AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9432/2016/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viviflor comprimate vaginale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat vaginal contine Lactobacillus acidophilus 102 ufc si estriol 0,03 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat vaginal
Comprimate vaginale ovale, biconvexe, cu pete, de culoare bej deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Refacerea florei vaginale cu Lactobacillus acidophilus, dupa tratament topic sau sistemic cu chimioterapice
antibacteriene.

Adjuvant n tratamentul vaginitei atrofice determinate de deficitul de estrogeni pre - si postmenopauza,
asociat tratamentului de substitutiec hormonala.

Afectiuni vaginale usoare pana la moderate de etiologie neprecizata, vaginite bacteriene si candidozice in
cazul in care tratamentul antiinfectios nu este absolut necesar.

4.2 Doze si mod de administrare

Infectii vaginale si refacerea florei vaginale cu Lactobacillus

Unul sau doud comprimate vaginale pe zi, timp de 6 pana la 12 zile, seara la culcare. Comprimatele vaginale
se introduc profund in vagin. Complianta cea mai bund se obtine stdnd in decubit dorsal cu genunchii

indreptati catre piept. Tratamentul se Intrerupe pe perioada menstruatiei, dupa care se poate continua.

Vaginita atrofica, atrofie vaginald simptomatica:

Se recomandd un comprimat vaginal zilnic, timp de minimum 12 zile.

Dupd aceea, se recomanda administrarea unei doze de intretinere de 1 comprimat vaginal, la interval de 2
panad la 3 zile pe saptamand.

Acesta trebuie administrat intravaginal profund, seara la culcare. Daca mucoasa vaginala este extrem de
uscatd, comprimatele trebuie sé fie umezite cu putina apa inainte de a fi introduse 1n vagin.



Pentru inifierea si continuarea tratamentului pentru simptome postmenopauzd, trebuie utilizatd cea mai
micd doza eficace pentru cea mai scurtd perioada de timp (vezi si pct. 4.4).

Daca se omite o doza, se continua tratamentul pentru durata ramasa a terapiei.

Recomandari speciale privind dozarea:

Pacienti vdrstnici
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

Copii si adolescenti
Utilizarea Viviflor este contraindicatd la fete inainte de menarha. Pentru adolescentele care au avut prima
menstrd, daca medicamentul este indicat, se recomanda aceeasi doza ca pentru adulfi.

Insuficientd renala:

Viviflor nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald, totusi, probabil cd nu este necesard ajustarea
dozei.

Insuficienta hepatica:

Viviflor nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticda. Similar tuturor hormonilor, Viviflor este, de
asemenea, contraindicat in prezenta insuficientei hepatice severe.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Neoplasm mamar, cunoscut, trecut sau suspectat

° Tumori maligne estrogeno—dependente, cunoscute sau suspectate (de exemplu, neoplasm de
endometru)

. Endometrioza suspectata sau diagnosticata

. Sangerari vaginale nediagnosticate

. Hiperplazie endometriald netratata

. Tromboembolism venos, anterior sau curent (tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar)

. Tulburari trombofilice cunoscute (de exemplu, proteina C, proteina S sau deficit de antitrombina,
vezi pct. 4.4)

. Boala tromboembolica arteriald, activa sau recenta (de exemplu, angind pectorald, infarct
miocardic)

. Boala hepatica acutd sau antecedente de boala hepatica atata timp cat analizele functiei hepatice nu
au revenit la normal
Porfirie

. Viviflor nu trebuie utilizat la fete, Tnainte de pubertate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Viviflor contine doar o cantitate mica de estriol din care este absorbita doar o mica parte.

Exista doar riscuri minore asociate utilizarii pe termen scurt a medicamentului (de exemplu, pe o perioada
de 6-12 zile) in prezenta insuficientei hepatice, renale si cardiace severe, epilepsiei sau migrenei (Sau
antecedente ale acestora), hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, porfiriei sau hiperlipidemiei. Acest
lucru este valabil si in cazul pacientilor cu prurit sever, herpes gestational sau exacerbare a otosclerozei in
prima parte a sarcinii si la pacientii cu tromboflebita sau evenimente tromboembolice Tn antecedente.

Tn cazul agravarii acestor afectiuni, tratamentul cu Viviflor trebuie totusi intrerupt. Acest lucru este valabil
si daca apare sangerare vaginald in timpul utilizarii.

Suplimentar, sunt valabile urmatoarele atentionari in timpul tratamentului de lunga durata cu Viviflor.



