PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Senshio 60 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 60 mg ospemifena.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom:

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1,82 mg laktoze u obliku hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).

Ovalne bikonveksne bijele do gotovo bijele filmom obloZene tablete dimenzija 12 mm x 6,45 mm, s
utisnutom oznakom ,,60° na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Senshio je indiciran za lije¢enje umjerene do teSke simptomatske vulvarne i vaginalne atrofije (VVA)
u Zena u postmenopauzi.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Preporucena doza je jedna tableta od 60 mg jedanput dnevno s hranom, uzeta svakog dana u isto
vrijeme.

Ako se doza propusti, potrebno ju je uzeti s hranom ¢im se bolesnica sjeti. Dvostruka se doza ne smije
uzeti istog dana.

Starije bolesnice
U bolesnica starijih od 65 godina prilagodba doze nije potrebna (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnica s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega prilagodba doze nije potrebna
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnica s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre prilagodba doze nije potrebna.
Primjena ospemifena u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre nije ispitana, stoga se lijek
Senshio ne preporucuje za primjenu u takvih bolesnica (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ospemifena u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju lije¢enja umjerene do
teske simptomatske VVA u Zena u postmenopauzi.



Nacin primjene
Peroralno.

Jednu tabletu treba progutati cijelu jedanput dnevno s hranom i mora se uzimati svakoga dana u isto
vrijeme.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Aktivni venski tromboembolijski dogadaji (engl. venous thromboembolic event, VTE) ili takav
dogadaj u anamnezi, ukljucujuéi duboku vensku trombozu, pluénu emboliju i trombozu
retinalne vene.

- Neobjasnjivo vaginalno krvarenje.

- Bolesnice kod kojih postoji sumnja na postojanje raka dojke ili bolesnice koje se aktivno lijece
(uklju€ujudi i adjuvantnu terapiju) zbog raka dojke (vidjeti dio 4.4).

- Aktivna maligna bolest ovisna o spolnim hormonima (npr. rak endometrija) ili sumnja na njeno
postojanje.

- Bolesnice sa znakovima ili simptomima hiperplazije endometrija; sigurnost primjene u ovoj
skupini bolesnica nije ispitana.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za lijeCenje vulvarne i vaginalne atrofije, lijeCenje ospemifenom potrebno je zapoceti samo za one
simptome koji negativno utjecu na kvalitetu Zivota, poput dispareunije i vaginalne suhoce. U svim
slu¢ajevima potrebno je pazljivo procijeniti rizike i koristi od lije¢enja najmanje jedanput godi$nje
uzimajuci pritom u obzir druge simptome menopauze, ucinke na tkivo maternice i dojki, rizike od
tromboembolije i cerebrovaskularnih dogadaja. Lijecenje ospemifenom potrebno je nastaviti samo dok
korist od njegove primjene premasuje rizik.

Nalazi na endometriju

U klinickim je ispitivanjima opaZena srednja vrijednost porasta debljine endometrija za 0,8 mm nakon
12 mjeseci (utvrdeno protokolom specificiranom ultrasonografijom), bez poja¢anog vaginalnog
krvarenja ili toCkastog krvarenja, u bolesnica lije¢enih ospemifenom u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo. Ako se krvarenje ili tockasto krvarenje pojavi tijekom terapije ili se nastavi nakon
prekida lijeCenja, potrebno je uvijek uciniti odgovarajuce pretrage, Sto moze ukljucivati i biopsiju
endometrija, kako bi se iskljucila maligna bolest endometrija. Incidencija hiperplazije endometrija
iznosila je 0,3% (1 slucaj na 317 biopsija) nakon 1 godine lijecenja s gornjom 95% granicom
pouzdanosti od 1,74% (vidjeti dio 5.1). U 0,4% Zena u postmenopauzi koje su lijeCene ospemifenom u
trajanju do 1 godine prijavljena je pojava benignih polipa endometrija, u usporedbi s 0,2% Zena koje
su primale placebo.

Venski tromboembolijski dogadaji (VTE)

Rizik za pojavu VTE (tromboze dubokih vena i pluéne embolije) povecan je tijekom primjene drugih
selektivnih modulatora estrogenskih receptora (engl. selective oestrogen receptor modulator, SERM).
Rizik za pojavu VTE-a povezanog s ospemifenom ne moze se iskljuciti. Opéenito priznati rizici za
pojavu VTE-a ukljucuju uznapredovalu zivotnu dob, pozitivnu obiteljsku anamnezu, tesku pretilost
(BMI>30 kg/m?) i sistemski eritemski lupus (SLE). Rizik za VTE privremeno je poveéan kod
produzene imobilizacije, velike traume ili velikog kirur§kog zahvata. Primjenu ospemifena potrebno je
prekinuti najmanje 4 do 6 tjedana prije i tijekom razdoblja produzene imobilizacije (npr. tijekom
oporavka nakon kirur§kog zahvata, produzenog mirovanja u krevetu). LijeCenje je potrebno nastaviti
tek nakon §to se bolesnik mobilizira.



Nastupi li VTE nakon zapoc€injanja terapije, lijeCenje se mora prekinuti. Bolesnicama se mora
savjetovati da se odmah obrate svom lije¢niku ako primijete simptome moguée tromboembolije (npr.
bolno oticanje noge, iznenadnu bol u prsistu, dispneju).

Cerebrovaskularni dogadaji

Rizik od cerebrovaskularnih dogadaja vjerojatno je povecan s drugim selektivnim modulatorima
estrogenskih receptora. Rizik od cerebrovaskularnih dogadaja povezanih s ospemifenom ne moze se
iskljuciti. Ovo je potrebno uzeti u obzir pri propisivanju ospemifena zenama u postmenopauzi kod
kojih u anamnezi postoji podatak o0 mozdanom udaru ili drugi znacajni ¢imbenici rizika za mozdani
udar.

Druga veé postojeca patoloSka ginekoloska stanja osim znakova vaginalne atrofije

Podaci klinickih ispitivanja primjene ospemifena u bolesnica s drugim ginekoloskim stanjima su
ograniceni. Preporucuje se da se svako dodatno patolosko stanje ispita i odgovarajuce lijeci prije
pocetka terapije ospemifenom.

