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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gynoflor, 0,03 mg + 50 mg, Comprimido vaginal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido vaginal de Gynoflor apresenta a seguinte composicdo:

- Lactobacillus acidophilus: 50 mg de liofilizado (contendo pelo menos 100 milhdes
de bactérias viaveis)

- Estriol: 0,03 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido vaginal.
Comprimidos biconvexos ovais ligeiramente manchados de cor bege.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

- Reposicdo da flora lactobacilica apds tratamento local e/ou sistémico com agentes
anti-infeciosos ou quimioterapicos de infecbes vaginais em mulheres pre-
menopausicas.

- Tratamento da vaginite atréfica em mulheres pds-menopausicas ou na peri-
menopausa.

4.2 Posologia e modo de administragao

- Na reposicdo da flora lactobacilica apds tratamento local e/ou sistémico com
agentes anti-infeciosos ou quimioterapicos de infegdes vaginais em mulheres pre-
menopausicas.

A dose habitual é: aplicacdo de 1 comprimido vaginal, a noite, antes de se deitar. Os
comprimidos devem ser introduzidos profundamente na vagina, com o auxilio de
dedeiras, durante um periodo de 6 dias. A melhor forma de aplicar € em posicdo
reclinada, com as pernas ligeiramente fletidas. O tratamento deve ser interrompido
durante a menstruacdo e pode ser retomado posteriormente.

- No tratamento da vaginite atrofica.

A dose habitual é: aplicacdo de 1 comprimido vaginal, a noite, antes de se deitar,
durante pelo menos 12 dias.
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Subsequentemente, recomenda-se uma dose de manutencdo de 1 comprimido
vaginal, dois a trés dias por semana

Os comprimidos vaginais devem ser introduzidos profundamente na vagina, a noite,
antes de deitar.

A melhor forma de aplicar € em posicdo reclinada, com as pernas ligeiramente
fletidas.

Gynoflor ndo se destina para utilizacdo em jovens que ainda nao atingiram a
maturidade sexual (ver secgao 4.3).

Para o inicio ou continuacdo do tratamento dos sintomas pds-menopausicos, deve
ser usada a menor dose eficaz durante o menor periodo de tempo (ver também
seccdo 4.4).

Para tratamentos com estrogénios de aplicagdo vaginal em que a exposicdo
sistémica ao estrogénio permanece dentro do limite normal pés-menopausico, ndo é
recomendado a adicdo de um progestagénio (ver também secgdo 4.4).

Se uma dose for esquecida, continue o tratamento até ao final.

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.
- Presenca, antecedentes ou suspeita de cancro da mama;
- Presenca ou suspeita de tumores malignos estrogeno-dependentes (por ex. cancro

do endomeétrio);
- Hemorragia genital nao diagnosticada;
- Hiperplasia endometrial nao tratada;

- Tromboembolismo venoso prévio ou atual (trombose venosa profunda, embolismo
pulmonar);

- Presenca de perturbagdes tromboembdlicas (ex. défice de proteina C, proteina S,
ou antitrombina, ver seccdo 4.4);
- Doenca tromboembdlica arterial ativa ou recente (ex. angina, enfarte do
miocardio);

- Doenca hepatica aguda ou antecedentes de doenca hepatica, enquanto os valores
da funcdo hepatica nao retomam a normalidade;
- Porfiria;
- Jovens que ainda nao atingiram a maturidade sexual.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Para o tratamento dos sintomas pds-menopdusicos, o tratamento local com
estrogenios apenas deve ser iniciado quando os sintomas afetam adversamente a
qualidade de vida. Em todos os casos, devera ser efetuada uma analise cuidadosa
dos riscos e beneficios pelo menos uma vez por ano e a THS deve ser continuada
apenas enquanto o beneficio superar o risco.

A evidéncia relativamente aos riscos associados a THS no tratamento da menopausa
precoce € limitada. No entanto, devido ao baixo valor do risco absoluto em mulheres
mais jovens, a relagdo beneficio-risco para estas mulheres pode ser mais favoravel
do que para mulheres mais velhas.

