CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gynoflor

50 mg + 0,03 mg, tabletki dopochwowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dopochwowa 50 miligramow liofilizatu bakterii kwasu mlekowego (Lactobacillus
acidophilus) i 30 mikrograméw estriolu (Estriolum).

Wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dopochwowe
Tabletki dopochwowe barwy biatej do bezowej, kropkowane, o owalnym, dwuwypuktym ksztatcie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Przywrocenie flory Lactobacillus acidophilus po miejscowym i (lub) ogdélnoustrojowym
leczeniu $rodkami przeciwinfekcyjnymi lub chemioterapeutykami;

- Zanikowe zapalenie pochwy z powodu niedoboru estrogenow podczas menopauzy i po
menopauzie lub jako leczenie wspomagajace w ogolnoustrojowej hormonalnej terapii
zastepczej;

- Leczenie wydzieliny z pochwy nieznanego pochodzenia (uptawy) lub tagodnych do
umiarkowanych przypadkéw bakteryjnego zapalenia i kandydozy pochwy, w ktorych
stosowanie terapii przeciwinfekcyjnej nie jest konieczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

W przypadku produktéw estrogenowych przeznaczonych do stosowania dopochwowego, ktorych
ogodlnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu

pomenopauzalnego, nie zaleca si¢ dotgczania progestagenu (ale patrz punkt 4.4).

Przywracanie flory pochwy, wydzielina z pochwy:
1-2 tabletki dopochwowe na dobe przez 6-12 dni

Zanikowe zapalenie pochwy:
W przypadku zanikowego zapalenia pochwy zalecana dawka to 1 tabletka dopochwowa na dobe przez
6-12 dni a nastgpnie 1 tabletka dopochwowa 1-2 razy w tygodniu jako dawka podtrzymujaca.

W celu rozpoczgcia i kontynuowania leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy zastosowac
najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz rowniez pkt 4.4).

Sposdb podawania

1/10



Tabletki dopochwowe nalezy wprowadza¢ gleboko do pochwy wieczorem, przed udaniem si¢ na
spoczynek. Najlepiej zrobi¢ to w pozycji lezacej z lekko ugietymi nogami.

W czasie menstruacji leczenie nalezy przerwac i wlaczy¢ je ponownie po zakonczeniu krwawienia
menstruacyjnego.

4.3 Przeciwwskazania

- Rozpoznany, przebyty lub podejrzewany rak piersi;

- Rozpoznane lub podejrzewane nowotwory ztosliwe zalezne od estrogenow (np. rak
endometrium);

- Niezdiagnozowane krwawienie z narzadow ptciowych;

- Nieleczona hiperplazja endometrium;

- Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gltebokich, zatorowos¢
phucna);

- Znana sktonnos¢ do zakrzepow (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt
4.4);

- Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawal migsnia sercowego);

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az badania czynnos$ci
watroby powrocg do prawidtowych wartosci;

- Zapalenie zyt lub zapalenie zyt w wywiadzie;

- Zottaczka lub Zotaczka w okresie ciazy w wywiadzie;

- Porfiria;

- Zespot Rotora, zespot Dubin-Johnsona;

- Choroby naczyn mézgowych lub naczyn wiencowych;

- Otoskleroza;

- Endometrioza (podejrzewana lub zdiagnozowana);

- Stosowanie u mlodych dziewczat przed osiagnigciem dojrzato$ci piciowe;;

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub jakakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych, HTZ nalezy stosowac tylko w przypadku tych objawow,
ktore niekorzystnie wplywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w
roku dokonywa¢ starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka, a HTZ mozna kontynuowaé dopoki
korzysci z terapii przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z jej stosowaniem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek
korzysci do ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

Bolesnos$¢ piersi lub zwigkszenie ilosci wydzieliny pochwowej mogg wskazywac na to, ze dawka
estrogenu jest zbyt duza.

Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski,

w tym rodzinny. Badanie lekarskie (takze miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢ uwzgledniajac dane
Z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania. W czasie leczenia zalecane sg
okresowe badania kontrolne o czgsto$ci i charakterze ustalonymi indywidualnie dla kazdej pacjentki.
Kobiety nalezy pouczy¢ jakie zmiany w piersiach powinny zglaszac¢ lekarzowi lub pielggniarce (patrz
,»Rak piersi” ponizej). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie badania obrazowe, np.
mammografi¢, nalezy przeprowadza¢ wedlug aktualnie przyjetego schematu badan przesiewowych,
dostosowujac go do potrzeb klinicznych pacjentki.