Rak dojke

Ospemifen nije formalno ispitan na Zenama koje su imale rak dojke u anamnezi. Nema dostupnih
podataka o njegovoj istodobnoj primjeni s lijekovima koji se koriste u lijecCenju ranog ili
uznapredovalog raka dojke. Stoga je ospemifen za lijeCenje VVA potrebno koristiti samo nakon §to je
lijeCenje raka dojke, ukljucujuci i adjuvantnu terapiju, dovrseno.

Navale vruéine

Ospemifen moze povecati incidenciju pojave navala vruéine i nije u¢inkovit u smanjivanju navala
vrucine povezanih s nedostatkom estrogena. U nekih asimptomatskih bolesnica navale vru¢ine mogu
se pojaviti nakon zapocinjanja terapije. Oko 1% ispitanica prekinulo je sudjelovanje tijekom faze 2/3

klini¢kog programa zbog navala vruéine.

Istodobna primjena s flukonazolom

Preporucuje se oprez pri istodobnoj primjeni ospemifena i flukonazola (vidjeti dio 4.5). Ako je
potrebno zbog neodgovarajuce podnosljivosti, primjenu ospemifena potrebno je prekinuti sve dok traje
lijecenje flukonazolom.

Sadrzaj laktoze

Senshio sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Sadrzaj natrija
Senshio sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinci drugih lijekova na ospemifen

Flukonazol, umjereni CYP3A / umjereni CYP2C9 / jaki CYP2C19 inhibitor, povecao je povrSinu
ispod krivulje (engl. area under the curve, AUC) ospemifena 2,7 puta. Ovi rezultati sugeriraju da se
istodobnom primjenom ospemifena s bilo kojim lijekom koji inhibira aktivnost i CYP3A4 i CYP2C9
(npr. flukonazol) moze ocekivati povecana izloZzenost ospemifenu na slican nacin. Stoga se
preporucuje oprez pri istodobnoj primjeni ospemifena s flukonazolom. U slucaju neodgovarajuce



podnosljivosti ospemifena, primjenu ospemifena potrebno je prekinuti dok traje lijeGenje
flukonazolom.

Ketokonazol, snazni inhibitor CYP3A4 i umjereni inhibitor P-glikoproteina, povecao je AUC
ospemifena 1,4 puta. Ovo povecanje ne smatra se klinicki znac¢ajnim zbog inherentne
farmakokineticke varijabilnosti ospemifena. Stoga nema razloga ocekivati da bi snazni inhibitori
CYP3 A4 mogli uzrokovati klinicki znacajne promjene u izloZenosti ospemifenu. Istodobnu primjenu
ospemifena s jakim/umjerenim inhibitorima CYP3A4 potrebno je izbjegavati u bolesnica za koje se,
na temelju genotipizacije ili ranijih podataka u anamnezi/iskustava s drugim supstratima CYP2C9, zna
ili sumnja da slabo metaboliziraju CYP2C9.

Rifampicin, jaki induktor enzima CYP3A / CYP2C9, smanjio je AUC ospemifena za 58%. Stoga bi se
pri istodobnoj primjeni ospemifena s jakim induktorima enzima poput karbamazepina, fenitoina,
gospine trave i rifabutina oc¢ekivalo smanjenje izloZenosti ospemifenu, §to moze smanjiti klinicki
ucinak.

Inhibicija enzima UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 ili UGT1AS potencijalno moZe utjecati na
glukuronidaciju ospemifena i/ili 4-hidroksiospemifena.

U zdravih ispitanica na apsorpciju ospemifena ne utjece istodobna primjena oralnog omeprazola,
lijeka koji povisuje zeluc¢ani pH.

Ucdinci ospemifena na druge lijekove

Provedena su ispitivanja interakcija s probnim supstratima za CYP2C9 (varfarin), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19, CYP3A4 (omeprazol) i CYP2B6 (bupropion). Ospemifen nije uzrokovao
klini¢ki znacajne promjene u izlozenosti supstratima, pokazujuci time da ospemifen ne utjece na
aktivnost tih enzima in vivo u klinicki znacajnoj mjeri.

Ospemifen i njegov glavni metabolit 4-hidroksiospemifen inhibiraju organski kationski prijenosnik
(OCT)1 in vitro u klini¢ki relevantnim koncentracijama. Stoga ospemifen moze povecati koncentracije
lijekova koji su supstrati za OCT1 (npr. metformin, aciklovir, ganciklovir i oksaliplatin).

In vitro, ospemifen i 4-hidroksiospemifen inhibiraju glukuronidaciju uglavnom preko enzima
UGT1A3 i UGT1A9 u klinicki relevantnim koncentracijama. Na farmakokinetiku lijekova koji se
uglavnom metaboliziraju preko enzima UGT1A3 i UGT1A9 mozZe se utjecati kada se daju istodobno s
ospemifenom te je pri istodobnoj primjeni potreban oprez.

Sigurnost istodobne primjene ospemifena s estrogenima ili drugim selektivnim modulatorima
estrogenskih receptora, poput tamoksifena, toremifena, bazedoksifena i raloksifena, nije ispitana te se
istodobna primjena ne preporucuje.

Zbog njegove lipofilne prirode i karakteristika apsorpcije, interakcija ospemifena s lijekovima poput
orlistata, ne moze se iskljuciti. Stoga, preporucuje se oprez kada se ospemifen primjenjuje u
kombinaciji s orlistatom. U tom slucaju potreban je klinicki nadzor smanjenja djelotvornosti
ospemifena.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Senshio je namijenjen samo za primjenu u Zena u postmenopauzi i ne smije se koristiti u zena
reproduktivne dobi. Ako tijekom lijecenja ospemifenom Zena zatrudni, lijecenje se smjesta mora
prekinuti.

Nema podataka o primjeni ospemifena u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat.



