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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gynoflor 50 mg/0,03 mg vaginalni tablety

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna vaginalni tableta obsahuje Lactobacillus acidophilus 50 mg (nejméne 100 miliond Zivych
bakterii) a estriolum 0,03 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Vaginalni tableta

Slabé bézove, teckované, ovalné, bikonvexni vaginalni tablety.
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

e vaginalni vytok neznamé etiologie (fluor vaginalis), nebo mirné az stfedné zavazné ptipady
bakterialni vaginitidy, u kterych neni plné indikovano pouziti antiinfek¢ni terapie.

e obnoveni posevni bakterialni flory tvotené laktobacilem po lokalni, nebo systémové terapii
antibiotiky, nebo chemoterapeutiky.

e atroficka vaginitida zplisobend nedostatecnou sekreci estrogent v pribéhu menopauzy a v obdobi
po menopauze, pripadné jako doplikova Iécba v pribéhu systémové substituéni hormonalni 1écby.

e profylakticka aplikace pii recidivujicich kandidovych infekcich.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Fluor vaginalis, vagindlni infekce, obnova normalni vaginalni bakteridlni flory:

1 vaginalni tableta denn¢ po dobu 6-12 dnd.
Béhem menstruace ma byt lécba prerusena a znovu zahdjena po jejim skonceni.

Atrofické vaginitida, fluor vaginalis v postmenopauze:

Jedna tableta denn¢ alespon 12 dni.
V nésledné udrzovaci fazi 1écby se zavadi obvykle jedna tableta dvakrat az tiikrat tydné.

Pro pocate¢ni a pokracujici 1é¢bu postmenopauzalnich ptiznaki je tieba pouzivat nejnizsi ucinnou
davku po co nejkratsi dobu (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Tablety se zavad¢ji hluboko do pochvy nejlépe vecer pted ulehnutim. Po zavedeni je vhodné setrvat
vleZe s mirné piekiizenymi dolnimi koncetinami.

Zvl1astni skupiny pacientu:

Starsi pacientky
Uprava davky souvisejici s vékem neni nutna.
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Deéti a dospivajici
Pouziti ptipravku Gynoflor je kontraindikovano u divek pfed menarché. U dospivajicich divek, které
jiz mély prvni menstruaci je doporuceno stejné davkovani jako u dospé€lych Zen.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Gynoflor nebyl studovan u pacientek s poruchou funkce ledvin, ale pravdépodobné neni
nutné davku upravovat.

Porucha funkce jater

Ptipravek Gynoflor nebyl studovan u pacientek s poruchou funkce jater. Stejn€ jako u vSech
pohlavnich hormontl je i ptipravek Gynoflor kontraindikovan v ptipadé t€zké poruchy funkce jater.

4.3. Kontraindikace

e hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

e 7znama, v anamnéze uvadéna nebo suspektni rakovina prsu

e znamé nebo suspektni estrogenné podminéné maligni tumory (napt. karcinom endometria)

e znama nebo suspektni endometridza

e nediagnostikované vaginalni krvaceni

e neléCend hyperplazie endometria
plicni embolie)

e znamé trombofilni poruchy (napt. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz
bod 4.4)

e aktivni nebo nedavno prodé€lané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina
pectoris, infarkt myokardu)

e akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se testy jaternich
funkci nevratily k normalu

e porfyrie

e obdobi pfed menarché

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek Gynoflor obsahuje pouze malé mnozZstvi estriolu a pouze malé mnozstvi se absorbuje.

V ptipadé, Ze se ptipravek Gynoflor pouziva ke kratkodobé 1€¢bé (6 - 12 dnti) k obnoveni

laktobacilarni flory nebo k 16¢b& vaginalniho vytoku neznameho pivodu a vaginalni infekce, neni

nutné pacientku pecliveé sledovat. U¢inek kratkodobé 1é¢by ptipravkem Gynoflor na stavy, jako je

leiomyom nebo endometrioza, tromboembolické poruchy, hypertenze, diabetes mellitus, cholelitiaza,

migréna nebo silné bolesti hlavy, systémovy lupus erythematodes, epilepsie, astma a otoskler6za,

obvykle neni relevantni a je zanedbatelny.

