I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Senshio 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg oszpemifent tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag:

1,82 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként lakt6z-monohidrat formajaban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ovalis, mindkét oldalan domboru, fehér vagy tortfehér, 12 mm x 6,45 mm-es filmtabletta, az egyik
oldaldn mélynyomasu ,,60” jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Senshio kozepesen sulyos vagy sulyos, szimptomatikus vulvovaginalis atrophia (VVA) kezelésére
javallott postmenopausalis néknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott adag napi egy 60 mg-os tabletta, melyet minden nap ugyanabban az iddben, étkezéssel
egylitt kell bevenni.

Ha egy adag kimarad, akkor a kimaradt adagot étkezéssel egylitt azonnal be kell venni, amint a
betegnek eszébe jut. Az elmulasztott adag potlasara nem szabad két adagot bevenni ugyanazon a
napon.

Ildések
A 65 évnél id6sebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe, kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dézismodositasra (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
Az oszpemifent nem vizsgaltak stlyos majkarosoddsban szenvedd betegeknél, ezért a Senshio
alkalmazasa nem ajanlott ezeknél a betegeknél (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
Az oszpemifennek gyermekeknél és serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa a postmenopausalis
noéknél el6forduld kdzepesen stlyos vagy stlyos, szimptomatikus VVA kezelésének javallata esetén.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
Egy tablettat kell bevenni, egészben, étkezéssel egyiitt, minden nap ugyanabban az idében.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Aktiv vagy kordbbi vénas thromboembolids események (VTE-k), ideértve a mélyvénas
trombozist, a tiidéemboliat és a retina vénainak trombozisat is.

- Tisztazatlan eredetl hiivelyi vérzés.

- Azok a betegek, akiknél fennall a mellrdk gyantija, vagy a mellrak miatt aktiv kezelésben
(beleértve az adjuvans terapiat is) részesiilo betegek (lasd 4.4 pont).

- Nemi hormontol fiiggd rosszindulati daganatos betegség vagy annak gyanuja (pl.
endometriumrak).

- Endometrium hyperplasiara utal6 jeleket vagy tiineteket mutatd betegek; ebben a
betegcsoportban nem vizsgaltak a készitmény biztonsagossagat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A vulvovaginalis atrophia kezelésében az oszpemifen-kezelést csak abban az esetben szabad
megkezdeni, ha a tlinetek negativan befolyasoljak az életmindséget, pl. dyspareunia vagy
hiivelyszarazsag esetén. Minden esetben koriiltekintéen mérlegelni kell a kockazatokat és az
elonyodket, és legalabb évente mérlegelni kell a menopauzalis tiineteket, a méh- és emlészovetekre
gyakorolt hatast, valamint a thromboembolias €s cerebrovascularis kockazatokat. Az oszpemifen-
kezelést csak akkor szabad folytatni, ha az elény feliilmulja a kockazatot.

Az endometriumra vonatkozo eredmények

Klinikai vizsgalatokban az endometrium vastagsaga atlagosan 0,8 mm-rel ndvekedett 12 honap alatt (a
protokollban meghatarozott ultrahangos vizsgalat alapjan), €s az oszpemifennel kezelt csoportban a
hiivelyi vérzés vagy ,,pecsételés” nem volt gyakoribb, mint a placeboval kezelt csoportban. Ha a
vérzés vagy pecsételés a kezelés ideje alatt jelentkezik, vagy a kezelés megszakitasa utan is
folytatodik, ezt mindig ki kell vizsgalni, akar endometrium-biopsziaval, a rosszindulati endometrium-
betegség kizarasa céljabol. Az endometrium hyperplasia eléfordulasi gyakorisaga 0,3% volt

(317 biopsziabol 1 eset) egy év kezelés utan tigy, hogy a 95%-os konfidenciaintervallum fels6 hatara
1,74% volt (lasd 5.1 pont). A legfeljebb egy évig oszpemifennel kezelt postmenopausalis nék
0,4%-anal, mig a placebdval kezelt nék 0,2%-anal jéoindulati endometrium-polipokat mutattak ki.

Vénas thromboembolias események (VTE-k)

A VTE (mélyvénas trombozis és tiidéembolia) kockazata magasabb egyéb szelektiv
Osztrogénreceptor-modulatorok (selective estrogen receptor modulators, SERM) esetében. A VTE
oszpemifennel kapcsolatos kockazata nem zarhato ki. A VTE altalanosan elismert kockazati tényezoi
kozé tartoznak az el6rehaladott kor, a csaladi koreldzmény, sulyos obesitas (BMI>30 kg/m?) és
szisztémas lupus erythematosus (SLE). A VTE kockazata atmenetileg megno hosszan tartd
immobilizacio, jelentds trauma vagy mutét esetén. Hosszan tartdé immobilizacio (pl. posztoperativ
felépiilés, hosszabb agynyugalom) esetén az oszpemifen-kezelést legalabb 4-6 héttel annak kezdete
el6tt, valamint annak idejére meg kell szakitani. A kezelést csak azutan szabad (ijra megkezdeni, ha a
beteg mozgasképessé valik.



Ha a kezelés megkezdése utan VTE alakul ki, a kezelést meg kell szakitani. A beteget figyelmeztetni
kell, hogy azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha lehetséges thromboembolids tiinetet észlel (pl. a lab
fajdalmas duzzanata, hirtelen fellép6é mellkasi fajdalom, dyspnoe).

Agyérrendszeri események

Az agyérrendszeri események kockazata egyéb SERM-ek alkalmazasa esetén novekedhet. Az
oszpemifennel Osszefiiggd agyérrendszeri események kockazata nem zarhat6 ki. Ezt figyelembe kell
venni, amikor az oszpemifen-kezelést olyan postmenopausalis n6knek irjak fel, akiknél korabban
elofordult stroke, vagy a stroke egyéb jelentds kockazati tényezdje van jelen.

A vaginalis atrophia jeleit6l eltér0, meglévo n0gyogyaszati betegség

Az oszpemifen egyéb négyogyaszati betegségek esetén torténd alkalmazasara vonatkozdan korlatozott
mennyiségl klinikai vizsgalati adat 4ll rendelkezésre. A tovabbi betegségeket ajanlott kivizsgalni és
megfeleld mddon kezelni az oszpemifen-kezelés megkezdése eldtt.

