KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BLISSEL 50 mikrogram/g vajinal jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 g vajinal jel 50 mikrogram estriol igerir.

Yardimcer madde(ler):

1 g vajinal jel 1,6 mg sodyum metil parahidroksibenzoat ve 0,2 mg sodyum propil
parahidroksibenzoat igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Vajinal jel
Berrak-hafifce yar1 saydam, homojen, renksiz jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Postmenopozal kadinlarda 6strojen eksikligine bagli vajinal atrofi semptomlarinin tedavisi.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

BLISSEL vajinal kullanim igin yalnizca dstrojen igeren bir iiriindiir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

BLISSEL tedavisine atrofik vajinit belirtileri ortaya ciktiktan sonra herhangi bir zamanda
baslanabilir.

Baslangic tedavisi: 3 hafta boyunca giinde bir aplikatér ile doz uygulamasi (tercihen
yatarken). Idame tedavisi olarak haftada iki kez bir aplikatér ile doz uygulamasi Onerilir
(tercihen yatarken). 12 hafta sonra tedaviye devam edip etmeme karar1 bir hekim tarafindan

degerlendirilmelidir.

Postmenopozal semptomlara yonelik tedavinin baslangict ve siirdiiriilmesi sirasinda en kisa
siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir (ayrica Boliim 4.4’e bakiniz).

Ostrojene sistemik maruziyetin normal postmenopozal aralik i¢inde kaldig1 vajinal uygulama
icin Ostrojen iirlinleri i¢in, bir progestagen eklenmesi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Eger 12 saatten fazla gecikme yoksa unutulan doz hatirlanir hatirlanmaz uygulanmalidir. Aksi

durumda, unutulan doz atlanmali ve bir sonraki doz normal zamaninda uygulanmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:
BLISSEL asagida belirtildigi gibi “kullanma talimatlarina” uyarak doz isaretli aplikatér ile
vajina i¢ine uygulanmalidir.

Bir aplikator dozu (isarete kadar doldurulmus aplikator) 50 mikrogram estriol igceren 1 g
vajinal jel dozu uygulamayr saglar. Doldurulmus aplikatdr vajinaya yerlestirilip
bosaltilmalidir ve bu islem tercihen aksam yapilmalidir.

Jeli uygulamak i¢in sir {istli yatarak dizlerinizi biikiin ve birbirinden ayr1 olacak sekilde
uzanin. Aplikatoriin agik ucunu nazikge vajinanin i¢ kismina sokup pistonu gidebildigi yere
kadar ittirerek jeli vajinanin igine bosaltin.

Kullanim sonrasi pistonu kaniilden ¢ikarin ve ardindan “Kullanma talimatlarinda” belirtildigi
gibi kaniilli temizleyebilir veya atabilirsiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
BLISSEL 6zel olarak karacier yetmezligi olan hastalarda calistimamistir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim 4.4).

BLISSEL 6zel olarak bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamustir. Bébrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasini gerektirecek veri bulunmamaktadir (bkz. bolim 4.4).

Bobrek ve karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
BLISSEL ¢ocuklarda kullamlmaz. Eger cocuklarda kaza ile estriol igeren preparatlar
kullanilirsa 6zel bir toksisite beklenmemektedir. Ancak bulant1 goriilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

BLISSEL ile yapilan farkli ¢alismalar 65 yas iistii kadinlar1 igermektedir. Daha geng kadinlara
kiyasla bu popiilasyonda herhangi bir spesifik etkililik veya giivenlilik sorunu bulunmadi veya
onlemler alinmadi.

4.3 Kontrendikasyonlar

— Bilinen, gecirilmis ya da stipheli meme kanseri

— Bilinen ya da siipheli 6strojene-bagimli malign timdr (6rn. endometrium kanseri)

— Tanmi konulmamisg genital kanama

— Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi

— Gegirilmis veya mevcut vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner
embolizm)

— Aktif ya da yeni arteriyel tromboembolik hastaliklar (6rn. anjina, miyokard
enfarktiisii)

— Bilinen trombofilik bozukluklar (6rn. protein C, protein S ya da antitrombin
yetmezligi, bkz. Boliim 4.4);

— Akut karaciger hastaligi ya da karaciger fonksiyon testlerinin normale doénmesine

engel olan karamge%h@@l&@,%@eé%‘ﬁ@%ik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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— Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenmis bilesenlerden herhangi birine karsi
hipersensitivite
— Porfiri

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Postmenapozal semptomlarin tedavisinde, sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢in lokal 6strojen tedavisine baglanmalidir.