V ptipadé zhor$eni nékterého z téchto stavii ma vsak byt 1é¢ba ptipravkem Gynoflor pierusena. To
plati také v ptipad¢, ze béhem pouZzivani dojde k abnormalnimu vaginalnimu krvaceni.

Nasledujici upozornéni plati pti dlouhodobé 1é¢bé pripravkem Gynoflor.

Lécba postmenopauzalnich symptomt lokélni estrogenovou terapii ma byt zahajena pouze, pokud
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tyto symptomy nepfizniveé ovliviiuji kvalitu zivota. VZdy je tieba podrobné zvazit rizika a piinosy
1é¢by, a to alespoii jednou ro¢né, a pokracovat v HST pouze tehdy, pokud ptinosy prevazuji nad
riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HST v 1é¢bé€ pfed¢asné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k
nizké tirovni absolutniho rizika u mladsich zen vS8ak mize byt pomér pfinost a rizik u téchto zen

Py

priznivéjsi nez u starSich Zen.

Lékarské vySetireni/kontrolni vySetieni

Pted zahajenim nebo obnovenim hormonalni terapie je tieba zjistit kompletni osobni a rodinnou
anamnézu. Lékarské vySetfeni (vCetné vysetieni padnve a prsii) bude vychdzet ze zjisténych udajd,
kontraindikaci pouziti tohoto pfipravku a upozornéni. Doporucuji se pravidelné prohlidky béhem
1é&by, jejichz Getnost a charakter je pro jednotlivé pacientky individualni. Zeny je nutno

seznamit s tim, jaké zmény prsi musi oznamit svému lékafi nebo zdravotni sestie (viz ,,Rakovina
prsu‘ nize). Vysetieni, véetné piislusnych zobrazovacich vysetieni jako naptiklad mamografie, ma byt
provadéna v souladu se soucasnou béznou screeningovou praxi, a to na zakladé individualnich
klinickych potieb pacientky.

Stavy, které vyZaduji sledovani

Pacientky po menopauze s vaginalni atrofii, které dostavaji udrzovaci terapii piipravkem Gynoflor,
maji byt peclive sledovany.

Pokud je pfitomen jakykoliv z nasledujicich stavli, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
prabéhu téhotenstvi ¢i ptedchozi hormondlni 1éCby, je tfeba pacientku bedlive sledovat. Je nutno vzit v
uvahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1é¢by piipravkem
Gynoflor zhorsit. Jedna se predevs§im o nasledujici:

. Leiomyom (dé€lozni fibroid) nebo endometrioza

. Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

. Rizikové faktory estrogenn¢ podminénych tumort, napt. dédi¢na zatéz karcinomu
prsu u piibuznych v prvni linii

. Hypertenze

. Porucha funkce jater (napt. adenom jater)

. Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez n¢;j

. Cholelitiaza

. Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

. Systémovy lupus erythematodes

. Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

. Epilepsie

. Astma

. Otoskleroza

Diivody okamZitého ukondeni 1é¢by:
Lécbu je tieba ukoncit v piipade€ zjisténi kontraindikaci a v nasledujicich situacich:

. Zloutenka nebo zhorseni funkce jater
. Vyznamné zvyseni krevniho tlaku
. Novy vyskyt migrenoznich bolesti hlavy
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Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni délohou, se riziko hyperplazie endometria a rakoviny endometria po systémové 1écbé
samotnymi estrogeny zvysSuje, pokud lécba trvala delsi dobu. Pii uzivani pipravku Gynoflor ziistava
systémova expozice estrogenu v normalnim postmenopauzalnim rozmezi a nedoporucuje se pridavat
progestagen.

