PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Senshio 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg ospemifenu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 1,82 mg laktézy ve formeé monohydratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Ovalné oboustrann¢ vypouklé bilé nebo témert bilé potahované tablety o rozmeérech 12 mm x 6,45 mm,
s vyrazenym ,,60° na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Senshio je indikovan k 1é¢bé€ stfedné zavazné az zdvazné symptomatické vulvarni
a vaginalni atrofie (VVA) u Zen po menopauze.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Doporucena davka je jedna 60mg tableta jedenkrat denn€ s jidlem, uzivana ve stejnou dobu kazdy den.

JestliZe je vynechana davka, je tfeba ji uzit s jidlem, jakmile si pacientka vzpomene. Ve stejném dnu
nema byt uzita dvojita davka.

Starsi pacientky
U pacientek ve v€ku nad 65 let neni Giprava davkovani pottebna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientek s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani
pottebna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater neni Gprava ddvkovani potiebna.
Ospemifen nebyl studovan u pacientek s tézkou poruchou funkce jater, proto se uzivani ptripravku
Senshio u téchto pacientek nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ospemifenu u pediatrické populace v indikaci 1é¢by stiedné zavazné az zavazné
symptomatické VVA u Zen po menopauze neni relevantni.



Zpusob podani

Peroralni podani.

Jedna tableta se polyka celd jednou denné s jidlem a uziva se kazdy den ve stejnou dobu.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Aktivni Zilni tromboembolické piihody (VTE) nebo anamnéza prodé€lanych Zilnich
tromboembolickych piihod, véetné hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a trombozy retinalni
zily.

- Nevysvétlené vaginalni krvaceni.

- Pacientky se suspektnim karcinomem prsu nebo pacientky postupujici aktivni [éCbu (vcetné
adjuvantni terapie) karcinomu prsu (viz bod 4.4).

- Pfedpokladané nebo aktivni hormondlné dependentni malignity (napt. karcinom endometria).

- Pacientky se znamkami nebo ptiznaky endometrialni hyperplazie; bezpecnost u této skupiny
pacientek nebyla studovana.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

K 1é¢be vulvarni a vaginalni atrofie je tfeba zah4jit uzivani ospemifenu pouze pro ptfiznaky, které
negativné ovliviji kvalitu Zivota, napf. dyspareunie a vaginalni suchost. Ve vSech ptipadech je tieba
alesponi jednou rocné peclive zvazit rizika a vyhody, s ptfihlédnutim k dalSim pfiznakiim menopauzy,
ucinky na tkané délohy a prsou, tromboembolicka a kardiovaskularni rizika. Ospemifen ma byt uzivan
pouze tehdy, kdy piinos ptevazuje rizika.

Nalezy na endometriu

V klinickych studiich bylo pozorovano prumérné zvyseni tloustky endometria o 0,8 mm po

12 mésicich (na zakladé ultrasonografického vysetfeni specifikovaného protokolem) a nedoslo ke
zvySeni vaginalniho krvaceni ¢i Spinéni ve skupin€ uzivajici ospemifen v porovnani se skupinou
uzivajici placebo. Jestlize pfi terapii dojde ke krvaceni nebo $pinéni nebo pokracuje po vysazeni 1écby,
je nutno to vzdy patfiéné prozkoumat, coz mize zahrnovat biopsii endometria, aby byla vylou¢ena
malignita endometria. Vyskyt endometridlni hyperplazie byl 0,3 % (1 ptipad z 317 biopsii) po jednom
roce 1éCby, pfi¢emz horni mez intervalu spolehlivosti 95 % byla 1,74 % (viz bod 5.1). U Zen po
menopauze, které uzivaly ospemifen po dobu do 1 roku, byly hlaSeny benigni endometrialni polypy

u 0,4 % zen oproti 0,2 % Zen, které uzivaly placebo.

Zilni tromboembolické piihody (VTE)

Riziko VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie) je zvySeno u dal$ich selektivnich modulatori
estrogennich receptorti (SERM). Riziko VTE spojené s ospemifenem nelze vyloucit. Obecné
uznavanymi rizikovymi faktory pro VTE jsou pokrocily vék, rodinnd anamnéza, obezita

(BMI > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematodes (SLE). Riziko VTE je pfechodné zvySeno pfi
dlouhodobé¢ imobilizaci, té¢Zkém zranéni nebo rozsdhlém chirurgickém zékroku. Ospemifen je tfeba
vysadit nejméné 4 az 6 tydni pied dlouhodobou imobilizaci a v jejim pribéhu (napf. rekonvalescence
po chirurgickém zakroku, dlouhodoby pobyt na lizku). Terapii l1ze obnovit aZ po mobilizaci pacientky.

JestliZze dojde po zahajeni terapie ke vzniku VTE, je tfeba 1é¢bu prerusit. Pacientkam je tieba
doporucit, aby okamzité kontaktovaly svého lékate, kdyZ pociti potencialni tromboembolicky ptiznak

(napt. bolestivy otok nohy, ndhlou bolest na hrudi, dusnost).

Cerebrovaskularni pfihody

Riziko cerebrovaskuldrnich piihod je potencialné zvysené v souvislosti s ostatnimi SERM. Riziko
cerebrovaskularnich ptihod spojenych s ospemifenem nelze vyloucit. Je téeba to brat v ivahu pti
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piedepisovani ospemifenu Zenam po menopauze s anamnézou cévni mozkové piihody nebo jinymi
vyznamnymi rizikovymi faktory cévni mozkové piihody.

Preexistujici gynekologicka patologie jind neZ zndmky vaginalni atrofie

O uzivani ospemifenu pacientkami s jinymi gynekologickymi stavy existuji pouze omezené udaje
z klinickych studii. Doporucuje se, aby byly veskeré dalsi patologie patiicné vySetieny a léCeny pred
zahajenim lécby ospemifenem.

