PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g vaginalgel innehaller 50 mikrogram estriol.

Hjalpamnen: 1 g vaginalgel innehaller 1,60 mg natriummetylparahydroxibensoat och 0,20 mg
natriumpropylparahydroxibensoat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Vaginalgel

Gelen ar homogen, farglos, helt eller ndstan genomskinlig.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av symtom pa vaginal atrofi orsakad av 6strogenbrist hos postmenopausala kvinnor.
4.2 Dosering och administreringssatt

For vaginalt bruk.
Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel innehaller enbart dstrogen.

Rad om hur behandlingen paborjas och uppratthalls
Behandling med Blissel kan paborjas nar som helst efter att atrofisk vaginit har uppkommit.

Behandlingsstart: En applikator-dos vaginalgel dagligen under 3 veckor (lampligen i samband med
sanggaendet). Som underhallsbehandling rekommenderas en applikator-dos vaginalgel 2 ganger per
vecka (lampligen i samband med sanggaendet). Léakare bor bedéma eventuell fortsatt behandling efter
12 veckor.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska l&gsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

For dstrogenpreparat som administreras vaginalt, dar den systemiska exponeringen foér dstrogen forblir
inom det normala postmenopausala omradet, rekommenderas det inte att tillsatta ett
gestagen (se dock avsnitt 4.4).

Glomd dos ska appliceras sa snart som majligt, om inte mer an 12 timmar har forflutit. Har det senare
intraffat ska den glémda dosen hoppas Over och nésta dos tas vid vanlig tidpunkt.

Administrering:
Blissel appliceras vaginalt med en applikator med dosmarkering. Anvandaranvisningar som finns

nedan och i bipacksedeln ska féljas noga.



Applikatorn (fylld till markeringen) ger en dos om 1 g vaginalgel innehallande 50 mikrogram estriol.
Den fyllda applikatorn ska foras in i slidan och témmas, helst pa kvéllen.

For att applicera gelen ligg ned med béjda knén och sérade ben. For forsiktigt in den 6ppna &ndan av
applikatorn djupt i slidan och tryck langsamt pa kolven tills den nar botten for att tomma gelen in i
slidan.

Efter anvandning, dra ut kolven ur applikatorn. Déarefter kan du antingen tvatta eller kasta bort
applikatorn enligt anvisningar i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

- Kand, tidigare genomgangen eller misstankt bréstcancer

- Kand eller missténkt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare idiopatisk eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

- Kand trombofilirubbning (t.ex. brist pa protein C, protein S eller antitrombin, se avsnitt 4.4)

- Akut leversjukdom eller tidigare genomgangen leversjukdom, sa lange leverfunktionsvérdena ej
normaliserats

- Overkanslighet mot det aktiva innehéllsémnet eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6,1.

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska lokal éstrogenbehandling endast paborjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt.

Under alla omstandigheter ska en noggrann vardering av risk/nytta-balansen goras minst en gang om
aret och hormonersattningsbehandlingen ska endast fortsatta sa lange nyttan 6vervéger riskerna.

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel ska inte ges i kombination med dstrogenpreparat for systemiskt
bruk, da sakerhet och risker inte studerats med de éstrogenkoncentrationer som uppnas vid
kombinationsbehandling.

En intravaginal applikator kan orsaka mindre lokala skador, speciellt hos kvinnor med svar vaginal
atrofi.

Varningar for hjalpdmnen
Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel innehaller natriummetylparahydroxibensoat (E 219) och
natriumpropylparahydroxibensoat (E 217). Dessa kan orsaka allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Medicinsk undersékning/uppfdéljning av behandling

Innan estriolbehandling inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter
om érftliga sjukdomar. Dessa uppgifter samt uppgifterna om kontraindikationer och varningar ska
anvandas som vagledning da man bestammer vilka fysiska (backen och brost) undersokningar som ska
go6ras. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning
bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férandringar i
brdsten hon bor rapportera till sin lakare eller sjukskéterska (se ”Brostcancer™).

Kontroller, inklusive mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner fér screening samt i
Ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Eventuella vaginala infektioner ska behandlas innan behandling med Blissel 50 mikrogram/g
vaginalgel paborjas.




Tillstdnd som behdver uppmarksammas

Vid férekomst av ndgot av nedan angivna tillstand, eller om patienten tidigare haft tillstdndet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten noga 6vervakas. Det
bor beaktas att dessa tillstand i sallsynta fall kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Blissel
50 mikrogram/g vaginalgel:

- Uterusmyom eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan avsnittet ”Vends tromboembolisk sjukdom™)
- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumdérer, t.ex. forsta gradens arftlighet for bréstcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migran eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan avsnittet "Endometriehyperplasi’)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- Gulsot (ikterus) eller vid konstaterat forsamrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvérk

- Graviditet

Blissel ar ett estriolpreparat med lag dos som verkar lokalt och darfor ar sannolikheten for att
tillstanden som namns nedan forekommer mindre an med systemisk dstrogenbehandling.