Pentru tratarea simptomelor postmenopauza, terapia topica cu estrogen trebuie initiata numai pentru tratarea
simptomelor care afecteazi negativ calitatea vietii. In toate cazurile, trebuie efectuati cel putin anual o
evaluare atentd a riscurilor si beneficiilor si terapia de substitutie hormonald (HRT) trebuie continuata
numai atata timp cat beneficiile depasesc riscurile.

Exista dovezi limitate privind riscurile asociate terapiei HRT n tratarea menopauzei premature. Dat fiind
nivelul redus de risc absolut la femeile mai tinere, raportul dintre beneficii si riscuri la aceste femei poate fi

totusi mai favorabil decét la femeile mai varstnice.

Examinare medicala / urmaérire

Inainte de initierea tratamentului sau reinstituirea acestuia, trebuie efectuatd o anamnezi complet, personala
si familiala. Examinarea fizica (inclusiv pelviana si mamara) trebuie sd fie in functie de aceasta si de
contraindicatii si atentionari privind utilizarea. Tn timpul tratamentului, se recomanda verificari periodice, cu
o frecventa si de o naturd adaptate fiecarei femei Tn parte. Femeile trebuie sfatuite ce modificari la nivelul
sanului trebuie sa raporteze medicului sau asistentei medicale (a se vedea pct. ,,Neoplasm mamar” de mai
jos). Trebuie efectuate investigatii, inclusiv cu ajutorul instrumentelor adecvate de imagistica medicala, de
exemplu, mamografie, in conformitate cu practicile acceptate actuale de screening, adaptate nevoilor clinice
individuale ale pacientului.

Afectiuni care necesita supraveghere

Trebuie atent monitorizate pacientele la postmenopauza, cu atrofie vaginald, care administreaza terapie de
intretinere cu Viviflor.

Daca oricare dintre conditiile de mai jos este prezenta, a existat anterior si/sau s-a agravat in timpul sarcinii
sau al unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie monitorizata indeaproape. Trebuie avut in vedere
faptul ca aceste afectiuni pot reaparea sau se pot agrava in timpul tratamentului cu Viviflor, mai ales:

e Leiomiom (fibroame) sau endometrioza

e Factori de risc pentru tulburari tromboembolice (a se vedea mai jos)

e Factori de risc pentru tumori dependente de estrogen, de exemplu, ereditate de gradul 1 pentru neoplasm
mamar

Hipertensiune arteriala

Tulburari hepatice (de exemplu, adenom hepatic)

Diabet zaharat, cu sau fara implicare vasculara

Colelitiaza

Migrena sau cefalee severa

Lupus eritematos sistemic

Antecedente de hiperplazie endometriala (a se vedea mai jos)

Epilepsie

Astm bronsic

Otoscleroza

Motive pentru intreruperea imediati a terapiei de intretinere

Tratamentul trebuie intrerupt daca se identifica o contraindicatie si in urmatoarele situatii:
e Icter sau deteriorare a functiei hepatice

o Crestere semnificativa a tensiunii arteriale

e Nou debut de cefalee similar migrenei

Hiperplazie endometriala

La femeile cu uter intact, riscul aparitiei hiperplaziei endometriale si carcinomului cresc atunci cand
estrogenii sistemici sunt administrati in monoterapie, pe perioade lungi de timp.

Tn ceea ce priveste Viviflor, a cirui expunere sistemica la estrogeni rimane in intervalul normal pentru
postmenopauza, nu se recomandad addugarea unui progestagen.



Este incerta siguranta endometriala asociata utilizarii pe termen lung (peste un an) sau repetate a estrogenului
cu administrare locala vaginald. Prin urmare, daca se repeta, tratamentul trebuie revizuit cel putin anual.

Stimularea evidenta a estrogenului poate determina transformare premaligna sau maligna n leziuni reziduale
de endometrioza. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand se utilizeaza acest produs la femei care au
efectuat histerectomie cauzata de endometrioza, mai ales daca se cunoaste ca acestea prezinta endometrioza
reziduala.

Dacé apare sangerare sau patare in orice moment pe durata terapiei, trebuie investigata cauza acestora, ceea
ce poate include biopsie endometriald, pentru a exclude posibilitatea de neoplasm endometrial.

Urmatoarele riscuri au fost asociate cu terapia HRT sistemica si se aplicd, intr-o mai mica masura pentru
Viviflor, a carui expunere sistemica la estrogen ramane in intervalul normal pentru postmenopauza. Totusi,
acestea trebuie avute in vedere in cazul utilizarii pe termen lung sau repetate a Viviflor.