Karcinom prsu

Ospemifen nebyl formalné studovan u pacientek s anamnézou karcinomu prsu. Nejsou k dispozici
zadné udaje o jeho konkomitantnim uzivani s 1é¢ivymi ptipravky pouzivanymi k 1é¢bé casného nebo
pokrocilého karcinomu prsu. Proto je tfeba ospemifen pouzivat k 1é¢be¢ VVA az po dokonceni 1écby
karcinomu prsu, véetn€ adjuvantni terapie.

Navaly horka

Ospemifen mize zvySovat incidenci ndvald horka a neni G¢inny ve snizovani navali horka ve spojeni
s deficienci estrogenti. U nékterych asymptomatickych pacientek mize dojit k navaliim horka na
zacatku terapie. Asi 1 % subjektti ukoncilo ucast ve fazi 2/3 klinického programu z ditvodu navald
horka.

Soucasné podavani s flukonazolem

Doporucuje se opatrnost pii soucasném podavani ospemifenu s flukonazolem (viz bod 4.5). V ptipadé
potteby vzhledem k porusené toleranci je tfeba ospemifen vysadit po dobu 1écby flukonazolem.

Obsah laktézy

Pripravek Senshio obsahuje laktdzu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci gluko6zy a galaktézy nemaji tento 1éCivy
ptipravek uZzivat.

Obsah sodiku

Pripravek Senshio obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na ospemifen

Flukonazol, stfedné silny inhibitor CYP3A a CYP2C9 a silny inhibitor CYP2C19, zvysil plochu pod
ktivkou (AUC) ospemifenu 2,7krat. Tyto vysledky naznacuji, Ze pfi sou¢asném podavani ospemifenu
s léCivym ptipravkem inhibujicim aktivitu CYP3A4 i CYP2C9 (napt. flukonazolu) 1ze podobnym
zpusobem ocekavat zvy$enou expozici ospemifenu. Proto se doporucuje postupovat s opatrnosti pii
sou¢asném podavani ospemifenu s flukonazolem. V pfipadé zhorSené tolerance ospemifenu je tieba
ospemifen na dobu trvani 1écby flukonazolem vysadit.

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 a stiedné silny inhibitor P-glykoproteinu, zvysil AUC
ospemifenu 1,4krat. Toto zvySeni neni povazovéno za klinicky vyznamné vzhledem k vlastni
farmakokinetické variabilité ospemifenu. Neni proto zadny divod k piredpokladu, Ze by silné
inhibitory CYP3A4 mohly zplsobit vyznamnou zménu v expozici ospemifenu. Soubéznému podavani
ospemifenu se silnymi ¢i stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 je tieba se vyhnout u pacientek,

o kterych je na zékladé genotypizace nebo pfedchozi anamnézy ¢i zkuSenosti s jinymi substraty
CYP2C9 znamo nebo u nich existuje podezieni, Ze jsou pomalymi metabolizatory CYP2C9.
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Rifampicin, silny induktor enzymu CYP3A / CYP2C9, snizil AUC ospemifenu o 58 %. Proto 1ze
ocekavat, Ze soucasné podavani ospemifenu se silnymi enzymovymi induktory jako je karbamazepin,
fenytoin, tfezalka teckovana a rifabutin bude snizovat expozici ospemifenu, coz miiZze snizovat
klinicky ucinek.

Inhibitice UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 nebo UGT1A8 muze potencialn¢ ovlivnit glukuronidaci
ospemifenu a/nebo 4-hydroxyospemifenu.

U zdravych subjektti neni absorpce ospemifenu ovlivnéna soubéznym peroralnim podanim
omeprazolu, coz je 1éCivo zvySujici gastrické pH.

Ucdinky ospemifenu na jiné 1&é¢ivé piipravky

Byly provedeny studie interakci se zkuSebnimi substraty pro CYP2C9 (warfarin), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19, CYP3A4 (omeprazol) a CYP2B6 (bupropion). Ospemifen nezptisoboval
klinicky vyznamnou zménu v expozici substratiim, coz znaci, Ze ospemifen neplisobi na aktivity
téchto enzymil in vivo v klinicky vyznamném rozsahu.

Ospemifen a jeho hlavni metabolit 4-hydroxyospemifen inhiboval transportér organickych kationtl
(OCT)1 in vitro v klinicky relevantnich koncentracich. Proto miize ospemifen zvySovat koncentrace
1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty OCT1 (napf. metformin, acyklovir, gancyklovir

a oxaliplatina).

In vitro ospemifen a 4-hydroxyospemifen inhibovaly glukuronidaci, a to zejména prostfednictvim
UGT1A3 a UGT1AS9 v klinicky relevantnich koncentracich. Farmakokinetika [éCivych ptipravka,
které jsou metabolizované zejména UGT1A3 a UGT1A9, muze byt ovlivnéna, pokud jsou podavany

soucasn¢ s ospemifenem a soucasné podavani je proto zapotiebi provadét opatrné.

Bezpecnost uzivani ospemifenu konkomitantné s estrogeny nebo jinymi SERM, jako je naptiklad
tamoxifen, toremifen, bazedoxifen a raloxifen nebyla studovana a soub€zné uzivani se nedoporucuje.

Vzhledem k lipofilni povaze a charakteristikdm absorpce nelze vyloucit interakce mezi ospemifenem
a 1éCivymi pfipravky, jako je orlistat. Proto se doporucuje opatrnost pti kombinaci ospemifenu

s orlistatem. Je tfeba provadét klinické monitorovani poklesu i€¢innosti ospemifenu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pripravek Senshio je uréen k pouziti pouze pro zeny po menopauze a nemaji jej uzivat zeny ve
fertilnim veku. Jestlize v priibéhu 1é€by ospemifenem dojde k otéhotnéni, je tfeba ospemifen okamzité
vysadit.

Udaje z podavani ospemifenu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamo.