Bezpecnost ohledn¢ endometria pii dlouhodobé 1€¢bé (déle nez 1 rok) nebo pii opakovaném pouzivani
lokélné vaginalné podavaného estrogenu je nejista. Proto, pokud je 1é¢ba opakovana, ma byt
minimaln¢ jednou ro¢né znovu ptehodnocena.

Stimulace samostatnymi estrogeny by mohla vést k premaligni ¢i maligni transformaci rezidualnich
lozisek endometriozy. U Zen, které prodélaly hysterektomii z divodu endometriozy, zvIasté v
ptipadech, kdy byla znama rezidua endometridzy, je proto doporucovana opatrnost.

Pokud se kdykoli béhem 1écby objevi krvaceni nebo $pinéni, musi byt vysetfena ptic¢ina, coz mtze
zahrnovat biopsii endometria uréenou k vylouc¢eni endometrialni malignity.

Nasledujici rizika byla spojena se systémovou HST a v mensim rozsahu plati pro ptipravek Gynoflor,
jehoz systémova expozice estrogenu ziistava v normalnim postmenopauzalnim rozmezi. V piipadé
dlouhodobého ¢i opakovaného podavani tohoto piipravku v§ak musi byt tato rizika zvazena.

Karcinom prsu

Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy ukazuji na to, Ze u zen bez karcinomu prsu
v anamnéze, které uzivaji nizkou davku vaginalné€ podavanych estrogent, nedochazi ke
zvySeni rizika karcinomu prsu. Neni znamo, zda nizka davka vaginaln¢€ podavanych
estrogentl podnécuje opétovny vyskyt karcinomu prsu.

Rakovina vaje¢niku

Rakovina vajecnikd je mnohem vzacnéjsi nez rakovina prsu. Epidemiologické dikazy z rozsahlé
metaanalyzy naznacuji mirn¢ zvySené riziko rakoviny vajecnikil u Zen, které uzivaji systtmovou HST
obsahujici samotny estrogen. Toto riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1é¢by se
postupné snizuje.

Venozni tromboembolické onemocnéni

Systémova HST je spojena s 1,3 aZ 3ndsobnym rizikem vzniku ven6zniho tromboembolického
onemocnéni (VTE), tj. trombdzy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Pravdépodobnost vyskytu
takovych pfipadd je vyssi v prvnim roce podavani HST nez pozdéji (viz bod 4.8).

Pacientky, u nichZ jsou zndmy trombofilni stavy, jsou vystaveny zvySenému riziku venozniho
tromboembolického onemocnéni a hormonalni substitu¢ni terapie muze uvedené riziko zvySovat. U
téchto pacientek je proto HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavanymi rizikovymi faktory VTE jsou uzivani estrogenti, vys$si vek, velky chirurgicky
vykon, dlouhodoba imobilizace, obezita (index télesné hmotnosti > 30 kg/m2 ), t€hotenstvi/poporodni
obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE) a malignita. O mozné tloze kiecovych zil pii VTE
nepanuje jednotny nazor.

Stejné jako u vSech pacientll po operaci je tfeba zvazit profylakticka opatfeni zabranujici vzniku
poopera¢niho VTE. JestliZze po planovaném chirurgickém zakroku nasleduje dlouhodoba imobilizace,
je doporuceno docasné vysazeni hormonalni substitu¢ni terapie, a to 4 az 6 tydnti pred operaci. Lécbu
neni vhodné znovu nasadit, dokud neni pacientka zcela pohybliva.
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Zenam, které v anamnéze VTE nemaji, aviak tromboza se vyskytla v mlad$im véku u jejich
ptibuznych prvniho stupné, je mozno po peclivém zvazeni jeho omezeni nabidnout screening, (mohou
byt identifikovany pouze nékteré trombofilni defekty).