Stany wymagajace szczegolnego nadzoru
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Jesli ktorykolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie, wystepowal w przesztosci i (lub) ulegt

pogorszeniu podczas cigzy albo uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy uwaznie nadzorowac

pacjentke. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze podczas leczenia produktem leczniczym Gynoflor moze dojsé¢

do nawrotow lub zaostrzenia standw klinicznych, szczegdlnie takich jak:

- Migs$niaki gtadkokomérkowe macicy (wiokniakomigéniaki macicy) lub endometrioza

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponize;j)

- Czynniki ryzyka nowotwordéw estrogenozaleznych, np. rak piersi wystepujacy u krewnych 1.
stopnia

- Nadcisnienie tetnicze

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- Cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez powiktan naczyniowych

- Kamica zo6tciowa

- Migrena lub (nasilone) bole glowy

- Toczen rumieniowaty uktadowy

- Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz ponize;j)

- Padaczka

- Astma oskrzelowa

- Otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia

Nalezy zaprzesta¢ leczenia w przypadku stwierdzenia ktoregokolwiek z przeciwwskazan oraz w
nastepujacych sytuacjach:

- Zottaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

- Znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego

- Nowy rzut bolow gtowy typu migrenowego

- Cigza

Hiperplazja i rak blony $luzowej trzonu macicy
U kobiet z zachowang macica ryzyko hiperplazji i raka btony sluzowej trzonu macicy wzrasta, gdy
podaje si¢ estrogeny W monoterapii przez dtuzszy czas.

W przypadku produktu leczniczego Gynoflor, dla ktérego ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen
pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego, nie zaleca sie dotaczania
progestagenu.

Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dtugoterminowego (dtuzej niz jeden rok) lub ponownego
stosowania miejscowego estrogenu dopochwowo jest nieokreslone. Dlatego tez, w przypadku
ponownego zastosowania produktu, leczenie powinno by¢ kontrolowane przynajmniej raz w roku.

Stymulacja estrogenami stosowanymi w monoterapii moze prowadzi¢ do zmian przednowotworowych
lub nowotworowych w przetrwatych ogniskach endometriozy. Dlatego tez zaleca si¢ szczegdlng
ostrozno$¢ podczas stosowania leku u kobiet po histerektomii wykonanej z powodu endometriozy, w
szczegolnosci, jesli przetrwaty u nich ogniska endometriozy.

Jesli podczas terapii w ktorymkolwiek momencie pojawi si¢ krwawienie lub plamienie, nalezy zbadaé
przyczyne, co moze obejmowac biopsje endometrium w celu wykluczenia nowotworu endometrium.

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogélnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu
dotyczq produktu leczniczego Gynoflor, w przypadku ktorego ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen
pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Zagrozenia te nalezy jednak
uwzgledni¢ w przypadku diugotrwatego lub wielokrotnego stosowania produktu leczniczego Gynoflor.

Rak piersi

Dane epidemiologiczne z szeroko zakrojonej metaanalizy nie wskazuja na ryzyko raka piersi u kobiet
bez tej choroby w wywiadzie, przyjmujacych mate dawki estrogenéw stosowanych dopochwowo. Nie
wiadomo, czy male dawki estrogenéw stosowanych dopochwowo zwiekszaja prawdopodobienstwo
wznowy raka piersi.
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Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko u kobiet
przyjmujacych wytacznie estrogenowa HTZ ogdlnoustrojowo, ktére uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat
stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych produktow leczniczych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3 do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gltebokich lub zatoru tetnicy
ptucnej. Wystapienie takiego incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz w
pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z rozpoznang skionnoscig do zakrzepicy sa w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia
ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest wigc
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do powszechnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogendw,
starszy wiek, rozlegle operacje, otylo$¢, takze wystepujgca u bliskich krewnych (BMI>30 kg/m?),
cigza/okres po urodzeniu dziecka, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus,
SLE) i rak. Nie ma zgodnego pogladu o mozliwym wptywie zylakéw na ZChZZ.