Exame meédico/acompanhamento clinico
Antes de iniciar ou reinstituir o tratamento com estriol, devera ser recolhida a
histéria clinica pessoal e familiar completa. Com base nisto e nas contraindicaces e
precaucdes para utilizacdo, devera ser realizado um exame fisico (incluindo exame
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pélvico e da mama). Durante o tratamento, recomendam-se exames médicos
periodicos com uma frequéncia e natureza orientada para a mulher individual. As
doentes devem ser avisadas sobre quais as alteragbes na mama que devem ser
reportadas ao seu meédico ou enfermeiro (ver mais a frente “Cancro da mama”).
Devem ser realizadas investigagdes, incluindo mamografias, de acordo com as
orientagdes praticas clinicas atuais, modificadas tendo em conta as necessidades
clinicas individuais. No caso de infecGes vaginais, estas devem ser tratadas antes de
iniciar o tratamento com Gynoflor, 0,03 mg + 50 mg, Comprimido vaginal.

Situagoes que necessitam de vigilancia médica
Se alguma das seguintes situacdes estiver presente, tiver ocorrido previamente e/ou
se tenha agravado durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a doente
devera ser vigiada cuidadosamente. Devera ser tido em conta que estas condiges
podem reaparecer ou agravar-se durante o tratamento com , 0,03 mg + 50 mg,

Comprimido vaginal, em particular:
- Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose
- Fatores de risco para alteracbes tromboembdlicas (ver seccdo “Perturbacdo
tromboembdlica venosa”)
- Fatores de risco para tumores estrogeno-dependentes, ex. hereditariedade em 1°
grau para cancro da mama
- Hipertensao
- Perturbagdes hepaticas (ex. adenoma hepatico)
- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular
- Colelitiase
- Enxaqueca ou cefaleias (graves)
- Lupus eritematoso sistémico (LES)
- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver seccao “hiperplasia endometrial”)
- Epilepsia
- Asma
- Otosclerose

Razo0es para a descontinuacao imediata do tratamento
O tratamento deve ser descontinuado caso seja detetada uma contraindicacdo e nas
seguintes situaces:
- Ictericia ou deterioracdo da funcdo hepatica
- Aumento significativo da pressao arterial
- Ocorréncia de um novo tipo de enxaquecas
— Gravidez

Hiperplasia do endométrio e carcinoma

O risco de hiperplasia do endométrio e carcinoma esta aumentado em mulheres com
o Utero intacto cuja administragdo isolada de estrogénios sistémicos é feita durante
um periodo de tempo prolongado.

No tratamento com estrogénio de aplicacdo vaginal, em que a exposicdo sistémica
ao estrogénio permanece dentro do limite normal poés-menopausico, ndo &
recomendado a adigdo de um progestagénio.

E incerto se existe seguranca do endométrio na utilizacdo de estrogénios de
aplicacao vaginal a longo prazo (mais de um ano) ou se utilizados repetidamente. No
entanto, se for necessario uma utilizagdo repetida, recomenda-se a revisdo, pelo
menos anual, do tratamento.

Uma estimulagdo com estrogénios ndo controlada pode levar a uma transformacégo
pré-maligna ou maligha no foco residual de endometriose. Assim, recomenda-se
precaucdo quando este medicamento é usado em mulheres que sofreram
histerectomia devido a endometriose, especialmente se existir endometriose
residual.
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Se ocorrerem hemorragias ou spotting em qualquer altura do tratamento, deve-se
investigar a causa, o que pode incluir biopsia do endométrio para excluir cancro do
endomeétrio.

Os seguintes riscos aplicam-se aos medicamentos de terapéutica hormonal de
substituicdo (THS) que circulam no sangue. Contudo, Gynoflor destina-se ao
tratamento local na vagina e a sua absorcdo no sangue € muito reduzida. E menos
provavel que as condicdes abaixo mencionadas piorem ou recorram durante o
tratamento com Gynoflor, mas deve consultar o seu médico caso tenha alguma
preocupacao.

Cancro da mama
Os dados epidemioldégicos de uma grande meta-andlise sugerem que ndo ha
qualquer aumento do risco de cancro da mama em mulheres sem historial de cancro
da mama que recebam estrogénios de aplicagdo vaginal em doses baixas.
Desconhece-se se 0s estrogénios vaginais de dose baixa estimulam a recorréncia do
cancro da mama.

