CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Blissel 50 mikrogramow/g zel dopochwowy

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu dopochwowego zawiera 50 mikrogramow estriolu.

Substancje pomocnicze: 1 g zelu dopochwowego zawiera 1,60 mg metylu
parahydroksybenzoesanu — sol sodowa i 0,20 mg propylu parahydroksybenzoesanu — sl sodowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel dopochwowy

Jednorodny, bezbarwny, przezroczysty do lekko péiprzezroczystego zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawdw atrofii pochwy wywotanej niedoborem estrogenOw w okresie pomenopauzalnym.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zel dopochwowy Blissel 50 mikrograméw/g to produkt leczniczy zawierajacy tylko estrogen,
przeznaczony do podawania dopochwowego.

Wskazowki dotyczace rozpoczynania leczenia i leczenia podtrzymujacego

Stosowanie produktu leczniczego Blissel mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie po wystapieniu
objawow zanikowego zapalenia pochwy.

Leczenie poczatkowe: Jedna dawka zelu dopochwowego podawana za pomoca aplikatora

przez 3 tygodnie (najlepiej przed snem).

W ramach leczenia podtrzymujgcego zalecana jest jedna dawka zelu dopochwowego podawana

za pomocg aplikatora dwa razy na tydzien (najlepiej przed snem). Po 12 tygodniach lekarz powinien
dokona¢ oceny pod katem konieczno$ci kontynuacji leczenia.

W przypadku rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

W przypadku stosowania produktéw zawierajacych estrogeny do stosowania dopochwowego, gdzie
ogdlnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu
pomenopauzalnego, nie zaleca si¢ dodatkowego stosowania progestagenu (patrz punkt 4.4).

Pominigta dawke nalezy zastosowa¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o niej, o ile opdznienie nie
jest wigksze niz 12 godzin. W przeciwnym razie zapomniang dawke nalezy pomina¢ i poda¢ kolejna
dawke 0 zwyklej porze.

Sposéb stosowania:




Produkt leczniczy Blissel nalezy podawa¢ do pochwy za pomocg aplikatora z 0znaczeniem dawki,
przestrzegajac uwaznie ,,Instrukcji stosowania” znajdujacej si¢ W ulotce dla pacjenta oraz ponize;j.

Jedna dawka podana za pomocg aplikatora (aplikator napetniony do oznaczenia) dostarcza dawke 1 g
zelu dopochwowego zawierajaca 50 mikrograméw estriolu. Napeltniony aplikator nalezy wprowadzi¢
do pochwy i opr6znié, najlepiej wieczorem.

W celu zastosowania zelu nalezy si¢ potozy¢ z lekko ugigtymi i rozchylonymi kolanami. Ostroznie
wprowadzi¢ aplikator otwartym koncem gleboko do pochwy i powoli wcisngé ttok do konca,
aby zaaplikowa¢ catg dawke zelu do pochwy.

Po uzyciu wyciagnaé tlok z kaniuli, a nastepnie, w zaleznosci od rodzaju opakowania, umy¢ lub
wyrzuci¢ kaniulg zgodnie ze wskazowkami podanymi w ,,Instrukcji stosowania” znajdujace;j si¢
w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

- Rozpoznanie, wystepowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi;

- Rozpoznanie lub podejrzenie estrogenozaleznych guzéw ztosliwych (np. rak endometrium);

- Niezdiagnozowane krwawienia z narzadow piciowych;

- Nieleczona hiperplazja endometrium;

- Przebyta lub czynna idiopatyczna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos¢ plucna);

- Czynna lub przebyta niedawno choroba zakrzepowo-zatorowa naczyn tetniczych (np. dusznica
bolesna, zawat mig$nia sercowego);

- Rozpoznanie zaburzen ze sktonno$cia do zakrzepicy (np. niedobor biatka C, biatka S
lub antytrombiny, patrz punkt 4.4);

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby wystepujaca w przeszto$ci, o ile wyniki prob
watrobowych nie wrécily do wartosci prawidtowych;

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu leczenia objawow pomenopauzalnych miejscows terapig estrogenowa mozna rozpoczaé tylko
w przypadku wystepowania objawow, ktore niekorzystnie wptywaja na jakos$¢ zycia pacjentki.

We wszystkich przypadkach przynajmniej raz w roku nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng ryzyka
i korzysci wynikajacych ze stosowania HTZ i leczenie kontynuowac tak dtugo, jak korzysci
przewyzszaja ryzyko zwiazane z jej stosowaniem.

