VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Blissel 50 mikrog/g emétingeeli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g emétingeelid sisidltdd 50 mikrogrammaa estriolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1 g emétingeelid sisdltdd 1,60 mg natriummetyyliparahydroksibentsoaattia ja 0,20 mg
natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Emiétingeeli

Tasa-aineinen, variton, kirkas tai hiukan IApikuultava geel.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireiden hoitoon postmenopausaalisille naisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Blissel 50 mikrog/g -emitingeeli on vain estrogeenid sisiltdvi valmiste eméttimeen.

Ohje hoidon aloitukseen ja ylldpitohoitoon

Blisselin kiytto voidaan aloittaa milloin tahansa atrofisen vaginiitin ilmenemisen jalkeen.

Hoidon aloitus: Yksi asettimellinen emédtingeelid vuorokaudessa 3 viikon ajan (mieluiten juuri ennen
nukkumaanmenoa). Y llidpitohoidoksi suositellaan yhtd asettimellista emétingeelid kaksi kertaa vilkkossa
(mieluiten juuri ennen nukkumaanmenoa). Ladkérin pitdd arvioida hoidon jatkamisen tarve 12 viikon
kuluttua.

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloitukseen ja jatkohoitoon pitdd kayttdd matalinta tehokasta
annosta lyhimmén mahdollisen ajan (ks. myos kohta 4.4).

Progestageenin lisddminen ei ole suositeltavaa kéytettiessd emittimeen annosteltavia
estrogeenivalmisteita, joilla systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-
arvojen sisélld (mutta ks. kohta 4.4).

Unohtunut annos pitdéd annostella heti muistettaessa, ellei se ole yli 12 tuntia my6héssé. Jalkimmaisessa
tapauksessa unohtunut annos pitdd jittdd véliin ja seuraava annos pitdd annostella tavalliseen aikaan.



Antotapa

Blissel on annosteltava eméttimeen annosmerkkiviivalla varustetun asettimen avulla noudattaen tarkasti
pakkausselosteen kéyttdohjeita seké jiljempéana esitettyjd ohjeita.

Yksi asettimellinen (asetin tdytetty merkkiviivaan asti) sisdltdd 1 g:n emétingeeliannoksen, jossa on
50 mikrogrammaa estriolia. Taytetty asetin viedddn emittimeen ja geeli tyhjennetddn eméttimeen,
mieluiten iltaisin.

Geelin annostelu: asetu makaamaan seldllesi polvet koulussa jalat levitettynd. Vie asettimen avoin pia
varovasti eméttimeen ja tyonnd méanté hitaasti aivan pohjaan asti tyhjentééksesi geelin eméttimeen.

Kayton jalkeen vedd ménté ulos kanyylistd, minka jilkeen voit puhdistaa kanyylin tai havittia sen
pakkausselosteen kéyttdohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

- tiedossa oleva, aiemmin sairastettu tai epdilty rintasyopa

- tiedossa oleva tai epdilty estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain (esim. kohdun limakalvon
syopd)

- diagnosoimaton verenvuoto sukuelimista

- hoitamaton kohdun limakalvon likakasvu

- aiempi idiopaattinen tai timénhetkinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

- aktiivinen tai dskettdinen valtimoiden tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- tiedossa oleva tromboottinen hiirié (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombiinin puutos, ks.
kohta 4.4)

- akuutti maksatulehdus tai aiemmin sairastettu maksatulehdus, jos maksan toimintakokeiden arvot
eivit ole palanneet normaalitasolle

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- porfyria

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Postmenopausaalisten oireiden paikallisen estrogeenihoidon saa aloittaa vain, jos oireet heikentidvat
eliménlaatua.

Hoitoon liittyvat riskit ja hyodyt on arvioitava kaikissa tapauksissa huolellisesti vahintdan vuosittain, ja
hormonikorvaushoitoa saa jatkaa vain niin kauan kuin hoidosta saatavat hyodyt ovat suuremmat kuin
siitd aiheutuvat riskit.

Blissel 50 mikrog/g -emitingeelid ei saa yhdistdd samanaikaiseen systeemiseen estrogeenihoitoon,
koska yhdistelméhoidolla saatavien estrogeenipitoisuuksien turvallisuuteen ja riskeihin liittyvid
tutkimuksia ei ole tehty.

Asetin saattaa aiheuttaa vahiisid paikallisia vaurioita etenkin naisille, joilla on vakava eméttimen atrofia.

Apuaineita koskeva varoitus

Blissel 50 mikrog/g emétingeeli siséltdd natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E 219) ja
natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia (E 217). Voi aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivastyneitd).



