VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Senshio 60 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg ospemifen.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1,82 mg lakt6sa sem einhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).
Spordskjulagadar, tvikaptar, hvitar eda beinhvitar, filmuhudadar t6flur, 12 mm x 6,45 mm ad sterd,
greyptar med ,,60° a annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Senshio er &tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri eda alvarlegri ryrnun slimhudar i skopum og
leggéngum med einkennum (vulvar and vaginal atrophy, VVA) hja konum eftir tidahvorf.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Radlagdur skammtur er ein 60 mg tafla einu sinni 4 dag med mat, tekin 4 sama tima 4 hverjum degi.

Ef skammtur gleymist skal taka hann med mat um leid og sjuklingur man eftir pvi. Ekki skal taka
tvofaldan skammt sama dag.

Aldradir
Ekki er porf & neinni adlogun skammta hja sjiklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt, i medallagi eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi.
Ospemifen hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og pvi er
ekki meaelt med notkun Senshio fyrir slika sjuklinga (sja kafla 5.2).

Born
Notkun ospemifens 4 ekki vid hja bérnum vid dbendingunni til medferdar vid i medallagi alvarlegri
eda alvarlegri VVA med einkennum hja konum eftir tidahvorf.



Lyfjagjof

Til inntoku.

Gleypa skal eina t6flu i heilu lagi einu sinni 4 dag med mat og taka 4 sama tima 4 hverjum degi.
4.3 Frabendingar

- Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Virk eda fyrri saga um blaazdasegarek (VTE), svo sem segamyndun i djupum blaedum,
lungnasegarek og segamyndun i blaad sjonu.

- Outskyrd blaeding fra leggéngum.

- Sjuklingar sem grunad er ad séu med brjostakrabbamein eda sjuklingar i virkri medferd (par med
talid viobotarmedferd) vid brjostakrabbameini (sja kafla 4.4).

- Grunud eda virk kynhorménahdd illkynja meinsemd (t.d. legbolskrabbamein).

- Sjuklingar med merki eda einkenni um ofvoxt legslimhudar; 6ryggi hefur ekki verid rannsakad hja
pessum hopi sjuklinga.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Adeins skal hefja notkun ospemifens til medferdar ryrnunar slimhudar i skopum og leggéngum ef um
er ad raeda einkenni sem skerda lifsgaedi t.d. sarsauki vid samfarir og purrkur i leggongum. I 6llum
tilfellum skal framkvaema vandlegt mat a ahaettu og avinningi ad minnsta kosti arlega, med hlidsjon af
60rum einkennum tidahvarfa, dhrifum 4 vef i legi og brjostum, ahettu 4 blaeedasegamyndun og
@dasjukdom 1 heila. Notkun ospemifens skal adeins halda 4fram svo lengi sem avinningurinn vegur
pyngra en ahattan.

Nidurstodur vardandi legslimu

[ kliniskum rannséknum vard vart vid medal aukningu 4 pykkt legsimu sem nam 0,8 mm eftir

12 méanudi (samkvamt mati med émskodun i samraemi vid rannsdknaraaetlun) og engin aukning vard a
blaedingu fra leggéngum eda blettablaedingu hja hopnum sem fékk ospemifen, samanborid vid hopinn
sem fékk lyfleysu. Ef bleeding eda blettablaeding kemur fram i medferd eda heldur afram eftir ad
medferd hefur verid hatt skal avallt rannsaka pad, t.d. med vefsyni ur legslimu til pess a0 utiloka
meinsemd i legslimu. Nygengi ofvaxtar legslimhudar var 0,3% (1 tilfelli af 317 vefsynum) eftir 1 ars
medferd og efri 95% Oryggismork voru 1,74% (sja kafla 5.1). Hja konum eftir tidahvorf sem fengu
medferd med ospemifeni i allt ad 1 ar var tilkynnt um géokynja sepa i legslimu hja 0,4% samanborid
vid 0,2% hja konum sem fengu medferd med lyfleysu.