Produktu leczniczego Blissel, 50 mikrogramow/g, zel dopochwowy nie wolno stosowa¢ w skojarzeniu
z lekami zawierajacymi estrogeny przeznaczonymi do leczenia ogoélnoustrojowego, poniewaz

nie zbadano bezpieczenstwa ani ryzyka zwigzanego ze st¢zeniami estrogendw uzyskiwanymi wskutek
leczenia skojarzonego.

Uzycie aplikatora dopochwowego moze powodowa¢ niewielki uraz miejscowy, szczeg6lnie u kobiet
Z cigzka postacig atrofii pochwy.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Blissel, 50 mikrogramow/g, zel dopochwowy zawiera metylu
parahydroksybenzoesanu — sél sodowa (E 219) i propylu parahydroksybenzoesanu — s6l sodowa
(E 217). Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Badanie lekarskie/kontrola leczenia




Przed rozpoczgciem lub ponownym wiaczeniem leczenia estriolem nalezy zebra¢ peten wywiad
lekarski, w tym wywiad rodzinny. Badanie przedmiotowe (facznie z badaniem narzagdéw miednicy
i piersi) powinno by¢ wykonywane z uwzglednieniem informacji zebranych podczas wywiadu

oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania. W trakcie leczenia zaleca sig
przeprowadzac¢ okresowe badania kontrolne, ktorych czestotliwo$¢ i charakter powinny byé
dostosowywane indywidualnie. Kobiety nalezy poinformowac o tym, jakie zmiany w obrebie piersi
powinny zgltasza¢ lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt ,,Rak piersi” ponizej).

Badania, w tym badanie mammograficzne, nalezy wykonywac zgodnie z aktualnie przyjetymi
zasadami wykonywania badan przesiewowych, zmodyfikowanymi odpowiednio do potrzeb
klinicznych pacjentki.

W przypadku zakazen pochwy nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Blissel, 50 mikrogramdéw/g, zel dopochwowy.

Stany, ktére wymagaja obserwacji

Pacjentke nalezy poddac starannej obserwacji w razie obecnosci ktoregokolwiek z wymienionych
ponizej stanOw w danym momencie lub w przesztosci i (lub) zaostrzenia ich w okresie cigzy lub
w trakcie poprzedniego leczenia hormonalnego. Nalezy uwzgledni¢ fakt, Ze moga one nawracac
lub nasila¢ si¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego Blissel 50 mikrogramow/g zel
dopochwowy. W szczeg6lnosci chodzi o nastgpujace stany:

- Migsniaki (wtokniaki macicy) lub endometrioza;

- Czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt ,,Zylne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe” ponizej);

- Czynniki ryzyka wystapienia guzow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych | stopnia;

- Nadcisnienie tetnicze;

- Zaburzenia czynno$ci watroby (np. gruczolak watroby);

- Cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez zajecia naczyn;

- Kamica z6lciowa,

- Migrena lub (silny) bol glowy;

- Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE);

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz punkt ,,Hiperplazja endometrium” ponizej);

- Padaczka;

- Astma;

- Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastepujacych
sytuacjach:

- z6Mtaczka lub pogorszenie czynnosci watroby,

- istotny wzrost ci$nienia tgtniczego krwi,

- pojawienie si¢ bolow gtowy o charakterze migrenowym,

- cigza.

Produkt leczniczy Blissel jest produktem o dziataniu miejscowym zawierajacym mata dawke estriolu
i dlatego wystgpienie wymienionych ponizej stanéw jest mniej prawdopodobne niz podczas

ogolnoustrojowego stosowania estrogendw.

Hiperplazja i rak endometrium

o U kobiet z zachowang macica ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢
w przypadku ogélnoustrojowego stosowania estrogenow w monoterapii przez dtuzszy czas.
W przypadku stosowania produktow zawierajacych estrogen do stosowania dopochwowego,



gdzie ogolnoustrojowa ekspozycja na estrogen pozostaje w prawidtowym zakresie dla okresu
pomenopauzalnego, nie zaleca si¢ dodatkowego stosowania progestagenu.

o Bezpieczenstwo endometrium w przypadku dtugoterminowego (dtuzej niz jeden rok) lub
ponownego stosowania miejscowego estrogenu dopochwowo jest nieokreslone. Dlatego,
w przypadku ponownego zastosowania produktu, leczenie nalezy weryfikowaé¢ co najmniej raz
w roku.

o Jesli w dowolnym momencie leczenia pojawi si¢ krwawienie lub plamienie, nalezy
zdiagnozowac jego przyczyng. Moze to oznaczaé konieczno$é wykonania biopsji endometrium
w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego endometrium.

o Niezrownowazona stymulacja estrogenami moze prowadzi¢ do stanu przednowotworowego
w przetrwatych ogniskach endometriozy. Stad zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania
tego produktu u kobiet, ktore miaty wykonang histerektomi¢ z powodu endometriozy,
W szczegodlnosci, jesli rozpoznano u nich przetrwate ogniska endometriozy.