Dojenje

Senshio se ne smije primjenjivati tijekom razdoblja dojenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Senshio ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Najcesce prijavljene nuspojave su navale vrucine (7,5%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema MedDRA preporuc¢enom pojmu klasifikacije organskih sustava i prema

ucestalosti. Ucestalosti su definirane kao vrlo Cesto (=>1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto
(>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave

MedDRA Kklasifikacija
organskih sustava

Cesto

Manje Cesto

Infekcije i infestacije

vulvovaginalna kandidijaza /
mikoti¢ne infekcije

Poremecaji imunoloskog
sustava

preosjetljivost na lijek®,
preosjetljivost®, oteCen jezik

Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja®

Krvozilni poremecaji

navale vruéine?

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

osip (ukljuéuje eritematozni
osip, generalizirani osip)

svrbez
urtikarija

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

misi¢ni spazmi

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

vaginalni iscjedak, genitalni
iscjedak, vaginalno krvarenje

hipertrofija endometrija®
(zadebljanje endometrija
vidljivo ultrazvukom)

* Hipertrofija endometrija je izraz iz MedDRA rjecnika koji oznacava ultrazvuéni nalaz zadebljanja

endometrija.

® Prijavljene su reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi nuspojave navedene pod poremecajima koze i
potkoznog tkiva, otecen jezik, edem zdrijela i suzenje grla.

¢ Ucestalost glavobolje prikazana u tablici izracunata je iz klinickih ispitivanja faze 2/3, gdje je njezina
ucestalost u skupini koja je primala 60 mg ospemifena (5,4%) bila usporediva s onom u skupini koja je

primala placebo (5,9%).

4 Navale vru¢ine uklju¢ujuéi hiperhidrozu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Ospemifen je primjenjivan na ispitanicama u pojedina¢nim dozama do 800 mg na dan i ponavljanim
dozama do 240 mg/dan tijekom 7 dana i do 200 mg/dan tijekom 12 tjedana. Nema specifi¢nog
antidota za ospemifen. U slucaju predoziranja potrebno je zapoceti s opéim suportivnim mjerama na
temelju postojecih znakova i simptoma kod bolesnice.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, selektivni modulatori
estrogenskih receptora, ATK oznaka: GO3XC05

Farmakodinamicki uéinci

Ospemifen je nesteroidni selektivni modulator estrogenskih receptora.

Pad razine estrogena koji se dogada nakon menopauze dovodi do VVA, karakterizirane smanjenim
sazrijevanjem stanica vaginalnog epitela, progresivnim smanjenjem vaskularnosti vaginalnih tkiva i
smanjenom lubrikacijom. Sadrzaj glikogena u stanicama vaginalnog epitela takoder opada, posljedica
¢ega je smanjena kolonizacija laktobacila i poviSeni vaginalni pH. Ove promjene imaju za posljedicu
pojavu klini¢kih znakova koji uklju¢uju suhoc¢u vagine, crvenilo, petehije, bljedilo i fragilnost
sluznice. Nadalje, ove promjene mogu imati za posljedicu pojavu kroni¢nih simptoma povezanih s
VVA, od kojih su najcesc¢i suhoc¢a vagine i dispareunija.

Bioloska djelovanja ospemifena posredovana su vezivanjem ospemifena i njegovog glavnog
metabolita na estrogenske receptore. Relativni doprinos metebolita farmakoloskom ucinku lijeka
procijenjuje se na oko 40%. Posljedica ovog vezivanja je aktivacija nekih estrogenskih puteva
(agonizam) i blokada drugih estrogenskih puteva (antagonizam). Za profil bioloske aktivnosti u ljudi
odgovoran je prvenstveno ishodni spoj.

Neklinicki nalazi ukazuju da ospemifen i njegov glavni metabolit imaju na vaginu u¢inak nalik
estrogenu, povecavajuéi maturaciju i transformaciju stanica vaginalnog epitela u stanice koje luce sluz.
Njihov uc¢inak na mlije¢nu Zlijezdu je prevladavajuce estrogen-antagonisticki. U¢inak ospemifema na
kosti je nalik agonistickom. Ucinci ospemifena i njegovog glavnog metabolita na uterus su slabi
djelomicno agonisticki, djelomi¢no antagonisticki. Ovi neklini¢ki nalazi u skladu su s nalazima iz
klini¢kih ispitivanja u kojima je ospemifen pokazao pozitivno djelovanje na vaginalnu fiziologiju bez
ocitih u¢inaka nalik estrogenu na tkivo dojke (vidjeti podnaslov ,,Klinicka djelotvornost i sigurnost).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost ospemifena utvrdena je prvenstveno u dva multicentri¢na, placebom
kontrolirana ispitivanja u trajanju od 12 tjedana (ispitivanja 15-50310 i 15-50821) i tre¢im
ispitivanjem sigurnosti dugotrajne primjene u trajanju od 52 tjedna (ispitivanje 15-50718),
provedenima na bolesnicama u postmenopauzi s VVA-om. Tijekom tih ispitivanja ukupno su

1102 ispitanice primale 60 mg ospemifena, a 787 ispitanica je primalo placebo.

U dva ispitivanja u trajanju od 12 tjedana (ispitivanja 15-50310 1 15-50821), 739 bolesnica primalo je
ospemifen, a 724 je primalo placebo. Sve bolesnice dobile su nehormonski vaginalni lubrikant za
primjenu po potrebi, stoga su uéinci na mjere ishoda djelotvornosti u skupini koja se lijecila
ospemifenom pridruZeni onima postignutima u skupini koja je koristila samo lubrikant. Populacija u
ispitivanju sastojala se opcenito od zdravih zena u postmenopauzi u dobi izmedu 41 i 80 godina
(srednja vrijednost dobi = 59 godina), koje su na pocetku ispitivanja u vaginalnom razmazu imale
<5,0% povrsinskih stanica, vaginalni pH >5,0 i koje su imale najmanje jedan umjereni ili teski
simptom VVA, a od kojih su bolesnice morale izabrati onaj simptom koji ih najvise smeta.
Procjenjivane su promjene Cetiri koprimarnih mjera ishoda u odnosu na pocetak ispitivanja: postotak
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parabazalnih i povr$inskih stanica u vaginalnom razmazu, vaginalni pH i simptom VVA koji najvise
smeta (suhoca ili dispareunija).

