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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gynoflor®
Vaginaltablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Vaginaltablette enthélt:
Lactobacillus-acidophilus-Kulturlyophilisat
50 mg (mit mindestens 108 lebensfahigen
oder vermehrungsféhigen Keimen), Estriol
0,03 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Vaginaltablette

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Atrophische Vaginitis bei postmenopausa-
len Frauen.

Anschlussbehandlung nach antiinfektiver
Therapie von Vaginalinfektionen (von z.B.
bakterieller Vaginose, Trichomoniasis, Can-
didose), wenn nach Infektsanierung Symp-
tome (z. B. Fluor) persistieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Atrophische Vaginitis

Wéhrend 12 Tagen taglich abends 1 Vagi-
naltablette tief in die Scheide einfihren.
AnschlieBend wird eine Erhaltungstherapie
von zweimal wodchentlich 1 Vaginaltablette
empfohlen.

Anschlussbehandlung nach anti-infektiver
Therapie
Taglich abends 1 Vaginaltablette wahrend
6 bis 12 Tagen mdglichst tief in die Scheide
einfuhren.

Bei trockener Scheide empfiehlt es sich,
die Vaginaltabletten vor dem Einfihren mit
Wasser anzufeuchten, um die Auflésung zu
unterstitzen.

Tritt wéhrend einer Behandlung mit Gyno-
flor® eine Menstruation ein, sollte die An-
wendung solange unterbrochen und da-
nach wieder aufgenommen werden.

Sowohl fur den Beginn als auch fur die
Fortflihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis flir die klirzest mogliche Thera-
piedauer anzuwenden (siche auch Ab-
schnitt 4.4).

Vergessene Anwendung

— Bei taglicher Anwendung:

Wird die vergessene Anwendung erst
am nachsten Tag festgestellt, sollte diese
nicht mehr nachgeholt werden. Es ist in
diesem Fall mit dem Dosierschema wie
gewohnt fortzufahren.

— Bei zweimaliger Anwendung pro Woche:
Wird wahrend der zweimaligen Anwen-
dung pro Woche vergessen, das Arznei-
mittel zur einmal gewdhlten Zeit anzu-
wenden, ist dies so bald wie mdoglich
nachzuholen.
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4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht

e estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (v.a. Endo-
metriumkarzinom)

e Endometriose oder diesbezUglicher Ver-
dacht

e unbehandelte Endometriumhyperplasie

e nicht abgeklarte Blutungen im Genital-
bereich

e frlhere idiopathische oder bestehende
vendse thromboembolische Erkrankun-
gen (v. a. tiefe Venenthrombose, Lungen-
embolie)

e bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel)

® bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (v.a. Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

e akute Lebererkrankung oder zurticklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzymwerte nicht
normalisiert haben

e Porphyrie

e Vaginitis mit starker Entzindung und eit-
rigen Infiltraten

e Gynoflor® soll nicht bei Madchen vor der
Geschlechtsreife angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine lokale Estrogentherapie sollte nur zur
Behandlung solcher postmenopausaler
Beschwerden begonnen werden, welche
die Lebensqualitat beeintrachtigen. Wie bei
allen Estrogen-basierten Arzneimitteln soll-
ten Nutzen und Risiken mindestens jahrlich
sorgféltig gegeneinander abgewogen wer-
den. Die Therapie sollte nur so lange fort-
gefuhrt werden, wie der Nutzen die Risiken
Uberwiegt.

Gynoflor® Vaginaltabletten dirfen nicht mit
Estrogen-haltigen Arzneimitteln zur syste-
mischen postmenopausalen Hormonthera-
pie kombiniert werden, da keine Studien
zur Sicherheit und den Risiken von Estro-
gen-Konzentrationen vorliegen, die bei der
kombinierten Behandlung erreicht werden.

Medizinische Untersuchungen/Nachunter-
suchungen:

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Be-
handlung ist eine vollstandige Eigen- und
Familienanamnese der Patientin zu erheben.
Weiterhin sollte die Patientin vor Beginn der
Behandlung und in regelméaBigen Abstan-
den wéahrend der Behandlung mit Gynoflor®
sorgféltig kdrperlich und gynékologisch un-
tersucht werden. Die Haufigkeit und Art der
Untersuchung sollte sich nach der indivi-
duellen Risikosituation der Patientin richten.
Die Patientinnen sollten dartber aufgeklart
werden, welche Veranderungen, z.B. uner-
wartete genitale Blutungen oder Verande-
rungen der BrUste, sie dem Arzt mitteilen
mussen.