Je-1i identifikovan trombofilni defekt, kdy je vyloucena tromboza u ¢lent rodiny, nebo pokud je tento
defekt zdvazny (napf. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C ¢i se jedna o kombinaci
defekt1), je HST kontraindikovéna.

Zeny, jimz je jiz podavana chronicka antikoagulaéni 1é¢ba, vyzaduji peclivé zvazeni poméru piinosu a
rizika pfi pouzivani HST.
Vznikne-li VTE po zahéjeni 1écby, je tieba 1éCbu prerusit. Pacientky je nutné informovat, aby se

okamzité obratily na svého 1ékare v piipade, ze si povS§imnou mozného ptiznaku tromboembolického
onemocnéni (napf. bolestivy otok nohy, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS)

Randomizované kontrolované studie neprokazaly zvySené riziko ICHS u Zen po hysterektomii
uzivajicich systémovou lécbu samotnymi estrogeny.

Ischemicka cévni mozkova prihoda

Systémova lécba samotnymi estrogeny je spojena az s 1,5nasobnym zvysenim rizika ischemické
cévni mozkové prihody. Relativni riziko se neméni s vékem ¢i s dobou, ktera uplynula od menopauzy.
Avsak vzhledem k tomu, ze vychozi riziko cévni mozkové piihody je siln€ zavislé na véku, bude se
celkové riziko cévni mozkové ptihody u Zen uzivajicich HST zvySovat s vékem (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

Uzivani estrogent miize zplsobit retenci tekutin, a proto pacientky s dysfunkci srdce nebo ledvin musi
byt peclivé sledovany.

Zeny, u nichZ byla jiz dfive zji§téna hypertriacylglycerolemie, maji byt bdhem substituéni 16¢by
estrogeny nebo hormonalni substitu¢ni terapie peclivé sledovany, protoze byly v ptipadé€ tohoto stavu
pti lécbe estrogeny hlaseny vzacné piipady velkého zvyseni triacylglycerolt v plazmé vedouci k
pankreatitide.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho hormony §titné zlazy (TBG), coz ma za nasledek
zvySeni celkové hladiny thyroidnich hormonti v krevnim ob&hu, stanovené jodem vazanym na
bilkoviny (PBI), hladinami T4 (stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami
T3 (stanovenymi radioimunoeseji). Vazebny pomér thyroidnich hormonti T3 je sniZeny, a tak odrazi
zvySenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného T3 jsou nezménéné. V séru miize byt
zvysena hladina i jinych vazebnych bilkovin, tj. globulinu véazajiciho kortikoidy (CBG) a globulinu
vazajiciho pohlavni hormony (SHBG), coZ ma za nasledek zvyseni hladiny kortikosteroidu a
pohlavnich steroidnich hormonti v krevnim obéhu. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich
hormonti zGstava nezménéna. Je mozné rovnéz zvyseni hladiny dalSich proteint v plazmée
(angiotensinogen/renin substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplazmin).

HST nezlepsuje kognitivni funkce. Ze studie WHI (Women's Health Initiative) vSak existuje urcity
dikaz o zvySujicim se riziku pfedpokladané demence u Zen, které zacaly s 1écbou kontinualnimi
kombinovanymi ptipravky nebo lécbou samotnym estrogenem po 65. roku Zivota.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lactobacillus acidophilus je citlivy k velkému mnozZstvi antibiotik a protiinfek¢énich piipravkt

(aplikovanych lokaln€ i celkove). Soub&zna 1écba témito piipravky mize snizovat G€inek pripravku
Gynoflor.
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S ohledem na vaginalni podani a minimalni systémovou absorpci neni pravdépodobné, ze u piipravku
Gynoflor dojde k jakymkoliv klinicky vyznamnym 1ékovym interakcim. Je vSak tieba zvazit interakce
s dalsi lokaln€ podavanou vaginalni 1é¢bou.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Gynoflor téhotnym Zenam jsou omezené. Tyto studie nenaznaduji zadné
Skodlivé tcinky na te€hotenstvi nebo zdravi plodu/novorozence.