Ispitivanje dugotrajne primjene (ispitivanje 15-50718) bilo je randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti u trajanju od 52 tjedna, a provedeno je na
426 zena u postmenopauzi s intaktnim uterusom. Od 426 ispitanica ukljucenih u ispitivanje

363 (85,2%) ispitanica randomizirano je na peroralnu dozu ospemifena od 60 mg jedanput dnevno, a
63 (14,8%) ispitanica randomizirano je na placebo. Srednja vrijednost dobi ispitanica bila je

61,7 godina u skupini koja je primala 60 mg ospemifena i 62,9 godina u skupini koje je primala
placebo.

Klinicka djelotvornost

Fizioloski odgovori (objektivna mjerenja)

Ospemifen (OSP) je poboljsao fizioloske promjene uzrokovane menopauzom. U dva odvojena klju¢na
ispitivanja u trajanju od 12 tjedana (ispitivanja 15-50310 i 15-50821), ospemifen je povezan sa
statisticki zna¢ajnim srednjim smanjenjem postotka parabazalnih stanica i vaginalnog pH u odnosu na
pocetak ispitivanja, i statisticki znac¢ajnim srednjim porastom postotka povrsinskih stanica u odnosu na
pocetak ispitivanja, u usporedbi s placebo skupinom (P<0,001 za svaki parametar) u 4. i 12. tjednu. To
poboljsanje objektivnih mjerenja (povrsinske i parabazalne stanice i pH) odrzana su u ospemifenom
lijeCenih Zena tijekom ispitivanja dugotrajne primjene u trajanju do 52 tjedna. Opseg ovog ucinka bio
je sli¢an u sva tri ispitivanja (ispitivanje 15-50310, 15-50821 1 15-50718).

Simptomi (subjektivna mjerenja)

Simptom koji najviSe smeta procijenjen je na pocetku ispitivanja i u 4. i 12. tjednu, a tezina simptoma
je bodovana kako slijedi: bez simptoma=0, blagi=1, umjereni=2, teski=3. Tablica 2 prikazuje srednju
vrijednost promjene rezultata bodovanja tezine simptoma koji najvise smeta bolesnicama nakon

12 tjedana, s pripadajucim statistickim testiranjem razlike u usporedbi s placebom u

ispitivanjima 15-50310 i 15-50821.

Tablica 2: Analiza primarne djelotvornosti — promjene simptoma koji najviSe smeta bolesnice
od pocetka ispitivanja do 12. tjedna (s namjerom lijeCenja (engl. Intent to Treat, ITT), vrijednost
posljednjeg zapaZanja prenesena dalje (engl. Last Observation Carried Forward, LOCF))

Ispitivanje Suhoéa Dispareunija
60 mg OSP | Placebo p-vrijednost 60 mg OSP | Placebo p-vrijednost
P (P)
{sslflst(‘)g‘(‘]” -1,26 -0,84 0,021 1,19 -0,89 0,023
issfflst(‘)g‘;“ 13 1,1 0,0803 1,5 1,2 0,0001

Tablica 3 prikazuje postotak ispitanica koje su prijavile promjene simptoma koji ih najvise smeta u
12. tjednu.

»Poboljsanje” je definirano kao smanjenje rezultata bodovanja tezine simptoma za 1 ili vise bodova.
,»OlakSanje* je definirano kao bez ili samo s blagim simptomima u 12. tjednu.

»Znacajno poboljSanje* bilo je ograni¢eno na bolesnice kod kojih se umjereni ili teski simptom koji ih
je najviSe smetao na pocetku ispitivanja promijenio od teSkog na blagi ili od teSkog ili umjerenog na
bez simptoma.



Tablica 3: Postotak bolesnica s poboljSanjem, olak§anjem ili zna¢ajnim poboljSanjem simptoma

koji ih najviSe smeta nakon 12 tjedna primjene ospemifena u usporedbi s placebom (ITT,

LOCF)
Poboljsanje Olaksanje Znacajno poboljSanje

60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo
Ispitivanje 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
15-50310
Suhoca P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
Ispitivanje 70,6% | 682% 619% | 532% 463% | 343%
éiﬁooégazl P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
Ispitivanje 683% | 54,1% 57,5% | 41.8% 40,8% | 29,5%
15-50310 P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
Dispareunija
Ispitivanje 79.9% | 63,9% 63,0% | 47.4% 52,8% | 387%
]1)5.‘50821 y P=0,0000 P=0,0001 P=0,0006
1Sparcunija

U oba ispitivanja primijecen je trend poboljSanja simptoma koji najvise smeta od pocetka ispitivanja
do 4. tjedna u korist ospemifena u usporedbi s placebom, iako razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Klinicka sigurnost

U svim placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima ospemifena, duboka venska tromboza javljala
se s ucestaloS¢u od oko 3,65 slucajeva na 1000 bolesnik godina na 60 mg ospemifena (95% interval
pouzdanosti od 0,44 do 13,19) naspram 3,66 slucajeva na 1000 bolesnik godina za placebo (95%
interval pouzdanosti od 0,09 do 20,41; relativni rizik je 1,0).

Sigurnost za endometrij u Zena procjenjivana je na pocetku i u 12. tjednu u dva ispitivanja faze 3 u
trajanju od 12 tjedana (ispitivanja 15-50310 i 15-50821: ospemifen, n=302; placebo, n=301). U
ispitanica koje su dovrsile produzetak ispitivanja 15-50310 (ospemifen, n=41; placebo, n=18) i u
ispitanica koje su sudjelovale u ispitivanju sigurnosti dugotrajne primjene u trajanju od 52 tjedna
(ispitivanje 15-50718: ospemifen, n=276; placebo, n=46), sigurnost za endometrij procijenjena je na
temelju biopsije endometrija u¢injene na pocetku ispitivanja i nakon 12 mjeseci. Sveukupno je

317 ispitanica na ospemifenu i 64 ispitanica na placebu bilo podvrgnuto biopsiji na pocetku ispitivanja
1u 52. tjednu. Nije zabiljezen niti jedan slucaj hiperplazije endometrija niti u jednoj vremenskoj tocki
ispitivanja.