Die Untersuchungen einschlieBlich bildge-
bender Verfahren wie Mammographie sind
entsprechend der gegenwartig Ublichen

Vorsorgepraxis und den Klinischen Notwen-
digkeiten der einzelnen Patientin durchzu-
flhren.

Situationen, die bei einer Erhaltungs-

therapie mit Gynoflor® bei postmeno-

pausalen Patientinnen mit atrophischer

Vaginitis eine besondere arztliche Uber-

wachung erfordern:

Die Patientinnen sollten engmaschig Uber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt

oder frher vorlag bzw. sich wéhrend einer

Schwangerschaft oder einer zuriickliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder Er-

krankungen im Laufe der aktuellen Behand-
lung mit Gynoflor® auftritt bzw. sich ver-
schlechtert:

— Risikofaktoren flir estrogenabhangige
Tumore, z.B. Auftreten von Mammakar-
zinom bei Verwandten 1. Grades,

— Endometriumhyperplasie in der Vorge-
schichte,

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose,

— Risikofaktoren fur Thromboembolien oder
Thromboembolien in der Vorgeschichte,

— Migréane oder schwere Kopfschmerzen,

— systemischer Lupus erythematodes,

— Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom),

— Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-
gung der GefaBe,

— Cholelithiasis,

— Hypertonie,

— Epilepsie,

— Asthma,

— Otosklerose,

— fibrozystische Mastopathie.

Griinde fiir einen sofortigen Abbruch der

Erhaltungstherapie:

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situatio-

nen abzubrechen:

— lIkterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion,

— signifikante Erhdhung des Blutdrucks,

— Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Das Risiko fur Endometriumhyperplasie und
-karzinom ist unter oraler Estrogenmono-
therapie in Abhangigkeit der Therapiedauer
und der Estrogendosis erhoht. Bei Gynoflor®,
bei dem die systemische Estrogenexposi-
tion im normalen postmenopausalen Be-
reich bleibt, ist es nicht empfehlenswert,
zusatzlich ein Progestagen zu geben. Die
Endometriumssicherheit  bei  Langzeit-
(mehr als ein Jahr) oder wiederholter
Anwendung von lokal vaginal verabreichtem
Estrogen ist unklar. Daher sollte die Thera-
pie bei wiederholter Anwendung mindes-
tens jahrlich Uberprift werden. Fir eine
vaginale Estriolmonotherapie wurde ein er-
hoéhtes Risiko fur Endometriumhyperplasie
oder Uteruskarzinom nicht belegt. Wenn
eine langfristige Behandlung erforderlich ist,
werden jedoch regelmaBige Untersuchun-
gen mit besonderem Augenmerk auf Symp-
tome, die auf eine Endometriumhyperplasie
oder eine maligne Erkrankung des Endo-
metriums hindeuten, empfohlen.

Sollten wahrend der Behandlung Durch-
bruch- oder Schmierblutungen auftreten
oder nach Beendigung der Behandlung




FACHINFORMATION

Gynoflor®

PIERRE FABRE PHARMA

anhalten, mussen die Ursachen abgeklart
werden. Zum Ausschluss einer malignen
Entartung kann eine Endometriumbiopsie
erforderlich sein.

Ungehinderte Estrogenstimulation kann zu
einer pramalignen und malignen Transfor-
mation residualer Endometrioseherde flih-
ren. Daher sollte das Arzneimittel bei Frauen
mit Vorsicht angewendet werden, bei denen
auf Grund einer Endometriose eine Hyste-
rektomie vorgenommen wurde und eine re-
siduale Endometriose vorliegt.

Die folgenden Risiken wurden mit einer sys-
temischen HRT in Verbindung gebracht und
gelten in geringerem MaBe flr Gynoflor®,
dessen systemische Ostrogenexposition im
normalen  postmenopausalen  Bereich
bleibt. Sie sollten jedoch im Falle einer lang-
fristigen oder wiederholten Anwendung von
Gynoflor® in Betracht gezogen werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer
groB angelegten Metaanalyse deutet darauf
hin, dass das Brustkrebsrisiko bei Frauen
ohne Brustkrebs in der Vorgeschichte, die
niedrig dosierte vaginal applizierte Estro-
gene einnehmen, nicht erhéht ist. Es ist
nicht bekannt, ob niedrig dosierte vaginale
Estrogene das Wiederauftreten von Brust-
krebs stimulieren.