Her durumda, risk ve fayda en azindan yilda bir kez dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve
HRT, fayda risk degerlendirmesinin fayda lehine olmasi kosuluyla siirdiiriilmelidir.

Kombine tedavi ile elde edilen dstrojen konsantrasyonlar: ile ilgili hi¢bir giivenlilik ve risk
calismasi olmadigindan, BLISSEL sistemik tedavi icin Ostrojen preparatlar1 ile kombine
edilmemelidir.

Intravajinal aplikator, 6zellikle ciddi vajinal atrofisi olan kadinlarda minér lokal travmaya
neden olabilir.

T1ibbi muayene/tedavinin takibi

Estriol tedavisi baslatmadan ya da yeniden vermeden Once, eksiksiz bireysel ve ailesel tibbi
Ooykil alinmalidir. Tibbi 6zge¢mis ve aile Oykiisiiyle birlikte kontrendikasyonlar ve kullanim
uyarilarmin kilavuzlugunda fiziksel muayene (pelvis ve meme dahil) gergeklestirilmelidir.
Tedavi sirasinda her bir kadin hastaya gore uyarlanmis siklikta ve yapida periyodik kontroller
yapilmasi Onerilir. Kadinlar, memelerindeki hangi degisiklikleri doktorlarmma veya
hemsirelerine bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (Asagidaki “Meme
kanseri” boliimiine bakiniz).

Mamografi de dahil olmak {izere tetkikler, halihazirda kabul edilen ve hastanin klinik
ihtiyaclarina gore degistirilen tarama uygulamalarina uygun olarak yapilmalidir.

Vajinal enfeksiyon oldugu takdirde, bunlar BLISSEL tedavisine baslamadan 6nce tedavi
edilmelidir.

Gozetim gerektiren durumlar

Asagidaki hastaliklardan herhangi biri mevcutsa, daha 6nce meydana gelmisse ve/veya
gebelik veya Onceki hormon tedavisi sirasinda agirlasmigsa, hasta yakindan takip edilmelidir.
BLISSEL ile tedavi sirasinda Ozellikle bu hastaliklarin  tekrarlayabilecegi veya
siddetlenebilecegi gdz onilinde bulundurulmalidir:

— Leiyomiyom (rahim fibroidleri) veya endometriyoz

— Tromboembolik bozukluk dykiisii veya risk faktorleri (agsagiya "Vendz tromboembolik
bozukluk" boliimiine bakin)

—  Ostrojene bagl tiimérler agisindan risk faktdrleri, 6rn. birinci derece akrabada meme
kanseri

— Hipertansiyon

— Karaciger bozukluklar1 (6rn. Karaciger adenomu)

— Vaskiiler bozuklugun eslik ettigi ya da etmedigi diabetes mellitus

— Kolelitiyazis
Mlgren veya ($1ddelﬂsh)bb§§ @gd”rlﬁblektromk imza ile imzalanmistir.
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— Endometriyal hiperplazi dykiisii (agsagiya bakiniz “Endometriyal hiperplazi” boliimiine
bakiniz)

— Epilepsi

— Astim

— Otoskleroz

Tedavinin hemen birakilmasini gerektiren sebepler
Bir kontrendikasyon fark edildiginde ya da asagidaki durumlarda tedavi kesilmelidir:

— Sarilik ya da karaciger fonksiyonlarinda kéotiilesme
— Kan basincinda anlamli artig

— Yeni baglayan migren tipi bas agris1

—  Gebelik

BLISSEL, lokal olarak etkili, diisiik dozlu bir estriol preparatidir ve bu nedenle asagida
belirtilen durumlarin ortaya ¢ikmasi, sistemik Ostrojen tedavisine gore daha az olasidir.

Endometriyal hiperplazi ve karsinom
Uterusu saglikli olan kadinlarda, sistemik Ostrojenler tek basina uzun siire uygulandiginda
endometriyal hiperplazi ve karsinom riski artar.

Ostrojene sistemik maruziyetin normal postmenopozal aralik iginde kaldig1 vajinal uygulama
icin Ostrojen Uriinleri i¢in, bir progestagen eklenmesi 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).

Uzun siireli (bir yildan fazla) veya lokal vajinal olarak uygulanan Ostrojenin tekrarlanan
kullaniminin endometriyal giivenligi belirsizdir. Bu nedenle, tekrarlanirsa tedavi en az yilda
bir kez gozden gegirilmelidir.

Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda kanama veya lekelenme ortaya ¢ikarsa, endometriyal
maligniteyi yok etmek i¢in endometriyal biyopsiyi i¢erebilecek neden arastirilmalidir.

