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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Vaginalgel enthalt 50 Mikrogramm Estriol.
Sonstige Bestandteile: 1 g Vaginalgel enthalt
1,60 mg Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
und 0,20 mg Natriumpropyl-4-hydroxyben-
zoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Vaginalgel

Homogenes, farbloses, klares bis leicht
transluzentes Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Symptome der, durch Estro-
genmangel bedingten, vaginalen Atrophie
bei postmenopausalen Frauen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel ist ein
rein estrogenhaltiges Produkt zur vaginalen
Anwendung.

Anleitung fur die Einleitung der Behandlung
und die Erhaltungstherapie
Die Behandlung mit Blissel kann jederzeit
nach der Manifestation einer atrophischen
Vaginitis eingeleitet werden.

Therapieeinleitung: Eine Applikatordosis des
Vaginalgels pro Tag flir 3 Wochen (idealer-
weise vor dem Schlafengehen).

Als Erhaltungstherapie wird eine Applikator-
dosis des Vaginalgels zweimal pro Woche
(idealerweise vor dem Schlafengehen) emp-
fohlen. Nach 12 Wochen ist von dem be-
handelnden Arzt eine Beurteilung im Hinblick
auf die Fortsetzung der Behandlung vorzu-
nehmen.

Zur Einleitung und Fortsetzung der Behand-
lung von postmenopausalen Symptomen ist
die niedrigste wirksame Dosis fUr die kirzest
mdgliche Dauer anzuwenden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Bei Estrogenpraparaten zur vaginalen An-
wendung, bei denen die systemische Estro-
genexposition innerhalb des normalen post-
menopausalen Bereichs bleibt, wird die
Zugabe eines Gestagens nicht empfohlen
(aber siehe Abschnitt 4.4).

Eine vergessene Dosis ist so schnell wie
mdglich nachzuholen, es sei denn der ur-
springliche Anwendungszeitpunkt liegt mehr
als 12 Stunden zurick. In einem solchen Fall
ist die vergessene Dosis auszulassen und
die nachste Dosis ist wieder zur normalen
Zeit zu applizieren.

Art der Anwendung:

Blissel muss mittels Applikator mit Dosis-
markierung in die Vagina appliziert werden,
wobei die in der Packungsbeilage unter ,Die
folgenden Anweisungen erklaren, wie das
Gel anzuwenden ist* angeflhrten Anweisun-
gen und die nachfolgend angefiihrten Hin-
weise zu beachten sind.
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Eine Applikatordosis (Applikator bis zur
Markierung geflllt) entspricht einer Dosis von
1 g Vaginalgel, die 50 Mikrogramm Estriol
enthalt. Der geflilite Applikator ist, vorzugs-
weise abends, in die Vagina einzufihren und
in der Vagina zu entleeren.

Fir die Applikation des Gels soll die Patien-
tin sich mit angewinkelten, gespreizten Knien
hinlegen und das offene Ende des Applika-
tors tief in die Vagina einfiihren. Im Anschluss
ist der Kolben langsam so weit wie mdglich
nach unten zu driicken, um den Applikator
zu entleeren und das Gel in die Vagina ein-
zubringen.

Nach der Applikation muss der Kolben aus
der Kanule gezogen und je nach Packungs-
art entsprechend den in der Packungsbei-
lage angefiihrten Anweisungen zur Anwen-
dung des Gels entweder entsorgt oder ge-
reinigt werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Bekannte, frihere oder vermutete Brust-
krebserkrankung

— Bekannte oder vermutete estrogenabhéan-
gige bdsartige Tumorerkrankung (z. B.
Endometriumkarzinom)

— Genitalblutungen ohne bestehende Dia-
gnose

— Unbehandelte Endometriumhyperplasie

— Frihere idiopathische oder bestehende
vendse thromboembolische Ereignisse
(tiefe Venenthrombose, Lungenembolie)

— Aktive oder kurzlich aufgetretene arteriel-
le thromboembolische Erkrankungen (z. B.
Angina pectoris, Myokardinfarkt)

— Bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein C-Mangel, Protein S-Mangel
oder Antithrombinmangel, siehe Abschnitt
4.4)

— Akute Lebererkrankung oder Lebererkran-
kung in der Anamnese, bis zur Normali-
sierung der Ergebnisse der Leberfunkti-
onstests

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung postmenopausaler Symp-
tome darf eine lokale Estrogentherapie nur
dann eingeleitet werden, wenn die Lebens-
qualitat der Patientin durch die Symptome
beeintrachtigt wird.