U jedne ispitanice (0,3%) u skupini ospemifena zabiljeZen je razvoj hiperplazije endometrija
(jednostavna hiperplazija bez atipije) 88 dana nakon posljednje doze ispitivanog lijeka. U niti jedne
ispitanice u obje skupine nije zabiljezen razvoj raka endometrija ili raka dojke tijekom tih ispitivanja.
U svim placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima nije bilo znacajne razlike u pojavnosti Stetnih
dogadaja koji se odnose na dojke izmedu skupine koja je primala ospemifen i skupine koja je primala
placebo. Incidencija abnormalnih, ali ne i klinicki znacajnih nalaza pri palpaciji dojki ili mamografiji
smanjila se u populaciji koja je primala 60 mg ospemifena tijekom jednogodi$njeg ispitivanja
(ispitivanje 15-50718) od 1,6% do 0,6% odnosno 11,8% do 8,1%. Nasuprot tomu, abnormalni, ne i
klini¢ki znacajni nalazi na mamografiji bili su u porastu u populaciji koja je primala placebo od 6,5%
do 8,3%. Nije bilo abnormalnih nalaza palpacije dojki u skupini koja je primala placebo na pocetku ili
na kraju ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja ospemifena u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji VVA (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Ospemifen se brzo apsorbira nakon peroralne primjene, s Tmax 0d oko 3 do 4 sata nakon doze uzete
nakon jela. Apsolutna bioraspolozivost ospemifena nije ustanovljena. Srednji Cmax 1 AUCo-24nr Za
ospemifen bili su 785 ng/mL odnosno 5448 ngeh/mL, nakon ponovljenih doza od 60 mg ospemifena
jedanput na dan nakon jela.

Kada se ospemifen uzima s obrokom s visokim udjelom masnoce, Cmax 1 AUC su 2,5 odnosno 1,9 puta
visi, uz nizu varijabilnost u odnosu kada se uzima nataste. U dva ispitivanja u¢inka hrane primjenom
lijeka u obliku tablete koja se razlikuje od komercijalno dostupnog pripravka, uzimanje s obrokom s
niskim udjelom masnoce rezultiralo je dvostrukim porastom izloZenosti ospemifenu, a uzimanje s
obrokom s visokim udjelom masnoca rezultiralo je s trostrukim poveéanjem izlozenosti ospemifenu.
Preporucuje se ospemifen uzimati s hranom svakog dana u isto vrijeme.

Distribucija
Ospemifen i 4-hidroksiospemifen u velikoj se mjeri (oba >99%) vezu na proteine seruma. Razdioba
[**C]-ospemifena (<3%) i ['*C]-4-hidroksiospemifena (<2%) izmedu plazme/krvnih stanica je niska.

Prividni volumen distribucije iznosi 448 1.

Biotransformacija

Ospemifen i njegov glavni metabolit 4-hidroksiospemifen metaboliziraju se putem visestrukih
metabolickih putova, a glavni enzimi koji sudjeluju su UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 i UGT1AS8 te
CYP2C9, CYP3A4 i CYP2C19. U ispitivanjima masene bilance u ljudi primije¢eno je da brzina
eliminacije glavnog metabolita, 4-hidroksiospemifena, ovisi o brzini njegovog stvaranja (s ti sli¢nim
ishodnom spoju). Glavna radioaktivna komponenta u plazmi i u fecesu bio je ospemifen, a glavni
metabolit 4-hidroksiospemifen. Na ospemifen i 4-hidroksiospemifen otpadalo je oko 20% odnosno
14% ukupne radioaktivnosti u serumu. Prividni ukupni klirens iz tijela iznosi 9,16 1/h, koristeci se
populacijskim pristupom.

In vitro, ospemifen i 4-hidroksiospemifen nisu inhibirali ili inducirali aktivnost enzima CYP450 u
klini¢ki relevantnim koncentracijama. /n vitro, ospemifen i 4-hidroksiospemifen inhibiraju
glukuronidaciju preko enzima UGT1A3 i UGT1A9 u klini¢ki relevantnim koncentracijama. U
ispitivanjima in vitro ospemifen je slabi inhibitor CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 i CYP2D6.
Nadalje, u ispitivanjima in vitro pokazano je da ospemifen je slab induktor CYP2B6 i CYP3A4. U
ispitivanjima in vitro, ospemifen i 4-hidroksiospemifen nisu inhibirali P-glikoprotein (P-gp), protein
rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptidni prijenosnik
organskih aniona (engl. organic anion transporter polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3, OCT2,
prijenosnik organskih aniona (engl. organic anion transporter, OAT)1, OAT3 niti pumpu za
izbacivanje Zucnih soli (engl. bile salt export pump, BSEP) u klinicki relevantnim koncentracijama.
Nije poznato je li ospemifen supstrat za BCRP u crijevu. Stoga je potreban oprez kada se ospemifen
primjenjuje s inhibitorima BCRP-a.

Eliminacija

Prividni terminalni poluvijek ospemifena u Zena u postmenopauzi je oko 25 sati. Nakon peroralne
primjene [>-H]-ospemifena nataste, priblizno 75% doze izlu€uje se fecesom, odnosno 7% urinom.
Manje od 0,2% doze ospemifena izlucuje se nepromijenjeno urinom. Nakon jednokratne peroralne
primjene 60 mg ospemifena nakon jela, 17,9% primijenjene doze izlucuje se fecesom u obliku
ospemifena, 10,0% u obliku 4-hidroksiospemifena, odnosno 1,4% u obliku 4’-hidroksiospemifena.
Nije poznato $to se dogada s preostalim dijelom, ali se vjerojatno moze objasniti stvaranjem
metabolita glukuronida.
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Linearnost/nelinearnost

Ospemifen pokazuje linearnu farmakokinetiku kada se uzima na nakon jela u rasponu doze od 60 mg
do 240 mg.

