RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 g de gel vaginal contém 50 microgramas de estriol.

Excipientes: 1 g de gel vaginal contém 1.60 mg de para-hidroxibenzoato de metilo sodico
e 0.20 mg de para-hidroxibenzoato de propilo sodico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel vaginal.

Gel homogéneo, sem cor, transparente ou ligeiramente translucido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

Tratamento local da secura vaginal em mulheres pds-menopausicas com atrofia vaginal.
4.2 Posologia e modo de administracdo

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal € um medicamento contendo apenas estrogénio
para uso vaginal.

Indicac¢Oes de como iniciar o tratamento e manutengao
Blissel pode ser iniciado em qualquer altura ap6s a manifestacdo da vaginite atrofica.

Tratamento inicial: um aplicador-dose de gel vaginal por dia durante 3 semanas
(preferencialmente ao deitar)

Como tratamento de manutencao, recomenda-se um aplicador-dose de gel vaginal duas
vezes por semana (preferencialmente ao deitar). Apds 12 semanas, a continuacdo do
tratamento deve ser reavaliada pelo médico.

Para o inicio e continuacdo do tratamento dos sintomas pOs-menopausicos, deve ser
usada a menor dose eficaz durante 0 menor periodo de tempo (ver também seccao 4.4).



Uma dose esquecida deve ser administrada assim que se lembrar, a menos que tenham
passado mais de 12 horas. Neste caso, a dose esquecida deve ser ignorada e a proxima
dose deve ser administrada no horario habitual.

Modo de administracao:

Blissel tem que ser introduzido na vagina usando um aplicador dose-marcado, seguindo
cuidadosamente as “Instrucdes para uso” incluidas no folheto informativo, e mais a
frente.

Um aplicador-dose (aplicador cheio até a marca) fornece uma dose de 1 g de gel vaginal
contendo 50 microgramas de estriol. O aplicador cheio deve ser inserido na vagina e
esvaziado, preferencialmente ao deitar.

Para aplicar o gel, deite-se, com os joelhos dobrados e afastados. Gentilmente, insira a
extremidade aberta do aplicador na vagina e lentamente empurre o émbolo até ao fim, o
maximo que conseguir para esvaziar o gel na vagina.

Ap0s o uso, puxe o émbolo para fora da canula, e depois, dependendo da apresentacdo,
pode lavar ou descartar a canula conforme indicado em “Instru¢des para uso” incluidas
no folheto informativo.

4.3 Contraindicac6es

- Presenca, antecedentes ou suspeita de cancro da mama.

- Presenca ou suspeita de tumores malignos estrogeno-dependentes (por ex. cancro do
endomeétrio).

- Hemorragia genital ndo diagnosticada.

- Hiperplasia endometrial néo tratada.

- Tromboembolismo venoso prévio ou atual, de origem idiopéatica (trombose venosa
profunda, embolismo pulmonar).

- Doenga tromboembdlica arterial ativa ou recente (ex. angina, enfarte do miocéardio).

- Presenca de perturbacdes tromboembdlicas (ex. defice de proteina C, proteina S, ou
antitrombina, ver seccédo 4.4).

- Doenca hepatica aguda ou antecedentes de doenca hepatica, enquanto os valores da
fungdo hepética ndo retomam a normalidade.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccado 6.1.

- Porfiria.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausicos, o tratamento local com estrogénios
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 enguanto o beneficio
superar o risco.

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal ndo deve ser combinado com preparacGes
estrogenicas para tratamento sistémico, uma vez que nao existem estudos de seguranca e
riscos com as concentracOes de estrogénio alcangadas em tratamentos combinados.

O aplicador intravaginal pode causar ligeiro trauma local, especialmente em mulheres
com atrofia vaginal severa.

Precaucgdes com os excipientes

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal contém para-hidroxibenzoato de metilo sodico (E
219) e para-hidroxibenzoato de propilo sodico (E 217). Podem causar reacOes alérgicas
(possivelmente retardadas).

Exame médico/acompanhamento clinico

Antes de iniciar ou reinstituir o tratamento com estriol, devera ser recolhida a historia
clinica pessoal e familiar completa. Com base nisto e nas contraindicacdes e precaucoes
para utilizacdo, devera ser realizado um exame fisico (incluindo exame pélvico e da
mama). Durante o tratamento, recomendam-se exames médicos periddicos com uma
frequéncia e natureza orientada para a mulher individual. As doentes devem ser avisadas
sobre quais as alteracbes na mama que devem ser reportadas ao seu médico ou
enfermeiro (ver mais a frente “Cancro da mama”).