Uterus- und Ovarialkarzinom

Die systemische Estrogenbehandlung kann
das Risiko von bestimmten Karzinomen,
insbesondere Uterus- und Ovarialkarzinom
erhohen. Gynoflor® Vaginaltabletten wer-
den lokal angewandt und enthalten eine
niedrige Estrioldosis. Es ist daher nicht zu
erwarten, dass das Risiko flr Karzinome
durch deren Anwendung steigt.

Ovarialkarzinom

Die Haufigkeit des Ovarialkarzinoms ist weit
geringer als die des Mammakarzinoms.
Epidemiologische Evidenz aus einer grof
angelegten Metaanalyse deutet auf ein
leicht erhoéhtes Risiko bei Frauen hin, die
eine Ostrogen-Mono-HRT erhalten. Diese
Risikoerhdhung zeigt sich innerhalb von 5
Anwendungsjahren und geht nach dem
Absetzen mit der Zeit zurlck.

Vendse thromboembolische Erkrankungen,
Schlaganfall und koronare Herzkrankheit

Vendse Thromboembolie

Systemische HRT ist mit einer Erhéhung
des Risikos der Entwicklung vendser
Thromboembolien (VTE) — d. h. tiefer Venen-
thrombosen oder Lungenembolien — um
den Faktor 1,3 bis 3 verbunden. Das Auf-
treten solcher Ereignisse ist im ersten Jahr
der HRT wahrscheinlicher als in deren spa-
teren Verlauf (sieche Abschnitt 4.8).

Patientinnen bekannter Thrombophilie tra-
gen ein erhohtes VTE-Risiko, das durch
eine HRT mdglicherweise noch weiter er-
hoht wird. HRT ist bei diesen Patientinnen
daher kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten Risikofakto-
ren flr VTE gehdren die Anwendung von
Ostrogenen, fortgeschrittenes Alter, groBe
chirurgische Eingriffe, lange Immobilisie-
rung, Adipositas (BMI > 30 kg/m?), Schwan-
gerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus
erythematodes (SLE) und Krebserkran-

kungen. Hinsichtlich der moglichen Rolle
von Krampfadern bei VTE besteht kein Kon-
sens.

Wie bei allen postoperativen Patienten,
mussen prophylaktische MaBnahmen zur
Verhinderung einer VTE nach Operationen
bertcksichtigt werden. Bei langerer Immo-
bilisierung nach einem elektiven chirurgi-
schen Eingriff wird empfohlen, die HRT 4-
bis 6 Wochen vor der Operation vorlber-
gehend abzusetzen. Sie sollte erst dann
wiederaufgenommen werden, wenn die
Patientin vollstandig mobilisiert ist.

Frauen, bei denen es keine VTE in der per-
sonlichen Anamnese gibt, die aber einen
Verwandten ersten Grades mit anamnes-
tisch bekannter Thrombose in jungen Jah-
ren haben, kann nach eingehender Bera-
tung zu deren Limitationen (nur ein Teil der
thrombophilen Defekte werden in diesem
Screening gefunden) ein Screening ange-
boten werden.

Falls ein thrombophiler Defekt entdeckt
wird, der mit Thrombose bei Familienmit-
gliedern gekoppelt oder ,schwerwiegend*”
ist (z.B. Antithrombin-, Protein-S- oder
Protein-C-Mangel oder eine Kombination
mehrerer Defekte), ist HRT kontraindiziert.
Bei Frauen, die bereits unter einer dauer-
haften gerinnungshemmenden Therapie
stehen, ist eine sorgféltige Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einer HRT er-
forderlich.

Im Fall der Entwicklung einer VTE nach Ein-
leiten der Therapie sollte das Arzneimittel
abgesetzt werden. Die Patienten sind an-
zuweisen, sich unverzuglich an ihren Arzt zu
wenden, wenn sie ein mdgliches Thrombo-
embolie-Symptom bei sich bemerken (z. B.
schmerzhafte Schwellung eines Beins,
pldtzlich eintretende Schmerzen im Brust-
korb, Dyspnoe).