In jedem Fall ist mindestens auf jahrlicher
Basis eine Nutzen-Risiko-Bewertung vorzu-
nehmen und die Hormonersatztherapie
(HRT) ist nur dann fortzusetzen, wenn der
Nutzen das Risiko tUberwiegt.

Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel darf
nicht mit anderen Estrogenpraparaten zur
systemischen Behandlung kombiniert wer-
den, da keine Studien zu Sicherheit und
Risiken der in Kombinationstherapien er-
reichten Estrogenkonzentrationen vorliegen.

Der Applikator zur intravaginalen Anwendung
kann geringflgige lokale Traumata verursa-
chen. Dies gilt insbesondere flr Frauen mit
schwerwiegender vaginaler Atrophie.

Warnhinweise fUr sonstige Bestandteile

Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel enthalt
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219) und
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (E 217).
Diese sonstigen Bestandteile kénnen aller-
gische Reaktionen hervorrufen (moglicher-
weise verzogert).

Arztliche Untersuchung/Verlaufskontrolle der
Behandlung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
einer Behandlung mit Estriol ist eine voll-
standige personliche und familidare Anamnese
zu erheben. Die kdrperliche Untersuchung
(einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich
an dieser Anamnese sowie den Gegenan-
zeigen und Warnhinweisen orientieren.
Wahrend der Behandlung werden regel-
maBige Kontrolluntersuchungen empfohlen,
deren Haufigkeit und Art jeweils individuell
auf die Patientin abgestimmt werden sollten.
Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen,
welche Veranderungen im Bereich ihrer
Bruste sie ihrem Arzt oder dem medizinische
Fachpersonal mitteilen missen (siehe unten
Abschnitt ,Brustkrebs®).

Untersuchungen, einschlieBlich Mammo-
graphien, sind entsprechend der aktuell
geltenden Richtlinien flr Vorsorgeuntersu-
chungen durchzufihren und individuell an
die klinischen BedUrfnisse der einzelnen
Patientinnen anzupassen.

Im Falle von Vaginalinfektionen mussen
diese zun&chst behandelt werden, bevor die
Therapie mit Blissel 50 Mikrogramm/g Vagi-
nalgel begonnen wird.

Erkrankungen, die eine Uberwachung er-
forderlich machen

Wenn bei einer Patientin eine der folgenden
Erkrankungen vorliegt, in der Vergangenheit
vorgelegen hat und/oder sich wahrend der
Schwangerschaft oder einer friiheren Hor-
monbehandlung verschlechtert hat, muss
die Patientin engmaschig tberwacht werden.
Es ist die Moglichkeit in Betracht zu ziehen,
dass diese Erkrankungen wahrend der Be-
handlung mit Blissel 50 Mikrogramm/g Va-
ginalgel erneut auftreten oder verstarkt
werden. Dies gilt insbesondere flr:

— Leiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

— Risikofaktoren fur thromboembolische
Erkrankungen (siehe nachfolgender Ab-
schnitt ,Vendse thromboembolische Er-
krankungen®)

— Risikofaktoren flr estrogenabhéngige
Tumorerkrankungen, z. B. Brustkrebs bei
Verwandten ersten Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z.B. hepatisches
Adenom)

— Diabetes mellitus mit oder ohne vaskula-
re Beteiligung

— Cholelithiasis

— Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

— Endometriumhyperplasie in der Anamnese
(siehe Abschnitt ,Endometriumhyperpla-
sie”)

— Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose
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GrUnde fur ein sofortiges Abbrechen der
Behandlung

Die Therapie ist abzubrechen, wenn das Vor-
liegen einer der unter dem Punkt ,Gegen-
anzeigen“ genannten Situationen entdeckt
wird und wenn eine der folgenden Situatio-
nen vorliegt:

— Gelbsucht oder Verschlechterung der
Leberfunktion

— Deutlicher Anstieg des Blutdrucks

Erstmaliges Auftreten von migraneartigen

Kopfschmerzen

— Schwangerschaft

Blissel ist ein niedrig dosiertes Estriolprapa-
rat mit lokaler Wirkung. Aus diesem Grund
ist das Auftreten der nachfolgend genannten
Erkrankungen weniger wahrscheinlich als
bei einer systemischen Estrogenbehandlung.