Neoplasm mamar

Dovezile epidemiologice provenite dintr-o meta-analizd ampla sugereaza faptul ca nu exista riscuri de
aparitie a neoplasmului mamar la femei fara antecedente de neoplasm mamar care utilizeaza estrogeni cu
administrare vaginala, in doza micd. Nu se cunoaste daca estrogenii cu administrare vaginald, in doza mica,
contribuie la recidiva neoplasmului mamar.

Neoplasm ovarian

Neoplasmul ovarian este mult mai rar decat neoplasmul mamar.

Dovezile epidemiologice provenite dintr-o meta-analizd ampla sugereaza faptul cd exista un risc usor
crescut de aparitie a acestuia la femei care administreaza terapie HRT sistemica doar pe baza de estrogen,
puténd fi identificat in decurs de 5 ani de utilizare si diminuandu-se in timp, dupa oprirea tratamentului.

Tromboembolism venos

Terapia HRT sistemica este asociatd cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de dezvoltare a tromboembolismului
venos (TEV), si anume, tromboza venoasd profundd sau embolie pulmonara. Probabilitatea aparitiei unui
astfel de eveniment este mai mare in primul an al administrarii terapiei HRT decét mai tarziu (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu stadii trombofilice avansate prezinta un risc crescut de aparitie a TEV. Terapia HRT poate
contribui la cresterea acestui risc. Prin urmare, terapia HRT este contraindicata la acesti pacienti (a se vedea
pct. 4.3).

Factorii de risc general recunoscuti pentru TEV includ utilizarea estrogenilor, varsta inaintata, interventii
chirurgicale majore, imobilizare prelungita, obezitate (IMC > 30 kg/m?), sarcind/perioada postpartum, lupus
eritematos sistemic (LES) si neoplasm. Nu exista consens in privinta rolului posibil al venelor varicoase in
TEV.

Similar tuturor pacientilor in postoperator, trebuie avute in vedere masuri de profilaxie pentru a preveni
aparitia TEV postoperator. Dacd imobilizare prelungitd urmeaza unei interventii chirurgicale elective, se
recomanda intreruperea temporari a terapiei HRT cu 4 pana la 6 sdptaméani mai devreme. Tratamentul nu
trebuie reluat pana cand pacientul este complet mobil.

La femeile fara antecedente personale de TEV, dar cu o ruda de gradul unu cu antecedente de tromboza la
varstd mica, se poate asigura screening dupa consiliere atentd privind limitarile acestuia (numai o parte din
defectele trombofilice sunt identificate la screening).

Daca este identificat un defect trombofilic segregant, insotit de prezenta trombozei la membrii familiei, sau
daca defectul este ,,sever” (de exemplu, deficit de antitrombina, proteina S sau proteina C sau o combinatie
de defecte), terapia HRT este contraindicata.

Femeile care utilizeaza deja tratament anticoagulant cronic necesitd o evaluare atenta a raportului
beneficiu-risc privind utilizarea HRT.



Daca apare TEV dupa initierea terapiei, administrarea medicamentului trebuie intrerupta. Pacientii trebuie
sfatuiti sa se adreseze medicului imediat ce identifica un simptom cu potential tromboembolic (de exemplu,
edem dureros la nivelul unui membru inferior, durere brusca in piept, dispnee).

Boala arteriali coronariana (BAC)

Numai estrogen

Date controlate, randomizate, nu au determinat identificarea unui risc crescut de aparitie a BAC la femeile
care au efectuat histerectomie, care administreaza numai tratament cu estrogen.

Accident vascular cerebral ischemic

Terapia sistemica pe baza numai de estrogen este asociatd cu o crestere de pana la 1,5 ori a riscului de
accident vascular cerebral ischemic. Riscul relativ nu se modifica in functie de varsta sau perioada de timp
scursa de la menopauza. Totusi, dat fiind ca, la momentul initial, riscul de aparitie a accidentului vascular
cerebral depinde, ntr-o mare masura, de varsta, riscul general de aparitie a accidentului vascular cerebral la
femei care utilizeaza terapie HRT va creste odata cu varsta (a se vedea pct. 4.8).