Mellrak

Az oszpemifen-kezelést nem vizsgaltak formalisan az el6z6leg mellrakon atesett n6knél. A mellrak
korai vagy elérehaladott stadiumaban alkalmazott gyogyszerekkel torténé egyideji alkalmazasra
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. Ezért az oszpemifen csak a mellrak kezelésének
(ideértve az adjuvans terapiat is) befejezése utan hasznalhatdo a VV A kezelésére.

Hohullamok

Az oszpemifen novelheti a hdhullamok el6fordulasi gyakorisagat, €s nem csokkenti hatékonyan az
Osztrogénhiannyal egyiitt jaro hohullamok gyakorisagat. Néhany aszimptomatikus betegnél a kezelés
megkezdésekor hohullamok fordulhatnak eld. A II. és II1. fazisu klinikai vizsgalatban a betegek

mintegy 1%-a megszakitotta a kezelést a hdhullamok miatt.

Flukonazollal torténé egyidejii alkalmazas

Az oszpemifen és a flukonazol egyidejii alkalmazasa esetén elovigyazatossaggal kell eljarni (1asd
4.5 pont). Ha a csokkent tolerancia miatt sziikséges, az oszpemifen-kezelést meg kell szakitani a
flukonazol-kezelés idejére.

Laktoztartalom

A Senshio laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natriumtartalom

A Senshio kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatdsa az oszpemifenre

A flukonazol, egy mérsékelt CYP3A-/ mérsékelt CYP2C9- / er6s CYP2C19-inhibitor, 2,7-szeresére
novelte az oszpemifen gorbe alatti teriiletét (AUC-jat). Az eredmények arra utalnak, hogy az
oszpemifen olyan gyogyszerkészitménnyel vald egyidejii alkalmazasa, amely mind a CYP3A4, mind a
CYP2C9 hatasat gatolja (pl. flukonazol), varhatéoan hasonlé modon néveli majd az oszpemifen
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kell eljarni. Az oszpemifennel szembeni csokkent tolerancia esetén, ennek alkalmazasat meg kell
szakitani a flukonazol kezelés idejére.

A ketokonazol, egy er6s CYP3A4-inhibitor és kdzepes P-glikoprotein-inhibitor, 1,4-szeresére novelte
az oszpemifen AUC-jat. Ez a novekedés nem tekinthet6 klinikailag jelentdsnek az oszpemifen velejard
farmakokinetikai variabilitasat figyelembe véve. Ezért nem varhato, hogy az er6s CYP3 A4-inhibitorok
er6s/mérsékelt CYP3 A4-inhibitorok egyidejli alkalmazasat kertiilni kell azoknal a betegeknél, akik
esetében a genotipus vagy a kortorténet/egyéb CYP2C9-szubsztratokkal valo tapasztalat alapjan ismert
vagy sejthetd, hogy gyenge CYP2C9-metabolizmussal rendelkeznek.

A rifampicin, egy erés CYP3A- / CYP2C9-enzim-induktor, 58%-kal csokkentette az oszpemifen
AUC-jat. Ezért az oszpemifen és erdés enziminduktorok (mint példaul karbamazepin, fenitoin,
kozonséges orbancfii s rifabutin) egyideji alkalmazasa varhatoan csokkenti az oszpemifen-expoziciot,
ami a klinikai hatas csokkenéséhez vezethet.

Az UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 és UGT1AS8 gatlasa potencialisan befolyasolhatja az oszpemifen
és/vagy a 4-hidroxioszpemifen gliikuronidacigjat.

Egészséges személyeknél az oszpemifen felszivodasat nem befolyasolja az oralis omeprazol (a
gyomor pH-jat ndveld gyodgyszer) egyidejii alkalmazasa.

Az oszpemifen hatdsa egyéb gydgyszerekre

A CYP2(C9 (warfarin), CYP3A4 (midazolam), CYP2C19, CYP3A4 (omeprazol) és CYP2B6
(bupropion) szubsztratjaival kolcsonhatas-vizsgalatokat végeztek. Az oszpemifen nem idézett eld
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in vivo klinikailag jelentds mértékben nem befolyasolja az emlitett enzimek hatasat.

Az oszpemifen és legfontosabb metabolitja, a 4-hidroxioszpemifen in vitro a szerveskation-
transzporter (OCT)1 inhibitora klinikailag relevans koncentraciokban. Ezért az oszpemifen novelheti
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ganciklovir és oxaliplatin).

In vitro az oszpemifen és a 4-hidroxioszpemifen a glitkuronidaciot klinikailag relevans
koncentraciokban elsésorban az UGT1A3 és UGT1A9 enzimeken keresztiil gatolta. A féként
UGT1A3 és UGT1A9 enzimek kozremiikodésével metabolizalodo hatdbanyagok farmakokinetikajat
befolyasolhatja az oszpemifennel torténd egyidejii alkalmazas, és az ilyen gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén elévigyazatossaggal kell eljarni.

Az oszpemifen és az Osztrogének vagy egyéb SERM-ek (igy példaul tamoxifen, toremifen,
bazedoxifen ¢€s raloxifen) egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat nem vizsgaltak, €s az egyidejii
alkalmazasuk nem ajanlott.

Lipofil hatasa és abszorpcios tulajdonsagai miatt az oszpemifen €s az olyan gyodgyszerek, mint példaul
az orlisztat kozotti kolcsonhatds nem zarhato ki. Ezért az oszpemifen és az orlisztat kombinalasa
esetén elovigyazatossaggal kell eljarni. Klinikailag ellendrizni kell az oszpemifen hatasossaganak
csokkenését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Senshio kizarolag postmenopausalis néknél alkalmazhat6, nem adhat6é fogamzoképes néknek. Ha az
oszpemifen-kezelés ideje alatt terhesség fordul el6, a kezelést azonnal meg kell szakitani.



Az oszpemifen terhes n6knél torténé alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a potencialis veszély

nem ismert.

Szoptatas

A Senshio nem alkalmazhato6 a szoptatas id6szakaban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Senshio nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaloja

A leggyakoribb mellékhatasok a héhullamok (7,5%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban, a MedDRA ajanlott kifejezései alapjan, szervrendszer szerinti
osztalyozasban és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak a kdvetkezok:
nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka

(=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithat6é meg).

1. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA-szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Fert6z06 betegségek és
parazitafertozések

Vulvovaginalis candidiasis /
gombds fertdzések

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Gyogyszer-tulérzékenység®,
talérzékenység®, duzzadt nyelv

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas®
tiilnetek
Erbetegségek és tiinetek Hoéhulldmok* -

A bér és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Kiiités (ideértve az
erythematosus kiiitést,
generalizalt kititést)

Pruritus
Urticaria

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Izomgoresok

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Hiivelyvaladék, hiivelyi folyas,
vaginalis haemorrhagia

Endometrium hypertrophia® (az
endometrium vastagsaganak
megallapitasa ultrahanggal
torténik)

* Az endometrium hypertrophia egy MedDRA-szotar szerinti kifejezés, mely az endometrium
ultrahanggal megallapitott megvastagodasanak felel meg.
b Tulérzékenységi reakciokrol (beleértve a bér és a bor alatti szovet betegségeit és tiineteit is), duzzadt
nyelvrol, pharyngealis oedemarodl és dsszeszoruld torokrol szamoltak be.

¢ A fejfajas tablazatban feltlintetett gyakorisaga a II/111. fazist klinikai vizsgalatokbol szamitott
gyakorisag, ami a 60 mg oszpemifennel (5,4%), illetve a placebdval (5,9%) kezelt csoportban hasonld

volt.

4 A ,,h8hullamok” kifejezés magaban foglalja a hyperhidrosist is.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A betegek napi egy dozisban legfeljebb 800 mg oszpemifent, valamint 7 napon keresztiil napi 240 mg
oszpemifent, illetve 12 héten keresztiil napi 200 mg oszpemifent kaptak. Az oszpemifennek nincs
specifikus ellenszere. Tuladagolas esetén — a beteg altal tapasztalt jelek és tiinetek alapjan — altalanos
tamogat6 intézkedéseket kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: nemi hormonok és a genitalis rendszer modulatorai, szelektiv
Osztrogénreceptor-modulator, ATC kod: GO3XCO05

Farmakodinamids hatasok

Az oszpemifen egy nem-szteroid, szelektiv 6sztrogénreceptor-modulator.

A menopauza utani 6sztrogénszint-csokkenés VVA-hoz vezet, amelyet a hiivelyi epithelialis sejtek
érésének csokkenése, a hiivelyi szovet vaszkularizaciojanak fokozatos csokkenése, illetve csokkent
nedvesedés jellemez. A hiivelyi epithelialis sejtek glikogéntartalma szintén csokken, ami a
laktobacilusok csokkent kolonizacidjat és magasabb hiivelyi pH kialakulasat eredményezi. Ezek a
valtozasok olyan klinikai jelek megjelenéséhez vezetnek, mint a hiivelyi szarazsag, kivorosodeés,
borbevérzés, sapadtsag és a nyalkahartya sériilékenysége. Ezen kiviil ezek a valtozasok a VVA-val
egyltt jaro kronikus tiineteket okoznak, amelyek koziil a leggyakoribbak a hiivelyi szarazsag és a
dyspareunia.

Az oszpemifen bioldgiai hatasat az oszpemifen és f6 metabolitja 6sztrogén-receptorokhoz valo
kotédésén keresztiil fejti ki. A metabolit relativ hozzajarulasa a farmakologiai hatas kialakulasahoz
koriilbeliil 40%-os. Ennek a kotddésnek a kovetkeztében néhany 6sztrogén-utvonal aktivalodik
(agonizmus), masok pedig gatlas ala keriilnek (antagonizmus). Az embereknél tapasztalt biologiai
hatasprofil tulnyomoéan az anyavegyiiletnek tulajdonithato.

A nem klinikai eredmények arra utalnak, hogy az oszpemifen és f6 metabolitja 0sztrogénszerii hatast
fejt ki a hiivelyben, ahol fokozza a sejtérést és az epithelialis sejtek nyalkatermel6 sejtekké torténo
atalakulasat. Az emlémirigyekben foként Gsztrogén-antagonista hatast fejt ki. A csontokban
agonistaszerd hatassal rendelkezik. A méhben az oszpemifen és f6 metabolitja gyenge részleges
agonista/antagonista hatast fejt ki. Ezek a nem klinikai eredmények 6sszhangban vannak a klinikai
vizsgalatok eredményeivel, amelyek szerint az oszpemifen kedvezden befolyasolja a hiivelyi
fiziologiat, az emlOszdvetre kifejtett nyilvanvalo osztrogénszerti hatasok nélkiil (14sd a ,,Klinikai
hatasossag és biztonsagossag” alcim alatt).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az oszpemifen klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat elsésorban két multicentrikus,
placebokontrollos, 12 hetes vizsgalat (15-50310-es, illetve 15-50821-es vizsgalat), valamint egy
52 hetes, a hosszu tava biztonsagossagot értekeld vizsgalat (15-50718-as vizsgalat) alapjan allapitottak


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

meg, amelyeket postmenopausalis, VVA-ban szenved6 betegeken végeztek. Ezekben a vizsgalatokban
Osszesen 1102 beteg 60 mg oszpemifent, illetve 787 beteg placebdt kapott.

A két 12 hetes vizsgalatban (15-50310-es, illetve 15-50821-es vizsgalat), 739 beteg oszpemifent,
illetve 724 beteg placebot kapott. Minden beteg rendelkezésére bocsatottak nem hormontartalmu
krémet, amelyet sziikség szerint hasznalhattak; ezért az oszpemifen kezelési csoportban a hatasossagi
és biztonsagossagi végpontok a kizarolag krém hasznalataval elérteket egészitették ki. A vizsgalati
populacio 41 és 80 év kozotti (atlagéletkor = 59 év), altalaban egészséges postmenopausalis nékbol
allt, akiknél a kiindulaskori hiivelykenetben legfeljebb 5,0% superficialis sejtet mutattak ki, a hiivelyi
pH legalabb 5,0 volt, illetve legalabb egy kdzepesen sulyos vagy sulyos VVA-tiinetet tapasztaltak,
amikor a betegnek ki kellett valasztania, hogy melyik volt a legkellemetlenebb tiinet. Négy elsdleges
végpontot allitottak fel, amelyek esetében a kiindulashoz viszonyitott valtozast értékelték: a
parabasalis és superficialis sejtek szdzaléka a hiivelykenetben, a hiivelyi pH, valamint a
legkellemetlenebb VV A-tiinet (szarazsag vagy dyspareunia).