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogolnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu dotyczg
produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie ogélnoustrojowa
ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego. Zagrozenia
te nalezy jednak uwzglednic w przypadku diugotrwatego lub wielokrotnego stosowania tego produktu
leczniczego.

Rak piersi

Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy nie wskazujg na ryzyko raka piersi u kobiet bez raka piersi
w wywiadzie, przyjmujacych mate dawki estrogenow stosowanych dopochwowo. Nie wiadomo, czy
mate dawki estrogendéw stosowanych dopochwowo zwigkszaja prawdopodobienstwo wznowy raka
piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi. Z danych epidemiologicznych
z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat
stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych produktow, u kobiet przyjmujacych
wylacznie estrogenowg HTZ ogdlnoustrojowo.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

e Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub
zatorowosci ptucnej. Prawdopodobienstwo wystapienia tego typu zdarzenia jest wicksze w
pierwszym roku stosowania HTZ niz W p6zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

e U pacjentek z rozpoznang sktonno$cia do zakrzepicy istnieje wigksze ryzyko wystapienia
7ChZZ, a stosowanie HTZ moze zwigkszy¢ to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

e Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to stosowanie estrogenow, starszy wiek, duze zabiegi
chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (BMI>30 kg/m?), cigza/okres
poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy i nowotwor. Nie ma jednomyslnosci co do roli,
jaka w rozwoju ZChZZ miatyby odgrywa¢é zylaki.

Choroba niedokrwienna serca

Hormonalna terapia zastgpcza produktami 0 dziataniu ogélnoustrojowym wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca.

Udar niedokrwienny




Hormonalna terapia zastgpcza produktami 0 dziataniu ogdlnoustrojowym wigze si¢ ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego. Jednakze, w zwigzku z tym, ze ryzyko wystgpienia
udaru mozgu jest silnie zwigzane z wiekiem, catkowite ryzyko wystapienia udaru mozgu u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne schorzenia

Estrogeny o dziataniu ogdlnoustrojowym moga powodowac¢ retencje¢ ptyndow lub wzrost stezenia
triglicerydow w osoczu i dlatego stan pacjentek z chorobami serca lub zaburzeniami czynno$ci nerek
badz chorujacych wezesniej na hipertriglicerydemie nalezy podczas pierwszych tygodni leczenia
doktadnie kontrolowa¢. Produkt leczniczy Blissel, 50 mikrograméw/g, zel dopochwowy zawiera mata
dawke estriolu do stosowania miejscowego, dlatego nie oczekuje si¢ wystapienia ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych.

Nalezy doktadnie kontrolowac stan pacjentek z ciezka niewydolno$cia nerek, poniewaz stezenie
estriolu krazacego we krwi moze by¢ zwigkszone.

Egzogenne estrogeny moga wywolywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji migedzy produktem leczniczym Blissel

50 mikrograméow/g zel dopochwowy i innymi lekami.

W zwiazku z dopochwowa drogg podania produktu leczniczego Blissel oraz niewielkim wchtanianiem
ogolnoustrojowym jest malo prawdopodobne, ze ten produkt leczniczy spowoduje wystapienie
klinicznie istotnych interakcji lekéw. Nalezy jednak wziaé¢ pod uwagg interakcje z innymi
miejscowymi metodami leczenia stosowanymi dopochwowo.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé
Dane dotyczace ptodnosci nie sg dostepne.

Cigza

Produkt leczniczy Blissel, 50 mikrograméw/g, zel dopochwowy nie jest wskazany do stosowania

w okresie cigzy.

W przypadku zajscia w cigze w trakcie stosowania produktu leczniczego Blissel 50 mikrogramoéw/g
zel dopochwowy leczenie nalezy natychmiast odstawic.

Dane kliniczne dotyczace stosowania estriolu w okresie cigzy nie sg dostepne.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych dotyczacych nieumysinej
ekspozycji ptodu na estrogeny nie wskazuja na dziatanie teratogenne lub toksyczne na ptod.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Blissel, 50 mikrogramow/g, zel dopochwowy nie jest wskazany do stosowania
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Blissel 50 mikrograméow/g zel dopochwowy nie ma wptywu na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg zazwyczaj zglaszane dla 3—10% pacjentek leczonych estriolem.