Karsilanmayan Ostrojen uyarimi, endometriozis kalinti odaklarinda premalign doniisiime yol
acabilir. Bu nedenle, endometriozis nedeniyle histerektomi gec¢irmis kadinlarda, 6zellikle de
artik endometriozisi oldugu biliniyorsa, bu {irlinii kullanirken dikkatli olunmasi onerilir.

Asagidaki riskler sistemik HRT ile iliskilendirilmistir ve oOstrojene sistemik maruziyetin
normal menopoz sonrasi aralik i¢inde kaldigi vajinal uygulama i¢in éstrojen iirtinleri icin
daha az olgiide gegerlidir. Ancak, bu iiriiniin uzun siireli veya tekrarlanan kullanimi
durumunda dikkate alinmalidir.

Meme kanseri

Biiylik bir meta-analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, diisiik doz wvajinal olarak
uygulanan Ostrojen alan meme kanseri Oykiisii olmayan kadinlarda meme kanseri riskinde
artis  olmadigim1  gostermektedir. Diisiik doz vajinal Ostrojenlerin  meme kanserinin
niiksetmesini stimiile edip etmedigi bilinmemektedir.

Yumurtalik kanseri
Yumurtalik kanseri meme kanserinden ¢ok daha nadirdir. Biiyiik bir meta-analizden elde

edilen epidemiyolojik kangtlar,. yalnizea Ssoien iigerenssistemik HRT alan kadinlarda,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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kullanimdan sonraki 5 yil i¢inde belirgin hale gelen ve kullanimdan sonra zamanla azalan
hafif bir risk artig1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Venoz tromboembolizm
e Sistemik HRT de, vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya
pulmoner emboli, gelisimi 1,3-3 kat daha riskli olarak iliskilendirilir. Boyle bir olayin
meydana gelmesi, HRT'nin ilk yilinda sonraki yillara gore daha olasidir (bkz. boliim
4.8).

e Trombofilik durumlar1 oldugu bilinen hastalarda artmis VTE riski vardir ve HRT bu
riski artirabilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3)

e VTE i¢in genel olarak kabul edilen risk faktorleri arasinda dstrojen kullanimai, ileri
yas, majdr cerrahi operasyon, uzun siireli immobilizasyon, obezite (VKI> 30 kg/m?),
gebelik/dogum sonrast donem we sistemik lupus eritematoz (SLE) ve kanser
sayilabilir. VTE'de varislerin muhtemel rolii hakkinda fikir birligi yoktur.

Koroner arter hastaligi (KAH)
Sistemik etkiye sahip preperatlarla hormon replasman tedavisi, artan koroner arter hastalig
riski ile iligkilidir.

Iskemik inme

Sistemik etkiye sahip preparatlarla hormon replasman tedavisi, artan iskemik inme riski ile
iliskilidir. Bununla birlikte, temel inme riski biiylik Olciide yasa bagli oldugundan, HRT
kullanan kadinlarda genel inme riski yasla birlikte artacaktir (bkz. bolim 4.8).

Diger kosullar
Sistemik etkileri olan dstrojenler sivi tutulmasina veya plazma trigliseritlerinde artisa neden

olabilir, bu nedenle sirasiyla kalp hastalig1 veya bobrek fonksiyon bozuklugu veya 6nceden
hipertrigliseridemisi olan hastalar tedavinin ilk haftalarinda dikkatle izlenmelidir. BLISSEL
lokal tedavi i¢in diisiik dozda estriol icerir, bu nedenle sistemik etkiler beklenmez.

Dolasimdaki estriol seviyesinin artmasi beklenebileceginden, siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Eksojen Ostrojenler, kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlarini indiikleyebilir veya
siddetlendirebilir.

BLISSEL’in igeriginde bulunan metil parahidroksibenzoat (E219) ve sodyum propil
parahidroksibenzoat (E217) alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BLISSEL ile diger ilaglar arasinda herhangi bir etkilesim galismas1 yapilmamustir.

Vajinal uygulama ve minimal sistemik absorpsiyon nedeniyle, BLISSEL ile klinik olarak
anlamli herhangi bir ila¢ etkilesiminin meydana gelmesi olas1 degildir.

Ancak lokal olarak wuygulanan diger vajinal tedavilerle etkilesimler g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

BLISSEL gebelik sirasinda endike degildir

BLISSEL ile tedavi sirasinda gebelik gerceklesirse tedavinin hemen kesilmesi gerekir.
Gebelikte estriol maruziyetine iligkin klinik veri mevcut degildir.