Kojeni
Ptipravek Senshio se v obdobi kojeni neméa podavat.
4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Senshio nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky jsou navaly horka (7,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle preferovanych nazvii tfid orgdnovych systémi podle
databaze MedDRA a frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100
az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky

T¥ida organovych systémi dle | Casté Méné casté
databaze MedDRA
Infekce a infestace Vulvovaginalni kandidéza /
mykotické infekce i
Poruchy imunitniho systému Lékova hypersenzitivita®,
- Hypersenzitivita®,
Otok jazyka
Poruchy nervového systému Bolest hlavy*®
Cévni poruchy Navaly horka‘ -
Poruchy kuize a podkozni tkan¢ | Vyrazka (véetné erytematdzni Pruritus
vyrazky a generalizované Urtikarie
vyrazky)
Poruchy svalové a kosterni Svalové spasmy
soustavy a pojivové tkané j
Poruchy reprodukéniho Vaginalni vytok, Endometrialni hypertrofie®
systému a prsu Vytok z genitalii, (sonografické stanoveni
Vaginalni krvaceni tloustky endometria)

® Endometrialni hypertrofie je termin ze slovniku MedDRA a ptedstavuje sonografické nalezy
tloustky endometria.

® Byly hlaseny hypersenzitivni reakce véetné nezadoucich u¢inkd, uvedenych pod poruchami kize
a subkutanni tkan¢, otok jazyka, edém hltanu a z(zeni hrdla.

¢ Frekvence bolesti hlavy uvedena v tabulce je vypocitana z klinickych studii faze 2/3, kde byla
frekvence srovnatelna ve skupin€ s 60 mg ospemifenu (5,4 %) a ve skupiné s placebem (5,9 %).

4 Névaly horka zahrnujici hyperhidrozu.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ospemifen se podaval subjektim v jedné davce do 800 mg denné a v opakovanych davkach do

240 mg/den po dobu 7 dni a do 200 mg/den po dobu 12 tydnti. Pro ospemifen neexistuje zadné
specifické antidotum. V piipade€ predavkovani je tfeba zavést vSeobecna podplrna opatieni na zéklade
znamek a pfiznakl pacientky.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, selektivni
modulatory estrogennich receptort, ATC kod: GO3XCO05

Farmakodynamické ucinky

Ospemifen je nesteroidni selektivni modulator estrogennich receptort.

Snizené hladiny estrogenu, k nimz dochazi po menopauze, vedou k VVA, charakterizované snizenym
dozravanim vaginalnich epitelovych bunék, progresivnim snizenim vaskularity vaginalnich tkéani a
snizenou lubrikaci. Obsah glykogenu ve vaginalnich epitelovych buiikach se rovnéz snizuje, coz ma za
nasledek snizenou kolonizaci laktobakteriemi a zvySeni vagindlniho pH. Tyto zmény maji za néasledek
klinické znamky, zahrnujici vaginalni suchost, z€ervenani, petechie, bledost a kiehkost sliznice.
Krome toho mohou mit tyto zmény za nasledek chronické ptiznaky spojené s VVA, z nichz nejcastéjsi
je vaginalni suchost a dyspareunie.

Biologické piisobeni ospemifenu je zprosttedkovano vazanim ospemifenu a jeho hlavniho metabolitu
na estrogenni receptory. Relativni ptispéni metabolitu k farmakologickému G¢inku je odhadovano na
pfiblizné 40 %. Toto vazani ma za nasledek aktivaci n¢kterych estrogenovych drah (agonismus)

a blokadu jinych estrogenovych drah (antagonismus). Profil biologické aktivity u lidi je zpisoben
predevsim matefskou slouc¢eninou.

Neklinické ndlezy prokazuji, ze ospemifen a jeho hlavni metabolit maji ve vagin€ podobny ucinek
jako estrogen a zvySuje bunécné zrani a mucifikaci vaginalniho epitelu. V prsni zlaze maji
predominantné ucinek jako antagonista estrogenu. V kosti ma ospemifen ucinek jako agonista.

V déloze ma ospemifen a jeho hlavni metabolit slabé parcialni G¢inky jako agonista/antagonista. Tyto
neklinické nalezy odpovidaji naleziim z klinickych studii, v nichz byly prokazany vyhody ospemifenu
pro vaginalni fyziologii bez zjevnych ucinkl estrogenového typu na prsni tkan (viz podnadpis
Klinicka t¢innost a bezpecnost).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinicka ti¢innost a bezpecnost ospemifenu byla primarn€ ur¢ovana ze dvou multicentrickych,
placebem kontrolovanych klinickych studii v délce trvani 12 tydna (klinické studie 15-50310 a 15-
50821) a tieti klinické studie dlouhodobé bezpecnostni v délce trvani 52 tydnu (klinicka studie 15-
50718) u pacientek po menopauze s VVA. V téchto klinickych studiich celkem 1 102 subjektti uzivalo
60 mg ospemifenu a 787 subjekti uzivalo placebo.

Ve dvou 12tydennich studiich (klinické studie 15-50310 a 15-50821) uzivalo 739 pacientek ospemifen
a 724 pacientek uzivalo placebo. VSechny pacientky dostaly nehormonalni vaginalni lubrikant

k pouziti podle potieby; a proto ucinky na koncové body ucinnosti ve skuping uzivajici ospemifen
byly navic k tém, které byly dosaZeny se samotnym lubrikantem. Populace studie sestavala z obecné
zdravych Zen po menopauze ve véku od 41 do 80 let (primérny vek = 59 let), které mély ve vychozim
stavu < 5,0 % povrchovych bun¢k ve vaginalnim stéru, vagindlni pH > 5,0 a bylo pozadovano, aby
m¢ély alespon jeden stiedni nebo zavazny piiznak VVA, pricemz bylo po pacientkach pozadovano, aby
urcily, ktery priznak je pro n¢ nejnepiijemnéjsi (MBS). Existovaly Ctyfi ptidruzené primarni koncové
body, pro néz byla posuzovana zména oproti vychozimu stavu: procentni podil parabazalnich bunék

a povrchovych bunék ve vaginalnim stéru, vaginalni pH a nejnepiijemnéjsi symptom (MBS) VVA
(suchost nebo dyspareunie).

