KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GYNOFLOR 50 mg/0.03 mg vajinal tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi

Etkin Madde:

Lactobacillus Acidophilus 100 milyon canl1 bakteri
Estriol 30 mikrogram
Yardimci1 Maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Vajinal tablet

4. KLINIK OZELLiKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Antiseptik ajanlar ya da antibiyotiklerle, lokal ya da sistemik tedavi sonucu
Laktobasil iceren vajinal floranin bozulmasi.

- Nedeni bilinmeyen vajinal akinti,

- Anti-enfektif tedavinin kesinlikle gerekli olmadigi hafif-orta siddette bakteriyel
vajinozis ve kandidiyazis

- Menopoz doneminde veya sonrasinda Ostrojen eksikligine bagli gelisen atrofik
vajinit veya sistemik hormon replasman tedavisine ilave olarak,

- Ayrica, tekrarlayan vajinal enfeksiyonlarda GYNOFLOR ile proflaktik tedavi
yapilmasi onerilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Restorasyon tedavisi, vajinal akinti, vajinal enfeksiyon:

6 - 12 giin siire ile aksamlar1 yatmadan dnce vajina derinligine 1 - 2 tablet yerlestirilir. Bu
arada menstruasyon goriiliirse tedavi kesilir ve bitiminde tekrar devam edilir.

Atrofik vajinit:

Baglangigta 6-12 giin siire ile giinde 1 vajinal tablet vajina derinliine yerlestirilir.
Idamesinde haftada 1-2 vajinal tablet olarak tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli :

Vajinal tablet, yatmadan 6nce aksamlar1 vajinanin derinine yerlestirilir. Bu uygulama en
iyi olarak bacaklarin hafifce kivrik oldugu egilme pozisyonunda gergeklestirilir.

1/6



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi belirtilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi belirtilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve cinsel olgunluga ulagsmamus, ilk aylik kanamasi ger¢eklesmemis olan geng
kiz ¢ocuklarinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagslilar i¢in dozaj ayarlamasi belirtilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki etkin maddeler veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarligi olanlarda; meme, uterus veya vajinada goriilen malign degisikliklerde;
bilinmeyen orijinli vajinal kanamalarda; cinsel olgunluga erismemis gen¢ kizlarda ve
endometriozisi olanlarda bu preparat kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bildirilmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Laktobasil bakterisi, antimikrobiyal ajanlara hassastir. Antimikrobiyal ajanlarla lokal ve
sistemik tedavi GYNOFLOR 'un etkisinde azalmaya neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamugtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D’dir.

Gebelik donemi

GYNOFLOR, igerigindeki estrioliin diisiik dozda olmasi nedeniyle fetiis iizerinde
olumsuz bir etki yapmasi beklenmez. Ancak GYNOFLOR, gebeligin sadece ilk
trimesterinde (ilk li¢ ayinda) sadece doktor muayenesi sonrasinda ve yarar/zarar orani
dikkate alinarak kullanilmalidir. GYNOFLOR gerekli olmadik¢a (doktor tarafindan
kesinlikle zorunlu oldugu belirtilmez ise) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
GYNOFLOR, emzirme sirasinda kullanilabilir.
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Ureme yetenegi/fertilite
Bildirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bildirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygm (>1/10); yaygmn (>1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: yanma ve batma
Seyrek: kizariklik, kasinti, alerji

GYNOFLOR kazara oral olarak alindiginda, herhangi bir advers etki beklenmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

GYNOFLOR herhangi bir toksikolojik risk tasimaz.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Diger ilaglar ile kombine 6strojenler
ATC kodu: GO3CC06

Saglikli kadinlarin vajina florasindaki baslica mikroorganizmalardan birisi Lactobacillus
acidophilus'dur. Laktobasiller patojenik olmayan bakterilerdir ve vajinada koruyucu bir
fonksiyonu vardir. Vajina epitelinde depolanan glikojeni laktik aside fermentlerler.
Sonugta olusan asidik ortam (pH = 3.8 - 4.5) patojenik mikroorganizmalarin iiremesini ve
kolonilesmesini 6nleyen olumsuz kosullar1 saglar ve Laktobasillerin proliferasyonu igin
optimal ortami saglamis olur.

Estriol, vajina i¢in spesifik etkiye sahip olan endojen Ostrojen hormonudur, ancak

endometriuma spesifik etkisi yoktur. GYNOFLOR daki estrioliin amaci, vajina epitelinin

proliferasyonunu ve olgunlasmasin1 saglamaktir. Prolifere olan ve olgunlasan vajina

epiteli, fiziksel bir bariyer gibi ig goriir ve Laktobasiller besinsel substrati olan glikojeni

depolar. Daha yaygin olarak ileri yasta goriilen hormonal bozukluklar durumunda, vajina
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epiteli bozulur ve glikojen igerigi azalir. Vajina enfeksiyonlari da, vajina epitelinde hasara
yol acabilir.