Glinlimiize degin gerceklestirilen epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda, fetiisiin kazara
Ostrojenlere maruz kalmasi teratojenik ya da feto-toksik etkiye yol agmamastir.

Gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
BLISSEL emzirme déneminde endike degildir, kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite verisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BLISSEL ara¢ ve makine kullanma becerisini etkilemez.

4.8 istenmeyen etkiler

Tedavi edilen hastalarin %3-10 kadarinda estriola bagli istenmeyen etkiler bildirilir.

Tedavinin baglangicinda vajinadaki mukus membranlar hala atrofik olabildiginden, sicaklik
artis1 ve/veya kasint1 seklinde lokal tahris goriilebilir.

BLISSEL ile gergeklestirilen klinik calismalarda saptanan yan etkiler sikliklarma gore
asagidaki gibi siniflandirilmistir:

(Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);

seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor), seklinde gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Organ sistem simifi | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyon ve Kandidiyazis
enfestasyonlar

Sinir sistemi Bas agris1

hastaliklar

Deri ve deri alti doku | Pruritus Prurigo

hastaliklar

Ureme sistemi ve Genital pruritus. Pelvik agri, genital dokiintii
meme hastaliklar

Genel bozukluklar ve | Uygulama Uygulama bolgesinde
uygulama bolgesine | bolgesinde pruritus | irritasyon

iliskin hastaliklar

BLISSEL ¢ok diisiik doz estriol iceren ve kendi kendini sinirlayan sistemik maruziyete yol
acan (tekrarlanan uygulamalardan sonra maruziyetin neredeyse sifira yakin oldugu
bulunmustur) lokal vajinal jeldir ve bu nedenle oral 6strojen replasman tedavisinin daha
siddetli etkilerine benzer etkiler iiretmesi beklenmez.

Sistemik HRT ile iliskili sinif etkileri

Asagidaki rviskler sistemik HRT ile iliskilendirilmistir ve daha az olgiide, ostrojene sistemik
maruziyetin normal postmenopozal aralik i¢inde kaldigi vajinal uygulama igin ostrojen
tiriinleri igin gegerlidir.

Yumurtalk kanseri
Sistemik HRT kullanimi, yumurtalik kanseri teshisi konmasi riskinde hafif bir artis ile
iligkilendirilmistir (b6liim 4.4’e bakiniz).

52 epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bir meta-analiz, su anda sistemik HRT kullanan
kadinlarda, hi¢ HRT kullanmayan kadinlara kiyasla yumurtalik kanseri riskinde artig
oldugunu bildirmistir (RR 1,43, %95 CI 1.31-1,56). 5 yil HRT alan 50 ila 54 yas arasi
kadinlar i¢in bu, 2000 kullanic1 basina yaklasik 1 ekstra vaka ile sonuglanir. 50-54 yas arasi
HRT almayan kadinlarda, 5 yillik bir siire i¢inde 2000 yilinda yaklasik 2 kadina yumurtalik
kanseri teshisi konacaktir.

Venoz tromboembolizm riski

Sistemik HRT, vendéz tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner
emboli gelistirme acisindan 1,3-3 kat artmis nispi risk ile iligkilidir. Boyle bir olayin meydana
gelmesi, HT kullaniminin ilk yilinda daha olasidir (bkz. boliim 4.4). WHI calismalarinin
sonuclar1 sunulmaktadir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

7/11



WHI Cahismalan - 5 yillik kullammmda ek VTE riski

Yas aralig1 (yi1l) insidans Risk orani ve %95 CI | 1000 HRT kullanicisi
5 vil boyunca basina Ek vakalar

plasebo kolundaki
her 1000 kadin icin

Sadece oral Ostrojen*

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

* Rahmi olmayan kadinlardaki ¢alisma

Iskemik inme riski
e Sistemik HRT kullanimi, goreceli iskemik inme riskinin 1,5 katina kadar artmasiyla
iliskilidir. HRT kullanimi sirasinda hemorajik inme riski artmaz.

e Bu goreceli risk yasa veya kullanim siiresine bagli degildir, ancak temel risk yasa
bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlarda genel inme riski yasla birlikte artacaktir,

bolim 4.4’e bakiniz.

WHI ¢alismalari birlestirildi - 5 yillik kullanimda ek iskemik inme* riski

Yas araligi (yil) insidans Risk orani ve %95 CI | 1000 HRT kullanicist
5 vil boyunca basina Ek vakalar

plasebo kolundaki
her 1000 kadin icin

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

*iskemik ve hemorajik inme arasinda ayrim yapilmamuistir.