Cancro do Ovario
O cancro do ovario € muito mais raro que o cancro da mama. A evidéncia
epidemioldgica de uma grande meta-analise sugere um pequeno aumento do risco
em mulheres a fazer THS sistémica apenas com estrogénios, que se torna aparente
em 5 anos de uso e que diminui com o passar do tempo apods término da utilizagdo.
Tromboembolismo venoso
A THS sistémica esta associada a um risco 1,3 a 3 vezes superior de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV), isto €, trombose venosa profunda ou embolismo
pulmonar. A ocorréncia deste evento € mais provavel no primeiro ano de THS do que
nos anos seguintes (ver seccdo 4.8). Estes estudos ndo incluiram Gynoflor e, na
auséncia de dados, desconhece-se se 0 Gynoflor comporta 0 mesmo risco.

Os doentes com estados trombofilicos diagnosticados tém um risco acrescido de TEV
e o THS pode aumentar este risco. Consequentemente, o THS é contraindicado
nestas doentes (ver secgdo 4.3).

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem a utilizacdo de
estrogenios, idade avangada, cirurgia major, imobilizacdo prolongada, obesidade
(indice de massa corporal > 30 Kg/m2), gravidez/periodo pos-parto, IUpus
eritematoso sistémico (LES) e cancro. Ndo existe consenso sobre o possivel papel
das veias varicosas no TEV.

Tal como acontece com todos os doentes no periodo pds-operatorio, € necessario
considerar medidas profilaticas para prevenir o TEV apos a cirurgia. Se ocorrer
imobilizacdo prolongada apdés uma cirurgia eletiva, € recomendada a suspensdo
temporaria do THS 4 a 6 semanas antes da cirurgia. O tratamento ndo deve ser
reiniciado até que a mulher tenha recuperado completamente a mobilidade.

Em mulheres sem antecedentes pessoais de TEV mas com um familiar em primeiro
grau com antecedentes de trombose numa idade jovem, pode ser realizado o
rastreio apds informacgdo cuidadosa relativamente as suas limitagdes (apenas uma
parte das alteragdes trombofilicas sdo identificadas pelo rastreio). Se for identificada
uma alteracdo trombofilica que culmina com trombose em membros da familia ou se
a alteracdo for considerada “grave” (por exemplo, défice de antitrombina, de
proteina S ou de proteina C ou uma combinacdo de défices), o THS é contraindicado.
As mulheres ja submetidas a tratamento com anticoagulantes, deverdo ser
cuidadosamente avaliadas tendo em conta a relagdo beneficio-risco da utilizacdo da
THS.

Se ocorrer TEV apos ter sido iniciada a terapéutica com Gynoflor, a medicacdo
devera ser descontinuada. As doentes deverdo ser advertidas da necessidade de
contactar imediatamente o seu médico quando se aperceberem de algum potencial
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sintoma tromboembdlico (como por exemplo o inchaco doloroso da perna, dor
tordcica subita, dispneia).

Doencas das artérias coronarias (DAC)
Os dados controlados e aleatorizados nao revelam qualquer aumento do risco de
DAC em mulheres histerectomizadas a fazer tratamento sistémico com estrogénio
isolado.

Acidente vascular cerebral (AVQ) isquémico
O tratamento com estrogénio isolado esta associado a um aumento de até 1,5 vezes
do risco de acidente vascular cerebral isquémico. O risco relativo ndo altera com a
idade ou com o tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco basal de AVC &
fortemente dependente da idade, o risco global de AVC em mulheres que utilizam
THS ird aumentar com a idade (ver seccdo 4.8).

Outras situacdes
- Os estrogénios podem causar retencdo de liquidos e, consequentemente, as
doentes com insuficiéncia cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente observadas.
-Mulheres com hipertrigliceridémia pré-existente devem ser cuidadosamente
observadas durante a terapéutica hormonal de substituicdo ou terapéutica de
substituicdo de estrogénios, uma vez que tém sido reportados casos raros de um
aumento elevado de triglicéridos plasmaticos que levam a pancreatite com a
terapéutica estrogénica nesta condigdo.

- Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema
hereditario e adquirido

- Os estrogénios aumentam a globulina ligante de tiroxina (TBG), levando ao
aumento da hormona da tiroide circulante total, conforme medido por iodo ligado a
proteina (PBI), niveis de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio) ou niveis de T3
(por radioimunoensaio). A captagdo da resina T3 esta diminuida, refletindo o TBG
elevado. As concentracdes de T4 e T3 livres permanecem inalteradas. Outras
proteinas de ligacdo podem estar elevadas no soro, por ex. globulina ligadora de
corticosteroides (CBG), globulina ligadora de hormonas sexuais (SHBG) levando a
um aumento de corticosterodides circulantes e esterdides sexuais, respectivamente.
As concentracGes de hormonas ativas livres ou bioldgicas permanecem inalteradas.
Outras proteinas plasmaticas podem estar aumentadas (substrato angiotensinogénio
/ renina, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).

- A utilizacdo de THS ndo melhora a funcdo cognitiva. Existe alguma evidéncia de
aumento do risco de provavel deméncia em mulheres que iniciam a THS num regime
combinado continuo ou com estrogénio isolado apds os 65 anos de idade.

Gynoflor contém excipientes que ndo se dissolvem completamente, pelo que podem
ser encontrados vestigios na roupa interior. Este facto ndo € importante para a
eficacia da preparacdo.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

O Lactobacillus acidophilus é sensivel a varios agentes anti-infeciosos (locais ou
sistémicos). O tratamento simultdneo com estes agentes pode originar uma redugdo
da eficacia de Gynoflor.

Devido a administracdo vaginal e a minima absorcdo sistémica, € pouco provavel que
qualquer interacdo medicamentosa clinicamente relevante va ocorrer com a
utilizacao de Gynoflor. No entanto, interagdes com outros tratamentos vaginais de
aplicacao local devem ser tidas em conta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Experiéncias em animais demonstraram a ocorréncia de efeitos adversos atribuidos
ao estriol, em fetos masculinos. A seguranca de utilizacdo do Gynoflor durante a
gravidez humana ndo foi investigada em estudos clinicos, mas o produto tem sido
largamente utilizado ha varios anos e sem consequéncias aparentes. Tal como com
todos os farmacos, Gynoflor sé deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios
terapéuticos forem superiores aos riscos.

O estriol € uma hormona sexual especifica da espécie humana, ndo se encontrando
presente em nenhuma outra espécie de mamiferos. Assim, os dados toxicolégicos
obtidos em animais (geralmente roedores) sdo de valor limitado e ndo podem ser
extrapolados para a espécie humana.

Gynoflor ndo € indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante a medicacéo
com Gynoflor, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Os resultados
da maioria dos estudos epidemioldgicos realizados até a data sobre a exposicdo fetal
inadvertida a estrogénios indicam ndo existir efeito teratogénico ou fetotdxico.
Gynoflor pode ser utilizado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Gynoflor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos realizados, foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis,
possivelmente ou provavelmente relacionados com Gynoflor.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Classes de | Frequentes | Pouco frequentes | Raros Frequéncia
sistemas (=1/100, (=1/1.000, <1/100) (=1/10.000, desconhecida (1)
de 6rgdos | <1/10) <1/1.000)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Sensacao Prurido vulvovaginal | Hipermenorreia
de ardor | Vermelhiddo/irritacao | Erupgcao

vaginal vaginal vulvovaginal
Descarga Desconforto
vaginal vulvovaginal

Laceracao vaginal

Hemorragia

vaginal/sangramento

Doencas renais e urinarias

Incontinéncia
urinaria

InfecOes e infestacdes

Cistite
Vaginite
Vaginite bacteriana

Perturbacdes gerais e alteracfes no local de administracao

| Reacdo alérgica local | | Hipersensibilidade
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| | | | Erupgédo
Doengas gastrointestinais
Dor abdominal Nausea
Gastralgia

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutdneos

Textura anormal do
cabelo

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia
Tremor

(1) Estes efeitos indesejaveis foram reportados durante a experiéncia de poés-
comercializacdo.

Se Gynoflor for administrado acidentalmente por via oral, ndo sdo de esperar efeitos
adversos.

Efeitos associados com a THS
Os seguintes riscos tém sido associados com a THS sistémica e aplicam-se em menor
grau aos produtos estrogénicos de aplicacdo vaginal cuja exposicdo sistémica de
estrogenios permanece dentro do intervalo pdés-menopausico normal.

