradiolom, ktory ma dlhsi retencny Cas v cielovom organe,
ale nie s estriolom.

Farmakodynamické ucinky

Liecebny uc¢inok Gynofloru spoc¢iva v obnoveni zdravého vaginalneho epitelu a fyziologickej
laktobacilovej flory a v opdtovnom nastoleni prirodzenych obrannych mechanizmov proti atrofii
a infekcii pomocou lokalnej liecby tabletou obsahujticou estriol a Lactobacillus acidophillus.

K naruseniu alebo zhor$eniu vaginalnej laktobacilovej flory méze dojst’ v dosledku zmien v hladinach
estrogénov, lokalnej alebo systémovej lieCby antiinfektivami, pri zdvaznych ochoreniach, nevhodnych
hygienickych zasahoch a vaginalnych infekciach. V nefyziologickom vaginalnom prostredi sa moze
znizit’ pocet laktobacilov alebo mdzu chybat’ a ich ochranna funkcia nie je uz zabezpecena.

Estriol v Gynoflore zabezpecuje rast a dozrievanie vaginalneho epitelu. Zmnozeny a vyzrety
vaginalny epitel posobi ako fyzicka bariéra a zasobaren glykogénu, vyzivovy substrat pre laktobacily.
V pripade hormonalnych portch, ¢astejsie sa vyskytujucich v pokroc¢ilom veku, vaginalny epitel je
naruseny a obsah glykogénu znizeny. K poskodeniu vaginalneho epitelu méze tiez dojst’ v dosledku
vaginalnych infekcii. Podany estriol, hoci vo vel'mi malej davke v Gynoflore, zlepSuje rast

a dozrievanie epitelu, a tak poskytuje optimalne podmienky na obnovu vaginalnej laktobacilovej flory.

Gynoflor dodava L. acidophilus na obnovu vaginalnej laktobacilovej flory do zdravého stavu, ked’
doslo k dysbidze v dosledku atrofie, infekcie alebo v dosledku pouzitia antiinfektiva. L. acidophilus
produkuje latky, ako kyselinu mlie¢nu a peroxid vodika, inhibujtice rast patogénnych
mikroorganizmov. Okrem toho L. acidophilus je schopny prilnit k vaginalnemu epitelu, zabranujtc
tak kolonizacii patogénmi.

Lactobacillus acidophilus a estriol pdsobia svojim uc¢inkom vnutri vaginy.

Laktoza, ktora sa pouziva na vyrobu vaginalnych tabliet, méze byt tieZ laktobacilom fermentovana na
kyselinu mlie¢nu. Reprodukcia laktobacilu a vaginalna rekolonizacia tymito baktériami nastupuje po
prvom podani Gynofloru.

Klinick4 Géinnost’
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V klinickych stadiach s Gynoflorom u zien po menopauze s priznakmi vaginalnej atrofie bolo
preukdzané vyznamné zlepSenie priznakov, vaginalneho indexu dozrievania (VMI, z ang. vaginal
maturation index) a laktobacilovej flory. V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej $tudii boli Zeny po menopauze lieCené 12 dni jedenkrat denne Gynoflorom (n=44) alebo
boli na placebe (n=43), nasledne bola v otvorenej faze podévana udrziavacia liecba Gynoflorom
dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov (n=87). VMI sa zvysil vyrazne viac s Gynoflorom (35,2 %)

v porovnani s placebom (9,9 %, p<0,001). Percento zien s mierne az zavazne suchou vaginou sa
znizilo vyrazne viac a laktobacilovy stupen sa zlepsil vyrazne viac s Gynoflorom v porovnani

s placebom (p<0,001). Udrziavacia ddvka 2 vagindlne tablety Gynofloru tyzdenne bola dostato¢na na
udrzanie zlepSené¢ho dozrievania a na prevenciu navratu priznakov vaginalnej atrofie.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej stidii bolo 48 Zien po menopauze

s atrofickou vaginitidou lie¢enych denne pocas 12 dni bud’ Gynoflorom, alebo vysokou davkou

(0,5 mg) vaginalneho estriolu. Priznaky, miera rastu epitelu a vaginalne pH sa zlepsilo porovnatel'ne
v oboch skupinach.

