Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp. zn. sukls132794/2011, sukls132798/2011 a
sukls132799/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

GYNO-PEVARYL 50

GYNO-PEVARYL 150

vaginalni c¢ipky

GYNO-PEVARYL 150 Combipack

GYNO-PEVARYL 150, vaginalni &ipky + GYNO-PEVARYL 50, krém
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vagindlni ¢ipky: econazoli nitras 50 mg, resp. 150 mg v jednom vaginalnim ¢ipku
Krém: econazoli nitras 1 g ve 100 g

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Vagindlni ¢ipky: bilé az témét bilé Cipky, torpédovitého tvaru s piijemnou vini
Krém: bily, jemny krém

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

GYNO-PEVARYL je urcen k 1é¢bé vulvovaginalnich mykoéz a mykotické balanitidy.
4.2. Davkovani a zptsob podani

4.2.1 Lécba dospélych Zen a divek od 16 let

GYNO-PEVARYL 50, vaginalni cipky:

Zavadét jeden ¢ipek hluboko do pochvy nejméné ¢trnact po sob¢€ jdoucich dni, nejlépe vecer v poloze

vleze. Lécba musi pokracovat i v ptipad¢, kdyz subjektivni obtize (svédéni, vytok) vymizely.

Nedojde-li po sedmi dnech ke zlepSeni, nebo se stav v pribéhu 1é¢by zhorsSuje, je nutné vyhledat

lékarte.

GYNO-PEVARYL 150, vagindlni cipky:

Zavadét jeden Cipek hluboko do pochvy tfi po sobé jdouci dny, nejlépe veCer v poloze vleZe.
Nedojde-li po ukonceni 1é¢by k vymizeni pfiznakli onemocnéni, nebo se stav v prub&hu IéCby

zhorsuje, je nutné vyhledat 1¢kare.

V ptipadé relapsu nebo pii pozitivnim vysledku kultivace uskute¢néné tyden po ukonceni 1écby

je zapotiebi 1é¢ebnou karu zopakovat.
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GYNO-PEVARYL 150 Combipack, vaginalni Cipky, krém:
Zavadeét jeden cipek hluboko do pochvy, nejlépe vecer v poloze vleze a aplikovat krém v tenké vrstve
ve vulvalni a analni oblasti tii po sob¢ jdouci dny.

Navstéva odborného Iékafe je nutna vzdy v piipadé zapachajiciho hnisavého vytoku, bolesti
v podbfisku spojenych s vytokem, horeCky nebo zimnice spojenych s vytokem, nepravidelného
krvaceni spojeného s vytokem, paleni pfi moceni a jinych obtizi s mocenim spojenych s vytokem.
Pokud se ptiznaky onemocnéni znovu objevi v prubehu Sesti mesicli, miiZze se jednat o rekurentni
formu onemocnéni, a vtomto piipadé je nutno ovétit diagnézu a rozhodnout o pifipadné zméné
1é¢ebného postupu.

4.2.2 Lécba partnera

Dtkladné omyt penis teplou vodou, osusit a aplikovat krém na zalud a piedkozku jednou denné

14 po sobé jdoucich dni. Lécba by méla trvat jesté jeden tyden po vymizeni pfiznakii nebo do tiplného
spotfebovani celého baleni krému. V ptipadé komplikaci je nutné navstivit 1ékate.

4.2.3 Déti (2-16 let)

Bezpecnost a ucinnost piipravku u déti nebyla stanovena.

4.2.4 Starsi pacienti

Postacujici data tykajici se pouziti ptipravku GYNO-PEVARYL ve stafi (nad 65 let) nejsou
k dispozici.

4.3. Kontraindikace

GYNO-PEVARYL je kontraindikovan u jedincd s hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouze k intravaginalni aplikaci. GYNO-PEVARYL neni urcen pro oftalmologické nebo peroralni
uziti.