Dlouhodoba studie (klinicka studie 15-50718) byla 52tydenni, randomizovanad, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie bezpecnosti a ucinnosti na 426 Zenach po menopauze s intaktni
délohou. Ze 426 subjektd zatazenych do studie bylo 363 (85,2 %) subjekti randomizovano pro
peroralni davky ospemifenu 60 mg jedenkrat denné a 63 (14,8 %) subjektli bylo randomizovéano pro



placebo. Primérny vék Gcéastnic byl 61,7 ve skuping uzivajici ospemifen 60 mg a 62,9 let ve skupiné
uzivajici placebo.

Klinicka ucinnost

Fyziologicke odezvy (objektivni méritka)

Ospemifen (OSP) zlepsil fyziologické zmeény po menopauze. Ve dvou zvlastnich 12tydennich
pivotnich klinickych studiich (klinické studie 15-50310 a 15-50821) byl ospemifen spojen se
statisticky vyznamnym primérnym poklesem oproti vychozimu stavu v procentnim podilu
parabazalnich bunék a vaginalniho pH a statisticky vyznamnym zvyS$enim oproti vychozimu stavu

v procentnim podilu povrchovych bun¢k v porovnani s placebem (P< 0,001 pro kazdy parametr)

v tydnech 4 a 12. Toto zlepSeni v objektivnich méfitcich (povrchové a parabazalni buniky a pH) bylo
zachovano u Zen uzivajicich ospemifen v dlouhodobé studii trvajici az 52 tydnti. Velikost u€inku byla
ve vSech tfech klinickych studiich (klinické studie 15-50310, 15-50821 a 15-50718) podobna.

Priznaky (subjektivni méritka)

klasifikovanou nasledovné: Zadna=0, Mirna=1, Sttedni=2, Zavazna=3. V tabulce 2 je uvedena
pramérna zmeéna ve skore zdvaznosti MBS po 12 tydnech s asociovanym statistickym testovanim
rozdilu oproti placebu pro klinické studie 15-50310 a 15-50821.

Tabulka 2: Analyza primarni Gcinnosti — zména oproti vychozimu stavu do tydne
12 v nejnepfijemnéjsim priznaku (ITT, LOCF)

Klinické .
hodnoceni Suchost Dyspareunie

60 mg OSP | Placebo | 104NOAP | 6o 110 OSP | Placebo | Hodnotap

P) (P)

Studie 15-
50310 -1,26 -0,84 0,021 -1,19 -0,89 0,023
Studie 15-
50821 -1,3 -1l 0,0803 -1,5 1.2 0,0001

Tabulka 3 uvadi procentni podil subjekti, které hlasily zménu v MBS v tydnu 12.
»Zlepseni” bylo definovano jako snizeni skore zavaznosti o 1 nebo vice.

,.Uleva“ byla definovéana jako zadné nebo jen mirné piiznaky v tydnu 12.
»Podstatné zlepSeni* bylo omezeno na pacientky, které mély stfedni az zavazné MBS ve vychozim
stavu a zménily se ze zavaznych na mirné nebo ze zdvaznych nebo stiednich na zadné.

Tabulka 3. Procentni podil pacientek se zlepSenim, iilevou nebo podstatnym zlepSenim MBS po

12 tydnech uzivani ospemifenu oproti placebu (ITT, LOCF)

Zlepseni Uleva Podstvatn,e
zlepSeni
60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo 60 mg OSP | Placebo

Studie 15- 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
50310 P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
Suchost
Studie 15- 70,6% 68,2% 61,9% 53,2% 46,3% 34,3%
50821 P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
Suchost
Studie 15- 68,3% 54,1% 57,5% 41,8% 40,8% 29,5%
50310 P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
Dyspareunie
Studie 15- 79,9% 63,9% 63,0% 47,4% 52,8% 38,7%
50821 P=0,0000 P=0,0001 P=0,0006
Dyspareunie
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V obou klinickych studiich byl pozorovan trend ve zlepSeni MBS z vychoziho stavu do tydne 4 ve
prospéch ospemifenu v porovnani s placebem, prestoze rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Klinicka bezpecnost

V ramci vSech placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni ospemifenu doslo ke vzniku hluboké
zilni tromboézy s frekvenci ptiblizné 3,65 ptipadd na 1 000 pacientek za rok u 60 mg ospemifenu (95%
interval spolehlivosti 0,44 az 13,19) oproti 3,66 pfipadiim na 1 000 pacientek za rok pro placebo (95%
interval spolehlivosti 0,09 az 20,41. Relativni riziko je 1,0).

Endometrialni bezpecnost u Zen byla posuzovana ve vychozim stavu a za 12 tydnd ve dvou
12tydennich studiich faze III (klinické studie 15-50310 a 15-50821: ospemifen, n=302; placebo, n=
301). Pro subjekty, které dokoncily pokracovaci fazi klinické studie 15-50310 (ospemifen, n=41;
placebo, n= 18) a pro subjekty v dlouhodobé 52tydenni bezpecnostni studii (klinicka studie 15-50718:
ospemifen, n=276; placebo, n=46), endometrialni bezpec¢nost byla posuzovana na zaklad¢
endometrialni biopsie ve vychozim stavu a za 12 mésicii. Celkem 317 subjektd uzivajicich ospemifen
a 64 subjekt uzivajicich placebo absolvovalo biopsii ve vychozim stavu a za 52 tydnd. V zadném
¢asovém okamziku nebyly hlaseny zadné ptipady endometrialni hyperplazie.