Endometriumhyperplasie und Endometrium-
karzinom

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das
Risiko einer Endometriumhyperplasie bzw.
eines Endometriumkarzinoms erhoht,
wenn systemische Estrogene Uber einen
langeren Zeitraum als Monotherapie ver-
abreicht werden. Bei Estrogenpraparaten
zur vaginalen Anwendung, deren syste-
mische Estrogenexposition innerhalb des
normalen postmenopausalen Bereichs
bleibt, wird die Zugabe eines Gestagens
nicht empfohlen.

e Die endometriale Sicherheit einer Lang-
zeitanwendung (mehr als ein Jahr) oder
einer wiederholten Anwendung lokaler
vaginal verabreichter Estrogene ist unbe-
kannt. Daher sollte die Behandlung bei
einer Wiederholung mindestens jéhrlich
Uberpruft werden.

e Sollten zu einem beliebigen Zeitpunkt
wahrend der Behandlung Blutungen oder
Schmierblutungen auftreten, sollte die
Ursache geklart werden. Dies kann eine
Endometriumbiopsie zum Ausschluss
einer malignen Erkrankung des Endome-
triums einschlieBen.

e Eine unopponierte Estrogenstimulation
kann zu einer prdmalignen oder malignen
Transformation residualer Endometriose-
herde fUhren. Daher ist bei der Anwen-
dung dieses Arzneimittels bei Frauen, bei
denen aufgrund einer Endometriose eine
Hysterektomie vorgenommen wurde, Vor-
sicht geboten, insbesondere, wenn be-
kannt ist, dass eine residuale Endometrio-
se vorliegt.

Die folgenden Risiken wurden mit einer
systemischen HRT in Verbindung gebracht
und gelten in geringerem MaBe fiir Estrogen-
préparate zur vaginalen Anwendung, bei
denen die systemische Exposition gegentiber
dem Estrogen innerhalb des normalen post-
menopausalen Bereichs bleibt.

Sie sollten jedoch bei Langzeitanwendung
oder einer wiederholten Anwendung dieses
Produkts in Betracht gezogen werden.

Brustkrebs

Die epidemiologische Evidenz aus einer
groBen Metaanalyse weist auf kein zusatzli-
ches Brustkrebsrisiko bei Frauen ohne Brust-
krebs in der Anamnese hin, die niedrig do-
sierte Estrogene vaginal anwenden. Es ist
nicht bekannt, ob die vaginale Anwendung

niedrig dosierter Estrogene das Wiederauf-
treten von Brustkrebserkrankungen fordert.

Uterus- und Ovarialkarzinome

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen
Meta-Analyse lassen bei Frauen, die im
Rahmen einer systemischen HRT Estrogen-
Monoarzneimittel anwenden, auf ein leicht
erhohtes Risiko schlieen, das sich innerhalb
von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach
Beendigung der Behandlung im Laufe der
Zeit abnimmt.

Vendse thromboembolische Erkrankungen

e Fine systemische HRT wird mit einem
1,3-3fachen Risiko, eine vendse Throm-
boembolie (VTE), d.h. eine tiefe Venen-
thrombose oder Lungenembolie, zu ent-
wickeln, in Zusammenhang gebracht. Im
ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater
(siehe Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhdhtes VTE Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko noch erhéhen und ist
daher in dieser Patientengruppe kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

e Zu den allgemein anerkannten Risikofak-
toren fur VTE z&hlen u. a. die Anwendung
von Estrogenen, zunehmendes Alter,
groéBere chirurgische Eingriffe, 1angere
Immobilisation, Ubergewicht (BMI > 30 kg/
m?), Schwangerschaft/\WWochenbett, sys-
temischer Lupus erythematodes (SLE) und
Karzinome. Es gibt keine eindeutige Mei-
nung zur Rolle von Krampfadern bei VTE.

Koronare Herzerkrankungen

Eine systemische Estrogen Monotherapie ist
mit einem erhohten Risiko flr eine koronare
Herzkrankheit verbunden.