Soucasné pouzivani latexovych kondoml nebo pesard a vaginalnich antiinfektiv mlze sniZovat
ucinnost pryzovych antikoncepénich prostiedkd. Z téchto duvodt nelze pouzivat ptipravky
GYNO-PEVARYL soucasné s pesary nebo latexovymi kondomy. Pacienti pouzivajici spermicidni
antikoncepCni pripravky se musi poradit se svym lékafem vzhledem ke skutecnosti, ze jakakoli
lokalni vaginalni 1é¢ba mtize spermicidni antikoncep¢ni piipravky inaktivovat.

GYNO-PEVARYL nelze pouzit v kombinaci s jinou interni nebo externi 1é¢bou genitalii.

V piipadé podrazdéni nebo precitlivélosti musi byt 1écba ukoncena.

U pacientt senzitivnich k imidazolim byla rovnéZ popsana senzitivita k ekonazol-nitratu.

V dob¢ menstruace je pouzivani piipravku GYNO-PEVARYL nevhodné.

O pouzivani pfipravku béhem menstruace musi rozhodnout 1ékat podle klinickych piiznakt
onemocneéni.

Dalsi moznosti v piipadé potieby zahajeni 1é€by pozdé€ji nez 15 dni pied ofekdvanym nastupem
menstruace je vyuziti tfidenni 1é¢by pripravkem GYNO-PEVARYL 150.
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4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ekonazol je znamy inhibitor CYP3A4/2C9. Vzhledem k omezené systémové dostupnosti po vaginalni
aplikaci (viz. bod 5.2. Farmakokinetické vlastnosti) je vyskyt klinicky relevantnich interakci
nepravdépodobny, byly v§ak hlaseny u peroralnich antikoagulancii. U pacientek uzivajicich peroralni
antikoagulancia, jako napt. warfarin nebo acenokumarol, je zapotiebi zvySené opatrnosti

a monitorovani antikoagula¢niho u¢inku.

4.6. Téhotenstvi a kojeni
4.6.1 Pouziti v pribéhu téhotenstvi
Ekonazol-nitrat nevykdzal ve studiich se zvitaty teratogenni t¢inek, avSak ve vysokych davkach

byl prokazan fetotoxicky ucinek (viz. bod 5.3. Pfedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).
Vyznam tohoto ucinku u ¢lovéka neni znam.

Vzhledem k vaginalni absorpci by nemél byt GYNO-PEVARYL pouzivan v prvnim trimestru
téhotenstvi, nerozhodne-li 1ékat o nezbytnosti 1écby. GYNO-PEVARYL muze byt pouzivan
ve druhém a tfetim trimestru pouze pokud potencialni pfinos 1écby pro matku prevysi mozna rizika
pro plod.

4.6.2. Pouziti v pribéhu obdobi kojeni

Po peroralni aplikaci ekonazol-nitratu laboratornim potkantim v laktaci byly ekonazol a/nebo
jeho metabolity vylu¢ovany do mléka a nalezeny v téle kojenych mlad’at.

Neni znamo, zda je ekonazol-nitrat vylucovan do lidského matetského mléka.

Pti lecbe pripravkem GYNO-PEVARYL v obdobi kojeni je zapotfebi zvySené opatrnosti.
4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GYNO-PEVARYL nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

4.8.1. Udaje z klinickych studii

Bezpecnost pripravku GYNO-PEVARYL byla hodnocena u 3630 pacientd, ktefi se zucastnili
ve 32 klinickych studii. Nezadouci t€inky hlasené u > 1 % pacientti lé¢enych vaginalnim krémem

nebo vaginalnimi ¢ipky GYNO-PEVARYL v téchto studiich, uvadi tabulka 1.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky hlaSené u>1 % pacienti lécenych pripravkem GYNO-PEVARYL
ve 32 klinickvch studiich

Tridy organovych systému GYNO-PEVARYL
Nezadouci ucinek %
(N=3630)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Pocit paleni 1,2
Pruritus 1,2
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Nezadouci ucinky, které se vyskytly v <1 % pacientti 1é¢enych vaginalnim krémem
nebo vaginalnimi ¢ipky GYNO-PEVARYL ve 32 klinickych studiich, uvadi tabulka 2.