Ladkérintutkimus / hoidon seuranta

Ennen kuin estriolihoito aloitetaan ensimméisté kertaa tai se aloitetaan uudelleen, potilaan oma ja
sukuanamneesi on selvitettidva taydellisesti. Potilaan taustatiedot, hoidon vasta-aiheet ja kidyttoon
liittyvét varoitukset on otettava huomioon ladkérintarkastuksessa (johon sisiltyy gynekologinen ja
rintojen tutkimus).

Hoidon aikana suositellaan tehtiviksi ajoittaisia tarkastuksia, joiden tiheys ja laatu mukautetaan kullekin
naiselle sopivaksi. Naisille tulee antaa neuvoja siitd, minkélaisista rinnoissa havaituista muutoksista tulee
ilmoittaa ldékarille tai sairaanhoitajalle (ks. kohta Rintasyopé).

Tutkimuksia, mammografia mukaan lukien, on tehtdvé paikallisesti hyviksyttyjen seulontakdytdntdjen
mukaisesti, yksilon klinisiin tarpeisiin muunneltuna.

Ematintulehdukset tulee hoitaa ennen kuin hoito Blissel 50 mikrog/g -emétingeelilld aloitetaan.

Valvontaa vaativat tilat

Jos potilaalla on parhaillaan tai on aiemmin ollut jokin seuraavista sairauksista, ja/tai sairaus on
vaikeutunut raskauden tai aiemman hormonihoidon aikana, hinti tulee valvoa tarkkaan. On
huomioitava, ettd ndmé sairaudet voivat palata tai vaikeutua Blissel 50 mikrog/g -emétingeelin kdyton
aikana, erityisesti

- leiomyooma (kohdun siledlihaskasvain) tai endometrioosi

- tromboembolisen hdirion riskitekijit (ks. kohta Laskimoiden tromboembolinen hiiric)

- estrogeeniriippuvaisten kasvainten riskitekijit, esim. rintasy0opéd ensimméisen asteen sukulaisella
- hypertensio

- maksasairaudet (esim. maksasoluadenooma)

- diabetes mellitus johon littyy tai ei liity verisuonivaurioita

- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) paansarky

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

- aiemmin esiintynyt kohdun limakalvon likakasvu (ks. kohta Kohdun limakalvon likakaswvu)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Hoidon valittomédn keskevyttimiseen johtavat syyt

Hoito pitdd keskeyttdd, jos sen havaitaan olevan vasta-aiheista ja seuraavissa tapauksissa:
- keltaisuus tai maksan toiminnan heikkeneminen

- merkittdvd verenpaineen kohoaminen

- uuden migreenityyppisen paénsiryn ilmeneminen

- raskaus.

Blissel on paikallisesti vaikuttava matala-annoksinen estriolivalmiste, ja sen vuoksi alla mainittujen tilojen
esiintyminen on epatddenndkdisempid kuin systeemisessé estrogeenihoidossa.

Kohdun limakalvon liikakasvu ja karsinooma

- Naisilla, joiden kohtua ei ole poistettu, kohdun limakalvon liikkakasvun ja karsinooman riski suurenee
kun systeemisif estrogeeneji kiytetddn pitkdaikaisesti yksinddn. Progestageenin lisddminen ei ole
suositeltavaa kiytettdessd emittimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joilla systeeminen
estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisalld.

- Paikallisesti eméttimeen pitkdaikaisesti (yli vuoden ajan) tai toistuvasti annostellun estrogeenin



turvallisuusvaikutuksista endometriumiin ei ole varmaa tietoa. Sen vuoksi hoito tulee sitd uusittaessa
arvioida vahintdan vuosittain.

- Jos verenvuotoa tai tiputteluvuotoa esiintyy missd tahansa hoidon vaiheessa, sen syy tulee selvittds,
mika voi vaatia kudosndytteiden ottamista kohdun limakalvosta limakalvokasvaimen mahdollisuuden
poissulkemiseksi.

- Estrogeenihoito ilman progestiiniliséé voi johtaa premaligneihin muutoksiin endometrioosin
jaanndspesikkeisséd. Siksi on hyvéd noudattaa varovaisuutta, kun tdtd valmistetta kdytetdan naisille,
joille on tehty kohdunpoisto endometrioosin vuoksi, erityisesti jos heilld tiedetddn olevan residuaalista
endometrioosia.

Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon. Ne koskevat
vihdisemmdssd mddrin emdttimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joita kdytettdessd
systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld. Ne
on kuitenkin otettava huomioon, jos titd valmistetta kdytetidn pitkdaikaisesti tai toistuvasti.