Isch&amischer Schlaganfall

Eine systemische Estrogen Monotherapie ist
mit einem erhohten Risiko flr einen ischa-
mischen Schlaganfall verbunden. Da jedoch
das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erlei-
den stark altersabhangig ist, nimmt das
Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fir Frauen
unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungen

Estrogene mit systemischer Wirkung kénnen
zu FlUssigkeitsretention oder einem Anstieg
der Plasmatriglyceride fuhren. Aus diesem
Grund sind Patientinnen mit Herzerkrankun-
gen, Nierenfunktionsstérungen oder vor-
bestehender Hypertriglyceridamie in den
ersten Wochen der Behandlung engmaschig
zu Uberwachen. Blissel 50 Mikrogramm/g
Vaginalgel enthalt niedrig dosiertes Estriol
zur lokalen Anwendung; aus diesem Grund
ist keine systemische Wirkung zu erwarten.

Patientinnen, die an einer schweren Nieren-
funktionsstérung leiden, sind engmaschig
zu Uberwachen, weil mit einem Anstieg der
Konzentration des zirkulierenden Estriols zu
rechnen ist.

Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines
hereditaren und erworbenen Angioddems
hervorrufen oder verschlimmern.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen von Blissel 50 Mikro-
gramm/g Vaginalgel mit anderen Arznei-
mitteln durchgefuhrt.

Aufgrund der vaginalen Verabreichung und
der minimalen systemischen Resorption ist
es unwahrscheinlich, dass klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen mit Blissel
auftreten. Wechselwirkungen mit anderen
lokal angewendeten Préparaten zur Behand-
lung der Vagina sollten allerdings berick-
sichtigt werden.

Stillzeit

Fertilitat
Es sind keine Fertilitatsdaten verflgbar.

Schwangerschaft

Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel ist wah-
rend der Schwangerschaft nicht indiziert.
Wenn es wahrend der Behandlung mit Blissel
50 Mikrogramm/g Vaginalgel zu einer
Schwangerschaft kommt, ist die Behandlung
unverzUglich abzubrechen.

Es liegen keine Klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen einer Exposition gegentiber Estriol
wahrend der Schwangerschaft vor.

Die Ergebnisse der meisten epidemiologi-
schen Studien, die bislang durchgefihrt
wurden und Uber eine relevante Aussagekraft
in Bezug auf eine unbeabsichtigte fetale Ex-
position gegenuber Estrogen verflgen,
lassen keine teratogenen oder fetotoxischen
Wirkungen erkennen.

Stillzeit
Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel ist wah-
rend der Stillzeit nicht indiziert.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Blissel 50 Mikrogramm/g Vaginalgel hat
keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

In der Regel werden Nebenwirkungen von
Estriol bei 3—10% der Patientinnen be-
richtet.

Zu Beginn der Behandlung, wenn die
Schleimhaut in der Vagina noch atrophisch
ist, kdnnen &rtlich begrenzte Reizungen in
Form eines Warmeempfindens und/oder
eines Juckreizes auftreten.

Die Nebenwirkungen, die in den Klinischen
Studien mit Blissel 50 Mikrogramm/g Vagi-
nalgel festgestellt wurden, wurden nach der
Héaufigkeit ihres Auftretens wie folgt klassifi-
ziert:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Blissel ist ein lokal angewendetes Vaginalgel
mit sehr geringer Estrioldosis und selbstlimi-
tierender systemischer Exposition (die sich
nach wiederholter Anwendung als nahezu
vernachlassigbar erwiesen hat). Darum ist
es auBerst unwahrscheinlich, dass es zu

025424-1-100
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starkeren Wirkungen fuhrt als eine orale
Estrogenersatztherapie.

Klasseneffekte im Zusammenhang mit sys-
temischer HRT

Die folgenden Risiken wurden mit systemi-
scher HRT in Verbindung gebracht und
gelten weniger fur Estrogenpréparate zur
vaginalen Anwendung, deren systemische
Exposition gegenliber Estrogen innerhalb
des normalen postmenopausalen Bereichs
bleibt.