A hosszu tavu vizsgalat (15-50718-as vizsgalat) 52 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
biztonsdgossagi €s hatdsossagi vizsgalat volt, amelyben 426 ép méhti postmenopausalis nd vett részt.
A vizsgalat 426 résztvevoje koziil 363 beteget (85,2%) véletlenszerlien a napi egyszeri oralis 60 mg
oszpemifennel, mig 63 beteget (14,8%) a placeboval kezelt csoportba soroltak. Az atlagéletkor a

60 mg oszpemifennel kezelt csoportban 61,7 év, mig a placeboval kezelt csoportban 62,9 év volt.

Klinikai hatdsossdag

Fiziologias reakciok (objektiv mutatok)

Az oszpemifen (OSP) javitotta a postmenopausalis fiziologias valtozasokat. A két kiilonallo
kulcsfontossagt, 12 hetes vizsgalatban (15-50310-es, illetve 15-50821-es vizsgalat) az oszpemifen a
parabasalis sejtek aranyanak és a hiivelyi pH kiindulashoz viszonyitott statisztikailag jelentds
csokkenésével, valamint a superficialis sejtek aranyanak kiinduldshoz viszonyitott statisztikailag
jelentés novekedésével jart egyiitt a 4., illetve a 12. hét utan a placebdhoz képest (p<0,001 minden
paraméter esetében). Az objektiv mutatok (superficialis és parabasalis sejtek, valamint a pH) javulasa
fennmaradt az oszpemifennel kezelt betegeknél az 52 hetes hosszl tava vizsgalatban. A hatas mértéke
hasonl6 volt a harom vizsgalatban (15-50310-es, 15-50821-es és 15-50718-as vizsgalat).

Tiinetek (szubjektiv mutatok)

A legkellemetlenebb tiinetet a kiindulaskor, a 4. és a 12. hét utan mérték fel a kdvetkezo stlyossagi
pontszam alapjan: Tilinetmentes=0, Enyhe=1, K6zepesen sulyos=2, Stlyos=3. A 2. tdblazat a 12 hét
utan a legkellemetlenebb tiinet tekintetében kapott stilyossagi pontszam atlagos valtozasat szemlélteti
a placebohoz viszonyitott kiillonbségre vonatkozo statisztikai probakkal egyiitt a 15-50310-es, illetve a
15-50821-es vizsgalat esetében.

2. tablazat: Elsédleges hatasossagi elemzés — A legkellemetlenebb tiinet valtozasa a kiindulas és a
12. hét kozott (bevalasztas szerint (intention-to-treat; I'TT), hianypotlas az utolsé mért értékkel
(last observation carried forward; LOCF))

Vizsgalat Szarazsag Dyspareunia
60 mg OSP | Placebo p-érték 60 mg OSP Placebo p-értek
P) (P)
15-50310-es -1,26 -0,84 0,021 -1,19 -0,89 0,023
vizsgalat
15-50821-es 13 1,1 0,0803 ‘1,5 1.2 0,0001
vizsgalat

A 3. tablazat azoknak a betegeknek a szazalékos aranyat mutatja, akik 12 hét utan a legkellemetlenebb
tiinet valtozasarol szamoltak be.

A ,javulést” a sulyossagi pontszam egy- vagy tobbpontos csokkenéseként hataroztak meg.

Az ,enyhiilés” azt jelentette, hogy a beteg a 12. héten nem vagy csak enyhe tlineteket tapasztalt.



A ,jelentds javulas” kategoriat csak azoknal a betegeknél alkalmaztak, akiknél a legkellemetlenebb
tiinet kiindulaskor kézepesen stlyos vagy sulyos volt, majd stilyosrdl enyhére, illetve sulyosrol vagy
kozepesen sulyosrodl tiinetmentesre valtozott.

3. tablazat. A legkellemetlenebb tiinet javulasat, enyhiilését vagy jelentds javulasat tapasztalé
betegek szazalékos aranya 12 hét utan az oszpemifennel, illetve a placebdval kezelt csoportban
(TT, LOCF)

Javulas Enyhiilés Jelentds javulas

60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo
15-50310-es 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
vizsgalat _ _ _
Szarazsi p=10,0101 p=0,0140 p=0,0172
15-50821-es 70,6% | 68,2% 61,9% | 532% 463% | 343%
vizsgalat _ _ _
Svrazsig p=0,7134 p=0,1380 p=0,0385
15-50310-es 683% | 54,1% 57,5% | 41.8% 40,8% | 29,5%
vizsgalat _ _ _
Dyspareunia p=0,0255 p=0,0205 p=0,0799
15-50821-es 799% | 63.9% 63,0% | 47.4% 528% | 38,7%
vizsgalat _ _ _
Dyspareunia p =0,0000 p=10,0001 p =10,0006

Mindkét vizsgalatban javulasra utal6 tendencia volt észrevehetd a legkellemetlenebb tiinet
tekintetében a kiindulas és a 4. hét kozott az oszpemifennel kezelt csoportban a placeboval
Osszehasonlitva, jollehet a kiillonbség nem volt statisztikailag szignifikans.

Klinikai biztonsdgossag

A kiilonb6z6, oszpemifennel végzett, placebokontrollos klinikai vizsgéalatokban a mélyvénas
trombozis gyakorisaga a 60 mg-os oszpemifennel kezelt betegek esetében koriilbeliil 3,65 eset
(95%-o0s konfidenciaintervallum: 0,44-13,19), mig a placeboval kezelt betegek esetében 3,66 eset
(95%-o0s konfidenciaintervallum: 0,09-20,41) volt 1000 beteg-évenként.

A két 12 hetes, II1. fazisu vizsgalatban (15-50310-es, illetve 15-50821-es vizsgalat: oszpemifen

n = 302; placebo n = 301) az endometrialis biztonsagossag értékelésére kiindulaskor és 12 hét utan
keriilt sor. A 15-50310-es vizsgalat kiterjesztett fazisaban (oszpemifen n = 41; placebo n = 18),
valamint a hosszl tava 52 hetes biztonsagossagi vizsgalatban (15-50718-as vizsgalat: oszpemifen
n = 276; placebo n = 46) részt vevo betegek esetében az endometrialis biztonsagossagi biopszia
alapjan torténd értékelését kiindulaskor és 12 honap utdn végezték el. Osszesen 317 oszpemifennel,
illetve 64 placeboval kezelt beteg esetében végeztek biopsziat a kiindulaskor és 52. hét utan. Egyik
idépontban sem jelentettek endometrialis hyperplasia eléfordulasat.