Do randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudie bolo zaradenych celkovo 360 zien s vaginalnymi
infekciami pred menopauzou a po menopauze. VSetky zeny dostali najskor protiinfekénu liecbu

a potom boli randomizované v pomere 2:1 do skupin s Gynoflorom alebo s placebom v davke
jedenkrat denne 6 dni (pred menopauzou) alebo 12 dni (po menopauze). Index normalnej flory (NFI),
zohl'adnujuci pocty laktobacilov, patogénov, leukocytov a vaginalne pH, sa zlepsil ovel'a vyraznejsie
s Gynoflorom ako s placebom (p<0,005).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii bolo zahrnutych 32 Zien pred menopauzou

s diagnostikovanou bakterialnou vaginozou, ktoré dostavali bud’ Gynoflor, alebo placebo jedenkrat
denne pocas 6 dni. V skupine na Gynoflore 77 % Zien bolo po liecbe vylieCenych v porovnani s 25 %
v skupine na placebe (p<0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Len ¢o sa vaginalna tableta dostane do kontaktu s vaginalnym sekrétom, za¢ne sa rozkladat’, pricom sa
uvolnuju Lactobacillus acidophilus a estriol. In vitro pokusy ukazali, ze laktobacily obnovuju svoj
metabolizmus a sposobuju znizenie pH v priebehu niekol’kych hodin.

Pozitivny G¢inok estrogénu, indukovany estriolom, nastupuje tieZ rychlo a Groven rastu a dozrievania
vaginalneho epitelu sa v priebehu liecby (6 — 12 dni) postupne zlepsuje.

Vzhl'adom na nizku davku estriolu (0,03 mg), lokalne podavanie a obmedzent absorpciu nedochadza
k ziadnej akumulacii estriolu a systémové ucinky estrogénu s vel'mi nepravdepodobné.

Absorpcia

Absorpcia estriolu z Gynofloru sa skimala u zdravych Zien po menopauze s atrofickym epitelom. Po
jednej intravaginalnej aplikacii Gynofloru sa pozoroval narast koncentracie nekonjugovaného estriolu
(biologicky aktivnej formy) v plazme nad bazalnu hladinu a maximalna koncentracia estriolu sa
dosiahla po 5 hodinach. Po 8 hodinach koncentracia nekonjugovaného estriolu v plazme uz nebola
zvysena.

Po 12-dnovej liecbe Gynoflorom jedenkrat denne jedna davka Gynofloru viedla k maximalne;j
koncentracii nekonjugovaného estriolu v plazme, ktora bola vyrazne niz$ia, 2,3 pg/ml (odpocitané od
hodnoty na vstupe) a bola takmer nerozoznatel'na od normalneho rozpitia hodnét na vstupe do studie.
Pocas 12-dnovej lieCby sa nepozorovala akumulécia estriolu. Koncentracie v plazme pozorované po
opakovanom podavani Gynofloru sa pohybovali v rozpéti normalnych postmenopauzalnych hodnét
endogénnej koncentracie nekonjugovaného estriolu v plazme.