Cancro do ovario
A utilizacdo da THS sistémica tem sido associada a um risco ligeiramente superior de
cancro do ovario (ver Seccdo 4.4). Uma meta-anadlise de 52 estudos epidemiologicos
reportou um risco aumentado de cancro do ovadrio em mulheres que atualmente
usam THS sistémica, em comparagdo com mulheres que nunca usaram THS (RR
1.43, 95 % IC 1.31-1.56). Em mulheres entre os 50 e 0os 54 anos de idade que
usaram a THS durante 5 anos, ha cerca de 1 caso extra de cancro do ovario em cada
2000. Em mulheres entre os 50 e 54 anos de idade que nao estdo a usar THS, cerca
de 2 mulheres em cada 2000 irdo ser diagnosticadas com cancro do ovario num
periodo superior a 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso
A THS esta associada a um risco relativo 1,3-3 vezes superior de desenvolvimento
de tromboembolismo venoso (TEV), isto €, trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. A ocorréncia de um evento como este € mais provavel no primeiro ano de
utilizacdo de THS (ver seccdo 4.4). Os resultados do estudo WHI sao apresentados:
Estudo WHI - Risco adicional de TEV durante 5 anos de utilizacao

Intervalo de idade | Incidéncia por | Risco Relativo e IC | Casos  adicionais

(anos) 1.000 mulheres no | 95% por 1.000
braco placebo utilizadoras de
durante 5 anos THS

Estrogénio isolado por via oral*

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) |1 (-3-10)
*Estudo em mulheres sem Utero
Risco de acidente vascular cerebral isquémico

A utilizacdo da THS estd associada a um risco relativo de até 1,5 vezes superior de
AVC isquémico. O risco de acidente vascular cerebral hemorragico ndo esta
aumentado durante a utilizagdo da THS.
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O risco relativo ndo é dependente da idade ou da duragdo de utilizagdo, mas como o
risco basal é fortemente dependente da idade, o risco global de AVC em mulheres
qgue utilizam THS ird aumentar com a idade, ver secgdo 4.4.

Estudos WHI combinados - Risco adicional de AVC isquémico* durante 5 anos de

utilizacdo
Intervalo de idade | Incidéncia por | Risco Relativo e IC | Casos  adicionais
(anos) 1.000 mulheres no | 95% por 1.000
braco placebo utilizadoras de
durante 5 anos THS durante 5
anos
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*N&o foi efetuada qualquer diferenciacdo entre AVC isquémico e hemorragico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou atraves dos seguintes contactos:
Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.1.3 - Aparelho Geniturinario. Medicamentos de
aplicacdo topica na vagina. Outros medicamentos tépicos vaginais.
Cédigo ATC: GO3CC

Os Lactobacillus acidophilus sdo a espécie predominante na flora vaginal de mulheres
saudaveis. Sdo bactérias ndo patogeénicas e possuem uma funcgdo protectora da
vagina. Os lactobacilos fermentam o glicogénio, armazenado no epitélio vaginal
originando acido lactico. O ambiente &cido resultante (pH 3,8-4,5) proporciona
condicbes desfavoraveis para a colonizacdo e crescimento de microrganismos
patogénicos e fornece um 6timo meio para a proliferacdo dos lactobacilos. Além do
acido lactico, os lactobacilos produzem perdxido de hidrogénio e bacteriocinas, que
tambeém inibem o crescimento de microrganismos patogénicos.

O estriol € uma hormona estrogénica endégena com um efeito especifico na vagina.
O objetivo do estriol no Gynoflor € o de assegurar a proliferacdo do epitélio vaginal.
As células epiteliais do epitélio vaginal proliferado tém a possibilidade de armazenar
glicogénio, um substrato nutritivo para os lactobacilos. Em casos de alteragdes
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hormonais, mais vulgarmente observadas em idade avancada, o nimero de células
do epitélio vaginal contendo glicogénio diminui ou desaparece.