Devem ser realizadas investigacbes, incluindo mamografias, de acordo com as
orientacBes praticas clinicas atuais, modificadas tendo em conta as necessidades clinicas
individuais.

No caso de infe¢Oes vaginais, estas devem ser tratadas antes de iniciar o tratamento com
Blissel 50 microgramas/g gel vaginal.

SituacBes 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 condi¢fes podem reaparecer
ou agravar-se durante o tratamento com Blissel 50 microgramas/g gel vaginal, em
particular:

- Leiomioma (fibrdides uterinos) ou endometriose

- Fatores de risco para alteragdes tromboembdlicas (ver secgdo “Perturbagdo
tromboembolica venosa™)

- Fatores de risco para tumores estrogeno-dependentes, ex. hereditariedade em 1° grau
para cancro da mama

- Hipertenséo

- Perturbagdes hepaticas (ex. adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

- Colelitiase



- Enxaqueca ou cefaleias (graves)

- Lapus eritematoso sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver sec¢@o “hiperplasia endometrial™)
- Epilepsia

- Asma

- Otosclerose

Raz0es para a descontinuacao imediata do tratamento:

O tratamento deve ser descontinuado caso seja detetada uma contraindicacdo e nas
seguintes situacdes:

- Ictericia ou deterioragdo da funcdo hepatica

- Aumento significativo da pressdo arterial

- Ocorréncia de um novo tipo de enxaquecas

- Gravidez

Blissel € uma preparacdo de baixa dose de estriol que atua localmente, e portanto a
ocorréncia das condigdes mencionadas abaixo € menos provavel que com o tratamento
sistémico com estrogénio.

Hiperplasia do endométrio e carcinoma

O risco de hiperplasia do endométrio e carcinoma no tratamento oral apenas com
estrogenio depende da duracdo do tratamento e da dose de estrogénio. Um aumento do
risco de hiperplasia do endométrio ou tumor uterino ndo foi associado ao tratamento com
estriol por uso vaginal. No entanto, se for necessario um tratamento continuado,
recomendam-se exames médicos periodicos, tendo especial atencdo aos sintomas
sugestivos de hiperplasia do endométrio ou cancro do endométrio.

Se ocorrerem hemorragias ou spotting em qualquer altura do tratamento, deve-se
investigar a causa, 0 que pode incluir biopsia do endométrio para excluir cancro do
endométrio.

Uma estimulagdo com estrogénios ndo controlada pode levar a uma transformacéo pré-
maligna no foco residual de endometriose. Assim, recomenda-se precau¢do quando este
medicamento € usado em mulheres que sofreram histerectomia devido a endometriose,
especialmente se existir endometriose residual.

Cancro da mama, (tero e ovarios

O tratamento sistémico com estrogenios pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro,
principalmente o cancro da mama, Utero e ovarios. Ndo se espera que Blissel 50
micrograms/g gel vaginal administrado localmente e contendo baixa dose de estriol
aumente o risco de cancro.

Perturbacdo tromboembdlica venosa, AVC e doenca arterial coronaria

O tratamento de substituicdo hormonal com preparacbes com efeito sistémico esta
associado a um aumento de risco de tromboembolismo venoso (VTE), AVC e doenca
arterial coronaria. Nao se espera que Blissel 50 micrograms/g gel vaginal administrado



localmente e contendo baixa dose de estriol aumente o risco VTE, AVC e doenga arterial
coronaria.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para VTE incluem historia pessoal ou
familiar, obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e lGpus eritematoso sistémico (LES). No
existe consenso sobre o possivel efeito das veias varicosas no VTE. Recomenda-se
supervisdo apertada nestas doentes.

Outras condicdes

Os estrogenios com efeito sistémico podem causar retencdo de fluidos ou aumento dos
triglicéridos plasmaticos, por esta razdo, doentes com perturbacdes cardiacas ou
insuficiéncia renal ou com hipertrigliceridémia pré-existente devem ser cuidadosamente
observadas durante as primeiras semanas de tratamento. Blissel 50 microgramas/g gel
vaginal contém uma baixa dose de estriol para tratamento local, pelo que ndo se esperam
efeitos sistémicos.

Doentes que sofram de insuficiéncia renal grave devem ser cuidadosamente observadas,
pois pode ocorrer aumento do nivel de estriol circulante.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos de interacdo entre Blissel 50 microgramas/g gel vaginal e
outros medicamentos. Como Blissel é administrado localmente numa baixa dose, ndo se
esperam interacGes clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Blissel 50 microgramas/g gel vaginal ndo esta indicado durante a gravidez.