Absorpcia estriolu z Gynofloru sa zistovala u 16 Zien so zavaznou atrofiou vaginy, ktoré boli na liecbe

nesteroidnym inhibitorom aromatazy. Zenam bola podavana 1 vaginalna tableta Gynofloru denne
pocas 28 dni s naslednou udrziavacou terapiou 3 tablety tyZdenne pocas 8 tyzdnov. Farmakokinetické
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parametre boli hodnotené v 1. a 28. denl a hodnoty pred zacatim liecby na 56. a 84 den. V porovnani
s hodnotami pred zacatim liecby E1 (estron) a E2 (estradiol) v sére neboli zvySené u Ziadnej zo zien
ani v jednom hodnotenom ¢ase po intravagindlnom podani. E3 (estriol) v sére sa prechodne zvysil po
prvom podani u 15 zo 16 Zien so strednou Cpax 104,5 pg/ml pritomnou po 2 — 3 hodinach po podani.
Po 4 tyzdinoch E3 v sére bol mierne zvyseny u 8 zien so strednou Cuax 15,8 pg/ml. Akumulacia
estriolu v sére nebola pozorovana.

Distribucia

Distribticia exogénnych estrogénov je podobna ako pri endogénnych estrogénoch. Estrogény su
distribuované v tele a vo vSeobecnosti sa nachadzaju vo vyssej koncentracii v cielovych organoch
pohlavnych hormonov. Estrogén cirkuluje v krvi zvé¢sa naviazany na globulin viazuci pohlavné
hormoény a albumin.

Metabolizmus

Hlavnymi metabolitmi estriolu st 16a-glukuronid, 3-glukuronid, 3-sulfat a 3-sulfat-16-glukuronid,
ktoré cirkulujt v krvi vo vysokych koncentraciach; tieto konjugaty su farmakologicky neaktivne.

Eliminacia

Eliminac¢ny polcas estriolu je 9 — 10 hodin. Viac ako 95 % estriolu sa vylucuje mocom, prevazne vo
forme glukuronidov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pri liekoch podavanych do vaginy je potrebné zohl'adnit’ dva toxikologické aspekty: lokalnu toleranciu
a moznu systémovu toxicitu v dosledku absorpcie zloziek.

Laktobacily st v zdravej 'udskej vagine prevladajuce mikroorganizmy a povazuju sa za nepatogénne.
Preto sa neoCakéva, ze by zavedenie tychto baktérii do vaginy zapri€inilo lokalnu iritaciu alebo
poskodenie epitelu.

Estriol je steroidny pohlavny hormon, ktory sa vyskytuje takmer vylu¢ne u I'udi. Preto extrapolacia
udajov ziskanych zo $tudii na zvieratach na 'udi ma maly vyznam. Vysledky pokusov so zvieratami

(Wistar potkany) ukazali, Ze iba vysoké davky estriolu mozu viest’ k feminizacii samcich plodov.

Vzhl'adom na nizku davku estriolu v Gynoflore sa neo¢akava ziadna akiitna alebo chronicka toxicita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460a)

stearat horecnaty (E470b)
hydrogenfosfore¢nan sodny (E339)

sodna sol’ karboxymetylskrobu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
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3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavanie Gynofloru pri izbovej teplote pocas 1 — 2-tyzdnovej liecby neovplyviiuje jeho ucinok.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blistre

Balenia obsahujtice 6 alebo 12 vaginalnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Gynoflor obsahuje pomocné latky, ktoré sa tiplne nerozpust'aju, takze zvysky tablety mozu niekedy
spdsobit’ znecistenie spodnej bielizne. Nema to ziadny vplyv na ti¢innost’ Gynofloru.

V zriedkavych pripadoch pri vel'mi suchej vagine sa moze stat’, Ze vaginalna tableta sa nerozpusti a z
vaginy sa vyluci neporusend tableta. V dosledku toho liec¢ba nie je optimalna. Pre vaginu to vSak nie je
nebezpecné. Na predchadzanie tomuto javu mozno vaginalne tablety zvlh¢it’ kvapkou vody pred

vlozenim do vel'mi suchej vaginy.

Pacientky maju pouzivat’ hygienické vlozky alebo slipové vlozky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
VIVAX Pharmaceuticals, s.r.o.

Moyzesova 868/67

017 01 Povazska Bystrica

Slovensko

8. REGISTRACNE CISLO

54/0386/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 6. februara 2001

Datum posledného prediZenia registracie: 13. jila 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022

12