Az oszpemifennel kezelt csoportban egyetlen beteg volt (0,3%), akinél 88 nappal a vizsgalati
készitmény utols6 dozisa utan endometrium hyperplasia (atipia nélkiili egyszerti hyperplasia) alakult
ki. Egyik csoportban sem szamoltak be endometrium-rakrdl vagy mellrakrol a vizsgalat ideje alatt. A
kiiléonbozd, oszpemifennel végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban nem volt jelentds
kiilonbség az oszpemifennel, illetve a placeboval kezelt betegek kozott a mellel kapesolatos
mellékhatasok tekintetében. A rendellenes, de klinikailag nem jelentds, attapintassal és
mammografiaval kapott eredmények csokkentek a 60 mg oszpemifennel kezelt populacidban az 1 éves
vizsgalat ideje alatt (15-50718-as vizsgalat) 1,6%-16l 0,6%-ra (attapintas), valamint 11,8%-16l 8,1%-ra
(mammografia). Ezzel szemben a rendellenes, de klinikailag nem jelentés, mammografiaval kapott
eredmények 6,5%-rol 8,3%-ra néttek a placebocsoportban. A placebocsoportban nem voltak
rendellenes, attapintassal kapott eredmények sem kiindulaskor, sem a vizsgélat végén.



Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az oszpemifen
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségtdl VVA-ban (lasd 4.2 pont, gyermekekgyodgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az oszpemifen gyorsan felszivodik oralis alkalmazas utan, a tmax koriilbeliil 3-4 6ra a dozis beadasatol
szamitva, telt gyomor esetén. Az oszpemifen abszolut biohasznosuldsat nem allapitottak meg. Az
oszpemifen atlagos Cmax-€rtéke 785 ng/ml, mig az atlagos AUCo.p4s-értéke 5448 ngedra/ml a napi
egyszeri 60 mg oszpemifen étkezés utan torténd ismételt alkalmazasa esetén.

Az oszpemifen magas zsirtartalmu étellel egytitt torténd alkalmazasa esetén a Crax 2,5-szer, az AUC
1,9-szer magasabb, mig a variabilitas alacsonyabb, mint éhomi allapotban. Két, a forgalomban
kaphatoktol eltérd tablettaval végzett vizsgalatban az alacsony zsirtartalmu étel koriilbeliil
kétszeresére, mig a magas zsirtartalmu étel koriilbeliil hdromszorosara ndvelte az oszpemifen

crer

Eloszlas
Az oszpemifen és a 4-hidroxioszpemifen jelentés mértékben (mindkettd tobb mint 99%-ban) kotodik a
szérumproteinekhez. A plazma/vérsejt ['*C]-oszpemifen-eloszlasa (< 3%) és

['*C]-4-hidroxioszpemifen-eloszlasa (< 2%) alacsony. A latszolagos eloszlasi térfogat 448 1.

Biotranszformacid

Az oszpemifen és legfontosabb metabolitja, a 4-hidroxioszpemifen tobbféle anyagcseretton
metabolizalddik, és a metabolizmusban részt vevo legfontosabb enzimek az UGT1A3, UGT2B7,
UGT1A1 és UGT1AS, valamint a CYP2C9, CYP3A4 ¢s CYP2C19. A legfontosabb metabolit, a
4-hidroxioszpemifen termelés altal korlatozott eliminaciodjat (a ti» hasonlo volt az anyavegyiiletéhez)
figyelték meg egy human tdmegegyensuly-vizsgalatban. A legfontosabb radioaktiv dsszetevd mind a
plazméban, mind a székletben az oszpemifen és a f6 metabolit, a 4-hidroxioszpemifen volt. Az
oszpemifen a teljes szérum-radioaktivitas kb. 20%-anak, mig a 4-hidroxioszpemifen a 14%-anak felelt
meg. A teljes testre vonatkozo latszolagos clearance 9,16 1/6ra a populacidalapti megkdzelitést
alkalmazva.

Az oszpemifen és a 4-hidroxioszpemifen in vitro nem gatolta a CYP450 enzimeket klinikailag
relevans koncentraciokban. Az oszpemifen és a 4-hidroxioszpemifen a gliikuronidaciot in vitro az
UGT1A3 és UGT1A9 enzimeken keresztiil gatolta klinikailag relevans koncentraciokban. Az in vitro
vizsgalatokban az oszpemifen a CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS, illetve CYP2D6 gyenge
inhibitoranak bizonyult. Az in vitro vizsgalatok tovabba kimutattak, hogy az oszpemifen a CYP2B6 ¢és
a CYP3A4 gyenge inhibitora. Az in vitro vizsgélatokban az oszpemifen ¢és a 4-hidroxioszpemifen
klinikailag relevans koncentracidokban nem gatolta a kovetkezd transzportereket: P-glikoprotein (P-gp),
mellrakrezisztencia-protein (BCRP), szervesanion-transzportald polipeptid (OATP)1B1, OATP1B3,
OCT2, szervesanion-transzporter (OAT)1, OATS3, illetve epesoexport-pumpa (BSEP). Nem ismert,
hogy az oszpemifen szubsztratja-e a BCRP-nek a bélben. Ezért az oszpemifent koriiltekintéssel kell
alkalmazni BCRP-gatloval torténd egylittes adas esetén.

Eliminacid

Az oszpemifen latszolagos terminalis felezési ideje postmenopausalis néknél koriilbeliil 25 6ra. A
[3-H]-oszpemifen éhomi oralis alkalmazasat koveten a dozis koriilbeliil 75%-a a széklettel, mig 7%-a
a vizelettel Uirlil. Az oszpemifen-dozis kevesebb mint 0,2%-a valasztddik ki valtozatlanul a vizelettel.
Egyszeri 60 mg oszpemifen étkezés utani oralis alkalmazasat kovetden széklettel 17,9% oszpemifen,
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10,0% 4-hidroxioszpemifen és 1,4% 4’-hidroxioszpemifen iiriilt. A megmarad6 rész sorsa ismeretlen,
de valoszintileg a gliikuronid metabolitok képzodésével magyarazhato.