Samotna endogenni produkce placenty vede k vyznamnému zvyseni hladin estriolu béhem te€hotenstvi,
asi 1000krat ve srovnani s net¢hotnymi zenami. Vzhledem k tomu, Ze estriol je v pfipravku Gynoflor
ptitomen ve velmi nizké davce a jeho absorpce je omezena (viz bod 5.2), jsou nezaddouci u€inky na
plod/novorozence po pouziti tohoto ptipravku béhem téhotenstvi nepravdépodobné.

Studie na zvifatech ukazuji nezadouci ucinky na plod po peroralnim podani estriolu. Lze je v§ak
extrapolovat na ¢loveka pouze v omezené mite (viz bod 5.3).

Pripravek Gynoflor je mozné pouzivat béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouze po peclivém
zvazeni pomeéru prinost a rizik oSetfujicim 1ékarem,

Kojeni

Estriol je vyluCovan do mateiského mléka. Vzhledem k malému mnozstvi a nizké mife absorpce

estriolu z piipravku Gynoflor pfes vaginalni sliznici (viz bod 5.3), Ize ptipravek Gynoflor podéavat
v obdobi kojeni.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie ucinkti na fertilitu u zvirat.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Gynoflor nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci uinky

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s Gynoflorem a po jeho uvedeni na trh jsou uvedeny
nize podle tfid organovych systému a podle frekvence:

Ttidy organovych Casté M¢éné Casté Vzéacné
Systému dle >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az <1/100 >1/10,000 az <1/1000
MedDRA
Poruchy Vulvovaginalni
reprodukcéniho pruritus, vaginalni
systému a prsu vytok, pocit paleni v
pochvé (zejména na
zacatku 1é¢by)
Infekce a infestace Vaginitida
Poruchy imunitniho Alergicka r?akce
systému se zarudnutim a
svédénim

Pokud je ptipravek nahodné pozit, nepiedpoklada se vyskyt nezadoucich ucink.
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ﬁéinky skupiny 1é¢iv spojené se systémovou HST

Nasledujici rizika byla spojena se systémovou HST a v menSim rozsahu plati u ptipravki pro
vaginalni aplikaci obsahujicich estrogen, jejichz systémova expozice estrogenu ziistava v normalnim
postmenopauzalnim rozmezi.

Rakovina vajecnikii

Pouziti systémové HST bylo spojovano s mirn€ zvySenym rizikem diagnozy rakoviny vajecnikl (viz
bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji systémovou
HST, zvySené riziko rakoviny vaje€nikl oproti zenam, které HST nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI
1,31-1,56). U zen ve veéku 50-54 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, ptipada ptiblizn€ 1 pfipad navic
na 2 000 pacientek. U Zen ve véku 50-54 let, které HST neuzivaji, bude béhem Sletého obdobi
diagnostikovana rakovina vajecniki ptiblizn€ u 2 zen z 2 000.

Riziko venoézniho tromboembolického onemocnéni

Systémova HST je spojena s 1,3 aZ 3nasobnym zvySenim relativniho rizika vzniku vendzniho
tromboembolického onemocnéni, tj. trombodza hlubokych zil nebo plicni embolie. Vznik téchto
ptipadi je vice pravdépodobny béhem prvniho roku uzivani HST (viz bod 4.4). Vysledky studie WHI
jsou prezentovany nize:

WHI Studie — dodate¢né riziko VTE po péti letech uzivani

Vékoveé rozmezi Vyskyt za dobu 5 let na | Pomér rizika Ptipady navic na 1 000
(roky) 1 000 Zen ve vétvi a 95% CI zen uzivajicich HST
uzivajici placebo

Samotny estrogen
podavany peroralné¢*

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

* Studie u Zen, jimz byla odnata déloha

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

Systémova lécba HST je spojena s az 1,5nasobnym zvySenim relativniho rizika ischemické cévni
mozkové piihody. Riziko hemoragické cévni mozkové piihody se uzivanim HST nezvysuje.
Relativni riziko neni zavislé na véku nebo dobé¢ trvani 1écby, ale vychozi riziko je silné zavislé na

veku. Celkové riziko cévni mozkové prihody u Zen uzivajicich HST se bude s vékem zvySovat (viz
bod 4.4).