Tak jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego w celu zapobiegania ZChZZ. Zaleca si¢ okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6
tygodni przed operacja w przypadku, gdy z planowa operacja jest zwigzane dtugotrwate
unieruchomienie. Leczenia nie nalezy wznawiaé¢ do czasu, az pacjentka odzyska pelng zdolnos¢
ruchowa.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z zakrzepica w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia w
mtodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego
ograniczen (jedynie czg¢$¢ zaburzen o typie sktonnosci do zakrzepicy jest wykrywana w czasie badania
przesiewowego).

HTZ jest przeciwwskazana jesli zidentyfikowano zaburzenie o typie sktonnosci do zakrzepicy, inne
niz zakrzepica u cztonkow rodziny lub, jesli zaburzenie jest ,,ciezkie” (np. niedobory antytrombiny,
biatka S lub biatka C, lub taczne wystepowanie tych zaburzen).

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe konieczne jest doktadne rozwazenie
stosunku korzysci do ryzyka zastosowania HTZ.

Jesli ZChZZ rozwinie sie po rozpoczeciu leczenia, lek nalezy odstawié. Nalezy poinformowaé
pacjentki o koniecznos$ci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku podejrzenia objawow
mogacych $wiadczy¢ o chorobie zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzgk ndg, nagly bol w klatce
piersiowej, dusznosc).

Choroba naczyn wiencowych

Na podstawie danych z randomizowanych badan z grupa kontrolna wykazano brak zwigkszenia
ryzyka wystapienia choroby naczyn wiencowych u kobiet po histerektomii stosujacych
ogolnoustrojowq terapie wylacznie estrogenami.

Udar niedokrwienny

Ogolnoustrojowa terapia wytacznie estrogenami zwigzana jest z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu. Wzgledne ryzyko nie ulega zmianie wraz z wiekiem lub
czasem od wystapienia menopauzy. Jednakze, w zwigzku z tym, ze ryzyko wystgpienia udaru mézgu
jest silnie zwigzane z wiekiem, caltkowite ryzyko wystapienia udaru mézgu u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne schorzenia
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Stosowanie estrogenéw moze powodowaé zatrzymanie ptynow i dlatego pacjentki z chorobami serca

lub nerek nalezy doktadnie obserwowac.

o Kobiety z wystepujaca wezesniej hipertriglicerydemia powinny by¢ uwaznie monitorowane
podczas stosowania estrogenow lub produktoéw ztozonych w HTZ z uwagi na rzadkie przypadki
znacznie zwigkszonego stezenia triglicerydéw w osoczu, ktoére moze prowadzi¢ do zapalenia
trzustki, stwierdzonego w tej grupie pacjentek.

o Egzogenne estrogeny moga wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego
obrzeku naczynioruchowego.

o Estrogeny powoduja zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormon tarczycy (TBG).
Prowadzi to do zwickszenia catkowitego stgzenia wolnego (niezwigzanego) hormonu tarczycy,
mierzonego za pomocg takich parametréw jak jod zwiazany z biatkiem (PBI), stezenie T4
(oceniane metoda chromatografii kolumnowej lub radioimmunologiczng) lub T3 (oceniane
metoda radioimmunologiczng). Wychwyt T3 na zywicy jest zmniejszony, co odzwierciedla
zwickszenie TBG. Stezenie niezwigzanego T3 i T4 pozostaje bez zmian. Zwigkszenie st¢zenia
w osoczu innych bialek wigzacych, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang. Corticoid
binding globulin, CBG), globuliny wigzacej hormony pitciowe (ang. sex—hormone-binding
globulin, SHBG), prowadzi do zwigkszenia, odpowiednio, stezenia wolnych kortykosteroidow i
hormondéw piciowych. Stezenie niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormon6éw pozostaje
bez zmian. Stgzenie innych biatek osocza moze by¢ zwigkszone (substraty uktadu
angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

o HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujace na to, ze istnieje zwickszone
ryzyko demencji u kobiet rozpoczynajacych ciagly terapie ztozona lub wytacznie estrogenowa
HTZ w wieku powyzej 65 lat.