Koronare Herzkrankheit (KHK)
Ostrogen-Monotherapie

Daten aus randomisierten Kkontrollierten
Studien zeigen kein erhohtes KHK-Risiko
bei hysterektomierten Frauen unter syste-
mischer Ostrogen-Monotherapie.

Isch&mischer Schlaganfall

Eine systemische Estrogen-Monotherapie
ist mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative
Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause ver-
gangen ist. Da allerdings das Grundrisiko
einen Schlaganfall zu erleiden in hohem
MaBe vom Alter abhangig ist, nimmt das
Gesamtrisiko eines Schlaganfalls bei Frau-
en unter einer HRT mit dem Alter zu (siehe
Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszustande

— Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
ceridamie soliten wahrend einer Ostro-
gen- oder Hormonersatztherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im Zu-
sammenhang mit einer Ostrogentherapie
unter derartigen Umstanden von seltenen
Féllen eines starken Triglyzeridanstiegs
im Plasma mit der Folge einer Pankreati-
tis berichtet wurde.

- Ostrogene erhdhen die Konzentration
des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des ge-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

samten zirkulierenden Schilddrlisenhor-
mons kommt, gemessen als proteinge-
bundenes lod (PBI), T4-Spiegel (Geffiltra-
tion oder Radioimmunoassay) oder T3-
Spiegel (Radioimmunoassay). Die Auf-
nahme von T3 im lonenaustauscherharz
ist vermindert, was die erhohte TBG-
Konzentration widerspiegelt. Die Kon-
zentrationen an freiem T4 und freiem T3
bleiben unveréandert. Andere Bindungs-
proteine kénnen im Serum erhoht sein,
d.h. Transcortin (CBG), Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG), mit der Fol-
ge erhohter Corticosteroid- bzw. Sexual-
hormonspiegel im Blut. Die Konzentra-
tionen freier oder biologisch aktiver
Hormone sind unveréndert. Andere
Plasmaproteine  kénnen erhdht  sein
(Angiotensinogen/Renin-Substrat, Alpha-
I-Antitrypsin, Coeruloplasmin).

— Die Anwendung einer HRT fuhrt nicht zur
Verbesserung kognitiver Funktionen. Es
gibt Hinweise auf ein erhdhtes Demenz-
risiko bei Frauen, welche nach dem 65.
Lebensjahr mit einer kontinuierlichen
kombinierten oder Ostrogen-Mono-HRT
beginnen.

Patientinnen, die unter einer schweren Nie-
reninsuffizienz  leiden, sollten  sorgfaltig
Uberwacht werden, da dadurch der Estriol-
Blutspiegel erhéht sein kann.

Ostrogene  kénnen  Flilssigkeitsretention
verursachen, weshalb Patientinnen mit
Herz- oder Niereninsuffizienz aufmerksam
beobachtet werden sollten.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lactobacillus acidophilus ist gegen zahl-
reiche Antibiotika und Chemotherapeutika
empfindlich. Gleichzeitige systemische oder
lokale Behandlung mit Antibiotika und
Chemotherapeutika kann zur verminderten
Wirksamkeit von Gynoflor® fihren.

Aufgrund der vaginalen Verabreichung und
minimalen systemischen Resorption ist das
Auftreten klinisch relevanter Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Gynoflor® unwahr-
scheinlich. Wechselwirkungen mit anderen
in der Vagina lokal angewendeten Prépara-
ten sind jedoch nicht auszuschlieBen.

Es liegen keine Studien Uber mogliche
Wechselwirkungen zwischen Gynoflor® Va-
ginaltabletten und Latex-Produkten (z.B.
Kondome, Diaphragmen etc.) vor. Als Vor-
sichtsmaBnahme sollten  wéhrend der
Anwendung von Gynoflor® und in den ers-
ten Tagen nach Absetzen der Behandlung
ggf. andere VerhUtungsmethoden ange-
wendet werden.

Stillzeit

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus Stu-
dien zur Anwendung von Gynoflor® in der
Schwangerschaft vor. Sie liefern keine Hin-
weise auf negative Auswirkungen auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Foten/Neugeborenen. Langjéhrige Pharma-
kovigilanzdaten zeigen ebenfalls kein er-
hohtes Risiko.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen
nach oraler Gabe von Estriol unerwtinschte

002926-88814
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(siehe Abschnitt 5.3).

gel.

vorliegt und nur in geringem Umfang

wenig wahrscheinlich.