Se engravidar durante o tratamento com Blissel 50 microgramas/g gel vaginal, o
tratamento deve ser imediatamente interrompido.

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre a exposi¢do de gravidas ao estriol.

Os resultados dos estudos epidemiologicos mais relevantes ha data sobre a exposicdo
inadvertida de fetos a estrogénios, ndo revelam a existéncia de efeitos teratogénicos ou
fetotoxicos.

Amamentacao
Blissel 50 microgramas/g gel vaginal ndo esta indicado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal ndo produz efeitos na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis de estriol sdo geralmente reportados em 3-10% das doentes
tratadas. Geralmente séo transitérios e de intensidade ligeira.

No inicio do tratamento, quando a membrana mucosa da vagina esta ainda atrofica, pode
ocorrer irritagdo local sob a forma de sensacdo de calor e/ou prurido.

Os efeitos indesejaveis que surgiram em ensaios clinicos realizados com Blissel 50
microgramas/g gel vaginal foram classificados de acordo com a frequéncia:

Qlasses de Sistema
Orgdo

Frequentes (> 1/100
a<1/10)

Pouco frequentes (>
1/1,000 a < 1/100)

Raros (> 1/10,0000
a < 1/1,000)

Doencas dos 6rgdos

Prurido genital

genitais e da mama Dor pélvica,

erupgéo genital

Perturbacbes gerais | Prurido no local de

e alteragbes no | aplicacdo

local de Irritacdo no local de
administracao aplicacdo

InfecOes e Candidiase
infestacOes

Doengas do sistema Dor de cabeca
nervoso

Afecdes dos tecidos | Prurido

cutaneos e Prurigo
subcutaneos

Blissel é um gel vaginal administrado localmente contendo uma dose muito pequena de
estriol e uma exposi¢do sistémica autolimitada (que demonstrou ser praticamente
negligencidvel ap6s administracdo repetida), e como tal é extremamente improvavel que
produza os efeitos mais graves associados a terapia oral de substituicdo de estrogenios.
No entanto, foram reportadas outras reacOes adversas muito raras com o tratamento
sistémico com doses superiores de estrogénio/progestina. Estas sao:

- Neoplasmas malignos e benignos estrogeno-dependentes, ex. cancro do endométrio e
cancro da mama (ver também sec¢des “4.3 Contraindicagdes” e “4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utiliza¢ao™)

- Tromboembolismo venoso, i.e, trombose venosa profunda das pernas ou pélvica e
embolia pulmonar, é mais frequente entre as utilizadoras da terapia hormonal de
substituicdo do que nas ndo-utilizadoras. Para mais informacéo, ver as secgbes “4.3
Contraindicagdes” e “4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo”.

- Enfarte do miocéardio e AVC

- Doenca da vesicula biliar

- Perturbac6es dos tecidos cutaneos e subcutaneos: cloasma, eritema multiforme, eritema
nodosum, parpura vascular.

- Deméncia provavel.



Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacfes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, I.P.

Diregéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da Internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade do estriol é muito baixa. E pouco provavel que ocorra sobredosagem de
Blissel 50 microgramas/g gel vaginal com aplicacdo vaginal. Os sintomas que podem
ocorrer no caso de uma dose elevada ser acidentalmente ingerida sdo nduseas, vomitos e
hemorragia vaginal nas mulheres. Ndo se conhece um antidoto especifico. Se necessario,
deve ser instituido tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 7.1.1 Estrogénios e Progestagénios, Cédigo ATC: GO3CA04

Blissel 50 microgramas/g gel vaginal contém um estriol sintético que é quimicamente e
biologicamente idéntico ao estriol humano. O estriol exerce efeito farmacoldgico e
biologico através da sua agdo nos recetores dos estrogenios (ER). O estriol tem uma
afinidade para se ligar aos recetores do estrogénio da bexiga e da mucosa vaginal
relativamente elevada e uma afinidade relativamente baixa para se ligar aos recetores do
estrogenio do tecido do endomeétrio e da mama. Por esta razdo, a ligacdo do estriol aos
recetores do estrogénio do endométrio é demasiadamente curta para induzir uma
verdadeira proliferacdo quando o estriol é administrado uma vez ao dia, enquanto que a
sua ligacdo aos recetores de estrogénio da mucosa vaginal € suficiente para exercer um
efeito vaginotréfico completo apesar de se usarem doses muito baixas de estriol.