Linearitas/nonlinearitas

Az oszpemifen farmakokinetikaja étkezés utan lineéris a 60 mg-tdl 240 mg-ig terjedd
dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor

A vizsgalt korcsoportban (40-80 év) nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket az
oszpemifen farmakokinetikai tulajdonsagainak tekintetében. Az idds betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeken és serdiilokon nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az oszpemifenre
vonatkozdan.

Vesekarosodds

A valtozatlan hatdéanyag renalis clearance-e kevésbé jelentds elimindcios utvonal: az oszpemifen-dozis
kevesebb mint 0,2%-a valasztodik ki valtozatlanul a vizelettel. A sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az oszpemifen-expozicio koriilbeliil 20%-kal magasabb volt az egészséges parjukkal
Osszehasonlitva. A farmakokinetikai tulajdonsagok tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelent6s
kiilonbségeket a stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek €s az egészséges személyek kozott. A
kiilonbségek nem voltak klinikailag jelent6sek, és a vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs
szlikség dozismodositasra.

Madjkarosodas

Az oszpemifent elsddlegesen a maj metabolizalja. Az enyhe és kozepesen sulyos majkarosodas
(Child—Pugh-pontszam: 5-9) csak kis mértékben befolyasolja az oszpemifen farmakokinetikai
tulajdonsagait az egészséges parokkal dsszehasonlitva. A kozepesen sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél az oszpemifen expozicidja 30%-kal, mig a 4-hidroxioszpemifené 70%-kal volt
magasabb. Az oszpemifen farmakokinetikai tulajdonsagaiban a kézepesen sulyos majkarosodas altal
eloidézett valtozasok nem tekinthetok klinikailag jelentdsnek az oszpemifen velejaré farmakokinetikai
variabilitdsat figyelembe véve. Az enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Az oszpemifen farmakokinetikai tulajdonsagait nem
vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh-pontszam: >9).

Nem
A Senshio kizarolag postmenopausalis néknél javallott.

Rassz

A rassztol fiiggd farmakokinetikai kiillonbségeket 1091 postmenopausalis nénél vizsgaltak
VVA-vizsgalatokban, amibol 93,1% kaukézusi, 3,9% fekete borti, 1,8% azsiai, mig 1,1% egyéb
szarmazasu volt. Az emlitett csoportok kdzott nem volt kiilonbség az oszpemifen

s

CYP2(C9-et gyengén metabolizdlo egyének

Az oszpemifen metabolizmusaban_a CYP2C9 és a CYP3A4 egyarant résztvesz. A ketoconazol, egy
er6s CYP3A4-inhibitor egylittes adasa esetén az oszpemifen AUC-ja 1,4-szeresére nétt. A CYP2C9-et
gyengén metabolizaloknal a CYP3 A4 gatloi nagyobb mértékben novelhetik az oszpemifen szisztémas
keriilend6 azon betegeknél, akiknél a genotipizalas vagy mas CYP2C9-szubsztratokkal kapcsolatos
kortorténet/korabbi tapasztalat alapjan ismert vagy gyanitott, hogy a CYP2C9-et gyengén
metabolizaljak.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egerekkel, patkanyokkal, kutyakkal és makakomajmokkal végzett ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatokban a toxicitas elsGsorban a petefészket, a méhet és a majat érintette. Az
oszpemifennel 6sszefiiggd elvaltozdsok koze tartoztak a petefészek follicularis cisztai, az
endometrium stroma atrophia és az endometrium hypertrophia/hyperplasia, amelyek 6sszhangban
vannak az oszpemifen €p, normal ciklust allatokban tapasztalhatd farmakoldgiai hatasaival. A majban
a majsejtek hypertrophidja vagy fokozott glikogéntarolas, valamint az alanin-aminotranszferaz
(glutaméat-piruvat-transzamindz, GPT) és alkalikus foszfataz (ALP) értékének emelkedése volt
megfigyelheté. Osszességében ezek az eredmények jellemzék a CYP izoenzimek indukcidjara, és
adaptiv reakcioknak tekinthetok a majsériilésre utald hisztopatologiai jelek nélkiil. A klinikai
vizsgalatokban oszpemifennel kezelt postmenopausalis ndknél nem figyeltek meg valtozasokat a vér
biokémiai értékeinek tekintetében (pl. GPT vagy ALP). Mindent egybevetve, az ismételt dozist
toxicitasi vizsgalatokban a kisérleti allatok majaban megfigyelhet valtozasok az enzimek
indukciodjanak tulajdonithatd adaptiv valtozadsoknak tekinthetdk, és figyelembe véve a klinikai jelek
hianyat, nem valdszinii, hogy biztonsadgossagi problémat jelentsenek az emberek esetében.

Az oszpemifen nem bizonyult mutagénnek vagy klasztogénnek, a standard in vitro és in vivo
vizsgalatokban.

Egy ndstény egereken végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban az oszpemifen-kezelés a mellékvese
és a petefészek neoplasticus elvaltozasai szamanak novekedését okozta. A fentiekben emlitett dozisok
esetén a szisztémas expozicio a napi 60 mg-mal kezelt postmenopausalis néknél kapott AUC
2,1-szerese, 4,0-szerese, illetve 4,7-szerese volt. A nagy dozissal kezelt allatok mellékveséjében
gyakoribbak voltak a subcapsularis-sejt-eredetii €s a corticalis eredetii tumorok. A petefészek
vonatkozasaban minden kezelési csoportban megnétt az ivarléc-stroma-eredetli tumorok,
tubulostromalis tumorok, granulosa-sejt-tumorok ¢€s a luteomak gyakorisaga.

Egy patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban a tobbnyire jéindulati thymus tumorok
gyakorisaganak egyértelmli névekedését mutattak ki minden oszpemifen-dozis esetén. Ez valoszinilileg
az oszpemifen altal a célszovetben kifejtett anti-0sztrogén hatasnak volt tulajdonithatd, amely
mérsékelte a csecsemOmirigynek az Osztrogének altal a serdiilokor kezdetén eldidézett fiziologias
minden oszpemifen-dozis esetén. Az alkalmazott dozisoknal a szisztémas expozicid (AUC) a napi

60 mg-mal kezelt postmenopausalis n6knél kapott AUC 0,3-szerese, 1,0-szerese, illetve 1,2-szerese
volt.