Rintasyopa

Laajasta meta-analyysista saadun epidemiologisen ndytén mukaan rintasy&vén riski ei ole suurentunut
niilld naisilla, joilla ei ole ollut rintasyopdé ja jotka kdyttdvét pientd annosta eméttimensisédisesti
kiytettavid estrogeeneja. Ei kuitenkaan tiedetd, stimuloivatko pieniannoksiset eméttimensisdisesti
kéytettdvit estrogeenit rintasydvan uusiutumista.

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopé. Suureen meta-analyysiin perustuva
epidemiologinen ndyttd viittaa hieman kohonneeseen riskiin naisilla, jotka kiyttidvit vain estrogeenia
sisdltdvaa systeemistd hormonikorvaushoitoa. Riski ilmenee 5 vuoden kuluessa kdyton aloittamisesta ja
pienenee ajan kuluessa hoidon lopettamisen jilkeen.

Laskimotromboembolia

- Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertaisesti suurentunut laskimotromboembolian
eli syvén laskimotromboosin tai keuhkoembolian riski. Téllaisen tapahtuman esiintyminen on
todenndkdisempdd hormonikorvaushoidon ensimméisen vuoden aikana kuin myohemmin (ks.
kohta 4.8).

- Potilailla, joilla on tiedossa olevia tromboottisia hdiriditd, on suurentunut laskimotromboembolian
riski, ja hormonikorvaushoito saattaa lisdtd tdta riskid. Hormonikorvaushoito on siksi vasta-aiheista
tallaisille potilaille (ks. kohta 4.3).

- Yleisesti tiedossa oleviin laskimotromboembolian riskitekijéihin kuuluvat estrogeenien kaytto, korkea
ikd, suuret leikkaukset, pitkittynyt likkumattomuus, ylipainoisuus (painoindeksi > 30 kg/m?), raskaus-
ja synnytyksenjilkeinen vaihe, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen
osallisuudesta laskimotromboembolian syntyyn ei ole yksimielisyytta.

Sepelvaltimotauti

Systeemisesti vaikuttavilla valmisteilla toteutettuun hormonikorvaushoitoon Littyy suurentunut
sepelvaltimotaudin riski.

Iskeeminen aivohalvaus




Systeemisesti vaikuttavilla valmisteilla toteutettuun hormonikorvaushoitoon Littyy suurentunut
iskeemisen aivohalvauksen riski. Koska ldhtotilanteen riski on vahvasti yhteydessé ikédén,
hormonikorvaushoitoa kéayttavilld naisilla aivohalvauksen kokonaisriski lisidntyy idn myota (ks.
kohta 4.8).

Muut tilat

Systeemisesti vaikuttavat estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota tai suurentaa plasman
triglyseridipitoisuuksia. Tadstd syystd ensimmaisten hoitovilkkkojen aikana on seurattava nesteretention
kehittymisté potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on sydédnsairaus, ja plasman
triglyseridipitoisuuksia potilailla, joiden plasman triglyseridipitoisuudet ovat ennestéan koholla. Blissel
50 mikrog/g -ematingeeli siséltdéd pienen paikallisesti kdytettavan annoksen estriolia, eikd systeemisid
vaikutuksia siksi odoteta olevan.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita pitdd tarkkailla huolellisesti, silld verenkierrossa
olevan estriolin mddré saattaa suurentua.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat laukaista perinndllisen ja hankitun angioedeeman oireita tai pahentaa
niitd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia Blissel 50 mikrog/g -ematingeelin ja muiden ladkevalmisteiden valilld ei ole
tehty.

Koska Blissel annostellaan eméttimeen ja systeeminen imeytyminen on minimaalista, kliinisesti
merkittavit yhteisvaikutukset ovat epatodennikoisid. Y hteisvaikutukset eméttimeen paikallisesti
annosteltavien muiden valmisteiden kanssa pitdé kuitenkin ottaa huomioon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Hedelmallisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Raskaus

Blissel 50 mikrog/g -emétingeelid ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana.

Jos raskaus alkaa Blissel 50 mikrog/g -emiétingeelihoidon aikana, hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Klinisid tietoja estriolialtistuksesta raskauden aikana ei ole saatavilla.

Useimpien tdhidn mennessé tehtyjen tahatonta sikion estrogeenialtistusta koskevien epidemiologisten
tutkimusten tulokset osoittavat, ettei teratogeenisia tai sikidtoksisia vaikutuksia ole.