Endometriehyperplasi och karcinom

- For kvinnor med intakt livmoder ar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad
nar enbart systemiskt 6strogen ges under lang tid. For dstrogenpreparat som administreras
vaginalt, dar den systemiska exponeringen for dstrogen forblir inom det normala postmenopausala
omradet, rekommenderas det inte att tillsatta ett gestagen.

- Endometriesakerheten for lokalt administrerat dstrogen vid langtidsbehandling (>1 ar) eller
upprepad behandling &r inte faststalld. Darfor ska 6versyn av behandlingen géras minst 1 gang om
aret vid upprepad behandling.

- Om blédning eller stankblédning upptrader under behandlingen, ska orsaken utredas, vilket kan
inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

- Behandling med enbart 6strogen till kvinnor kan leda till utveckling av premaligna eller maligna
forandringar i eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
behandling med denna produkt av kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios,
framfdrallt om de har kvarvarande endometrios.

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och galler i mindre utstrackning
Ostrogenpreparat som administreras vaginalt, dar den systemiska exponeringen for dstrogen forblir
inom det normala postmenopausala omradet. De bor dock beaktas vid langvarig eller upprepad
anvandning av detta lakemedel.

Brostcancer

Epidemiologiska belagg fran en stor metaanalys tyder pa att det inte finns nagon 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft bréstcancer och tar en 1ag dos vaginalt applicerade
ostrogener. Det ar okant om en lag dos vaginala dstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.



Ovarialcancer

Ovarialcancer & mycket mer sallsynt &n brostcancer. Epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys
tyder pa en nagot okad risk hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen, vilket visar sig inom 5 ars
anvéndning och minskar med tiden efter avslutad behandling.

Vends tromboembolism

- Systemisk HRT é&r associerat med en 1,3-3 ganger storre risk for utveckling av vends
tromboembolism (VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan
handelse ar mer trolig under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med kanda trombofila tillstand har en dkad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

- Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av dstrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI >30 kg/m2), graviditet och
postpartumperioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus
om den mojliga rollen for aderbrack i samband med VTE.

Kranskarlssjukdom
Hormonsubstitution med preparat med systemisk effekt &r associerad med en 6kad risk for
kranskarlssjukdom.

Ischemisk stroke

Hormonsubstitution med preparat med systemisk effekt ar associerad med en ¢kad risk fér ischemisk
stroke. Eftersom risken for stroke vid baslinjen ar starkt aldersberoende kommer dock den totala
risken for stroke hos kvinnor som anvander HRT 6ka med stigande alder (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand

Ostrogener med systemisk effekt kan ge vatskeretention eller 6ka triglyceridnivaerna i plasma, varfor
patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion eller med kand hypertriglyceridemi bor
observeras noggrant under behandlingens forsta veckor. Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel innehaller
en lag dos estriol for lokal behandling och darfor forvantas ingen systemisk effekt.

Patienter med svar njurinsufficiens skall noga observeras, da det kan forvéntas att nivan av
cirkulerande estriol &r forhojd.

Exogena 6strogener kan inducera eller forvarra symtom av arftligt eller forvarvat angio6dem.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel och andra ldkemedel.

Pa grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption ar det osannolikt att
nagra kliniskt relevanta liakemedelsinteraktioner kommer att intraffa med Blissel. Interaktioner med
andra lokalt applicerade vaginala behandlingar bér dock beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga fertilitetsdata finns tillgéngliga.

Graviditet

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel &r inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intraffar under behandling med Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel ska behandlingen
snarast avbrytas.

For estriol finns inga Kliniska data tillgangliga vid anvéndning under graviditet.

De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat ndgra teratogena eller toxiska effekter
pa foster, nar gravida kvinnor av misstag behandlats med 6strogen.



Amning
Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel ska inte anvéndas vid amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Biverkningar av estriol brukar rapporteras hos 3-10 % av dem som behandlas.

I borjan av behandlingen, da slemhinnorna i vagina fortfarande ar atrofiska, kan lokal irritation
forekomma i form av varmekansla och/eller klada.

Biverkningar fran kliniska provningar med Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel presenteras enligt
frekvens:

Organsystem Vanliga (> 1/100, Mindre vanliga (=1/1 000, Séllsynta (=1/10 000,
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Genital klada
Reproduktionsorgan
och brostkaortel
Smérta i backenet, genitala
utslag
Klada pa
Allmanna symtom applikationsstéllet
och/eller symtom vid Irritation p& applikationsstallet
administrerings-
stallet
Infektioner och Candidainfektion
infestationer
Centrala och perifera Huvudvéark
nervsystemet
Klada
Hud och subkutan Prurigo
vavnad

Blissel ar en lokalt administrerad vaginalgel med en mycket lag dos av estriol och sjélvreglerande
systemisk exponering (har visats vara i det ndrmaste forsumbar vid upprepad administrering). Det ar
darfor hogst osannolik att Blissel orsakar de mer allvarliga reaktioner som setts vid oral
substitutionsbehandling med 6strogen.