WHI studie kombinované — dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové ptihody* po 5 letech uzivani

Vekové rozmezi Vyskyt za dobu 5 let na | Pomér rizika Ptipady navic na
(roky) 1 000 Zen ve vétvi a95% CI 1 000 Zen uzivajicich

uzivajici placebo HST po dobu 5 let
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(-5

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ptredavkovani neni pravdépodobné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: estrogeny, kombinace s jinymi 1é¢ivy
ATC kody: GO3CC06

Mechanismus t¢inku

Ptipravek Gynoflor ma jedine¢ny dvojity mechanismus ucinku. Estriol obsazeny v piipravku Gynoflor
stimuluje riist a zradni vaginalniho epitelu, cozZ ma za nasledek zvysSeni mnozstvi glykogenu a
vedlejsich produktt glykogenu ve vaginalnim sekretu. Glykogen a vedlejsi produkty jsou zdrojem
vyzivy pro laktobacily a estriol napomaha ptilnuti laktobacild k vaginalnimu epitelu. Lactobacillus
acidophilus metabolizuje glykogen a vedlejsi produkty na kyselinu mlé¢nou, ¢imz pomaha lokalné
udrzovat pH vaginy na normalnich hodnotach (pod 4,5) a vytvaii zdravy vaginalni ekosystém.

Lactobacillus je druh bakterii, které se ptirozen¢ nachazeji ve zdravé vaging. Lactobacillus je
nepatogenni bakterie, ktera zabraiuje kolonizaci a rstu patogennich mikroorganismu. Tato bakterie
fermentuje glykogenové zasoby ve vaginalnim epitelu na kyselinu mléénou. Vysledkem je kyselé
prostredi (pH 3,8-4,5), které je vhodné pro rust Lactobacillus acidophilus, ale je neptiznivé pro
kolonizaci a riist jinych patogennich bakterii. Mimo kyseliny mlécné produkuji Lactobacilli acidophili
rovnéz peroxid vodiku a bakteriociny, které rovnéz inhibuji rist patogennich mikroorganismii.

Estriol je endogenni estrogenni hormon, ktery se pfirozené vyskytuje u lidi a je hlavnim metabolitem
estradiolu a estronu. Estriol nelze transformovat na estradiol a estron.

Estriol je definovan jako kratkodob¢ puisobici estrogen, ktery obsazuje receptory na nejkratsi dobu ze
v§ech ptirodnich estrogent (asi 10krat kratsi nez estradiol). Estrogeny plisobi prostfednictvim vazby
na jadrové estrogenové receptory, proteiny vazajici DNA, které se nachazeji v tkanich reagujicich na
estrogen a prostiednictvim regulace transkripce malého poctu genti. Urcité estrogenni G¢inky, tzv.
¢asné ucinky, jsou pozorovany po podani samotného estriolu, zatimco dalsi, pozdni G¢inky jsou
sledovany pouze s estradiolem, ktery ma delsi reten¢ni Cas v cilovém orgénu.

Farmakodynamické ucinky

Terapeuticky efekt pripravku Gynoflor vede k obnoveni biologické rovnovahy vaginalniho prostredi a
vaginalniho epitelu, diky reimplantaci kultury Lactobacillus acidophilus a lokalnimu vlivu estriolu na
vaginalni epitel.

Lactobacillus acidophilus a estriol u¢inkuji lokalné ve vaginalnim prostiedi.