Alte afectiuni

Estrogenii pot determina aparitia retentiei lichidiene, si prin urmare, pacientele cu insuficientd cardiaca sau
renald trebuie monitorizate cu atentie.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistentd trebuie monitorizate atent in timpul terapiei de substitutie
estrogenica sau a terapiei de substitutie hormonala, dat fiind cd au fost raportate cazuri rare de crestere
semnificativa a concentratiei trigliceridelor in sange, care a dus la pancreatita, la administrarea terapiei cu
estrogen in aceasta afectiune.

Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Estrogenii cresc concentratia de globulina care leagd hormonii tiroidieni (TBG), determinand cresterea
hormonului tiroidian total circulant, masurat prin iodul legat de proteine (PBI), nivelurile T4 (pe coloana
cromatografica sau radio-imunoanaliza) sau nivelurile T3 (prin radio-imunoanaliza). Absorbtia pe rasini a T3
este scazuta, ceea ce reflecta cresterea TBG. Concentratiile T4 si T3 libere sunt nemodificate. Concentratiile
altor proteine de legare pot fi crescute in plasma, de exemplu, globulina care leaga corticosteroizi (CBG),
globulina care leagd hormonii sexuali (SHBG), ceea ce duce la concentratii crescute ale corticosteroizilor
circulati, respectiv hormonilor steroizi sexuali. Concentratiile hormonilor liberi sau biologic activi sunt
nemodificate. Pot creste si concentratiile altor proteine plasmatice (angiotensinogen/substrat de renina, alfa-
I-antitripsina, ceruloplasmina).

Utilizarea terapiei HRT nu imbunatateste functia cognitiva. Existd unele dovezi ale unui risc crescut de
dementa la femeile care incep sa utilizeze terapia HRT continu sau terapia HRT bazatd numai pe estrogen,
dupa varsta de 65 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lactobacillus acidophilus este sensibil la majoritatea medicamentelor antiinfectioase. In consecinta,
administrarea topica sau sistemica a acestor medicamente poate reduce eficacitatea Viviflor.

Datorita administrarii vaginale si absorbtiei sistemica minime, este putin probabil sa apara orice interactiuni
clinic relevante intre medicamente la administrarea Viviflor. Totusi, trebuie avute Tn vedere interactiunile
cu alte tratamente vaginale cu aplicare locala.

Nu sunt disponibile studii privind interactiunile posibile Tntre Viviflor comprimate vaginale si produsele care
contin latex (de exemplu, prezervative, diafragme etc.). Ca masura de precautie, dacd este necesar, trebuie
utilizate alte metode de precautie in timpul administrarii Viviflor si in primele céteva zile de la oprirea
tratamentului.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Viviflor poate fi utilizat in timpul sarcinii si alaptarii

Totusi, ca in cazul tuturor medicamentelor, in general, se recomanda precautie atunci cand se prescrie
Viviflor femeilor gravide in primul trimestru.

Datele pe un numar limitat (159) de sarcini expuse nu au indicat efecte adverse la estriol si Lactobacillus
acidophilus asupra sarcinii si asupra sanatatii fatului/copilului nou-nascut. In plus, Viviflor a fost utilizat mai
mult de 15 ani, fard a fi raportate reactii adverse aparente.

Studiile la animale au demonstrat efecte nocive ale estriolului asupra fetusilor de sex masculin (vezi pct. 5.3).
Cu toate acestea, estriolul este un hormon sexual care este specific omului si nu se géaseste la alte specii
mamifere. Astfel, datele toxicologice din studiile la animale sunt limitate si nu pot fi extrapolate la om.
Viviflor contine estriol in doze foarte mici. S-a aratat la femei care nu sunt gravide ca, dupa prima aplicare
de Viviflor, concentratia plasmatica de estriol creste tranzitoriu, iar dupa 12 aplicari nu s-a observat nici o
crestere. Dupa aplicari repetate, concentratia plasmaticd a estriolului este in limitele normale de
postmenopauza.

In plus, concentratia plasmatici materna de estriol in timpul sarcinii este crescuti de aproximativ 1000 de ori
comparativ cu femeile care nu sunt gravide.