U jednoho subjektu (0,3 %) ze skupiny uzivajici ospemifen se vyvinula endometrialni hyperplazie
(jednoducha hyperplazie bez atypie) 88 dni po posledni davce hodnoceného 1éciva. U zadného
subjektu z zadné skupiny se v prubehu klinickych studii nevyvinul karcinom endometria ani karcinom
prsu. V ramci vSech placebem kontrolovanych klinickych studii nebyl zadny velky rozdil

v nezadoucich piihodach v souvislosti s prsem mezi ospemifenem a placebem. Incidence
abnormalnich, avsak klinicky nevyznamnych nalezii pti palpaci prsu a mamografii se snizila

v populaci uzivajici ospemifen v davce 60 mg v prubéhu jednorocniho klinického hodnoceni

(studie 15-50718) z 1,6 % na 0,6 % a z 11,8 % na 8,1 %. Oproti tomu, se u populace uzivajici placebo
incidence vyskytu abnormalnich, av§ak klinicky nevyznamnych, nalezii mamografie zvysila z 6,5 %
na 8,3 %. Na zac4tku ani na konci studie nedos$lo u skupiny uzivajici placebo k abnormalnim nalezim
pii palpaci prsu.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ospemifenem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci VVA (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2.).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Ospemifen je po peroralnim podéani rychle absorbovéan s Tmax pfiblizné 3 - 4 hodiny po davce ve stavu
po jidle. Absolutni biologicka dostupnost ospemifenu nebyla stanovena. Pro ospemifen byla primérna
hodnota Cpax 785 ng/ml a AUC.24n0d. 5 448 ngehod./ml po opakovanych davkach 60 mg ospemifenu
jedenkrat denné po jidle.

Pti podani ospemifenu s vysoce tué¢nym jidlem byla hodnota Cpax 2,5krat vyssi a hodnota AUC 1,9krat
vys$§i s nizsi variabilitou vzhledem ke stavu nalac¢no. V ptipadé€ nizkotuénych jidel doslo asi

k dvojnasobnému zvySeni expozice ospemifenu a v piipad€ vysoce tucnych jidel doslo k pfiblizné
trojnasobnému zvyseni expozice ospemifenu ve dvou studiich u¢inkd potravy se sloZenim tablet
odlisnym od komer¢niho slozeni. Doporucuje se uzivat ospemifen s jidlem kazdy den ve stejnou dobu.

Distribuce

Ospemifen a 4-hydroxyospemifen jsou vysoce (v obou ptipadech > 99 %) vazany na sérové proteiny.
Rozdé&leni ["*C]-ospemifenu (< 3 %) a ["*C]-4-hydroxyospemifenu (< 2 %) mezi plazmou a krevnimi
buiikami je nizké. Zdanlivy objem distribuce je 448 1.
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Biotransformace

Ospemifen a jeho hlavni metabolit 4- hydroxyospemifen jsou metabolizovany riznymi metabolickymi
cestami. mezi hlavni enzymy patii UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1, UGT1AS8, CYP2C9, CYP3A4 a
CYP2C19. Ve studii hmotové bilance na lidech bylo pozorovano, Ze hlavni metabolit, 4-
hydroxyospemifen, prochazi eliminaci omezenou rychlosti tvorby (s podobnou hodnotou ti,; jako
matetskd sloucenina). Hlavni radioaktivni komponentou v plasmé i ve stolici byl ospemifen a hlavni
metabolit 4-hydroxyospemifen. Ospemifenu bylo pfipisovano ptiblizné 20 % a 4-hydroxyospemifenu
ptiblizn¢ 14 % z celkové radioaktivity v séru. Zjevna celkova télova clearance je 9,16 1/hod. pii
pouziti populacniho pfistupu.

In vitro ospemifen a 4-hydroxyospemifen neinhibuje a neindukuje aktivitu enzymt CYP450 v klinicky
relevantnich koncentracich. In vitro ospemifen a 4-hydroxyospemifen inhibovaly glukuronidaci, a to
prostfednictvim UGT1A3 a UGT1A9 v klinicky relevantnich koncentracich. V in vitro studiich je
ospemifen slabym inhibitorem pro CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 a CYP2D6. Navic studie
in vitro prokazaly, Ze je ospemifen slabym induktorem pro CYP2B6 a CYP3A4. Ve studiich in vitro
ospemifen a 4-hydroxyospemifen neinhiboval P-glykoprotein (P-gp), protein rezistence karcinomu
prsu (BCRP), transportni polypeptidy organickych aniontii (OATP)1B1, OATP1B3, OCT2,
transportér organickych aniontd (OAT)1, OAT3 ani transportéry exportni pumpy pro zlucové kyseliny
(BSEP) v klinicky relevantnich koncentracich. Neni znamo, zda je ospemifen substratem pro BCRP ve
stieve. Je proto tieba dbat opatrnosti, jestlize je ospemifen podavan s inhibitorem BCRP.

Eliminace

Zjevny termindlni poloCas ospemifenu u Zen po menopauze je ptiblizn€ 25 hodin. Po peroralnim
podani [*-H]-ospemifenu nala¢no bylo pfiblizné 75 % davky vylouceno ve stolici a piiblizné 7 %
davky bylo vylou¢eno v moci. Mén¢ nez 0,2 % davky ospemifenu bylo vylouc¢eno v nezménéné forme
v moci. Po jednorazovém peroralnim podani 60 mg ospemifenu ve stavu po jidle bylo ve stolici
vylou¢eno ptiblizné 17,9 % davky ve forme ospemifenu, 10,0 % ve form¢ 4-hydroxyospemifenu

a 1,4 % ve formé 4'-hydroxyospemifenu. Osud zbyvajici frakce neni znam, pravdépodobné vSak miize
byt vysvétlen tvorbou glukuronidovych metabolitd.

Linearita/nelinearita

Ospemifen vykazuje linearni farmakokinetiku ve stavu po jidle s rozsahu davky od 60 mg do 240 mg.

Specidlni populace

Vek
V ramci studovaného rozsahu véku 40-80 let nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice ospemifenu. Zadna uprava davky u starSich pacientek neni potfebna.

Pediatricka populace
Farmakokinetické studie s ospemifenem nebyly provedeny u pediatrické populace.