Ezekben a vizsgalatokban a daganat kifejlodése altalaban a ragcsalokra jellemzé hormonalis
mechanizmusoknak tulajdonithato, ha a kezelést a reproduktiv életiik ideje alatt kapjak; ezek az
eredmények valosziniileg nem birnak klinikai jelentdséggel a postmenopausalis nék esetében.

Az oszpemifen patkdnyoknal vagy nyulaknal nem volt teratogén. Egy kétgeneracios reproduktiv
vizsgalatban, amely a pre-, illetve postnatalis fejlodés tanulmanyozasara iranyult, az oszpemifen a
beagyazddott embrid gyakoribb kilokddéséhez, a halva sziiletett patkanykolykok szamanak
novekedéséhez, valamint az F1-es generacioban a kdlyokelhullas megnovekedett gyakorisagahoz
vezetett. Az FO-s anyai generacioban a gesztacios id6szak jelent0s megnyulasat figyelték meg.
Mindemellett az expozicid minden esetben elmaradt a tervezett human expoziciotdl. A megfigyelt
reprodukcios hatasok vélhetéen Gsszefliggnek az oszpemifen sztrogénreceptor-hatasaval.
Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kolloid szilicium-dioxid (E551)

Magnézium-sztearat (E578)

Mannit (E421)

Mikrokristalyos celluloz (E460)

Povidon (E1201)

Hidegen duzzad¢é (kukorica)keményitd

Karboximetilkeményit6-natrium (A tipus)

Filmbevonat

Hipromelloz (E464)

Lakt6z-monohidrat

Titan-dioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Makrogolok (E1521)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas.

Kiszerelések: 7 db, 28 db vagy 84 db filmtablettat tartalmaz csomagonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002
EU/1/14/978/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. januar 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informécio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Senshio 60 mg filmtabletta
oszpemifen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg oszpemifent tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

7 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/978/001 7 db filmtabletta
EU/1/14/978/002 28 db filmtabletta
EU/1/14/978/003 84 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

BN

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Senshio

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Senshio 60 mg tabletta
oszpemifen

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shionogi

3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

H.
K.
Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Senshio 60 mg filmtabletta
oszpemifen

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Senshio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Senshio szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Senshio-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Senshio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusi gyogyszer a Senshio és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Senshio hatéanyaga az oszpemifen. Az oszpemifen a nem hormontartalmi gyogyszerek egy olyan
csoportjahoz tartozik, amelyet szelektiv dsztrogénreceptor-modulatoroknak (SERM) neveznek.

A Senshio a hiivelyben, illetrve azon kiviil jelentkez6, kozepesen sulyos vagy sulyos, menopauzat
kovetd (posztmenopauzalis) tiineteket (mint példaul viszketést, szarazsagot, g0 érzést és kozosiilés
kdzbeni fajdalmat (diszpareunia)) tapasztald nék kezelésére alkalmazhaté. Ezt az allapotot vulvaris €s
vaginalis atrofianak nevezik, amelyet az 6sztrogén néi hormon szintjének csokkenése okoz, és a
hiivelyfal elvékonyodasaval jar egyiitt, ami természetes moédon bekovetkezik a menopauza utan
(posztmenopauzaban).

A Senshio az sztrogén néhany hasznos hatasdhoz hasonlé modon fejti ki hatasat, és segit enyhiteni az
emlitett tiineteket és a vulvaris és vaginalis atrofia hatterében meghtizodo okokat.
2. Tudnivaldk a Senshio szedése elott

Ne szedje a Senshio-t,

o ha allergias az oszpemifenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o ha jelenleg vagy barmikor korabban vérrog keletkezett Onnél egy vénaban (trombdzis), példaul
a lab vénaiban (mélyvénas trombozis), a tiidében (tiidéembolia) vagy a szem ereiben
(retinatrombozis).

o ha tisztazatlan eredetii hiivelyi vérzést tapasztal.

o ha orvosa gy gondolja, hogy Onnek mellrakja lehet, vagy ha Ont mellrak miatt kezelik.

o ha orvosa gy gondolja, hogy On olyan riakban szenved, amely érzékeny az dsztrogénekre,
(példaul méhrak), vagy ha ilyen tipusa rak miatt kezelik.

. ha méhfala tulzottan megvastagodott (példaul az ugynevezett endometrium hiperplazia
esetén).

23



Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Senshio-kezelés elkezdése utan rendszeresen (évente legalabb egyszer) ellenérzésre kell
jelentkeznie. Ilyenkor a kezeldorvosa megbeszéli Onnel a Senshio-kezelés folytatasanak elényeit és
kockazatait.

A Senshio szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyégyszerészével, ha az alabbiak
barmelyike fennall Onnél.

o Barmelyik kozeli rokonanal vérrdg fordult el6 a lab, tiidé vagy egyéb szerv vénaiban.

. Er6sen tulsulyos (BMI >30 kg/m?).

o Szisztémas lupusz eritematozusznak (SLE) nevezett autoimmun betegségben szenved.

o Sztrokon (agyi érkatasztrofan) esett at, vagy kezeléorvosa tajékoztatta, hogy Onnél magas a

sztrok eléfordulasanak kockazata.
Vulvaris €s vaginalis atr6fiatol eltéré barmely mas ndgyodgyaszati betegségben szenved.
o Mellrakban szenved.