Alaptarea

Estriol este eliminat in laptele matern. Datorita cantitatii reduse si ratei mici de absorbtie vaginald a
estriolului din Viviflor (a se vedea Proprietati farmacocinetice), Viviflor poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Viviflor nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice privind Viviflor si in supravegherea de dupa punerea

pe piatd sunt enumerate mai jos, pe aparate, organe si sisteme si in functie de frecventd, care este definita
dupa cum urmeaza:

Clasificare pe aparate, | Reactii adverse | Reactii adverse mai | Rectii adverse rare
organe si sisteme frecvente (>1/100 si < | putin frecvente | (>1/10000 si <1/1000)
(de exemplu, baza de | 1/10) (>1/1000 si <1/100

date MedDRA)

Tulburari ale Prurit  vulvovaginal,

aparatului genital si secretii vaginale,

sanului senzatie de arsurd

vulvovaginala  (mai
ales la initierea
tratamentului)

Infectii si infestari Vaginita

Reactie alergica,
Tulburari ale insotitd de Inrosire si
sistemului imunitar prurit




Nu se anticipeaza reactii adverse negative in urma administrarii accidentale sau pe cale orala.

Efecte de clasa asociate cu terapia HRT sistemicé

Urmatoarele riscuri au fost asociate cu administrarea terapiei HRT sistemice si se aplica intr-o masura mai
mica produselor care contin estrogen cu administrare vaginald, a caror expunere sistemica la estrogen
ramane in intervalul normal in postmenopauza.

Neoplasm ovarian

Utilizarea terapiei HRT sistemice a fost asociatd cu un risc usor crescut de diagnosticare a neoplasmului
ovarien (a se vedea pct. 4.4).

O meta-analiza a 52 studii epidemiologice a raportat un risc crescut de neoplasm ovarian la femeile care
utilizeaza terapie HRT sistemica comparativ cu femeile care nu au utilizat niciodata terapie HRT (RR 1,43,
IT95% 1,31-1,56). La femeile cu varsta cuprinsi intre 50 si 54 ani, care utilizeaza terapie HRT de 5 ani,
aceasta determina aproximativ 1 caz in plus la 2000 utilizatori. La femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si
54 ani, care nu utilizeaza terapie HRT, aproximativ 2 femei din 2000 vor fi diagnosticate cu neoplasm
ovarian Tn decursul unei perioade de 5 ani.

Risc de aparitie a tromboembolismului venos

Terapia HRT sistemica este asociata cu o crestere de 1,3-3ori a riscului relativ de aparitie a
tromboembolismului venos (TEV), de exemplu tromboza venoasd profunda sau embolism pulmonar.
Aparitia unui astfel de eveniment este mai probabild in primul an de administrare a terapiei hormonale (a se
vedea pct. 4.4). Rezultatele studiilor WHI sunt prezentate mai jos:

Studii WHI — Risc suplimentar de aparitie a TEV in decursul unei perioade de utilizare de 5 ani

Intervalul de vérsta (ani) | Incidenta la 1000 femei | Risc relativ si Il 95% Cazuri suplimentare la
in bratul placebo pe o 1000 utilizatoare  de
perioada de 5 ani terapie HRT

Numai estrogen oral*8

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

Risc de aparitie a accidentului vascular ischemic

Terapia HRT sistemica este asociatd cu o crestere de pand la 1,5 ori a riscului relativ de aparitie a
accidentului vascular cerebral ischemic. Riscul aparitiei accidentului vascular cerebral hemoragic nu creste
pe durata administrarii terapiei HRT.

Acest risc relativ nu este dependent de varsta sau de durata utilizarii, dar, datorita faptului ca riscul initial
este foarte dependent de varsta, riscul general de aparitie a accidentului vascular cerebral la femei care
utilizeaza terapie HRT va creste odata cu varsta, vezi pct. 4.4.

Studii WHI combinate — Risc suplimentar de aparitie a accidentului vascular cerebral ischemic*9 la o
utilizare cu durata de 5 ani.

Intervalul de varsta (ani) Incidentd la 1000 femei Risc relativ si 11 95% Cazuri suplimentare la
in bratul placebo pe o 1000 utilizatoare  de
’ terapie  HRT pe o

perioada de 5 ani N .
perioada de 5 ani

50-59 8 13(1,11,6) 3 (L-5)

Raportarea reactiilor adverse supectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte antiinfectioase si antiseptice, codul ATC: GO1AX14

Atat Lactobacillus acidophilus, cét si estriolul actioneaza local la nivelul vaginului.

In conditii fiziologice, Lactobacillus acidophilus este predominant in flora vaginului. Lactobacilii sunt
bacterii nepatogene, protejaind mucoasa vaginala prin fermentarea glicogenului prezent in epiteliu in acid
lactic. Mediul acid rezultat (pH 3,8 — 4,5) determina conditii nefavorabile pentru colonizarea si cresterea
microorganismelor patogene, avand in vedere cd acest mediu este optim pentru dezvoltarea lactobacililor.