Sistemik Ostrojen/progestagen tedavisi ile baglantili olarak baska advers reaksiyonlar
bildirilmistir:
— Safra kesesi rahatsizligi.
— Deri ve deri alti bozukluklari: kloazma, eritema multiforme, eritema nodozum,
vaskiiler purpura.
— 65 yas listii muhtemel demans

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

Estrioliin toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Vajinal yolla uygulanan BLISSEL icin doz asimi olasilig1
son derece distktiir. Yanhslikla agiz yoluyla yiiksek doz alima bagli olasi semptomlar
arasinda bulanti, kusma ve kadinlarda vajinal kanama bulunmaktadir. Spesifik bir antidodu
bulunmamaktadir. Gerekirse semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Dogal ve yari sentetik dstrojenler, ATC kodu: GO3CAO04.

Vajinal Ostrojen eksikligi semptomlarinin tedavisi: Vajinal olarak uygulanan 0&strojen,
menopoz sonrasi kadinlarda dstrojen eksikligine bagl vajinal atrofi semptomlarini hafifletir.

Klinik Etkililik ve Giivenlik
BLISSEL in etkililigi, vulvovajinal atrofi semptom ve bulgular1 olan postmenopozal
kadinlarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada arastirilmistir.

Diisiik doz intravajinal estriol uygulamasi (uygulama basina 50 mikrogram) vajinal epitelin
matiirasyonu, vajinal pH ve mukozada frajilite, kuruluk, solukluk ve kivrimlarin diizlesmesi
gibi vajinal atrofi bulgularinda belirgin iyilesme saglamistir. Semptomlara gore yanit veren
hasta analizinde de (sekonder sonlanim noktasi) 12 haftalik tedavinin ardindan vajinal
kuruluktaki iyilesme istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmis, ancak disparoni (p=0,095)
vajinal pruritus, ve diziiri i¢in istatistiksel anlamlilik saglanmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Tek doz BLISSEL uygulamasindan sonra estriol kolaylikla emilmekte ve 106 + 63 pg/ml’lik
doruk estriol plazma konsantrasyonlarina 2 saatte (aralik: 0,5-4 saat) ulasilmaktadir.

BLISSEL ile 21 giinliik tedaviden sonra ortalama doruk estriol plazma konsantrasyonu (+
standart sapma) 22,80 (£15,78) pg/ml°d1.

BLISSEL'in haftada iki kez uygulanmasi sirasinda estriole sistemik maruziyet
aragtirllmamustir.

Dagilim
Estrioliin neredeyse tamami (%90) plazmada albiimine baglidir ve estriol cinsiyet hormonuna

baglanan globiiline (SHBG) c¢ok az baglanir.

Biyotransformasyon
Estriol metabolizmasinin baslica yollar1 enterohepatik dolagimdaki konjugasyon ve
dekonjugasyondur.

Eliminasyon
Doruga ulasildiktan sonra estriol plazma konsantrasyonlar1 mono-eksponansiyel olarak

azalmaktadir ve ortalama yarilanma 6mrii 1,65 + 0,82 saattir, birikim olugmaz.

Estriol esas olarak idrarda konjuge formda atilir. Yalnizca az miktarda estriol (< %2) fegeste
konjuge olmamis estriol olarak atilmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
BLISSEL'in tek doz uygulamasindan sonra, zamana kars1 plazma konsantrasyonlari (EAA)
altindaki alan, dozla orantil1 bir sekilde (dogrusal kinetik) artmustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Estrioliin toksikolojik 6zellikleri iyi bilinmektedir. Kisa {iriin bilgisinin diger boliimlerinde ele
alinanlar diginda giivenlilik degerlendirmesi agisindan deger tasiyan baska bir preklinik veri
mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol (E422)

Sodyum metil parahidroksibenzoat (E219)
Sodyum propil parahidroksibenzoat (E217)
Polikarbofil

Karbopol

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)

Saf su.

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir karton kutu igerisinde:

10 g vajinal jel i¢eren aliiminyum tiip,

Bir plastik kilif icerisinde 10 adet tek kullanimlik kaniil ile birlikte 1 adet tekrar kullanilabilen
piston bulunmaktadir.

10 g'lik tiip, hasta bilgi brosiirii ile birlikte bir dis karton kutu i¢inde paketlenmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1USHY3RG83RG83ak1US3k0ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

ITF ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Merkez Mah. Baglar Cad.

D Blok. No:14D I¢ Kap1 No:13

Kagithane-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/626

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 27.10.2022
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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