A Senshio szedésének ideje alatt

o Ha jelentds miitét, sériilés vagy betegség miatt nem képes hosszabb idon keresztiil jarni vagy
kénytelen hosszabb idon keresztiil ugyanabban a pozicidban iilni, ez gatolhatja a vérkeringést,
és atmenetileg ndvelheti a vérrogok kialakuldsanak veszélyét. Errdl azonnal beszélnie kell
kezelborvosaval. KezelGorvosa azt ajanlhatja, hogy jelentés miitét esetén, vagy hosszan tartd
agyban fekvés ideje alatt (pl. sériilés vagy betegség esetén) legalabb 4-6 héttel annak kezdete
elott szakitsa meg a kezelést. A Senshio-kezelés jra megkezdhetd, ha visszanyerte
mozgasképességét, és konzultalt kezelGorvosaval.

o Ha a Senshio szedése alatt, vagy roviddel annak megszakitdsa utan hiivelyi vérzés fordul eld,
forduljon kezeldorvosahoz.
o Ha a Senshio szedése alatt vérrogre utald jeleket észlel, példaul a 1ab fajdalmas duzzanatat és

kivorosodését, hirtelen mellkasi fajdalmat, 1égzési nehézséget, vagy sztrokot, szakitsa meg a
Senshio szedését, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja a gyogyszert gyermekeknek vagy serdiiloknek. Ez a gyogyszer kizarolag a menopauzan mar
atesett n6knél alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Senshio
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje a Senshio-t az alabbi gyogyszerekkel:

o Osztrogének.

o A SERM-nek nevezett csoportba tartoz6 egyéb gyogyszerek, igy példaul tamoxifen, toremifen,
bazedoxifen és raloxifen.

Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni a Senshio-t az alabbi gyogyszerek egyikével:

. Flukonazol (a gombas fertdzések kezelésére hasznalt, szajon at szedett gyogyszer), mivel ez
novelheti a vérében 1évo oszpemifen mennyiségét. Kezeldorvosa fontolora veheti a
Senshio-kezelés megszakitasat, amig a flukonazolt szedi.

o Az alabbi gybdgyszerek egyikével, amely a Senshio hatasanak csokkenéséhez vezethet:
o Rifampicin és rifabutin — gyakran alkalmazzak a tuberkulozis kezelésére.
o Karbamazepin és fenitoin — a gorcsrohamok kezelésére hasznaljak (epilepsza elleni
szerek).
o Kozonséges orbanctli — egy névényi gyogyszer, a depresszid kezelésére hasznaljak.
o Orlisztat — az elhizés kezelésére hasznaljak.
. Az alabbi gyodgyszerek barmelyike, mivel koncentraciojuk emelkedhet a Senshio alkalmazasa
ideje alatt:
o Metformin — a II. tipust diabétesz kezelésére hasznaljak.
o Aciklovir — szajherpesz vagy nemi herpesz kezelésére hasznaljak.
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o Ganciklovir — a citomegalovirusnak nevezett virus okozta fertdzések kezelésére
hasznaljak.

o Oxaliplatin — a vastagbél vagy a végbél elérehaladott (metasztatikus) daganatanak
kezelésére hasznaljak.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Senshio kizarélag a menopauzan mar atesett néknél alkalmazhat6. Terhes, fogamzoképes vagy
szoptaté ndknek nem szabad szedniiik, mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Senshio terhes
noknél, még a menopauza elétt 4lld néknél, illetve szoptatd ndknél térténd alkalmazasira
vonatkozdan.

Ha a Senshio szedése kozben teherbe esik, azonnal széljon kezeldorvosanak; a kezelést azonnal
meg kell szakitani.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Senshio-nak nincs vagy csak nagyon kismértékii hatasa van a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre.

A Senshio laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Senshio natriumot tartalmaz
A Senshio kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,Jhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Senshio-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag egy tabletta sz4jon at, minden nap ugyanabban az idében. A Senshio-t étkezés kdzben
kell bevenni. A tablettat egészben kell lenyelni, étkezés kdzben.

A Senshio-t minden nap kell szednie, amig kezelGorvosa erre utasitja.

Majbetegségben szenvedd betegek
Ez a gydgyszer nem ajanlott, ha az On majmiikodése (méjfunkcidja) sulyosan csokkent.

Ha az eldirtnal tobb Senshio-t vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Senshio-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, akkor a kihagyott tablettat (étellel) vegye be, amint eszébe jut, még
aznap. Ne vegyen be ugyanazon a napon két tablettat a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Senshio szedését

A Senshio kedvezé hatésai nem jelentkeznek Onnél, ha megszakitja a gyogyszer szedését, mieldtt
beszélne kezeldorvosaval. Kezeldorvosa elmagyarazza a kezelés megszakitasanak hatasait, valamint a
rendelkezésére allo egyéb kezelési lehetoségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet):
A nemi szervek gombas fertézése (penész)

Hoéhullamok (beleértve a fokozott izzadast is)
[zomgo6resok

Hiivelyvaladék vagy hiivelyi folyas

Kiiités

Fejfajés

Hiivelyi vérzés

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 embert érinthet):

o A méhfal (endometrium) ultrahanggal megallapitott megvastagodasa (endometrium hipertrofia).

o Allergias reakcio. Az allergias reakcio tiinetei koz¢ tartozhatnak a kovetkezok: kiiités,
borviszketés, kiemelkedo foltok a boron (urtikaria), nyelv- és torokduzzadas, amely 1égzési
vagy nyelési nehézséget okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Senshio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne szedje ezt a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Senshio?

o A készitmény hatdéanyaga az oszpemifen. 60 mg oszpemifent tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:
o Tablettamag: kolloid szilicium-dioxid (E551), magnézium-sztearat (E578), mannit

(E421), mikrokristalyos cellul6éz (E460), povidon (E1201), hidegen duzzado
(kukorica)keményitd, karboximetilkeményité-natrium (A tipus) (lasd 2. pont, ,,A Senshio
natriumot tartalmaz”).

o) Filmbevonat: hipromell6z (E464), laktoz-monohidrat (1asd 2. pont, ,,A Senshio laktdzt
tartalmaz”), titan-dioxid (E171), triacetin (E1518), makrogolok (E1521).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Milyen a Senshio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Senshio 60 mg filmtabletta (tabletta) ovalis, mindkét oldalan domboru, fehér vagy tortfehér
filmtabletta (kb. 12 mm hosszl és 6,45 mm széles), az egyik oldalan mélynyomasu ,,60” jeloléssel.

Buborékcsomagolasban, 7 db, 28 db vagy 84 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésben keriil
forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Hollandia

Gyarto

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Hollandia

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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.cu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

Tel: +34 911 239 258 Tel: +39 06 94 805 118
contacta@shionogi.eu contattaci@shionogi.eu
PT FR

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS

Tel: +351215810558 Tél: +33 (0) 186655806
info@lifewell.pt contactfrance@shionogi.eu

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informécio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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