Imetys
Blissel 50 mikrog/g -emitingeelid ei ole tarkoitettu kiytettdviksi imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Blissel 50 mikrog/g -emétingeelilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Estriolista aiheutuvia haittavaikutuksia raportoidaan tavallisesti 3—10 %:lla hoitoa saaneista potilaista.



Hoidon alussa, kun eméttimen limakalvo on vield atrofinen, voi esiintyd paikallista drsytysti
kuumotuksen tunteen ja/tai kutinan muodossa.

Blissel 50 mikrog/g -emitingeelilld tehdyissé klimisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on
luokiteltu esiintymistiheyden mukaan:

Elinjirjestelmiluokka | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) (> 1/10 000, < 1/1 000)
Sukupuolielimet ja sukupuolielinten kutina
rinnat lantiokipu, thottuma
sukupuolielimissa
Yleisoireet ja annostelukohdan kutina
antopaikassa annostelukohdan
todettavat haitat arsytys
Infektiot kandidiaasi
Hermosto paédnsirky
Tho ja ihonalainen kutina
kudos prurigo

Blissel on paikallisesti annosteltava emétingeeli, jonka annos on hyvin pieni ja systeeminen altistus
itsestddn rajoittuva (osoitettu olevan lihes merkitykseton toistuvan annostelun jilkeen), ja siten on
erittdin epatodenndkdistd, ettd se aiheuttaisi suun kautta otettavan estrogeenikorvaushoitoon littyvii
vaikeampia haittavaikutuksia.

Systeemiseen hormonikorvaushoitoon liittyviit luokkavaikutukset
Seuraavat riskit on yhdistetty systeemiseen hormonikorvaushoitoon. Ne koskevat
vdhdisemmdssd mddrin emdttimeen annosteltavia estrogeenivalmisteita, joita kdytettiessd

systeeminen estrogeenialtistus pysyy normaalien postmenopausaalisten raja-arvojen sisdlld.

Munas arjas yopi

Syste emisen hormonikorvaushoidon kdytt6on on Littynyt munasarjasyopéddiagnoosin hieman
lisdéntynyt riski (ks. kohta 4.4).

52:n epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissa munasarjasydvén riskin raportoitiin lisdéintyneen
naisilla, jotka parhaillaan kiyttdvét systeemistd hormonikorvaushoitoa, verrattuna naisiin, jotka eivit ole
koskaan kdyttdneet hormonikorvaushoitoa (suhteellinen riski 1,43; 95 %:n luottamusvili 1,31-1,56).
I4ltdédn 50-54-vuotiailla naisilla, jotka ovat kiyttaneet hormonikorvaushoitoa 5 vuoden ajan, todetaan
noin 1 lisdtapaus 2 000 kéyttdjad kohden. Ialtddn 50—54-vuotiaista naisista, jotka eivit kdyta
hormonikorvaushoitoa, noin 2 naisella 2 000:sta todetaan munasarjasyopd 5 vuoden ajanjakson aikana.

Laskimotromboe mbolian riski

Sys te e mis e en hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertaisesti lisdéntynyt laskimotromboembolian eli
syvén laskimotukoksen tai keuhkoembolian kehittymisen suhteellinen riski. Téllaisen tapahtuman
ilmaantuminen on todennékdisempédd hormonikorvaushoidon ensimmaisen vuoden aikana (ks.

kohta 4.4). Seuraavassa esitetdidn WHI-tutkimusten tulokset:




WHI-tutkimukset — laskimotromboe mbolian riskin lisiys 5 vuoden hoidon aikana

Ik4 (vuotta)

Ilmaantuvuus 5 vuoden
aikana lumeryhmén
1 000:tta naista kohden

Suhteellinen riski ja
95 %:n luottamusvéili

Lisédtapauksia

1 000:tta hormoni-
korvaushoitoa
saanutta naista kohden

Pelkkd suun kautta o

tettava estrogeeni’

50-59

7

1,2 (0,6-2,4)

1 (-3-10)

* Tutkimus naisilla, joilla ei ollut kohtua

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Sys te emis e en hormonikorvaushoitoon liittyy enintdén 1,5-kertaisesti lisidntynyt iskeemisen

aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei lisddnny hormonikorvaushoidon
aikana.

Tédma suhteellinen riski ei ole riippuvainen iésté tai hoidon kestosta, mutta Idhtotilanteen riski on vahvasti
yhteydessa ikéén, joten hormonikorvaushoitoa kayttavilld naisilla aivohalvauksen kokonaisriski lisdantyy
ian myo6ta (ks. kohta 4.4).