Posebne populacije

Dob
Nisu primijecene bitne razlike u farmakokinetici ospemifena u ispitivanom dobnom rasponu (40-
80 godina). U starijih bolesnica prilagodba doze nije potrebna.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike ospemifena u pedijatrijskoj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

Bubrezni klirens nepromijenjene djelatne tvari manje je znac¢ajan put eliminacije, manje od 0,2% doze
ospemifena izluCuje se nepromijenjeno urinom. U bolesnica s teskim oStecenjem funkcije bubrega
izlozenost ospemifenu bila je povecana za priblizno 20% u usporedbi sa zdravim podudarnim
ispitanicama. Nisu primijecene bitne razlike u farmakokinetici izmedu ispitanica s teSkim oStecenjem
funkcije bubrega i zdravih ispitanica. Ta razlika se ne smatra klini¢ki relevantnom i nije potrebna
prilagodba doze u bolesnica s ostecenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Ospemifen se prvenstveno metabolizira u jetri. Na farmakokinetiku ospemifena samo blago utjece
blago do umjereno ostec¢enje funkcije jetre (Child-Pugh rezultat 5-9) u usporedbi sa zdravim
podudarnim osobama iz kontrolne skupine. U bolesnica s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
izlozenost ospemifenu i 4-hidroksiospemifenu bila je priblizno 30% i 70% visa. Te promjene u
farmakokinetici ospemifena uzrokovane umjerenim oste¢enjem funkcije jetre ne smatraju se klinicki
znacajnim uzimajuéi u obzir farmakokineti¢ku varijabilnost ospemifena. U bolesnica s blagim do
umjerenim ostecenjem funkcije jetre prilagodba doze nije potrebna. Farmakokinetika ospemifena nije
ispitana u bolesnica s teSkim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh rezultat >9).

Spol
Senshio je indiciran za primjenu samo u zena u postmenopauzi.

Rasa

Razlike u farmakokinetici ovisne o rasi ispitane su u ispitivanjima VVA na 1091 Zeni u
postmenopauzi, ukljucujuci 93,1% Zena bjelacke, 3,9% crnacke, 1,8% azijatske i 1,1% ostalih rasa.
Nije bilo zamjetnih razlika u koncentracijama ospemifena u plazmi izmedu ovih skupina; ipak, utjecaj
rase ne moze se jasno utvrditi.

Slabi metabolizatori CYP2CY9

I CYP2C9 i CYP3A4 ukljuceni su u metabolizam ospemifena. Istodobna primjena ketokonazola,
snaznog inhibitora CYP3A4, povecao je AUC ospemifena 1,4 puta. Kod slabih metabolizatora
CYP2C9 istodobna primjena inhibitora CYP3A4 moze povecati sistemsku koncentraciju ospemifena u
vecoj mjeri. Stoga je istodobnu primjenu ospemifena sa snaznim/umjerenim inhibitorima CYP3A4
potrebno izbjegavati u bolesnika za koje se, na temelju genotipizacije ili ranijih podataka u
anamnezi/iskustava s drugim supstratima CYP2C9, zna ili sumnja da su slabi metabolizatori CYP2C9.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza na miSevima, Stakorima, psima i makaki majmunima,
glavni ciljni organi toksic¢nosti bili su jajnik, maternica i jetra. Promjene povezane s ospemifenom
ukljucivale su folikularne ciste na jajnicima, atrofiju strome endometrija, i hipertrofiju/hiperplaziju
endometrija §to odgovara farmakolo§kom djelovanju ospemifena na intaktne Zivotinje s normalnim
ciklusima. U jetri su primijeceni hipertrofija hepatocita ili pojacana pohrana glikogena, porast alanin
aminotransferaze (ALT) i alkalne fosfataze (ALP). Sveukupno, ovi nalazi karakteristi¢ni su za
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indukciju izoenzima CYP i smatraju se adaptivnim odgovorom bez ikakvih histopatoloskih znakova
oStecenja jetre. U klinickim ispitivanjima Zena u postmenopauzi lije¢enih ospemifenom nisu utvrdene
promjene krvnih biokemijskih parametara poput ALT ili ALP. U cjelini, promjene na jetri primijec¢ene
u eksperimentalnim Zivotinjama u ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza, smatraju se adaptivnim
promjenama uslijed indukcije enzima, a zbog pomanjkanja klinickih znakova nije vjerojatno da
predstavljaju sigurnosni problem u ljudi.

Ospemifen nije pokazao mutagena ili klastogena svojstva tijekom ispitivanja u standardnoj seriji
in vitro 1 in vivo testova.

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti na Zenkama misa, ospemifen je uzrokovao porast
neoplastickih nalaza u nadbubreznoj Zlijezdi i jajniku povezanih s lijeCenjem. Sistemska izloZenost
(AUC) pri tim dozama bila je 2,1, 4,0 1 4,7 puta veca od AUC-a u Zena u postmenopauzi koje su
primale 60 mg/dan. U nadbubreznoj zlijezdi incidencija tumora adrenalnih subkapsularnih stanica i
adrenalnih kortikalnih tumora bila je povecana u Zivotinja koje su primale visoke doze. U jajniku
incidencija tumora specijalizirane strome jajnika, tubulostromalnih tumora, tumora granuloza stanica i
luteoma bila je povecana u svim skupinama.

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti na Stakorima zabiljeZen je jasni porast uglavnom benignih
tumora timusa pri svim razinama doze ospemifena. Taj u¢inak je vjerojatno posljedica antiestrogenog
ucinka ospemifena na ovo ciljno tkivo, koji je oslabljivao proces fizioloske involucije (atrofije) timusa
koji je induciran djelovanjem estrogena u pubertetu. U jetri je zabiljeZen porast hepatocelularnih
tumora pri svim razinama doze ospemifena. Sistemska izloZzenost (AUC) pri primijenjenim dozama
bila je 0,3, 1,0 1 1,2 puta ve¢a od AUC-a u Zena u postmenopauzi koje su primale 60 mg/dan.