Ovarialkarzinomrisiko

Eine systemische HRT ist mit einem gering-
flgig erhdhten Risiko verbunden, dass ein
Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe
Abschnitt 4.4). Aus einer Meta-Analyse von
52 epidemiologischen Studien geht ein er-
hohtes Ovarialkarzinomrisiko flir Frauen
hervor, die zurzeit eine systemische HRT
anwenden, im Vergleich zu Frauen, die nie
eine HRT angewendet haben (RR 1,43, 95 %
Kl 1,31 1,56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre lang
anwenden, tritt 1 zusatzlicher Fall pro
2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2000 Frauen diagnostiziert.
VTE-Risiko

Eine systemische HRT wird mit einem
1,3-3-fach erhéhten relativen Risiko, eine
vendse Thromboembolie, d. h. tiefe Venen-
thrombose oder Lungenembolie, zu entwi-
ckeln, in Zusammenhang gebracht. Das
Auftreten eines solchen Ereignisses ist wahr-
scheinlicher im ersten Jahr der HRT (siehe
Abschnitt 4.4). Die Ergebnisse der WHI-Stu-
die sind im Folgenden tabellarisch zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 2

Risiko fiir ischamischen Schlaganfall

¢ Die Anwendung einer systemischen HRT
ist mit einem bis zu 1,5fach erhéhten re-
lativen Risiko fur einen ischamischen
Schlaganfall verbunden. Das Risiko eines
hamorrhagischen Schlaganfalls wird durch
die HRT nicht erhoht.

e Dieses relative Risiko ist unabhangig von
Alter oder Dauer der Behandlung. Da je-
doch das Ausgangsrisiko stark altersab-
hangig ist, steigt das Gesamtrisiko bei
Frauen unter HRT mit zunehmendem
Alter (sieche Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 3

Weitere unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
wurden im Zusammenhang mit einer syste-
mischen Estrogen/Gestagen-Behandlung
berichtet:

e Erkrankungen der Gallenblase

e Hauterkrankungen und subdermale Er-
krankungen: Chloasma, Erythema muilti-
forme, Erythema nodosum, vaskulare
Purpura

* Mdglicherweise Demenz bei Uber 65-Jéh-
rigen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

025424-1-100

Tabelle 1
Organsystemklasse Héaufig (= 1/100 bis | Gelegentlich Selten (= 1/10.000
<1/10) (= 1/1.000 bis bis < 1/1.000)
< 1/100)
Juckreiz im Genital-
bereich
Erkrankungen der -
Geschlechtsorgane und Schmerzen im
der Brustdriise Beckenbereich,
Ausschlag im
Genitalbereich
Allgemeine Juckreiz am
Erkrankungen und Verabreichungsort
Beschwerden am Reizung am
Verabreichungsort Verabreichungsort
Infektionen und Candidiasis
parasitdre Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen der Haut | Juckreiz
und des Unterhaut- Prurigo
gewebes

Tabelle 2 WHI Studien - zusatzliches VTE-Risiko nach 5 Jahren

Inzidenz pro 1000 Frauen im

Altersgruppe Placebo- Arm Giber sinen Relatives Risiko Zuséatzliche Falle pro
(Jahre) . (95 % KI) 1000 HRT-Anwenderinnen
Zeitraum von 5 Jahren
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 | 7 | 1206-24) | 1 (-3-10)

* Studie an hysterektomierten Frauen

Tabelle 3 Kombinierte WHI Studien - zusétzliches Risiko eines ischamischen Schlag-

anfalles* nach 5 Jahren HRT

Altersgruppe | Inzidenz pro 1000 Frauen im | Relatives Risiko Zusétzliche Falle pro
(Jahre) Placebo- Arm tber 5 Jahre (95 %KI) 1000 HRT-Anwenderinnen
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-95)

* Zwischen ischamischem und hdmorrhagischem Schlaganfall wurde nicht unterschieden.

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen Traisengasse 5
AT-1200 WIEN

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Toxizitat von Estriol ist sehr gering. Eine
Uberdosierung von Blissel 50 Mikrogramm/g
Vaginalgel ist bei vaginaler Applikation sehr
unwahrscheinlich. Im Falle einer unbeabsich-
tigten Aufnahme einer hohen Dosis kdnnen
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen oder
Vaginalblutungen bei Frauen auftreten. Es
ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt.
Bei Bedarf ist eine symptomatische Behand-
lung durchzufthren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Estro-
gene, ATC-Code: GOSCA0D4.