Yhdis tetyt WHI-tutkimukset — iskeemisen aivohalvauksen** riskin lisidys 5 vuoden hoidon
aikana

Ika IImaantuvuus 5 vuoden Suhteellinen riski ja Lisdtapauksia
(vuotta) aikana lumeryhmén 95 %:n luottamusvéli 5vuoden aikana
1 000:tta naista kohden 1 000:tta hormoni-
korvaushoitoa
saanutta naista
kohden
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

" Iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei eritelty toisistaan.

Muita systeemisen estrogeeni-progestiinihoidon yhteydessé raportoituja haittavaikutuksia:

- sappirakon sairaus

- ihon ja thonalaisen kudoksen hairiot: maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu,
verisuonisyntyinen purppura

- todennédkdinen dementia yli 65-vuotiailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Estriolin toksisuus on hyvin vihdinen. Eméttimensisdisessd kiytossd Blissel 50 mikrog/g -emiétingeelin
yliannostus on hyvin epdtodennikdinen. Jos suuri méédra valmistetta vahingossa nielldén, oireina voi
ilmetd pahoinvointia, oksentelua ja naisilla verenvuotoa eméttimestd. Spesifistd antidoottia ei tunneta.
Tarvittaessa on aloitettava oireenmukainen hoito.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Estrogeenit, ATC-koodi: GO3CA04.

Estrogeenin puutteesta johtuvien emétinoireiden hoito: Emédttimensisdisesti kdytettdvd estrogeeni
lievittdd estrogeenin puutteesta johtuvan eméttimen atrofian oireita postmenopausaalisilla naisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Blissel 50 mikrog/g -emitingeelin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla postmenopausaalisilla naisilla oli
ulkosynnyttimien ja eméttimen atrofian oireita ja 10ydoksid.

Pienen estrioliannoksen (50 mikrog/annos) annostelu eméttimeen sai aikaan merkittivin paranemisen
emdttimen epiteelin maturaatioasteessa, eméattimen pH:ssa sekd emattimen atrofiaoireissa, joita olivat
esimerkiksi limakalvon hauraus, kuivuus ja kalpeus sekéd poimujen madaltuneisuus. Kun vasteen saaneet
analysoitiin oireen mukaan (toissijainen paétetapahtuma) 12 viikon hoidon jilkeen, tilastollinen
merkitsevyys saavutettiin eméttimen kuivuuden, mutta ei yhdyntékipujen (p = 0,095), eméttimen kutinan,
kirvelyn eiké virtsaamisvaivojen osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Blissel 50 mikrog/g -emétingeelin kerta-annoksen jilkeen estrioli imeytyy hyvin ja huippupitoisuus
plasmassa (106 + 63 pg/ml) saavutettiin 2 tunnissa (vaihteluvili 0,5—4 h).

21 paivan paivittdisen Blissel-hoidon jilkeen plasman estriolihuippupitoisuuden keskiarvo
(tkeskihajonta) oli 22,80 (£15,78) pg/ml. Huipun jilkeen plasman estriolipitoisuus pienenee
monoeksponentiaalisesti. Keskimdérdinen puolintumisaika on 1,65 + 0,82 tuntia, eikd kumuloitumista
tapahdu.

Systeemistd estriolialtistusta Blissel-valmisteen kahdesti vikossa tapahtuvan annostelun yhteydessé ei
tutkittu.

Lahes kaikki estrioli (90 %) sitoutuu plasman albumiiniin ja estrioli sitoutuu tuskin lainkaan
sukupuolihormoneja sitovaan globuliinin (SHBG). Estriolin metabolia koostuu pidasiassa konjugaatiosta
ja dekonjugaatiosta enterohepaattisen kierron aikana. Estrioli erittyy pddasiassa virtsaan

konjugoituneessa muodossa. Vain pieni médéra (< 2 %) erittyy ulosteisiin pddasiassa muuttumattomana
estriolina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Estriolin toksikologiset ominaisuudet tunnetaan hyvin. Turvallisuuden arvioinnin kannalta relevanttia
tietoa ei ole olemassa laajemmin kuin on jo esitetty timén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Glyseroli (E 422)
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E 219)
Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E 217)
Polykarbofiili