Na poczatku leczenia, gdy btona §luzowa pochwy jest wciagz atroficzna, moze wystgpi¢ miejscowe
podraznienie w postaci uczucia goraca i (lub) swigdu.

Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych z zastosowaniem
produktu leczniczego Blissel, 50 mikrograméw/g, zel dopochwowy sklasyfikowano wedtug czgstosci
wystepowania:

Klasyfikacja ukladow | Czesto (>1/100 Niezbyt czgsto (>1/1 000 Rzadko (>1/1 000
i narzadéw do <1/10) do <1/100) do <1/100)
Zaburzenia uktadu Sw'ia,d narzadow

rozrodczego i piersi plciowych.

B4l miednicy, wysypka
na narzadach ptciowych.

Zaburzenia ogélnei | Swiad w migjscu

stany w miejscu podania

podania Podraznienie w miejscu
podania

Zakazenia i zarazenia Kandydoza

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Bl glowy

nerwowego

Zaburzenia skory i Swiad ,

tkanki podskornej Swierzbigczka

Produkt leczniczy Blissel to zel dopochwowy do stosowania miejscowego, zawierajacy bardzo matg
dawke estriolu i wykazujacy samoograniczajace rozprzestrzenianie si¢ substancji czynnej w
organizmie (jej ilo$¢ jest niemalze nieistotna przy wielokrotnym podaniu), co zmniejsza w ogromnym
stopniu prawdopodobienstwo wystgpienia ci¢zszych dziatan niepozagdanych zwigzanych z doustng
zastepcza terapia estrogenows.

Efekt klasy zwiazany z ogdlnoustrojowa HTZ

Opisane zagrozenia sq zwigzane z ogolnoustrojowym stosowaniem HTZ i w mniejszym stopniu dotyczq
produktow leczniczych zawierajgcych estrogen do stosowania dopochwowego, gdzie ogélnoustrojowa
ekspozycja na estrogen pozostaje w zakresie odpowiednim dla okresu pomenopauzalnego.

Nowotwor jajnika

Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ wiaze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania
nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujgcych ogolnoustrojowg HTZ w porownaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaly HTZ
(RR 1,43%, 95% CI 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat moze
wystgpi¢ 1 dodatkowe rozpoznanie na 2 000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére
nie stosuja HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2 000 kobiet.

Ryzvko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie ogdlnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem wzglednego
ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub
zatorowosci plucnej. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Wyniki badania WHI przedstawiono ponizej:



Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia ZChZZ po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku Przypadki na Wspotczynnik Dodatkowe przypadki na
(lata) 1 000 kobiet ryzyka i 95% CI 1 000 kobiet stosujacych
w ramieniu placebo HTZ

w czasie 5 lat
Doustna wylacznie estrogenowa* |
50-59 |7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)

*Badanie u kobiet bez zachowanej macicy

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

o Stosowanie ogolnoustrojowej HTZ jest zwigzane z 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego
ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego nie jest
zwiekszone podczas stosowania HTZ.

o Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania. Jednakze, wyjsciowe ryzyko
wystgpienia udaru jest silnie zwigzane z wiekiem. Calkowite ryzyko wystgpienia udaru u kobiet
stosujgcych HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* po 5 latach
stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na Wspotczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
1 000 kobiet i 95% CI na 1 000 kobiet
w ramieniu placebo w stosujacych HTZ w
czasie 5 lat czasie 5 lat

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*Nie roznicowano mi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszano wystgpowanie innych dziatan niepozadanych podczas ogdlnoustrojowego leczenia
estrogenowo-progestagenowego:

- kamica zo6lciowa;

- zaburzenia skorne i podskorne: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, skaza
krwotoczna naczyniowa;

- prawdopodobna demencja w wieku powyzej 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Estriol charakteryzuje si¢ bardzo niska toksycznoscig. Przedawkowanie produktu leczniczego Blissel
50 mikrogramow/g zel dopochwowy przy stosowaniu dopochwowym jest bardzo mato
prawdopodobne. W razie przypadkowego potknigcia duzej dawki moga wystapi¢ mdtosci, wymioty,
a u kobiet krwawienie z pochwy. Nie jest znane zadne specyficzne antidotum. W razie koniecznosci
nalezy stosowacé leczenie objawowe.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: estrogeny, kod ATC: GO3CAO04.