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlaSené v <1 % pacientu lééenvch pripravkem GYNO-PEVARYL
ve 32 klinickych studiich

Tridy organovych systému
Nezadouci ucinek

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyrazka

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Pocit paleni ve vulvovaginalni oblasti

4.8.2. Postmarketingové sledovani

Nezadouci ucinky prvné identifikované v pribéhu postmarketingového sledovani piipravku
GYNO-PEVARYL uvadi tabulka 3. Cetnosti vyskytu jsou fazeny dle této konvencni klasifikace:

velmi Casté >1/10

Casté >1/100, <1/10

méne¢ Casté >1/1000, <1/100

vzacné >1/10 000, <1/1000

velmi vzacné <1/10 000, v¢etné 1zolovanych hlaseni

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky identifikované v pribéhu postmarketingového sledovani pripravku
GYNO-PEVARYL dle éetnosti vvskytu odhadnuté ze spontannich hlaseni

Tridy organovych systému
Cetnost vyskytu Pouzivany nazev

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné hypersenzitivita
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi vzacné angioedém, kopftivka, kontaktni dermatitida,

odlupovani pokozky, erytém
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné bolest v misté aplikace, podrazdéni v misté aplikace,
otok v mist¢ aplikace

4.9. Predavkovani
Lze ocekavat, ze nezadouci G¢inky souvisejici s predavkovanim nebo zneuzitim ptipravku

GYNO-PEVARYL, jsou konsistentni s nezaddoucimi ucinky uvedenymi v bodu 4.8. (Nezadouci
ucinky).
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GYNO-PEVARYL je uréen pouze k topickému pouziti. V pifipadé nahodného poziti je 1éCba
symptomatickd. Pokud se ptipravek dostane nedopatfenim do oci, o¢i se vyplachnou cistou vodou
nebo izotonickym roztokem chloridu sodného a pfi pfetrvavani obtizi je nutné vyhledat lékaiské
oSetfeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva a antiseptika, kromé kombinace s kortikosteroidy,
imidazolové derivaty, ekonazol
ATC kéd: GO1A F05

GYNO-PEVARYL obsahuje ekonazol-nitrat, antimykotikum imidazolového typu.
Siroké spektrum antimykotického ucinku bylo prokazano proti dermatofyttim, kvasinkam a plisnim.
Klinicky relevantni ucinek byl rovnéz shledan proti grampozitivnim bakteriim.

Ekonazol-nitrat zptisobuje naruseni bunéénych membran. Permeabilita mykotické buiiky je zvySena,
jsou poruseny subcelularni cytoplazmatické membrany. Mistem plsobeni je s nejvyssi
pravdépodobnosti acylova skupina nenasycené mastné kyseliny membranovych fosfolipidu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Ekonazol je u lidi po vaginalni nebo topické aplikaci slabé absorbovan. Maximalni koncentrace
ekonazolu a(nebo) jeho metaboliti v plazmé nebo séru byly pozorovany 1-2 dny po aplikaci a €inily
priblizné 20-40 ng/ml u krému, 15 ng/ml u vaginalnich ¢ipki 50 mg, 65 ng/ml u vaginalnich ¢ipkt
150 mg. Procentualni vyjadieni absorbovaného ekonazolu vzhledem k aplikované davce
predstavovalo piiblizn€ 5-7 % u krému a 5 % u vaginalnich ¢ipka 50 a 150 mg.

Ekonazol a jeho metabolity jsou v systémovém ob¢hu extenzivné vazany (>98 %) na sérové proteiny.
Ekonazol je extenzivné metabolizovan oxidaci, deaminaci a(nebo) O-dealkylaci na metabolity
eliminované renalni cestou nebo stolici.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ekonazol byl testovan kompletnim souborem piedklinickych studii bezpe¢nosti.