Nas mulheres em menopausa, a diminuic¢do dos niveis de estrogénio faz com que as areas
genitais se tornem secas, com comichdo e facilmente irritdveis. O estriol vaginal local
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atua diretamente nos tecidos sensiveis ao estrogénio do trato genito-urinario inferior,
aliviando os sintomas da atrofia vaginal. O estriol induz a normalizacdo do epitélio
vaginal, cervical e uretral e assim ajuda a restaurar a microflora normal e o pH fisioldgico
da vagina. Além disso, o estriol aumenta a resisténcia das células epiteliais vaginais
contra infecdes e inflamagdes e diminui a incidéncia das queixas urogenitais.

O estriol pode ser usado no tratamento dos sintomas e queixas vaginais (secura vaginal,
comichdo, desconforto e relacdo sexual dolorosa) devido a deficiéncia de estrogénio
associada a menopausa (tanto de origem natural como induzida cirurgicamente).

Num ensaio clinico randomizado contra placebo, a aplicacdo intravaginal de uma baixa
dose de estriol (50 microgramas por aplicacdo) resultou numa melhoria significativa na
maturacdo do epitélio vaginal, pH vaginal e sinais de atrofia vaginal tais como a
fragilidade, secura e palidez da mucosa e achatamento das camadas. Na andlise das
respostas por sintoma (endpoint secundario), verificou-se significado estatistico para a
secura vaginal, mas ndo para dispareunia, prurido vaginal, sensacdo de queimadura e
disuria, apds 12 semanas de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo Unica de Blissel 50 microgramas/g gel vaginal, o estriol €
rapidamente absorvido e o pico da concentracdo plasmatica de estriol de 106 + 63 pg/ml
é alcancado em 2 (intervalo 0.5 — 4) h. Apos este pico, a concentracdo plasmatica de
estriol decresce mono-exponencialmente com um tempo de semivida médio de 1.65 +
0.82 h.

Apos 21 dias de tratamento repetido com Blissel, a absor¢do diminui significativamente e
a exposicdo sistémica é praticamente negligenciavel. Os niveis de estriol encontravam-se
abaixo do limite de quantificacdo em todos os individuos analisados 24 h p6s-dose.

Praticamente a totalidade do estriol (90%) liga-se a albumina plasmatica e o estriol quase
ndo se liga a globulina de ligacdo das hormonas sexuais (SHBG). O metabolismo do
estriol consiste, sobretudo, na conjugacdo e desconjugacdo durante a circulacdo
enterohepatica. O estriol é excretado principalmente pela urina, sob a forma conjugada.
Apenas uma pequena fragcdo (< 2%) € excretada através das fezes, principalmente sob a
forma de estriol ndo conjugado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
As propriedades toxicoldgicas do estriol sdo bem conhecidas. Ndo existem dados pré-

clinicos com relevancia para a avaliacdo da seguranca para alem dos ja considerados nas
outras secgdes do resumo das caracteristicas do medicamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Glicerol (E 422)

Para-hidroxibenzoato de metilo sodico (E 219)
Para-hidroxibenzoato de propilo sddico (E 217)
Policarbofilo

Carbomero

Hidrdxido de sodio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
Tubos de aluminio de 10 e 30 g.

No caso da apresentacdo de 10g, o tubo de 10g é acondicionado numa embalagem de
cartdo juntamente com o folheto informativo para o doente e pode ser fornecido em duas
apresentacoes:

- 1 blister selado contento 10 canulas descartaveis com uma marca de enchimento e 1
émbolo reutilizavel ou

- 1 saco selado contendo 1 canula reutilizavel com uma marca de enchimento e 1 émbolo
reutilizavel.

No caso da apresentacdo de 30g, o tubo é também acondicionado numa embalagem de
cartdo juntamente com o folheto informativo para o doente e pode ser fornecido em duas
apresentacoes:

- 3 blister selados contendo cada um 10 canulas descartaveis com uma marca de
enchimento e 1 émbolo reutilizavel ou

- 1 saco selado contendo 1 canula reutilizavel com uma marca de enchimento e 1 émbolo
reutilizavel



6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Né&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Italfarmaco, Produtos Farmacéuticos, Lda

Rua Dom Anténio Ribeiro, n°9

1495-049 Algés

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de Registo: 5393665 — Bisnaga de 10 g
N° de Registo: 5329420 — Bisnaga de 30 g
N° de Registo: 5593637 — Bisnaga de 10 g
N° de Registo: 5593645 - Bisnaga de 30 g

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacéo: 22 de Setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

15 de Agosto de 2018