Gynoflor® (siehe Pharmakokinetik)
werden.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle 1

Tabelle 1

Effekte auf den Foten. Diese sind allerdings
nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar

Wéhrend der Schwangerschaft kommt es
bereits durch die plazentare Produktion en-
dogen zu einem stark erhdhten Estriolspie-

Da Estriol in Gynoflor® sehr niedrig dosiert

biert wird (siehe Pharmakokinetik), sind un-
erwlnschte Wirkungen auf den Foten oder
das Neugeborene bei einer Verwendung von
Gynoflor® wahrend der Schwangerschaft

Gynoflor® kann wahrend der Schwanger-
schaft nach sorgféltiger arztlicher Nutzen-
Risiko-Abwagung angewendet werden.

Estriol geht in die Muttermilch Uber. Wegen
der geringen Menge und der niedrigen
vaginalen Resorptionsquote von Estriol in

Gynoflor® wahrend der Stillzeit angewendet

resor-

kann

Bei versehentlicher oraler Applikation sind
keine negativen Wirkungen zu erwarten.

Mit systemischer Hormonersatzthera-
pie assoziierte Kl 1effekte

Folgende Risiken (Ovarialkarzinom, vendse
Thromboembolie, ischadmischer Schlagan-
fall) waren mit systemischer Hormonersatz-
therapie assoziiert und gelten in geringerem
MaB auch flr dstrogenhaltige Arzneimittel
zur vaginalen Applikation, bei denen die
systemische Ostrogenexposition im nor-
malen postmenopausalen Bereich bleibt.

Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung einer systemischen HRT
ist mit einem geringfligig erhohten Risiko
verbunden, dass ein Ovarialkarzinom dia-
gnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Metaanalyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen,
die HRT nie angewendet haben (RR 1,43;
95% Kl 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt etwa ein zu-
satzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen
auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und
54 Jahren, die keine HRT anwenden, wer-
den Uber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa
2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frau-
en diagnostiziert.

Risiko vendser Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer VTE, d. h.
einer Thrombose der tiefen Bein- bzw. Be-
ckenvenen oder einer Lungenembolie, ist
bei einer systemischen HRT um das 1,3-
bis 3-Fache erhdht. Das Auftreten eines
solchen Ereignisses ist wahrend des ersten
Behandlungsjahres wahrscheinlicher als in
den Folgejahren der Behandlung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnis-
se der WHI-Studien sind in der folgenden
Tabelle dargestellt:

Siehe Tabelle 2

Schlaganfallrisiko

Die Anwendung einer systemischen HRT
ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach
erhdhten Risiko fUr einen ischéamischen
Schlaganfall. Das Risiko fur einen hamor-
rhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT
nicht erhéht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter
abhangt, erhdht sich das Gesamtrisiko bei
Frauen unter einer HRT mit zunehmendem
Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 3

Neben diesen wurden andere sehr seltene
Nebenwirkungen bei héher dosierter syste-

Systemorganklasse
(z.B. MedDRA-SOC)

Haufige UAW,
> 1/100, < 1/10

Gelegentliche UAW,
> 1/1000, < 1/100

Seltene UAW
> 1/10.000, < 1/1000

Unbekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Brennendes Gefihl im
Vulvovaginalbereich
(besonders zu Beginn der

Vaginaler Ausfluss
Vulvovaginaler Pruritus
Vaginale Blutung

Vulvovaginaler Ausschlag
Hypermenorrhoe
Vulvovaginale Beschwerden

Behandlung) Vaginale Rétung Vaginale Lazerationen
Erkrankungen des Bauchschmerzen Durchfall
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Magenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen Lokale allergische Reaktion Schmerzen an der
und Beschwerden am mit Rétung und Pruritus Applikationsstelle
Verabreichungsort Ausschlag
Infektionen und parasitére Vaginitis
Erkrankungen Zystitis
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen
systems Tremor

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Abnormale Haarstruktur

Tabelle 2: WHI-Studien - zusatzliches Risiko flr VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe (Jahre)

Inzidenz

pro 1.000 Frauen im Placeboarm
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren

Relatives Risiko (95 % Ki)

Zusatzliche Falle pro
1.000 HRT- Anwenderinnen nach
5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59