Karbopoli

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4 Sailytys
Sailytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.
10 ja 30 g alumiinituubit.
10 gin pakkauskoossa 10 gm tuubi on pakattu pahvirasiaan yhdessé pakkausselosteen kanssa. Saatavilla
voi olla kaksi vaihtoehtoa:
- 1 sinetdity IApipainopakkaus, jossa on 10 kertakdyttoistd tayttoviivalla merkittyd kanyylia ja
1 uudelleen kiytettavd ménta.
tai
- 1 sinetdity pussi, jossa on 1 uudelleen kéytettiva tayttdviivalla merkitty kanyyli ja 1 uudelleen
kéytettdva ménta.
30 g:n pakkauskoossa tuubi on myds pakattu pahvirasiaan yhdesséd pakkausselosteen kanssa. Saatavilla
voi olla kaksi vaihtoehtoa:
- 3 sinetdityd ldpipainopakkausta, joissa on 10 kertakayttoistd tiyttoviivalla merkittyd kanyyli ja
1 uudelleen kéytettdvd ménta.
tai

- 1 sinetdity pussi, joissa on 1 uudelleen kdytettdva tiyttdviivalla merkitty kanyyli ja 1 uudelleen
kéaytettdvd méanta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Italfarmaco S.A.
San Rafael 3
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28108 Alcobendas (Madrid)
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34104

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 28.07.2016

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 11.07.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.01.2024

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivulla www.fimea.fi.
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http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g vaginalgel nnehaller 50 mikrogram estriol.

Hjédlpdmnen med kénd effekt
1 g vaginalgel nnehéller 1,60 mg natriummetylparahydroxibensoat och 0,20 mg
natriumpropylparahydroxibensoat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalgel

Gelen dr homogen, farglos, helt eller ndstan genomskinlig.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av symtom pa vaginal atrofi orsakad av dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
For vaginalt bruk.

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel innehaller enbart strogen.

R&ad om hur behandlingen pdborjas och uppritthalls
Behandling med Blissel kan paborjas ndr som helst efter att atrofisk vaginit har uppkommit.

Behandlingsstart: En applikator-dos vaginalgel dagligen under 3 veckor (ldmpligen i samband med
sdanggdendet). Som underhallsbehandling rekommenderas en applikator-dos vaginalgel 2 gnger per
vecka (Iimpligen i samband med sdnggaendet). Likare bor bedoma eventuell fortsatt behandling efter

12 veckor.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos

anvindas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

For ostrogenpreparat som administreras vaginalt, dér den systemiska exponeringen for dstrogen forblir

inom det normala postmenopausala omridet, rekommenderas det inte att tillsdtta ett
gestagen (se dock avsnitt 4.4).
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GIomd dos ska appliceras sa snart som mojligt, om inte mer &n 12 timmar har forflutit. Har det senare
ntréffat ska den glomda dosen hoppas 6ver och nésta dos tas vid vanlig tidpunkt.

Administrering:
Blissel appliceras vaginalt med en applikator med dosmarkering. Anvéndaranvisningar som finns nedan
och i bipacksedeln ska foljas 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 tommas, helst pa kvéllen.

For att applicera gelen ligg ned med bojda knén och sidrade ben. For forsiktigt in den 6ppna dndan av
applikatorn djupt i slidan och tryck ldngsamt pa kolven tills den nér botten for att tomma gelen in i
slidan.

Efter anvindning, dra ut kolven ur applikatorn. Dérefter kan du antingen tvétta eller kasta bort
applikatorn enligt anvisningar i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

- Kind, tidigare genomgangen eller misstinkt brostcancer

- Kénd eller missténkt 6strogenberoende malign tumoér (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

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

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

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

- Akut leversjukdom eller tidigare genomgangen leversjukdom, sa linge leverfunktionsvirdena ej
normaliserats

- Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6,1.

- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska lokal 6strogenbehandling endast paborjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt.

Under alla omstdndigheter ska en noggrann virdering av risk/nytta-balansen géras minst en gdng om
aret och hormonersittningsbehandlingen ska endast fortsétta sa linge nyttan 6vervéger riskerna.

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

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

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

Medicinsk undersokning/uppfolining av behandling
Innan estriolbehandling inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om
arftliga sjukdomar. Dessa uppgifter samt uppgifterna om kontraindikationer och varningar ska anviandas
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som végledning da man bestammer vilka fysiska (bdcken och brdst) undersdkningar som ska goras.
Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av fordndringar i brosten hon
bor rapportera till sin Iikare eller sjukskdterska (se ”Brostcancer”).