Sveukupno, vjeruje se da je razvoj tumora u ovim ispitivanjima rezultat specificnih hormonskih
mehanizama u glodavaca kada su lije¢eni tijekom reproduktivne faze zivota; ovi nalazi vjerojatno
nemaju klinickog znacaja za zZene u postmenopauzi.

Ospemifen nije imao teratogena svojstva u Stakora ili kuni¢a. U reproduktivnom ispitivanju
prenatalnog i postnatalnog razvoja u dvije generacije, ospemifen je inducirao porast
postimplantacijskih gubitaka, porast broja mrtvooko¢ene mladuncadi, kao i porast incidencije
postnatalnog gubitka mladuncadi u F1 generaciji. U majki FO generacije primijeceno je znacajno
produzenje gestacije. Medutim, sve te izlozenosti bile su daleko ispod namjeravane izlozenosti u ljudi.
Za primijecene reproduktivne ucinke smatra se da su povezani s aktivno$¢u ospemifena na
estrogenskim receptorima. Ispitivanja utjecaja na plodnost nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

silicijev dioksid, koloidni (E 551)
magnezijev stearat (E 578)

manitol (E 421)

mikrokristalicna celuloza (E 460)
povidon (E 1201)

prethodno geliran skrob (kukuruzni)
natrijev Skroboglikolat (vrsta A)

Film-ovojnica

hipromeloza (E 464)
laktoza hidrat
titanijev dioksid (E 171)
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triacetin (E 1518)
makrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
PVC/PVdC-aluminij blister.

Velicina pakiranja sa 7, 28 ili 84 filmom oblozenih tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. sije¢nja 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

14



A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

15



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Senshio 60 mg filmom oblozene tablete
ospemifen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 60 mg ospemifena.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za vise informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

7 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/978/001 7 filmom oblozenih tableta
EU/1/14/978/002 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/14/978/003 84 filmom oblozene tablete

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Senshio

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Senshio 60 mg tablete
ospemifen

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Shionogi

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Senshio 60 mg filmom obloZene tablete
ospemifen

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Senshio i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Senshio
Kako uzimati Senshio

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Senshio

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A el e

1. Sto je Senshio i za $to se koristi

Senshio sadrzi djelatnu tvar ospemifen. Ospemifen pripada skupini lijekova koji ne sadrze hormone i
nazivaju se selektivni modulatori estrogenskih receptora (engl. selective oestrogen receptor
modulator, SERM).

Senshio se koristi za lijeCenje zena s umjerenim do teskim simptomima postmenopauze u i izvan
vagine, poput svrbeZa, suhoce rodnice, peckanja i boli prilikom sno$aja (dispareunija). To je stanje
poznato kao vulvarna i vaginalna atrofija. Uzrokovano je sniZzenjem razine Zenskog hormona
estrogena u Vasem tijelu. Kad se to dogodi, stijenke rodnice postaju tanje. To se prirodno dogada
nakon menopauze (u postmenopauzi).

Senshio djeluje slicno nekim korisnim u€incima estrogena, tako da pomaze ublaziti ove simptome i s
njima povezane uzroke vulvarne i vaginalne atrofije.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Senshio

Nemojte uzimati Senshio

o ako ste alergi¢ni na ospemifen ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako imate ili ste ikad imali krvni ugrusak u veni (trombozu), npr. u nogama (duboka venska
tromboza), plu¢ima (pluéna embolija) ili o¢ima (tromboza mrezZnice)

o ako imate neobja$njivo krvarenje iz rodnice

o ako Vas lijecnik smatra da biste mogli imati rak dojke ili se lijecite zbog raka dojke

. ako Vas lijecnik smata da biste mogli imati ili se lijecite od raka osjetljivog na estrogene, poput
raka maternice

o ako imate prekomjerno zadebljanje sluznice maternice, poput hiperplazije endometrija.
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Upozorenja i mjere opreza

Kad jednom zapocnete uzimati Senshio morate odlaziti lije¢niku na redovite kontrole (najmanje
jedanput godisnje). Prilikom tih kontrola raspravite sa svojim lije¢nikom o koristima i rizicima
nastavka primjene lijeka Senshio.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Senshio ako se nesto od navedenog
odnosi na Vas:

o ako je netko od Vasih bliskih srodnika imao krvni ugrusak u nozi, plu¢ima ili nekom drugom
organu

o ako ste znaGajno prekomjerne tezine (BMI >30 kg/m?)

. ako bolujete od autoimune bolesti zvane sistemski eritemski lupus (SLE)

ako ste preboljeli mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaj) ili Vam je lijecnik rekao da kod
Vas postoji visoki rizik od mozdanog udara

o ako patite od bilo kakve ginekoloske bolesti osim vulvarne i vaginalne atrofije

o ako ste imali rak dojke.

Dok uzimate lijek Senshio:

o Ako dugotrajno niste sposobni kretati se ili morate dugo vremena sjediti u istom poloZaju zbog
velikog kirurskog zahvata, ozljede ili bolesti, to moZe sprecavati dobru cirkulaciju krvi i
privremeno povecati rizik za nastanak krvnih ugruSaka. Morate se odmah obratiti svom
lije¢niku. Lije¢nik Vam moze preporuciti prekid lijeCenja najmanje 4 do 6 tjedana prije velikog
kirurskog zahvata ili tijekom duljeg razdoblja mirovanja u krevetu, npr. zbog ozljede ili bolesti.
Lijecenje lijekom Senshio moZe se ponovo nastaviti ¢im ponovno postanete pokretni i prema
savjetu Vaseg lijeCnika.

o Ako nastupi krvarenje iz rodnice dok uzimate lijek Senshio ili ubrzo nakon §to ste ga prestali
uzimati, morate se obratiti svom lije¢niku.
o Ako primijetite znakove nastanka krvnog ugruska, poput bolnog oticanja i crvenila nogu,

iznenadne boli u prsistu, otezanog disanja ili mozdanog udara dok uzimate Senshio, prestanite
uzimati Senshio i odmah se obratite svom lije¢niku.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nemojte davati djeci ili adolescentima. Ovaj je lijek namijenjen za primjenu samo u Zena u
postmenopauzi.