Porucha funkce ledvin

Renalni clearance nezménéné 1€Civé latky je méné vyznamnou cestou eliminace, méné nez 0,2 %
davky ospemifenu je vyluovano nezménéné v moci. U pacientek s t€zkou poruchou funkce ledvin
byla expozice ospemifenu zvySena asi 0 20 % v porovnani se zdravymi odpovidajicimi subjekty.
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty s t€zkou
poruchou funkce ledvin a zdravymi subjekty. Tento rozdil neni povazovan za klinicky relevantni a
zadna tprava davky u pacientek s poruchou funkce ledvin neni potiebna.

Porucha funkce jater
Ospemifen je primarné metabolizovan v jatrech. Farmakokinetika ospemifenu je pouze mirné
ovlivnéna lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha 5-9) v porovnani
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se zdravymi odpovidajicimi kontrolami. U pacientek se stiedné tézkou poruchou funkce jater byla
expozice ospemifenu asi o 30 % vyssi a 4-hydroxyospemifenu asi o 70 % vyss$i. Tyto zmény ve
farmakokinetice ospemifenu zplisobené stfedné tézkou poruchou funkce jater nejsou povazovany za
klinicky vyznamné s ohledem na vlastni farmakokinetickou variabilitu ospemifenu. Zadna tprava
davky u pacientek s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna. Farmakokinetika
ospemifenu nebyla hodnocena u pacientek s tézkou poruchou funkce jater (skoére dle Childa a
Pugha > 9).

Pohlavi
Ptipravek Senshio je indikovan pouze pro zeny po menopauze.

Rasa

Farmakokinetické rozdily zptisobené rasou byly v klinickych studiich VVA studovany u 1 091 Zen po
menopauze, z nichz bylo 93,1 % belosek, 3,9 % cernosek, 1,8 % Asijek a 1,1 % Zen jiné rasy. Mezi
témito skupinami nebyly zjistény zadné znatelné rozdily v koncentraci ospemifenu v plasmé, vliv rasy
vSak nelze presveédcive urcit.

Pomali metabolizatori CYP2C9

CYP2C9 i CYP3 A4 se ucastni metabolismu ospemifenu. Koadministrace ketazolu, silné¢ho inhibitoru
CYP3A4, zvysila AUC ospemifenu 1,4krat. U pomalych metabolizatori CYP2C9 mize
koadministrace inhibitort CYP3A4 zvysit systémovou koncentraci ospemifenu na vétsi rozsah, Z toho
divodu je tfeba zabranit koadministraci ospemifenu se silnymi/stiedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 u
pacientl, u kterych je zndmo nebo se predpoklada, Ze jsou pomalymi metabolizatory CYP2C9, a to na
zakladé genotypu nebo predchozi anamnézy/zkuSenosti s dalsimi substraty CYP2C9.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani na mysich, potkanech, psech a makacich javskych byly
hlavnimi cilovymi organy toxicity vajecniky, déloha a jatra. Zmény ve vztahu k ospemifenu
zahrnovaly ovarialni folikularni cysty, endometridlni stromalni atrofii a endometrialni
hypertrofii/hyperplazii, které jsou konzistentni s farmakologickou aktivitou ospemifenu u intaktniho
zvitete s normalnim cyklem. Pfi hypertrofii jaternich hepatocyti nebo zvyseném ukladani glykogenu
bylo pozorovéano zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) a alkalické fosfatazy (ALP). Obecné jsou tyto
nalezy charakteristické pro indukci izoenzymt CYP a jsou povazovany za adaptivni odezvy bez
jakychkoli histopatologickych znamek poskozeni jater. V klinickych studiich nebyly u Zen po
menopauze léCenych ospemifenem nalezeny Zadné zmény biochemickych parametrii krve, jako ALT
nebo ALP. Celkem vzato jsou jaterni zmény, pozorované na pokusnych zviratech pii studiich toxicity
po opakovaném podavani, povazovany za adaptivni zmény zptsobené indukci enzymu a pii daném
nedostatku klinickych znamek patrné nepiedstavuji bezpecnostni obavy pro lidi.

Ospemifen nebyl mutagenni ani klastogenni pti hodnoceni ve standardnich in vitro a in vivo testech.

V 2leté studii karcinogenity na mysich samicich zpisobil ospemifen zvyseni neoplastickych nélezti na
nadledvinach a vajecnicich. Systémova expozice (AUC) pfi téchto davkach byla 2,1, 4,0 a
4,7nésobkem AUC u Zen po menopauze, které uzivaly davku 60 mg/den. V nadledvinach byla
zvySena incidence adrenalnich subkapsularnich bun€k a adrenalniho kortikélniho tumoru u zvifat na
vysoké davce. Ve vajeénicich doslo ke zvyseni vyskytu gonadostromalnich tumord, tubulostromalnich
tumord z buné€k granulozy a luteomt ve vSech 1é¢ebnych skupinach.

V 2leté studii karcinogenity na potkanech byl zaznamenan jasny nardst vétSiny benignich tymickych
tumord na vSech trovnich davky ospemifenu. Tento ucinek byl pravdépodobné zptisoben
antiestrogennim ptsobenim ospemifenu v této cilové tkani, které zeslabilo proces fyziologické
involuce thymu (atrofie) navozeny estrogeny, zacinajici v prubéhu puberty. V jatrech bylo
zaznamenano zvySeni vyskytu hepatocelularnich tumorti na v§ech urovnich davky ospemifenu.
Systémova expozice (AUC) pii podavanych davkach byla 0,3, 1,0 a 1,2nasobkem AUC u Zen po
menopauze, uzivajicich davku 60 mg/den.
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Celkov¢ se ma za to, ze rozvoj tumorQ v téchto studiich je disledkem specialniho hormonalniho
mechanismu hlodavci, kdyz je jim pfipravek podavan v priubéhu jejich reprodukéniho zivota, a tyto
nalezy patrné nemaji klinickou relevanci pro zeny po menopauze.