Behandlung der vaginalen Symptome bei
Estrogenmangel:

Vaginal angewendetes Estrogen mindert die
Symptome der durch Estrogenmangel be-
dingten vaginalen Atrophie bei postmeno-
pausalen Frauen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Blissel 50 Mikro-
gramm/g Vaginalgel wurde in einer multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit Symptomen und An-
zeichen einer vulvovaginalen Atrophie unter-
sucht.

Die intravaginale Anwendung einer niedrigen
Dosis Estriol (50 Mikrogramm pro Anwen-
dung) flhrt zu einer signifikanten Verbes-
serung des vaginalen Maturationsindexes
des Vaginalepithels, des vaginalen pH-Werts
und der Anzeichen fUr vaginale Atrophie wie
zum Beispiel Empfindlichkeit, Trockenheit
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

und Blasse der Schleimhaute sowie Abfla-
chung der Schleimhautfalten.

Bei der Analyse des Ansprechens nach
Symptomen (sekundéarer Endpunkt) wurde
nach 12- wéchiger Behandlung eine statis-
tische Signifikanz flr vaginale Trockenheit
erreicht, nicht jedoch flr Dyspareunie
(p = 0,095), vaginalen Juckreiz, Brennen und
Dysurie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einer einzelnen Anwendung von Blissel
50 Mikrogramm/g Vaginalgel wird das Estriol
problemlos absorbiert und nach 2 Stunden
(Bereich: 0,5-4 Stunden) wurden maximale
Plasmakonzentrationen des Estriols in Hhe
von 106 + 63 pg/ml erreicht.

Nach 21 Tagen taglicher Behandlung mit
Blissel betrug die mittlere Estriol-Spitzen-
plasmakonzentration (+ Standardabwei-
chung) 22,80 (= 15,78) pg/ml. Nach Errei-
chen der Spitzenwerte nehmen die Estriol-
Plasmakonzentrationen monoexponentiell
mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit
von 1,65 + 0,82 h ab. Es findet keine Akku-
mulation statt.

Die systemische Estriol-Exposition wahrend
der zweimal wochentlichen Gabe von Blissel
wurde nicht untersucht.

Beinahe das gesamte Estriol (90 %) wird im
Plasma an Albumin gebunden, wahrend das
Estriol kaum an sexualhormonbindendes
Globulin (SHBG) gebunden wird. Der Meta-
bolismus von Estriol besteht im Wesentlichen
aus Konjugation und Dekonjugation wéahrend
der enterohepatischen Zirkulation. Estriol
wird groBtenteils in konjugierter Form Uber
den Harn ausgeschieden. Nur ein geringer
Anteil (= 2 %) wird Uber den Stuhl ausge-
schieden, hauptsachlich als unkonjugiertes
Estriol.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die toxikologischen Eigenschaften von Estriol
sind bekannt. Neben den bereits in anderen
Abschnitten der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels genannten
Daten liegen keine weiteren relevanten pra-
klinischen Daten zur Beurteilung der Sicher-
heit vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Glycerol (E 422), Natriummethyl-4-hydroxy-
benzoat (E 219), Natriumpropyl-4-hydroxy-
benzoat (E 217), Polycarbophil, Carbopol,
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung),
Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung), gerei-
nigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Unter 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Aluminiumtuben mit 10 g und 30 g.

PackungsgréBen mit 10 g: Die Tube mit 10 g

Inhalt ist zusammen mit der Gebrauchsin-

formation in einem Umkarton verpackt. Es

sind zwei Packungsarten moglich:

— 1 versiegelte Blisterpackung mit 10 Ein-
malkanUlen mit einer Flllmarkierung und
1 wiederverwendbarer Kolben, oder

— 1 versiegelte Blisterpackung mit 1 wieder-
verwendbaren Kanule mit einer Fullmar-
kierung und 1 wiederverwendbaren Kol-
ben.

PackungsgréBen mit 30 g: Die Tube ist
ebenfalls zusammen mit der Gebrauchsin-
formation in einem Umkarton verpackt. Es
sind zwei Packungsarten moglich:

— 3 versiegelte Blisterpackungen mit jeweils
10 Einmalkanulen mit einer Fullmarkierung
und 1 wiederverwendbaren Kolben, oder

— 1 versiegelter Beutel mit 1 wiederver-
wendbaren Kanule mit einer Fullmarkie-
rung und 1 wiederverwendbaren Kolben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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