GYNOFLOR’da yer alan ¢ok diisik dozdaki ekzojen estriol bile, epitelin
proliferasyonunu ve olgunlagmasimi iyilestirmektedir ve boylece vajina Laktobasil
florasinin yenilenmesi i¢in optimal kosullar1 saglamaktadir.

Fizyolojik vajinal floranin bozulmasi ya da eliminasyonu, antimikrobiyal ajanlarla lokal
ya da vajinal enfeksiyonlar sonucunda ortaya g¢ikabilir. Fizyolojik olmayan vajina
ortaminda, Laktobasil sayis1 azalir veya hatta yok olabilir ve buna bagl olarak koruyucu
fonksiyonlar1 artik saglanamaz.

GYNOFLOR’un terapétik konsepti, ekzojen Laktobasil yoluyla vajinal floranin yeniden
kurulmasina ve ekzojen estriol ile vajina epitelinin proliferasyonunu ve olgunlagmasini
iyilestirmesine dayanmaktadir, bdylelikle vajina florasi ve vajina epitelinde fizyolojik
denge yeniden saglanmaktadir.

Lactobacillus acidophilus ve estriol etkilerini vajina i¢inde lokal olarak gostermektedir.

Vajinal tabletlerin iiretiminde kullanilan laktoz da, laktobasil tarafindan laktik aside
fermente edilebilmektedir. Laktobasillerin iiremesi ve vajinada bu bakterilerin yeniden
kolonilesmesi, preparatin ilk uygulamasindan sonra baslamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tabletler vajinal siv1 ile temas ettiklerinde ¢6zlinme derhal baslar ve laktobasil ve estriol
ortama salinir. Yapilan in-vitro ¢alismalarda birka¢ saat igerisinde, Laktobasillerin
metabolize oldugu ve pH degerinin diistiigii goriiliir.

Estirol ile indiiklenen pozitif estrojenik etki de hizli bir sekilde baslar ve vajina epitelinin
proliferasyon ve olgunlasma durumu, tedavi siiresince giderek iyilesir (6-12 giin).

Emilim ve dagilim:

GYNOFLOR’dan estrioliin emilimi, atrofik epiteli olan saglikli, post-menopozal
kadinlarda arastirilmistir. Tek, intravajinal GYNOFLOR uygulamasindan sonra, konjuge
olmamus estriol (biyolojik olarak aktif formu) plazma konsantrasyonunda bazal diizeyin
iizerine bir artis olmus ve 3 saat sonra maksimal estriol konsantrasyonuna ulasilmistir.
Konjuge olmamis estriolin plazma konsantrasyonu, 8 saat sonra daha fazla
yiikselmemistir.

GYNOFLOR tedavisinin sonunda (giinde bir kez) 12. uygulamadan sonra, konjuge
olmamus estrioliin pik plazma diizeyi, bazal diizeye gore ylikselmemistir.

Metabolizma ve atilim:

12 giinliik tedavide, estriol birikimi gozlenmemistir. GYNOFLOR’un tekrarlanan
uygulanmasindan sonra gozlenen plazma konsantrasyonlari, post-menopozal, endojen
konjuge olmamus estriol plazma diizeyinin normal aralig1 i¢indedir.
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Estron ve estradioliin plazma konsantrasyonlari, estriol tedavisinden etkilenmemektedir,
zira estriol bunlarin metabolik son iirliniidiir. Estriol hizla idrar ile, primer olarak
biyolojik inaktif formlar1 seklinde (glukuronidler, siilfatlar) uzaklagtirilmaktadir.

Estrioliin diisiik dozu (30 mikrogram) sayesinde, lokal uygulama ve sinirh tedavi siiresi
(6-12 giin) nedeniyle, estriolde birikim ortaya c¢ikmamaktadir ve sistemik estrojen
etkilerinin goriilmesi diistik olasiliktir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

GYNOFLOR, herhangi bir toksikolojik risk tasimaz. Lactobacillus acidophilus, patojenik
degildir. Beher tabletteki estriol dozu cok diisiiktiir (0.03 mg.). Biitlin estriol sistemik
dolasima girse bile, aylik birikme ancak 0.9 mg olur. Bu nedenle, GYNOFLOR’un azami
estriol ytikii, toplam 6strojene kiyasla minimum seviyededir ve toksikolojik agidan 6nemli
degildir.

GYNOFLOR 12 giin siireyle glinde 1 tablet dozda kullanildiktan sonra, konjuge olmayan
estriol plazma seviyeleri, tedaviden Onceki taban degerden yiiksek degildi. Bu nedenle
estriol birikmesi olasilig1 ihtimal disidir.

Hayvan c¢aligmalarinin sonuglari, yalnizca yiliksek doz estriol’un erkek fetusda
feminizasyona yol agabilecegini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (s1g1r siitii)
Dibazik Sodyum Fosfat
Mikrokristalin Selliiloz
Sodyum Nisasta Glikolat
Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler
Belirtilmemistir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC/PE blister ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4

34467 Maslak/Sariyer/Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

100/63

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI

iIk Ruhsat Tarihi: 11.12.1996
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI

23.05.2015
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