Drugi lijekovi i Senshio
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Nemojte uzimati Senshio niti s jednim od ovih lijekova:

. estrogenima
o bilo kojim drugim lijekom iz skupine SERM, poput tamoksifena, toremifena, bazedoksifena i
raloksifena.

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Senshio s nekim od ovih lijekova:

. flukonazolom (lijek koji se uzima kroz usta za lijeCenje gljivi¢nih infekcija) jer moze povisiti
koli¢inu ospemifena u Vasoj krvi. Vas lije¢nik moze razmotriti prekid lije¢enja lijekom Senshio
dok uzimate flukonazol.

o bilo kojim od sljedecih lijekova, jer to moze smanjiti u¢inak lijeka Senshio:
o rifampicinom i rifabutinom koji se obi¢no koriste za lijeenje tuberkuloze
o karbamazepinom i fenitoinom koji se koriste zalijecenje konvulzija/napadaja
(antikonvulzivnim lijekovima)
o gospinom travom, biljnim lijekom koji se ponekad koristi za lijeCenje depresije
o orlistatom koji se ponekad koristi za lijeCenje pretilosti
o bilo kojim od sljedecih lijekova, jer njihova koncentracija moZze biti povisena za vrijeme
uzimanja lijeka Senshio:
o metforminom koji se koristi za lijeCenje SeCerne bolesti tipa I1
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o aciklovirom koji se koristi za lije¢enje herpesa simpleks i genitalnog herpesa

o ganciklovirom koji se koristi za lije¢enje infekcija uzrokovanih virusom naziva
citomegalovirusom
o oksaliplatinom, lijekom protiv raka za lijeCenje uznapredovalog (metastatskog) raka

debelog crijeva (kolona) ili straznjeg crijeva (rektuma).

Trudnoda, dojenje i plodnost

Senshio je namijenjen samo za primjenu u Zena u postmenopauzi. Ne smiju ga uzimati trudnice, Zene
koje jo$ uvijek mogu zatrudnjeti ili koje doje. To je zato $to nema podataka o primjeni lijeka Senshio u
trudnica ili Zena u premenopauzi ili dojilja.

Odmah se obratite svom lije¢niku ako zatrudnite dok uzimate Senshio; lijeCenje se mora smjesta
prekinuti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Senshio ne utjece ili vrlo malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Senshio sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Senshio sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Senshio

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta uzeta kroz usta uvijek u isto doba svaki dan. Lijek Senshio potrebno
je uzeti s hranom. Tabletu treba progutati cijelu s hranom.

Senshio se mora uzimati svaki dan onoliko dugo koliko to odredi Vas lijecnik.

Bolesnici s boles¢u jetre
Ovaj se lijek ne preporucuje ako imate teSko smanjenu funkcije jetre.

Ako uzmete viSe lijeka Senshio nego sto ste trebali
Ako ste uzeli viSe tableta nego Sto ste trebali, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Senshio
Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite propustenu tabletu (s hranom) ¢im se sjetite istog dana.
Nemojte uzeti dvije tablete u jednom danu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Senshio
Necete imati koristi od uc¢inaka lijeka Senshio ako ga prestanete uzimati bez da ste se posavjetovali s
lijeénikom. Vas ¢e Vam lije¢nik objasniti u¢inke prekida lije¢enja i razgovarati s Vama o drugim

moguénostima lijeCenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 10 osoba):

o infekcija spolovila uzrokovana gljivicama (kandidijaza)
o navale vrucine (ukljucujuc¢i prekomjerno znojenje)

o misiéni gréevi

o vaginalni ili genitalni iscjedak
. osip
o glavobolja
o vaginalno krvarenje

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 od 100 osoba):

o zadebljanje sluznice maternice (endometrija) vidljivo ultrazvucnim pregledom (hipertrofija
endometrija)
o alergijska reakcija. Simptomi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip, svrbez koze, uzdignute

mrlje na kozi (urtikarija), oticanje jezika i grla koje moze uzrokovati oteZano disanje i gutanje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Senshio
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Senshio sadrZi
o Djelatna tvar je ospemifen. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg ospemifena.
o Drugi sastojci su:
o Jezgra tablete: koloidni silicijev dioksid (E 551), magnezijev stearat (E 578), manitol
(E 421), mikrokristali¢na celuloza (E 460), povidon (E 1201), prethodno geliran Skrob
(kukuruzni), natrijev Skroboglikolat (vrsta A) (pogledajte u dijelu 2 ,,Senshio sadrzi
natrij®).
o Film-ovojnica: hipromeloza (E 464), laktoza hidrat (pogledajte u dijelu 2 ,,Senshio
sadrzi laktozu®), titanijev dioksid (E 171), triacetin (E 1518), polietilenglikol (E 1521).

Kako Senshio izgleda i sadrzaj pakiranja
Senshio 60 mg filmom obloZene tablete (tablete) ovalne su, bikonveksne, bijele do gotovo bijele,
filmom obloZene tablete (oko 12 mm duge i 6,45 mm $iroke) s utisnutom oznakom ,,60° na jednoj

strani.

Pakirane su u blisterima i dostupne su u veli¢inama pakiranja od 7, 28 ili 84 filmom oblozenih tableta.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nizozemska

Proizvodaé
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, IE, EL, FI, HR, HU, IE, IS,
LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, RO, SE, SI, SK

Shionogi B.V.
Tel/Tel./Ten./TIf./Tél/Puh/Simi/TnA:
+31 (0)20 703 8327
contact@shionogi.eu

ES

Shionogi SLU

Tel: +34 911 239 258
contacta@shionogi.cu

PT

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda.

Tel: +351215810558
info@lifewell.pt

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

DE

Shionogi GmbH

Tel: +49 (0) 30 2062980 66
kontakt@shionogi.eu

IT

Shionogi Srl

Tel: +39 06 94 805 118
contattaci@shionogi.eu

FR

Shionogi SAS

Tél: +33 (0) 186655806
contactfrance@shionogi.eu

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.cu.
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