U pacjentek w podesztym wieku stosowa¢ pod kontrolg zwlaszcza, jezeli wspotistnieja: niewydolnos¢
serca, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, nadci$nienie, padaczka, migrena, zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, endometrioza, dysplazja wtoknisto-torbielowata piersi, cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lactobacillus acidophilus jest wrazliwy na rozne $rodki przeciwinfekcyjne (stosowane miejscowo lub
uktadowo).

Jednoczesne leczenie takimi lekami moze prowadzi¢ do ostabienia skuteczno$ci produktu Gynoflor.

W zwiazku z dopochwowa droga podania oraz niewielkim wchlanianiem ogdlnoustrojowym jest mato
prawdopodobne, ze produkt leczniczy Gynoflor spowoduje wystgpienie klinicznie istotnych interakcji
lekow. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage interakcje z innymi miejscowymi metodami leczenia
stosowanymi dopochwowo.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Gynoflor nie jest wskazany w czasie cigzy.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Gynoflor okaze si¢, ze pacjentka jest w cigzy, nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy.

Wyniki wigkszo$ci dotychczasowych badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego
narazenia ptodu na estrogeny nie wskazuja na dziatanie teratogenne ani toksyczne dla ptodu.

Dane pochodzace z ograniczonej liczby cigz, w ktorych doszto do ekspozycji na estradiol i
Lactobacillus acidophilus wskazujg na brak niepozadanego dziatania tych substancji na cigze lub stan
ptodu/noworodka. Poza tym Gynoflor byt stosowany od ponad 15 lat i nie powodowat dziatan
niepozadanych.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw estriolu na ptody meskie (patrz punkt 5.3). Estriol
jest jednak hormonem piciowym specyficznym dla czlowieka i nie wystepuje u innych gatunkow
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ssakow. W zwigzku z tym toksykologiczne wyniki badan na zwierzetach maja ograniczone
zastosowanie i nie mozna ich ekstrapolowa¢ na cztowieka.

Gynoflor zawiera estriol jedynie w niewielkiej dawce. U kobiet niebedacych w cigzy wykazano, ze po
pierwszym zastosowaniu produktu Gynoflor st¢zenie estriolu w osoczu przemijajaco zwigksza sig,
natomiast po dwunastej aplikacji produktu zadnego zwigkszenia nie obserwowano. W czasie
dhuzszego stosowania produktu stezenia estriolu w osoczu mieszcza si¢ w zakresie normy dla kobiet
po menopauzie. Poza tym stezenie estriolu w osoczu u kobiet w cigzy jest okoto 1000 razy wigksze niz
u kobiet niebgdacych w ciazy.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego Gynoflor nie jest wskazane w czasie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Produkt Gynoflor nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
4.8. Dzialania niepozgdane

Zaburzenia ogo6lne i Stany w miejscu podania

Bezposrednio po zaaplikowaniu produktu Gynoflor moze by¢ odczuwalne niewielkie pieczenie lub
palenie (1%). W rzadkich przypadkach opisywano reakcje nietolerancji, takie jak zaczerwienienie i
swedzenie. W jednym przypadku stwierdzono alergie na liofilizat Lactobacillus zawarty w produkcie
Gynoflor.

W razie przypadkowego przyjecia produktu Gynoflor doustnie nie powinny wystapi¢ zadne dziatania
niepozadane.

Dzialania zwiazane z ogélnoustrojowa HTZ

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogélnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu
dotyczq produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie
ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu
pomenopauzalnego.

Nowotwor jajnika

Stosowanie ogo6lnoustrojowej HTZ wiaze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania
nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych ogoélnoustrojowa HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ
(RW 1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat moze
wystapi¢ 1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore
nie stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci
ptucnej. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania
HTZ (patrz punkt 4.4). Wyniki badania WHI przedstawiono ponizej.

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystgpienia ZChZZ po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 kobiet |Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na
w ramieniu placebo w ryzyka 95% PU 1000 kobiet stosujacych
czasie 5 lat HTZ

Doustna wytacznie estrogenowa HTZ*

50 - 59 7 1,2(0,6 -2,4) \1 (-3-10)

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy.
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Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ jest zwiazane z 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka
wystagpienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wystapienia udaru krwotocznego nie jest zwickszone
podczas stosowania HTZ.

Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze, wyjSciowe ryzyko
wystapienia udaru jest silnie zwigzane z wiekiem. Calkowite ryzyko wystgpienia udaru u kobiet
stosujacych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Potgczone badania WHI — dodatkowe ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego™ po 5 latach
stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na 1000 kobiet |Wspotczynnik ryzyka |Dodatkowe przypadki
w ramieniu placebo w 95% PU na 1000 kobiet
czasie 5 lat stosujacych HTZ

50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Nie roznicowano migdzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu piciowego, estrogeny w
skojarzeniu z innymi lekami.
Kod ATC: G 03 CC 06

Lactobacillus acidophilus jest jednym z gtéwnych mikroorganizméw tworzgcych flor¢ pochwowsg u
zdrowych kobiet. Pateczki mlekowe (Lactobacilli) sg to niepatogenne bakterie, ktore petnig funkcje
ochronne w pochwie. Powodujg fermentacj¢ glikogenu znajdujacego si¢ w nabtonku pochwy do
kwasu mlekowego. Powstate w ten sposob kwasne srodowisko (pH 3,8-4,5) tworzy warunki
niekorzystne dla kolonizacji i rozwoju mikroorganizméw chorobotwoérczych, natomiast sg to warunki
optymalne dla proliferacji pateczek mlekowych. Oprocz kwasu mlekowego pateczki mlekowe
produkujg nadtlenek wodoru i bakteriocyny, ktore rowniez hamujg wzrost patogennych
mikroorganizmow.

Estriol jest to endogenny estrogen oddziatujacy w sposob specyficzny na pochwe i niedziatajacy na
endometrium. Estriol zawarty w produkcie Gynoflor ma na celu zapewnienie proliferacji i
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dojrzewania nabtonka pochwowego, ktory petni funkcje bariery fizycznej oraz magazynuje glikogen,
substancj¢ odzywcza dla pateczek kwasu mlekowego. W przypadku zaburzen hormonalnych
obserwowanych czesciej w starszym wieku nabtonek pochwowy jest nieprawidlowy, a ilos¢
zawartego w nim glikogenu zmniejszona. Infekcje pochwy rowniez moga powodowac uszkodzenie
nablonka pochwowego.

Egzogenny estriol, nawet w bardzo matych ilo$ciach, jakie sa obecne w preparacie Gynoflor, poprawia
proliferacje i dojrzewanie nabtonka, a tym samym stwarza optymalne warunki dla przywrocenia flory
pochwowej zawierajacej pateczki kwasu mlekowego.

Do zaburzen lub eliminacji fizjologicznej flory pochwowej moze dojs¢ w wyniku miejscowego lub
uktadowego leczenia lekami przeciwinfekcyjnymi, cigzkiej choroby ogélnej, niewtasciwej higieny lub
zakazen pochwy. W niefizjologicznym srodowisku pochwy pateczki kwasu mlekowego sa obecne w
mniejszej ilosci lub w ogole nieobecne i nie sg w stanie pelnic¢ swojej funkcji ochronne;.
Terapeutyczne dziatanie produktu Gynoflor polega na przywracaniu flory pochwowej poprzez
dostarczenie egzogennych pateczek mlekowych i poprawie proliferacji i dojrzewania nabtonka
pochwowego dzieki egzogennemu estriolowi, co prowadzi do przywrdcenia fizjologicznej rdwnowagi
flory pochwowej i nabtonka pochwowego.

Lactobacillus acidophilus i estriol wywieraja swoje dziatanie miejscowo, w pochwie.

Laktoza, wykorzystana przy produkcji tabletek dopochwowych, réwniez moze ulega¢ fermentacji do
kwasu mlekowego pod wptywem pateczek mlekowych. Reprodukcja pateczek mlekowych i ponowna
kolonizacja pochwy tymi bakteriami rozpoczyna si¢ juz po pierwszej aplikacji produktu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Natychmiast po zetknieciu si¢ tabletek dopochwowych z wydzieling pochwy tabletki zaczynaja si¢
rozpada¢ i uwalniajg si¢ z nich pateczki mlekowe i estriol. Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze
pateczki kwasu mlekowego wznawiajg swdj metabolizm i powoduja obnizenie pH w ciagu kilku
godzin.

Szybko rozpoczyna si¢ rowniez dziatanie estrogenne indukowane przez estriol, a proliferacja i
dojrzewanie nabtonka pochwy poprawia si¢ coraz wyrazniej w czasie leczenia (6-12 dni).