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

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

Tillstind som behdver uppmérksammas

Vid férekomst av ndgot av nedan angivna tillstdnd, eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten noga dvervakas. Det
bor beaktas att dessa tillstand i séllsynta fall kan dterkomma eller forvirras vid behandling med Blissel
50 mikrogram/g vaginalgel:

- Uterusmyom eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan avsnittet ”Venos tromboembolisk sjukdom™)
- Riskfaktorer for dstrogenberoende tumoérer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migrén eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan avsnittet ”Endometrichyperplasi™)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

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

- Gulsot (ikterus) eller vid konstaterat forsdmrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migrinliknande huvudvirk

- Graviditet

Blissel ar ett estriolpreparat med lag dos som verkar lokalt och dérfor dr sannolikheten for att
tillstdnden som ndmns nedan forekommer mindre d4n med systemisk dstrogenbehandling,

Endometriehyperplasi och karcinom

- For kvinnor med intakt livmoder &r risken fér endometrichyperplasi och endometriecancer dkad nér
enbart systemiskt Ostrogen ges under lang tid. For dstrogenpreparat som administreras vaginalt,
dér den systemiska exponeringen for 6strogen forblir nom det normala postmenopausala omradet,
rekommenderas det inte att tillsitta ett gestagen.

- Endometriesékerheten for lokalt administrerat 6strogen vid langtidsbehandling (>1 ar) eller
upprepad behandling ér inte faststilld. Darfor ska dversyn av behandlingen goras minst 1 gang om
aret vid upprepad behandling.

- Om blodning eller stankblodning 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 endometrioshdrdar. Forsiktighet bor darfor iakttas vid
behandling med denna produkt av kvinnor som genomgétt hysterektomi p.g.a. endometrios,
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framforallt om de har kvarvarande endometrios.

Foljande risker har forknippats med systemisk HRT och gdller i mindre utstrickning
ostrogenpreparat som administreras vaginalt, ddr den systemiska exponeringen for éstrogen
forblir

inom det normala postmenopausala omrddet. De bér dock beaktas vid langvarig eller upprepad
anvdndning av detta ldkemedel.

Brostcancer

Epidemiologiska beligg frin en stor metaanalys tyder pa att det inte finns ndgon 6kad risk for
brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft brostcancer och tar en lag dos vaginalt applicerade
Ostrogener. Det dr oként om en l4g dos vaginala dstrogener stimulerar till aterfall i brostcancer.

Ovarialcancer

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt &n brostcancer. Epidemiologiska beligg fran en stor metaanalys
tyder pa en nagot 6kad risk hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen, vilket visar sig inom 5 ars
anvéindning och minskar med tiden efter avslutad behandling.

Venos tromboembolism

- Systemisk HRT ér associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av vends
tromboembolism (VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan
héndelse dr mer trolig under det forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med kinda trombofila tillstind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT é&r dérfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

- Allmént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av Ostrogener, 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 mdjliga rollen for &derbrack i samband med VTE.

Kranskérlssjukdom
Hormonsubstitution med preparat med systemisk effekt dr associerad med en 6kad risk for
kranskarlssjukdom.

Ischemisk stroke

Hormonsubstitution med preparat med systemisk effekt dr associerad med en 6kad risk for ischemisk
stroke. Eftersom risken for stroke vid baslinjen ér starkt aldersberoende kommer dock den totala risken
for stroke hos kvinnor som anvinder HRT 6ka med stigande &lder (se avsnitt 4.8).

Andra tillstdnd

Ostrogener med systemisk effekt kan ge vitskeretention eller 6ka triglyceridnivierna i plasma, varfor
patienter med hjértsjukdom eller nedsatt njurfunktion eller med kénd hypertriglyceridemi bor observeras
noggrant under behandlingens forsta veckor. Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel innehéller en lag dos
estriol for lokal behandling och darfor forviantas ingen systemisk effekt.

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

Exogena Ostrogener kan inducera eller forviarra symtom av érftligt eller forvirvat angioddem.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts med Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel och andra likemedel.

P4 grund av den vaginala administreringen och minimal systemisk absorption dr det osannolikt att
négra kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner kommer att intrdffa med Blissel. Interaktioner med
andra lokalt applicerade vaginala behandlingar bor dock beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga fertilitetsdata finns tillgangliga.

Graviditet

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel ér 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 tillgédngliga vid anvindning under graviditet.

De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra teratogena eller toxiska effekter
pé foster, ndr gravida kvinnor av misstag behandlats med Ostrogen.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda
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 1 form av viarmekénsla och/eller klada.

Biverkningar frén 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)

Reproduktionsorgan | Genital klada
och bréostkortel

Smirta i backenet, genitala

utslag
Allmdnna symtom | Klada pa
och/eller symtom vid |applikationsstillet
administrerings- Irritation pa applikationsstillet
stdllet
Infektioner och Candidainfektion
infestationer
Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet
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Organsystem Vanliga (> 1/100, Mindre vanliga (>1/1 000, Séllsynta (>1/10 000,
<1/10) <1/100) <1/1 000)

Hud och subkutan|Klada

vdivnad Prurigo

Blissel 4r en lokalt administrerad vaginalgel med en mycket lag dos av estriol och sjilvreglerande
systemisk exponering (har visats vara i det nirmaste forsumbar vid upprepad administrering). Det &r
darfor hogst osannolik att Blissel orsakar de mer allvarliga reaktioner som setts vid oral
substitutionsbehandling med dstrogen.