Klasseffekter vid systemisk HRT

Foljande risker ar associerade med systemisk HRT och galler i mindre utstréackning vaginalt
administrerade ¢strogenprodukter for vilka den systemiska exponeringen for dstrogen férblir inom det
normala postmenopausala omradet.

Ovarialcancer (&dggstockscancer)
Anvandning av systemisk HRT har forknippats med en latt forhojd risk for att fa diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos




kvinnor som anvander systemisk HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvént HRT (RR 1,43; 95-
procentigt K1 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring

1 extra fall per 2 000 anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT kommer ungefar 2
av 2 000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

Systemisk HRT &r associerad med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla venos
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar
mer trolig under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier
presenteras nedan:

WHI-studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvandning

Alder Incidensen per Relativ risk, 95 % CI Extra fall per
(ar) 1 000 kvinnor i 1000 HRT-
placebogruppen over anvandare
5 ars tid
Enbart dstrogen (oralt)*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
e Behandling med systemisk HRT é&r associerad med upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for
ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke &r inte forhojd under anvandning av HRT.

e Denna relativa risk ar inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for ischemisk stroke* éver 5 ars anvandning

Alder Incidensen per Relativ risk, 95 % CI Extra fall per

(ar) 1 000 kvinnor i 1 000 HRT-anvéndare
placebogruppen éver
5 ars tid

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

* Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Andra biverkningar som har rapporterats i samband med systemisk behandling med

dstrogen/gestagen:

- gallblasesjukdom

- hudsjukdomar och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskular purpura

- trolig demens efter 65 ars alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Toxiciteten hos estriol & mycket lag. Overdosering av Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel med
applikator ar hogst osannolik. Symtom som kan upptrada vid fall av oavsiktligt intag ar illamaende,
krakning och vaginal blédning hos kvinnor. Det finns ingen specifik antidot. Vi behov kan
symtomatisk behandling séttas in.


http://www.lakemedelsverket.se/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: éstrogener, ATC-kod: GO3CA04.

Behandling av vaginala 6strogenbristsymptom: Vaginalt administrerad dstrogen lindrar symtomen av
vaginal atrofi orsakad av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel undersoktes i en randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad multicenterstudie pa postmenopausala kvinnor med symptom och tecken pa
vulvovaginal atrofi.

Intravaginal applikation med lagdos estriol (50 mikrogram per applikation) gav en signifikant
forbattring vid matning av mognad av vagninalepitel, vaginalt pH och tecken pa vaginal atrofi som
skorhet, torrhet, blek mukosa och utslatning av veck. Fran analyssvaren av symtomen (sekundart
resultatmatt) naddes statistisk signifikans for vaginal torrhet men inte for dyspareuni (p = 0,095),
vaginal pruritus, brannande kénsla och dysuri efter 12 veckors behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter administrering av en dos Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel absorberas estriol snabbt och
maximal plasmakoncentration av estriol pa 106 + 63 pg/ml naddes efter 2 (intervall 0,5-4) timmar.

Efter daglig dosering med Blissel i 21 dagar var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen
av estriol (x standardavvikelse) 22,80 (£ 15,78) pg/ml. Efter det hdgsta vardet minskar
plasmakoncentrationen av estriol mono-exponentiellt med en genomsnittlig halveringstid pa

1,65 £ 0,82 timmar. Ingen ackumulering intraffar.

Systemisk exponering av estriol vid administrering med Blissel tva ganger i veckan har inte
undersokts.

Néstan allt estriol (90 %) binds till aloumin i plasma och estriol binds knappt alls till kénshormon-
bindande globulin (SHBG). Estriols metabolism bestar huvudsakligen av konjungering och
dekonjugering under enterohepatiskt kretslopp. Estriol utsondras huvudsakligen i urinen i konjungerad
form. Endast en liten del (< 2%) utsondras vid faeces, framst som okonjungerat estriol.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna hos estriol ar vél kénda. Det finns inga prekliniska data av relevans for
sékerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i Ovriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Glycerol (E 422)
Natrimmetylparahydroxibensoat (E 219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E 217)
Polykarbofil

Karbopol

Natriumhydroxid (fér pH-justering)



Saltsyra (for pH-justering)
Renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
2ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras
Aluminiumtuber a 10 g och 30 g.
Forpackningsstorleken 10 g innehaller en tub forpackad i en ytterkartong tillsammans med en
bipacksedel och kan tillnandahallas i tva forpackningstyper:
- 1 blister innehallande 10 dosmarkerade engangsapplikatorer och 1 kolv som ska ateranvéandas
eller:
- 1 plastficka innehallande 1 ateranvandbar applikator med dosmarkering och 1 kolv som ska
ateranvandas.
Forpackningsstorleken 30 g innehaller ocksa en tub forpackad i en ytterkartong tillsammans med en
bipacksedel och kan tillhandahallas i tva forpackningstyper:
- 3 blister innehallande 10 dosmarkerade engangsapplikatorer och 1 kolv som ska ateranvéandas,
eller:
- 1 plastficka innehallande 1 ateranvandbar applikator med dosmarkering och 1 kolv som ska
ateranvandas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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