Wochtanianie estriolu z produktu Gynoflor badano u zdrowych kobiet po menopauzie z atrofia
nabtonka. Po jednorazowym dopochwowym podaniu produktu Gynoflor stwierdzono zwigkszenie
stezenia nieskonjugowanego estriolu w osoczu (posta¢ aktywna biologicznie) powyzej wartosci
podstawowych, a maksymalne st¢zenie estriolu uzyskiwano po 3 godzinach. Po 8 godzinach
zwigkszone stezenie nieskonjugowanego estriolu w osoczu nie byto juz stwierdzane.

Po podaniu produktu po raz dwunasty na koniec terapii produktem Gynoflor (raz na dobg)
maksymalne stezenie nieskonjugowanego estriolu nie byto zwickszone w porownaniu ze stgzeniem
podstawowym.

W czasie 12 dni leczenia nie obserwowano kumulacji estriolu. St¢zenia w osoczu obserwowane po
wielokrotnym podawaniu produktu Gynoflor miescity si¢ w zakresie warto$ci odpowiadajacych
prawidlowym stezeniom endogennego, nieskonjugowanego estriolu w osoczu u kobiet po
menopauzie.

Terapia estriolem nie ma wplywu na st¢zenia estronu i estradiolu w osoczu, gdyz estriol jest
metabolitem tych hormonow. Estriol jest szybko wydalany z moczem, gtéwnie w postaci nieaktywnej
biologicznie (glukuronidy, siarczany).

Dzigki matej dawce estriolu (0,03 mg), miejscowemu podawaniu produktu i ograniczonej dhugosci
leczenia (6-12 dni) nie dochodzi do akumulacji estriolu, a uktadowe dziatanie estrogenne jest bardzo

mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W przypadku lekow podawanych dopochwowo nalezy uwzglednia¢ dwa aspekty toksykologiczne:
tolerancj¢ miejscowa i mozliwos¢ toksycznosci uktadowej spowodowanej wchlanianiem sig
sktadnikow produktu.

Paleczki kwasu mlekowego sa gtéwnymi mikroorganizmami w pochwie zdrowych kobiet i sa
uwazane za niepatogenne. Z tego powodu wprowadzenie tych bakterii do pochwy nie powinno
powodowac zadnego miejscowego podraznienia ani uszkodzenia nabtonka.

Wyniki doswiadczen na zwierzgtach (szczury Wistar) wykazaty, ze tylko duze dawki estriolu moga
spowodowa¢ feminizacje¢ meskich ptodow.

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki badan toksykologicznych u gryzoni maja ograniczong warto$¢ i nie
mozna ich ekstrapolowac na cztowieka, gdyz estriol jest hormonem specyficznym dla ludzi i nie
wystepuje u innych gatunkow ssakow.

Zwazywszy na mata dawke estriolu w produkcie Gynoflor nie nalezy oczekiwacé ostrej ani przewlektej
toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Disodu fosforan bezwodny

Magnezu stearynian (E470b)

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 2° C do 8° C.

Tabletki dopochwowe moga by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej podczas zaleconego
leczenia, przez okres od 6 do 12 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 szt. — 1 blister po 6 szt.
12 szt. — 2 blistry po 6 szt.

Blister PVC/PE/PVDC/AL, w tekturowym pudetku.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Gynoflor zawiera substancje pomocnicze, ktore nie ulegaja catkowitemu rozpuszczeniu. W zwigzku z

tym resztki tabletki mozna czasami zauwazy¢ na bieliznie. Nie ma to znaczenia dla skutecznos$ci
produktu Gynoflor.
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W rzadkich przypadkach bardzo nasilonej suchosci pochwy moze si¢ zdarzy¢, ze tabletka

dopochwowa w ogdle si¢ nie rozpusci i zostanie wydalona z pochwy w postaci nienaruszonej.

Woéwczas leczenie nie jest optymalne. Nie jest to jednak szkodliwe dla pochwy. Aby unikna¢ takiej
sytuacji, przed wprowadzeniem tabletki do bardzo suchej pochwy mozna ja zwilzy¢ niewielka ilo$cia

wody.

Pacjentki powinny uzywaé podpasek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10688

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.10.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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