[1,2(0,6-2,4)

[1(-3-10

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Tabelle 3: Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko fUr ischdmischen Schlaganfall** nach 5- jahriger HRT-Anwendung

Altersgruppe (Jahre)

Inzidenz

pro 1.000 Frauen im Placeboarm

Uber 5 Jahre

Relatives Risiko (95 % KiI)

Zuséatzliche Falle pro
1.000 HRT- Anwenderinnen tber
5 Jahre

50-59

8

1,3(1,1-1,6)

3(1-5)

002926-88814

** Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.
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mischer Estrogen/Gestagen-Therapie be-

richtet. Dies sind:

— estrogenabhangige gutartige und bodsar-
tige Tumore, z. B. Endometriumkrebs und
Brustkrebs (siehe auch Abschnitte 4.3
Gegenanzeigen und 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
flr die Anwendung);

— Myokardinfarkt;

— Erkrankung der Gallenblase;

— Haut- und  Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskuléare Purpura;

— wahrscheinliche Demenz.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei vaginaler Uberdosierung treten keine
Nebenwirkungen auf. Es wird lediglich die
Zahl der Laktobazillen im Vaginalmilieu er-
hoht. Dies ist ohnehin die erwlnschte Wir-
kung des Praparates. In Bezug auf Estriol
ist ein kurzfristiger Anstieg der Serumkon-
zentration moglich. Systemische Wirkungen
treten nicht auf.

b) TherapiemaBnahmen bei Uber-
dosierung

Aus unter a) genannten Grtinden sind keine

TherapiemaBnahmen bei einer Uberdosie-

rung erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Vaginaltherapeutikum,  Mikroorganismen
enthaltendes Préparat

ATC-Code: GO3C C06

Lactobacilli acidophili, welche als Kulturlyo-
philisat in die Scheide eingebracht werden,
sind innerhalb kurzer Zeit stoffwechselaktiv
und metabolisieren Kohlenhydrate zu Milch-
saure. Als selektiver Nahrstoff steht den
Laktobazillen Milchzucker zur Verflgung,
welcher als Hilfsstoff in der Vaginaltablette
enthalten ist.

Durch  Wachstum und Vermehrung der
Laktobazillen werden einerseits pathogene
Keime verdrangt, andererseits wird der pH-
Wert gesenkt und dadurch das Wachstum
pathogener Keime verlangsamt oder ge-
hemmt.

Sobald die Vaginaltablette mit der Schei-
denflUssigkeit in Kontakt kommt, beginnt

der Zerfall und die Freisetzung der lyophili-
sierten Keime. In-vitro-Experimente haben
gezeigt, dass die Laktobazillen dabei inner-
halb weniger Stunden ihren Stoffwechsel
wieder aufnehmen und die Senkung eines
aufféllig erhohten pH-Wertes bewirken.
Nach etwa 2 Stunden ist die logarithmische
Wachstumskurve erreicht und innerhalb 6
bis 12 Stunden ist eine pH-Wert-Senkung
von 2 bis 3 Einheiten moglich.

Die Senkung des pH-Wertes ist bereits 1 bis
2 Tage nach Beginn der Therapie festzustel-
len. Abhangig von pH-Wert und Keimbe-
siedlung im Ausgangsbefund ist nach spa-
testens 1 Woche die physiologische Vagi-
nalflora mit saurem pH-Wert (3,8-4,2) wie-
der hergestellt.

Vaginal appliziertes Estriol bewirkt eine Nor-
malisierung der Proliferation des Vaginalepi-
thels mit zunehmender Glykogenbildung.
Damit wird die Wiederbesiedlung der Vagi-
na mit Laktobazillen nachhaltig unterstutzt.

Der durch Estriol induzierte positive Estro-
geneffekt setzt ebenfalls rasch ein und baut
sich wahrend der Behandlungsdauer (1 Wo-
che) progressiv auf.

Auch bei atrophiertem Vaginalepithel zeigt
sich nach einwdchiger Behandlung mit
Gynoflor® eine messbare Erhohung des
Proliferationsgrades.