Laktoza, ktera je ve vaginalnich tabletach ptipravku Gynoflor, mize byt laktobacily rovnéz
fermentovana na kyselinu mlé€nou. Mnozeni a vaginalni rekolonizace témito bakteriemi se objevuje
po prvni aplikaci tohoto pfipravku.

K naruseni nebo zhorSeni vaginalni laktobacilové flory mize dojit v diisledku zmén v hladinach
estrogent, lokalni nebo systémové 1é¢by antiinfektivy, pii zavaznych onemocnénich, nevhodnych
hygienickych zasazich a vaginalnich infekcich. V nefyziologickém vaginalnim prostfedi se mtize
snizit pocet laktobacilid nebo mohou chybét a jejich ochranna funkce neni jiz zajisténa.

Estriol v pripravku Gynoflor zabezpecuje rist a zrani vaginalniho epitelu. ZmnoZeny a vyzraly
vaginalni epitel ptisobi jako fyzick4 bariéra a zasobarna glykogenu, vyzivového substratu pro
laktobacily. V ptipad€ hormonalnich poruch, Castéji se vyskytujicich v pokrocilém veku, je vaginalni
epitel naruSen a obsah glykogenu snizen. K poskozeni vaginalniho epitelu muze také dojit v dtsledku
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vaginalnich infekci. Podany estriol, akoli ve velmi malé davce v piipravku Gynoflor, zlepSuje rist a
zrani epitelu, a tak poskytuje optimalni podminky pro obnovu vaginalni laktobacilové flory.

Ptipravek Gynoflor dodava L. acidophilus k obnovée vaginalni laktobacilové flory do zdravého stavu,
v ptipadech, kdy doslo k dysbidze v diisledku atrofie, infekce nebo v disledku pouziti antiinfektiv.
L. acidophilus produkuje latky, jako kyselinu mlé¢nou a peroxid vodiku, inhibujici riist patogennich
mikroorganismi. Kromé toho je L. acidophilus schopen pfilnout k vaginalnimu epitelu, ¢imz
zabranuje kolonizaci patogeny.

Klinick4 Géinnost

V randomizované, dvojité slepé, aktivné kontrolované studii bylo 48 Zen po menopauze s atrofickou
vaginitidou Ié¢eno denné po dobu 12 dni bud’ piipravkem Gynoflor nebo vysokou davkou (0,5 mg)
vaginalniho estriolu. Pfiznaky, mira ristu epitelu a vaginalni pH se zlepsilo srovnatelné v obou
skupinach.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Jakmile dojde ke kontaktu vaginalnich tablet s vaginalnim sekretem, za¢nou se tablety rozpadat,
pri¢emz se za¢nou uvolnovat Lactobacillus acidophilus a estriol. V pokusech in vitro bylo prokazano,
ze béhem nékolika hodin dojde k obnoveni metabolismu bakterii Lactobacillus acidophilus a to
zpisobi pokles pH.

Pozitivni estrogenni ucinek vyvolany estriolem nastupuje rovnéz velmi rychle a proliferativni stav
vaginalniho epitelu se rovnéz behem l1écby (6-12 dni) progresivné upravuje.

Vzhledem k nizké davce estriolu (0,03 mg), lokalnimu podani a omezené absorpci nedochazi k zadné
akumulaci estriolu a systémové ucinky estrogenu jsou velmi nepravdépodobné.

Absorpce

Absorpce estriolu z piipravku Gynoflor byla testovana u zdravych Zen po menopauze s atrofii
vaginalniho epitelu. Po jednorazové vagindlni aplikaci ptipravku Gynoflor doslo pouze k mirnému
zvySeni plazmatickych koncentraci nekonjugovaného estriolu (biologicky aktivni formy estriolu)

v plazmé nad bazalni hladinu a maximalnich hladin bylo dosazeno za 5 hodin po aplikaci. Za 8 hodin
po aplikaci jiz nebyly hladiny nekonjugovaného plazmatického estriolu zvysené.