Klasseffekter vid systemisk HRT

Féljande risker dr associerade med systemisk HRT och gdller i mindre utstrdckning vaginalt
administrerade dstrogenprodukter for vilka den systemiska exponeringen for ostrogen forblir
inom det normala postmenopausala omrddet.

Ovarialcancer (dggstockscancer)
Anvindning av systemisk HRT har forknippats med en Iitt forhdjd risk for att f& diagnosen
ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvénder systemisk HRT jaimfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43; 95-
procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor i &ldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 &r ger detta omkring 1 extra
fall per 2 000 anvédndare. For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som inte tar HRT kommer ungefér 2 av

2 000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venos tromboembolis m

Systemisk HRT &r associerad med en 1,3-3 génger storre relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sddan hiandelse ar
mer trolig under det forsta dret av HRT én senare (se avsnitt 4.4). Resultat frin WHI-studier
presenteras nedan:

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

Alder Incidensen per Relativ risk, 95 % CI Extra fall per
(ar) 1 000 kvinnor i 1 000 HRT-
placebogruppen over anvindare
5 ars tid
Enbart 6strogen (oralt)*
50-59 | 7 | 12 (06-24) | 1(-3-10)

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke
Behandling med systemisk HRT ar associerad med upp till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk
stroke. Risken for hemorragisk stroke dr inte forhojd under anvindning av HRT.

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom baslinjerisken
ar starkt beroende av alder kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som anvinder HRT att
Oka med aldern (se avsnitt 4.4).
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WHI-s tudierna kombinerade — Adderad risk for ischemisk stroke* over 5 ars anvindning

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

(ar) 1 000 kvinnor i 1 000 HRT-anvédndare
placebogruppen 6ver
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:

- galblasesjukdom

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

- trolig demens efter 65 érs alder.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxiciteten hos estriol ir mycket lig. Overdosering av Blissel 50 mikrogram/g vaginalgel med
applikator dr hogst osannolik. Symtom som kan upptrida vid fall av oavsiktligt intag ér illamaende,
krakning och vaginal blodning hos kvinnor. Det finns ingen specifik antidot. Vi behov kan symtomatisk
behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6strogener, ATC-kod: GO3CA04.

Behandling av vaginala dstrogenbristsymptom: Vaginalt administrerad dstrogen lindrar symtomen av
vaginal atrofi orsakad av Ostrogenbrist 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 pé
vulvovaginal atrofi.

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

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

Efter daglig dosering med Blissel i 21 dagar var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av
estriol (+ standardavvikelse) 22,80 (£ 15,78) pg/ml. Efter det hogsta virdet 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 gadnger i veckan har inte undersokts.
Naéstan allt estriol (90 %) binds till albumin 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 sikerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna hos estriol dr val kinda. Det finns inga prekliniska data av relevans for
sékerhetsbeddmningen utdver vad som redan beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Glycerol (E 422)
Natrimmetylparahydroxibensoat (E 219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E 217)
Polykarbofil

Karbopol

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)
Renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas

Aluminiumtuber a 10 g och 30 g.
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Forpackningsstorleken 10 g innehéller en tub forpackad i en ytterkartong tillsammans med en
bipacksedel och kan tillhandahallas i tva forpackningstyper:
- 1 blister mnehéllande 10 dosmarkerade engangsapplikatorer och 1 kolv som ska ateranvéndas
eller:
- 1 plastficka innehallande 1 ateranvindbar applikator med dosmarkering och 1 kolv som ska
ateranvéndas.

Forpackningsstorleken 30 g innehaller ocksa en tub forpackad i en ytterkartong tillsammans med en
bipacksedel och kan tillhandahéllas i tvd forpackningstyper:
- 3 Dblister innehéllande 10 dosmarkerade engangsapplikatorer och 1 kolv som ska ateranvindas,
eller:

- 1 plastficka innehallande 1 ateranvandbar applikator med dosmarkering och 1 kolv som ska
ateranvéndas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Italfarmaco S.A.

San Rafael 3

28108 Alcobendas (Madrid)

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34104

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 28.07.2016
Datum for fornyat godkédnnande: 11.07.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
25.01.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns p&4 Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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