Leczenie objawow niedoboru estrogendw w obrgbie pochwy: estrogeny stosowane dopochwowo
tagodza objawy atrofii pochwy wywolanej niedoborem estrogenébw u kobiet w okresie

pomenopauzalnym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Blissel 50 mikrogramow/g zel dopochwowy badano

w wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby,
z grupa kontrolng placebo u kobiet w okresie pomenopauzalnym z objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi atrofii sromu i pochwy.

Dopochwowe stosowanie matej dawki estriolu (50 mikrogramow na jedno podanie) prowadzito

do istotnej poprawy w zakresie indeksu komorkowej dojrzatosci pochwy, pH pochwy i objawéw
atrofii pochwy, takich jak kruchos¢, sucho$¢ i blados¢ btony §luzowej oraz splaszczenie fatdow.

W analizie odpowiedzi na leczenie z podziatem na objawy (drugorzedowy punkt koncowy) uzyskano
roznice statystyczna w przypadku suchosci pochwy, ale nie w przypadku bolesnosci podczas
stosunkoéw pitciowych (p=0,095), §wigdu pochwy, pieczenia i dyzurii, po 12 tygodniach leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednokrotnym podaniu produktu leczniczego Blissel, 50 mikrograméw/g, zel dopochwowy, estriol
ulega szybkiemu wchtanianiu i maksymalne stezenia estriolu w osoczu 106+63 pg/mL osiaga sie
po 2 (zakres 0,5 — 4) godzinach.

Po 21 dniach codziennego podawania produktu leczniczego Blissel $rednie maksymalne st¢zenie
estriolu w osoczu (+ odchylenie standardowe) wynosito 22,80 (+15,78) pg/mL. Po osiggnieciu
maksymalnego stezenia estriolu w osoczu stezenie t0 zmniejsza si¢ jednowyktadniczo, a $redni okres
pottrwania wynosi 1,65 + 0,82 godz., przy czym nie wystepuje akumulacja.

Nie badano ekspozycji og6lnoustrojowej na estriol w przypadku podawania produktu leczniczego
Blissel dwa razy na tydzien.

Prawie caty (90%) estriol wigze si¢ z albuming osocza i prawie w ogole nie wiaze si¢ z globuling
wigzacg hormony pltciowe (ang. sex hormone-binding globulin, SHBG). Metabolizm estriolu polega
glownie na procesach koniugacji i dekoniugacji w krazeniu jelitowo-watrobowym. Estriol jest
wydalany glownie z moczem w postaci skoniugowanej. Tylko niewielka frakcja (<2%) jest wydalana
z katem, gtéwnie w postaci nieskoniugowanego estriolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wtasciwosci toksykologiczne estriolu sg dobrze znane. Brak danych przedklinicznych istotnych

dla oceny bezpieczenstwa stosowania poza informacjami podanymi w innych punktach niniejszej
charakterystyki produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicerol (E 422)



Metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219)
Propylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 217)
Polikarbofil

Karbomer

Sodu wodorotlenek (do uzyskania wtasciwego pH)
Kwas solny stezony (do uzyskania wtasciwego pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Aluminiowe tuby o pojemnosci 101 30 g.

W przypadku wielkosci opakowania 10 g tuba 0 pojemnosci 10 g jest pakowana w zewnetrzne
pudetko kartonowe razem z ulotkg dla pacjenta i moze by¢ dostarczana w dwoch réznych rodzajach
opakowan:
- 1 szczelnie zamknigty blister zawierajacy 10 kaniul jednorazowego uzytku z oznaczeniem
napehienia i 1 ttok wielokrotnego uzytku lub
- 1 szczelnie zamkniety worek zawierajacy 1 kaniulg wielokrotnego uzytku z 0znaczeniem
napehienia i 1 ttok wielokrotnego uzytku.

W przypadku wielkosci opakowania 30 g tuba jest rowniez pakowana w zewngtrzne pudetko
kartonowe razem z ulotka dla pacjenta i moze by¢ dostarczana w dwoch réznych rodzajach opakowan:
- 3 szczelnie zamkniete blistry zawierajace po 10 kaniul jednorazowego uzytku z 0znaczeniem
wypetnienia i 1 tlok wielokrotnego uzytku lub
- 1 szczelnie zamkniety worek zawierajacy 1 kaniulg wielokrotnego uzytku z 0znaczeniem
wypehnienia i 1 ttok wielokrotnego uzytku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Italfarmaco S.A.

San Rafael 3

28108 Alcobendas (Madryt)
Hiszpania



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