Ospemifen nebyl teratogenni u potkant a kralikdi. Ve dvougeneracni reprodukéni studii prenatalniho

a postnatalniho vyvoje indukoval ospemifen zvySenou postimplantacni ztratu, zvySeny pocet mrtve
narozenych mlad’at a zvySenou incidenci postnatalni ztraty mlad’at v generaci F1. V matefské generaci
FO byla pozorovana vyznamné prodlouzena gestace. Veskeré expozice vSak byly hluboko pod
zamyslenou lidskou expozici. Predpoklada se, Ze pozorované reprodukéni ucinky maji vztah k aktivité
estrogenniho receptoru ospemifenu. Studie fertility nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 578)

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Povidon (E 1201)

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)

Potahova vrstva tablety

Hypromeloza (E 464)

Monohydrat laktozy

Oxid titani¢ity (E 171)

Triacetin (E 1518)

Makrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVD/AI blistr.

Velikost baleni 7, 28 nebo 84 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. ledna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného /vyrobei odpovédnych za propusténi Sarzi
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€civé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Senshio 60 mg potahované tablety
ospemifen

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg ospemifenu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Pro dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/978/001 7 potahovanych tablet
EU/1/14/978/002 28 potahovanych tablet
EU/1/14/978/003 84 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Senshio

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Senshio 60 mg tablety
ospemifen

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shionogi

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St
Ct
Pa
So
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacientku

Senshio 60 mg potahované tablety
ospemifen

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Senshio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Senshio uZivat
Jak se ptipravek Senshio uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Senshio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY

1. Co je pripravek Senshio a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Senshio obsahuje 1é¢ivou latku ospemifen.
Ospemifen patii do skupiny 1é¢iv, ktera neobsahuji hormony, zvanych selektivni modulatory
estrogennich receptorti (SERM).

Pripravek Senshio se pouziva k 16¢b¢ Zen se stifednimi az zavaznymi postmenopauzalnimi pfiznaky ve
vagin€ a vné vaginy (pochvy), jako je svédéni, suchost, paleni a bolest pii pohlavnim styku
(dyspareunie). Tento stav je znam jako vulvarni a vaginalni atrofie. Je zpisoben snizenim hladin
zenského hormonu estrogenu v téle. Kdyz tento stav nastane, dojde ke ztenceni posevni stény. K tomu
ptirozené dochazi po menopauze.

Pripravek Senshio plisobi podobn¢ jako nékteré napomocné ucinky estrogenu a pomaha zmirnovat
tyto piiznaky a vychozi pfi¢iny vulvarni a vaginalni atrofie.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Senshio uZivat

Neuzivejte pripravek Senshio

o jestlize jste alergicka na ospemifen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodg 6).

. jestlize jste nékdy méla krevni srazeninu v zile (trombdza), naptiklad v nohou (hluboka Zilni
trombdza), plicich (plicni embolie) nebo ocCich (retinalni tromboza).

o jestlize mate nevysvétlené krvaceni z pochvy.

o jestlize se 1ékai domniva, Ze byste mohla mit karcinom prsu nebo se lécite s karcinomem prsu.

o jestlize se 1ékai domniva, Ze mizete mit karcinom citlivy na estrogeny nebo jste pro n¢j 1é¢ena,
napiiklad karcinom délohy.

o jestlize mate nadmérné ztlustélou délozni vystelku, jako pii hyperplazii endometria.
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Upozornéni a opatieni

Po zahajeni uzivani pfipravku Senshio mate chodit na pravidelné 1ékaiské prohlidky (nejméné
jedenkrat za rok). Na téchto kontrolach si pohovofite s Iékafem o vyhodach a rizicich dalsiho uzivani
ptipravku Senshio.

Pied uzitim pripravku Senshio se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, jestlize pro Vas
plati n¢ktera z nasledujicich skute¢nosti.

o Jestlize Vasi blizci pribuzni nékdy méli krevni srazeninu v noze, plicich nebo jiném organu.
. Jste-li obézni (BMI > 30 kg/m?).

o Jestlize mate autoimunitni onemocnéni zvané systémovy lupus erythematodes (SLE).

o Jestlize jste méla mrtvici (cévni mozkovou piihodu) nebo pokud Vam lékar fekl, ze existuje

riziko, ze byste ji mohla dostat.
Jestlize trpite jakoukoli gynekologickou chorobou kromeé vulvarni a vaginalni atrofie.
o Jestlize mate karcinom prsu.

Pii uzivani piipravku Senshio

- JestliZe nejste schopna delsi dobu chodit nebo sedite delsi dobu z diivodu rozsahlého
chirurgického vykonu, zranéni nebo nemoci, miize to branit dobrému krevnimu ob&hu a mize to
u Vas prechodné zvysit riziko vzniku krevnich srazenin. Mate si o tom proto ihned promluvit s
l¢karem. Lékat Vam mutze doporucit preruseni 1écby alespon 4 az 6 tydnt pred rozsdhlym
chirurgickym vykonem nebo pfi dlouhodobém klidu na lazku, napt. pii zranéni nebo nemoci. S
1é¢bou pripravkem Senshio je mozné pokracovat ihned poté, kdy znovu ziskate pohyblivost, a to
po konzultaci s 1ékatem.

o Jestlize u Vas dojde v prub&hu uzivani pripravku Senshio nebo brzy po ukonceni jeho uzivani
k jakémukoli krvaceni z pochvy, Feknéte to svému lékafi.
o Jestlize u Vas dojde ke vzniku znamek krevni srazeniny, jako je bolestivy otok a zCervenani

nohou, nahla bolest na hrudi, obtize s dychanim nebo mrtvice pfi uzivani ptipravku Senshio,
prestaiite pripravek Senshio uZivat a okamzité vyhledejte 1ékaie.