Pe langad acidul lactic, lactobacilii produc peroxid de hidrogen care inhiba cresterea microorganismelor
patogene.

Estriolul este un hormon cu actiune specifica la nivelul vaginului. Acesta Sustine proliferarea celulelor
epiteliului vaginal, care vor stoca glicogen, un substrat nutritiv pentru lactobacili.

Flora bacteriana fiziologica de la nivelul vaginului poate fi modificata de tratamentele sistemice sau locale cu
medicamente antiinfectioase, de anumite afectiuni, de o igiena inadecvata sau infectii locale.

Deficitul partial sau absenta lactobacililor din flora vaginald implica reducerea mecanismelor naturale de
protectie.

Teoretic, tratamentul cu Viviflor se bazeaza pe restabilirea echilibrului biologic normal la nivelul vaginului
prin introducerea lactobacilului in flora bacteriand, cat si pe efectul topic al estriolului la nivelul celulelor
epiteliului vaginal. Lactobacilii din Viviflor fermenteaza si lactoza continuta de comprimatele vaginale
determin&nd producerea acidului lactic. Recolonizarea si cresterea lactobacililor in flora vaginald incepe
imediat dupa prima aplicare a medicamentului.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Comprimatele vaginale se dizolva 1n contact cu secretia vaginala si bacilii liofilizati sunt astfel eliberati.

Tn urma experimentelor in vitro, s-a determinat ci lactobacilii liofilizati isi reiau activitatea metabolicd in
interval de cateva ore, reducand, in consecinta, pH-ul mediului.

Estriolul exercitd o actiune favorabild, si pe masurd ce medicamentul este utilizat, este Tmbunatitita
proliferarea epiteliului vaginal (de la 6 la 12 zile).

Absorbtia sistemica a estriolului a fost investigata la femeile sanatoase, aflate la menopauza, care prezentau
atrofie a mucoasei vaginale. Concentratia plasmatica a estriolului neconjugat (forma biologic activd) a atins
concentratia plasmatica maxima la 3 ore dupa aplicare si a revenit la concentratia initiala dupa 8 ore.

In timpul tratamentului cu un comprimat vaginal pe zi, concentratia plasmaticd de estriol neconjugat,
masuratd dupa administrarea ultimei doze (din ziua a 12-a) corespunde valorilor initiale.

Acumularea de estriol nu a fost detectatd In timpul tratamentului de 12 zile. Administrarea repetata a
medicamentului a determinat o valoare a concentratiei plasmatice de estriol neconjugat in limite normale.



Concentratia plasmaticd de estrona si estradiol este nemodificata in timpul tratamentului cu estriol, cel din
urma fiind metabolitul celorlalti doi hormoni. Estriolul se elimind rapid la nivel renal si este excretat prin
urind, 1n principal sub forma unor metaboliti inactivi (glucurono si sulfo conjugati).

Datorita dozei mici (0,03 mg), administrarii topice si perioadei de tratament scurta (6- la 12-zile), estriolul nu
se acumuleaza 1n organism si este foarte putin posibil s exercite actiune sistemica.

Se excreta in laptele matern.

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta din punct de vedere toxicologic a medicamentelor cu administrare intravaginald se apreciaza in
functie de toleranta locala si riscul aparitiei toxicitatii sistemice datorata absorbtiei componentelor
medicamentului.

La om, lactobacilii reprezintd bacteriile predominante, nepatogene ale florei fiziologice a vaginului. Prin
urmare, nu se preconizeaza aparitia unei iritatii locale sau afectarea epiteliului dupa administrarea acestei
bacterii.

Testele la animale (la sobolani Wistar) au aratat feminizarea fetusilor de sex masculin, dar numai in cazul
unui tratament cu doze mari de estriol.

Este important de mentionat ca datele toxicologice obtinute la rozatoare au o valoare limitatd sau nu pot fi
aplicate la om pentru ca estriolul este un hormon specific uman (absent la alte mamifere).

Datoritd dozei mici de estriol din Viviflor, nu este de asteptat toxicitate dupd dozad unica sau dupa doze
repetate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza

Fosfat de sodiu dibazic (anhidru)

Celuloza microcristalina

Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C), in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC-PE-PVdC/Al a 6 comprimate vaginale
Cutie cu 2 blistere din PVC-PE- PVdC/Al a cate 6 comprimate vaginale

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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