Studie akutni toxicity svéd¢i o Sirokém bezpeénostnim rozmezi. Ve studiich (sub) chronické toxicity
pii vysokych davkach (50 mg/kg/den) byla v cilovém organu jatrech zjiSténa minimalni toxicita
a shledano uplné uzdraveni.

Vysledky reprodukénich studii neprokazuji ucinek na fertilitu nebo teratogenitu. Nizké neonatalni
preziti a fetalni toxicita souvisely pouze s maternalni toxicitou. Nebyly zaznamenany zadné vyznamné
znamky topické toxicity, fototoxicity, lokalni dermalni iritace, vaginalni iritace nebo senzibilizace.
Pouze u lékové formy krému bylo zaznamendno mirné podrazdéni oci. U rozdilnych testovacich
systéml nebyly shledany bud Zadné, nebo byly nalezeny pouze omezené znamky genotoxicity
(strukturalni chromozomalni odchylky). Na zaklad¢ obecného zhodnoceni téchto dat a indikovaného
zpusobu aplikace, véetné vysledné minimalni systémové koncentrace ekonazolu, maji tato data pro
klinické pouziti maly vyznam. Vzhledem knavrzené kratkodobé klinické 1écbé a absenci
signifikantnich znamek genotoxicity zhlediska vyvolani nebo podpory tvorby nadort, nebyly
provedeny Zadné studie kancerogenniho potencialu. Zavérem lze konstatovat, ze preklinické u¢inky
byly pozorovany pouze v koncentracich vyrazné prevysujicich maximalni davky pro ¢lovéka a maji
maly vyznam pro klinické pouZiti.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Vaginalni ¢ipky: ¢ipkovy zaklad Wecobee a Wecobee FS

Krém: makrogol-350-stearat, glyceromakrogol-250-trioleat, tekuty parafin, butylhydroxyanizol,
kyselina benzoova, ¢isténa voda

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

GYNO-PEVARYL 50, GYNO-PEVARYL 150, vaginalni ¢ipky: 3 roky
GYNO-PEVARYL 150 Combipack: 2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

GYNO-PEVARYL 50, GYNO-PEVARYL 150: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
GYNO-PEVARYL 150 Combipack: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
GYNO-PEVARYL 50, vaginalni ¢ipky: blistry PE, PVC, krabicka,
GYNO-PEVARYL 150, vaginalni ¢ipky: blistry PE, PVC, krabicka,
GYNO-PEVARYL 150 Combipack:  vaginalni ¢ipky: blistry PE, PVC
krém: aluminiova tuba s PE Sroubovacim uzavérem, krabicka

Velikost baleni: ~ GYNO-PEVARYL 50, vaginalni ¢ipky: 15 ¢ipkua

GYNO-PEVARYL 150, vaginalni ¢ipky: 3 ¢ipky

GYNO-PEVARYL 150 Combipack: GYNO-PEVARYL 150, 3 vaginalni ¢ipky +

GYNO-PEVARYL 50, krém 15 g

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Vydej léCivych ptripravki GYNO-PEVARYL mozny bez l1ékatského predpisu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
McNeil Products Limited c/o Johnson & Johnson
Foundation Park, Roxborough Way

Maidenhead, Berkshire

SL6 3UG, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

GYNO-PEVARYL 50, vaginalni ¢ipky : 54/151/77-A/C
GYNO-PEVARYL 150, vaginalni ¢ipky : 54/151/77-B/C

GYNO-PEVARYL 150 Combipack: 54/637/92-C

6/7



9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
GYNO-PEVARYL 50:16.1.1978 /21.4. 2010

GYNO-PEVARYL 150: 16.1.1978 /21.4. 2010
GYNO-PEVARYL 150 Combipack: 19.8.1992 / 4.7.2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.10.2012
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