A alteracdo ou destruicdo da flora vaginal bacteriana pode ocorrer principalmente
como resultado de tratamento local ou sistémico com anti-infeciosos, doenca geral
grave, medidas de higiene menos corretas e infecoes locais. Num ambiente vaginal
ndo-fisioldgico, o numero de lactobacilos pode estar reduzido ou mesmo ausente, e,
deste modo a sua funcdo protetora ndo assegurada. O conceito terapéutico de
Gynoflor envolve a reposicdo do equilibrio bioldgico da vagina e epitélio vaginal, por
meio da reimplantacdo dos lactobacilos e do efeito local do estriol nas células
epiteliais.

A lactose, contida nos comprimidos vaginais também pode ser fermentada pelos
lactobacilos convertendo-se em acido lactico. A reproducdo dos lactobacilos e
recolonizacdo da vagina por estas bactérias ocorre apds a primeira aplicacdo da
preparacao.

Os Lactobacillus acidophilus e o estriol exercem a sua a¢ao localmente, na vagina.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Logo que o comprimido vaginal entra em contacto com a secregdo vaginal, comeca a
desintegrar-se e os bacilos liofilizados s&o libertados. Experiéncias in vitro
demonstraram que, algumas horas apds aplicacdo os lactobacilos retomam o seu
metabolismo causando uma redugao no pH.

O efeito estrogénico induzido pelo estriol também se faz sentir muito rapidamente e
o estado proliferativo do epitélio vaginal melhora progressivamente ao longo do
tratamento (6-12 dias).

A absorcdo do estriol a partir do Gynoflor foi investigada em mulheres saudaveis,
pds-menopausicas com epitélio atréfico. Apds uma Unica aplicacdo intravaginal de
Gynoflor, observou-se apenas um ligeiro aumento na concentragdo plasmatica do
estriol ndo conjugado (forma biologicamente activa) acima do valor basal, e a
concentracdo maxima de estriol ndo conjugado foi atingida ao fim de 3 horas. Oito
horas depois, a concentracdo plasmatica de estriol ndo conjugado ja ndo era
elevada.

As concentracbes plasmaticas de estrona e estradiol ndo sdo afetadas pela
terapéutica com estriol, uma vez que o estriol € o seu produto metabdlico. O estriol é
rapidamente eliminado na urina, principalmente sob formas biologicamente inativas
(glucoronidos, sulfatos).

A baixa dose de estriol (0,03 mg), o uso da aplicacao local e a duracdo limitada do
tratamento evitam o efeito sistémico estrogénico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Devem ser considerados dois aspetos toxicoldégicos para os farmacos administrados

por via vaginal: tolerancia local e a possibilidade de toxicidade sistémica devido a
absorcao dos componentes.
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Os lactobacilos sdo microrganismos predominantes na vagina da mulher saudavel e
sdo encarados como ndo patogénicos. Por esta razdo, ndo & de esperar que a
introducdo destas bactérias na vagina provoque alguma irritacdo local ou lesGes
epiteliais.

Resultados de experiéncias em animais (ratos Wistar) demonstraram que apenas
doses elevadas de estriol podem originar a feminilizacao de fetos machos.

Deve ser salientado que os dados toxicolégicos obtidos em roedores sdo de valor
limitado e ndo podem ser extrapolados para a espécie humana, uma vez que o
estriol € especifico desta espécie e ndo aparece em nenhuma outra.

Considerando a baixa dose de estriol no Gynoflor, ndo € de esperar toxicidade aguda
ou cronica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Carboximetilamido sodico

Hidrogenofosfato dissddico

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de Validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacoes

Conservar no frigorifico (2 a 8°C).

O armazenamento de Gynoflor a temperatura ambiente (inferior a 30°C) durante o
periodo de tratamento de 1-2 semanas ndo interfere com a sua atividade.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos vaginais de Gynoflor apresentam-se acondicionados em blister de
PVC/PE/PVdC selado com folha de aluminio os quais sdo posteriormente inseridos na
cartonagem. Esta disponivel em embalagens de 6 e 12 comprimidos vaginais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2 - Abrunheira
2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.© de registo: 3848785 - 6 comprimidos vaginais, 0,03 mg + 50 mg, blisters de
PVC/PE/PVdC-Alu

N.° de registo: 3848884 - 12 comprimidos vaginais, 0,03 mg + 50 mg, blisters de
PVC/PE/PVdC-Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 08 janeiro 2002
Data da ultima renovagdo: 12 novembro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