Po 12 dnech terapie ptipravkem Gynoflor v davce 1 vaginalni tablety denné byla maximalni
koncentrace nekonjugovaného estriolu v plazmé téméi nerozeznatelna od bazalni trovné.

Béhem dvanactidenni 1é¢by nebyla pozorovana kumulace estriolu.

Koncentrace v plazmé pozorované po opakovaném podavani ptipravku Gynoflor se pohybovaly

v rozmezi normalnich postmenopauzalnich hodnot endogenni koncentrace nekonjugovaného estriolu
v plazmé.

Absorpce estriolu z piipravku Gynoflor se zjistovala u 16 Zen se zavaznou atrofii vaginy, které byly
na 16¢bé& nesteroidnim inhibitorem aromatézy. Zendm byla podavéana 1 vaginalni tableta piipravku
Gynoflor denné po dobu 28 dni s naslednou udrzovaci terapii 3 tablety tydné po dobu 8 tydnu.
Farmakokinetické parametry byly hodnoceny 1. a 28. den a hodnoty pfed zah4jenim 1écby 56. a 84.
den. Ve srovnani s hodnotami pted zahajenim lécby E1 (estron) a E2 (estradiol) v séru nebyly zvySeny
u zadné z Zen ani v jednom hodnoceném Case. E3 (estriol) v séru se pfechodné zvysil po prvnim
podani u 15 z 16 Zen se stfedni Cnax 104,5 pg/ml po 2 - 3 hodinach po podani. Po 4 tydnech E3 v séru
byl mirn€ zvyseny u 8 Zen se stfedni Cmax 15,8 pg/ml. Akumulace estriolu v séru nebyla pozorovana.

Distribuce
Estrogen cirkuluje v krvi vétSinou navazan na globulin vazajici pohlavni hormony a albumin.

Metabolismus
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Hlavnimi metabolity estriolu jsou 16a-glukuronid, 3-glukuronid, 3-sulfat a 3-sulfat-16-glukuronid,
které cirkuluji v krvi ve vysokych koncentracich; tyto konjugaty jsou farmakologicky neaktivni.

Eliminace

Eliminaéni polo€as estriolu je 9 - 10 hodin. Vice nez 95 % estriolu se vylucuje mo¢i, pfevazné ve
formé glukuronidd.

5.3. Predklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pti vaginalni aplikaci musi byt zvazeny dva toxikologické aspekty: lokalni tolerance a moznost
systémové toxicity diky absorpci slozek piipravku.

Lactobacillus je hlavnim mikrobem, ktery se vyskytuje v pochvé zdravych zen a je hodnocen jako
nepatogenni. Z téchto diivodl neni zavedeni téchto bakterii do vaginy povazovano za riziko
jakéhokoliv lokdlniho drazdéni a epitelidlniho poskozeni.

Vysledky animalnich studii (potkani kmene Wistar) dokumentuji, Zze pouze vysoké davky estriolu
mohou vyvolat feminizaci plodt muzského pohlavi.

Vzhledem k nizkym davkam estriolu, ktery je obsazen v pfipravku Gynoflor se nepfedpoklada akutni,
ani chronicka toxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek
monohydrat laktézy suseny rozprasenim
mikrokrystalicka celuloza

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

hydrogenfosfore¢nan sodny
magnesium- stearat

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 2 °C — 8 °C.

5.6. Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PE/PVdC)/Al, krabicka.

Po Sesti nebo dvanacti vaginalnich tabletach.

6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachidzeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

VIVAX Pharmaceuticals, s.r.o.

Moyzesova 868/67

01701 Povazska Bystrica

Slovenska republika

8. REGISTRACNI CiSLO:

54/136/00-C

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 3. 2000
Datum posledniho prodlouzeni ptipravku: 18. 6. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.2.2022
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