Déti a dospivajici
Nedavejte toto 1éCivo détem nebo dospivajicim. Tento 1€k je urceno pouze pro Zeny po menopauze.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Senshio
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

NeuZivejte pripravek Senshio v kombinaci s nasledujicimi 1é¢ivy

. Estrogeny.

o Jakekoli jiné 1é¢ivo, nalezejici do skupiny SERM, jako je tamoxifen, toremifen, bazedoxifen
a raloxifen

Informujte svého lékaie, neZ za¢nete uZivat pripravek Senshio s nasledujicim lé¢ivem:

o Flukonazol (usty uzivané 1éCivo k 1écbé plisnovych infekci), protoze miize zvySovat mnozstvi
ospemifenu v krvi. Lékat mize rozhodnout o pozastaveni 1é¢by ptipravkem Senshio, kdyz
uzivate flukonazol.

o S neékterym z nasledujicich 1€¢iv, coz mize vést ke snizenému Gcinku piipravku Senshio:
o Rifampicin a rifabutin obvykle pouzivané k 1é¢bé tuberkulézy.
o Karbamazepin a fenytoin, pouzivané k 1écbé kieci a zachvatl kieci (antikonvulziva).
o Ttezalka teCkovana, rostlinné 1é¢ivo nékdy pouzivana k 1é¢b¢ deprese.
o Orlistat n€kdy pouzivany k 1écbé obezity.
o Nektery z nasledujicich 1ékd, protoze se jejich koncentrace muze zvysit pti uzivani ptipravku
Senshio:
o Metformin pouzivany k 1é¢bé cukrovky II. typu.
o Aciklovir pouzivany k 1é¢bé opari a genitalnich opard.
o Gancyklovir pouZzivany k 1écbé infekci, zptisobenych virem zvanym cytomegalovirus.
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o Oxaliplatina, protirakovinné 1é¢ivo pro pokroc€ily (metastazujici) karcinom tlustého stfeva
nebo konecniku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Senshio je urcen k uzivani pouze pro zeny po menopauze. Nesmi jej uzivat Zeny, které jsou
téhotné, mohly by jesté ot€hotnét nebo koji. Je tomu tak protoze nejsou k dispozici zadné tidaje o
uzivani piipravku Senshio t€éhotnymi Zenami, Zenami pfed menopauzou nebo kojicimi Zenami.

Thned informujte svého lékate, pokud otéhotnite pii uzivani piipravku Senshio; 1é¢bu je tieba
okamzit¢ ukoncit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Senshio nema zadny nebo ma velmi maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Senshio obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sd€lil, ze nesnésite neékteré cukry, porad’te se se svym lékatfem, nez zacnete tento
lécivy piipravek uzivat.

Pripravek Senshio obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Senshio uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékate nebo lékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta uzitd sty (peroralni podani) ve stejnou dobu kazdy den.
Pripravek Senshio je tieba uzivat s jidlem. Tablety polykejte celé, s jidlem.

Ptipravek Senshio je nutno uzivat kazdy den po dobu, kterou urci 1ékar.

Pacientky s onemocnénim jater
Toto lécivo se nedoporucuje, pokud mate tézkou poruchu funkce jater.

JestliZe jste uzila vice pripravku Senshio, neZ jste méla
JestliZe jste uzila vice tablet, neZ jste mela, feknéte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste zapomnéla uZit pripravek Senshio
JestliZze zapomenete uzit tabletu, uzijte vynechanou tabletu (s jidlem), jakmile si vzpomenete ve
stejném dnu. Neuzivejte dvé tablety denn€, abyste nahradila vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestala uzivat pripravek Senshio

Nebudete mit prospéch z t€inka piipravku Senshio, pokud jej prestanete uzivat, aniz byste o tom fekla
svému lékari. Lékat Vam vysvétli G€inky zastaveni 1écby a také s Vami probere dal$i moznosti Vasi
1écby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Infekce genitalii zptisobena houbou (moniliaza)

e  Navaly horka (v€etn€ nadmérného poceni)

o Svalové kiece

e Vytok z pochvy nebo genitalii

o Vyrazka

o Bolest hlavy

o Krvaceni z pochvy

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o Ztlusténi vystelky délohy (endometria) viditelné na ultrazvukovém snimku (endometridlni
hypertrofie).

o Alergicka reakce. Piiznaky alergické reakce mohou byt mimo jiné vyrazka, svédéni kize,
vyvysené skvrny na ktzi (koptivka), otok jazyka a hrdla, ktery miize zptisobit obtize pti dychani
a polykani.

Hlaseni nezadoucich acinki
Jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkt, uvedené¢ho v_Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich u€inkti mizete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Senshio uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce za ,,Pouzitelné
do:*“ a na blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Senshio obsahuje
o Lécivou latkou je ospemifen. Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg ospemifenu.
o Dalsimi slozkami jsou:

o Jadro tablety: Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551), magnesium-stearat (E 578),
mannitol (E 421), mikrokrystalicka celuloza (E 460), povidon (E 1201), pfedbobtnaly
kukufi¢ny Skrob, sodn4 stl karboxymethylSkrobu (typ A) (viz bod 2 ,,Piipravek Senshio
obsahuje sodik*).

o Potahova vrstva tablety: Hypromeloza (E 464), monohydrat laktdzy (viz bod 2
,Piipravek Senshio obsahuje laktozu®), oxid titanicity (E 171), triacetin (E 1518),
makrogol (E 1521).
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Jak pripravek Senshio vypada a co obsahuje toto baleni
Senshio 60 mg potahované tablety (tablety) jsou ovalné, oboustranné vypouklé, bilé nebo témér bilé
potahované tablety (asi 12 mm dlouh¢ a 6,45 mm Siroké) s vyrazenym ,,60° na jedné stran¢.

Jsou baleny v blistrech a dodavaji se ve velikostech baleni 7, 28 nebo 84 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, IE, EL, FI, HR, HU, IE, IS, DE

LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, RO, SE, SI, SK Shionogi GmbH
Shionogi B.V. Tel: +49 (0) 30 2062980 66
Tel/Tel./Ten./TIf./Tél/Puh/Simi/TnA: kontakt@shionogi.eu

+31 (0)20 703 8327
contact@shionogi.eu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

Tel: +34 911 239 258 Tel: +39 06 94 805 118

contacta@shionogi.eu contattaci@shionogi.eu
FR

PT Shionogi SAS

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Tél: +33 (0) 186655806

Tel: +351215810558 contactfrance@shionogi.cu

info@lifewell.pt

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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