Die physiologischen Verhaltnisse auf der
Vaginalschleimhaut (Ddderlein-Flora) sowie
der erreichte Proliferationsgrad, wie sie aus
einer Behandlung mit Gynoflor® hervorge-
hen, kénnen Wochen bis Monate bestehen
bleiben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Lactobacillus acidophilus wirkt nur lokal in
der Vagina, es findet keine Resorption bzw.
Infektion statt. Als Bestandteil der nattr-
lichen Scheidenflora verbleiben die Lakto-
bazillen in Symbiose mit dem Vaginalepithel
am Applikationsort.

Es findet eine rasche Resorption von Estriol
durch die Vaginalschleimhaut statt, das
Resorptionsmaximum wird nach 2 Stunden
erreicht.

Bioverfligbarkeit:

Die vaginale Resorption von Estriol ist
grundsatzlich moglich. Bei Einzeldosen von
1 mg steigt die Serum-Konzentration des
Estriols an und erreicht ca. 2 bis 4 Stunden
nach der Applikation das 18- bis 19-fache
des Ausgangswerts.

Bei der lokalen Applikation von 0,03 mg
Estriol durfte die resorbierte Menge tief in-
nerhalb der physiologischen Schwankungs-
breite von Estriol im Serum liegen, so dass
keinerlei systemische Auswirkungen zu er-
warten sind.

Bindung:

Es erfolgt keine Bindung von Estriol an das
Transportprotein ,sex-hormone  binding
globulin® (SHBG).

Verteilung:

Die Verteilung von Estriol ist abhéngig von
der Estrogenrezeptoraffinitdt; es finden
sich daher hdhere Konzentrationen im weib-
lichen Genitaltrakt und seinen Geweben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Plazentapassage:
Ist nicht beschrieben. Die Plazenta selbst
produziert in der Schwangerschaft groB3e
Mengen an Estriol.

Ausscheidung und Halbwertszeit:
Estriol wird rasch renal in Form der wasser-
I6slichen Glucuronide und Sulfate eliminiert.
Die biologische Halbwertszeit betragt bei
intravaginaler Applikation 2 Stunden.

Die Laktobazillen gelten als apathogen fur
Menschen und Tiere. Die nachfolgenden
Angaben beziehen sich deshalb nur auf
Estriol.

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Versuchstierarten untereinander
sowie im Verhéltnis zum Menschen besitzen
tierexperimentelle Untersuchungsergebnis-
se mit Estrogenen nur einen beschrénkten
pradiktiven Wert fir die Anwendung am
Menschen.

Bei Versuchstieren zeigten Estriol und an-
dere Estrogene nach systemischer Gabe
bereits in relativ geringer Dosierung einen
embryoletalen Effekt. Missbildungen des
Urogenitaltraktes und Feminisierung mann-
licher Feten wurden beobachtet.
Préklinische Daten zur vaginalen Anwen-
dung von Estriol liegen nicht vor.

Préklinische Daten aus konventionellen Stu-
dien zur chronischen Toxizitat, Gentoxizitat
und zum kanzerogenen Potential zeigten
keine speziellen Risiken fur den Menschen,
auBer denen, die bereits in anderen Kapiteln
der Fachinformation beschrieben sind.

Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz,
Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstea-
rat (Ph.Eur.), Dinatriumhydrogenphosphat,
Lactose-Monohydrat.

Inkompatibilitdten sind bisher nicht be-
kannt.

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Nach Ablauf des Verfalldatums soll das Arz-
neimittel nicht mehr angewendet werden.

fiir die Aufbewahrung

Gynoflor® muss im Kihlschrank bei + 2°C
bis + 8°C gelagert werden.

Bei hoheren Temperaturen kommt es zu
einem Abfall der lebens- und vermehrungs-
fahigen Laktobazillen im Kulturlyophilisat.

Wéhrend der einwdchigen Anwendung be-
halt Gynoflor® seine volle Wirksamkeit, auch
wenn die Patientin die Packung versehent-
lich bei Zimmertemperatur aufbewahren
sollte. Ebenso ist ein kurzfristiger Transport
des Préparates bei Temperaturen bis 25°C
ohne Wirksamkeitsverlust maglich.
002926-88814
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PIERRE FABRE PHARMA

Gynoflor®

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6, 12 und 24 Vaginaltabletten in PVC/PE/
PVdC/Aluminiumblisterverpackung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Pierre Fabre Pharma GmbH
Neuer Messplatz 5
79108 Freiburg

8. ZULASSUNGSNUMMER
2748.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22.12.1982/11.05.2010

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

002926-88814

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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