Blazdasegarek

Heettan 4 blaedasegareki (segamyndun i djapum blaedum og lungnasegarek) eykst med 60rum
sértekum estrogenvidtakatemprandi lyfjum (SERM, Selective estrogen receptor modulators). Ekki er
hagt ad utiloka hattuna 4 blazdasegareki i tengslum vid ospemifen. Almennt vidurkenndir
aheettupeettir vardandi blaedasegarek eru m.a. har aldur, fjolskyldusaga, alvarleg offita

(BMI>30 kg/m?) og raudir ulfar (SLE, systemic lupus erythematosus). Heettan 4 blaeedasegareki eykst
timabundid med langvarandi hreyfingarleysi, miklum averkum eda storri skurdadgerd. Heetta skal
notkun ospemifens minnst 4 til 6 vikm fyrir langvarandi hreyfingarleysi og medan 4 pvi stendur (t.d.
bati eftir skurdadgerd, langvarandi ramlega). Adeins skal hefja medferd a ny eftir ad sjuklingur hefur
fotafero.

Ef blaedasegarek kemur fram eftir ad medferd er hafin skal stddva medferdina. Radleggja skal
sjuklingum ad hafa samband vid leekninn tafarlaust pegar peir finna fyrir hugsanlegum einkennum
segareks (t.d. sarsaukafullur proti i fotlegg, skyndilegur verkur fyrir brjosti, maeoi).



Heilablodfoll

Heettan & heilabloofollum kann ad aukast med 6drum sérteekum estrogenvidtakatemprandi lyfjum.
Ekki er hagt a0 utiloka haettu a heilablodfollum i tengslum vid notkun ospemifens. betta ber pvi ad
hafa i huga pegar ospemifeni er 4visad fyrir konur eftir tidahvorf med s6gu um heilaslag eda adra
marktaeka ahettupeetti pess.

Fyrirliggjandi mein i kynfeerum kvenna, 6nnur en merki um ryrnun slimhudar i leggdngum

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun ospemifens hja sjuklingum med énnur mein
i kynfeerum. Radlagt er ad rannsaka og medhondla 61l aukaleg mein & videigandi hatt 4dur en medferd
me0 ospemifeni er hafin.

Brjostakrabbamein

Ospemifen hefur ekki verid formlega rannsakad hja konum med fyrri ségu um brjostakrabbamein.
Engar upplysingar liggja fyrir um samhlida notkun pess med lyfjum sem notud eru til medferdar vid
stutt eda langt gengnu brjostakrabbameini. Pvi skal adeins nota ospemifen til medferdar vid ryrnun
slimhudar i skopum og leggdngum eftir a0 medferd vid brjostakrabbameini er lokid, par med talid
vidbotarmedferd.

Hitakof
Ospemifen kann a0 auka nygengi hitakofa og dregur ekki r hitakéfum i tengslum vid estrogenskort.
Hjé sumum einkennalausum sjuklingum kunna hitakoéf ad koma fram 1 upphafi medferdar. U.p.b. 1%

einstaklinganna hattu patttoku i 2/3. stigs klinisku 4atluninni vegna hitakofa.

Samhlida lyfjagjof flukénasols

Radlagt er ad geeta varudar pegar ospemifen er gefid samhlida flikonasoli (sja kafla 4.5). Ef pad
reynist naudsynlegt skal heetta notkun ospemifens vegna skerts pols pann tima sem medferdin med
flukonasoli varir.

Laktosainnihald

Senshio inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natriuminnihald

Senhio inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja & ospemifen

Flukonasol, sem er midlungs CYP3A / midlungs CYP2C9 / 6flugur CYP2C19 hemill, jok gildi
flatarmals undir ferli (AUC) ospemifens 2,7-falt. bessar nidurstdour gefa til kynna ad buast megi vio
a0 samhlida lyfjagjof ospemifens og hvada lyfs sem er sem hamlar beedi CYP3A4 og CYP2C9 virkni
(t.d. flukonasdl) muni auka utsetningu fyrir ospemifeni 4 svipadan hatt. bPvi er radlagt ad syna adgat
vid samhlida lyfjagjof ospemifens og flukonasols. Ef ospemifen polist illa skal haetta notkun pess
medan medferd med flukonasoli varir.

Ketokonasol, sem er 6flugur CYP3A4 hemill og i medallagi 6flugur P-glykoproétin hemill, jok AUC
gildi ospemifens 1,4-falt. bessi aukning er ekki talin hafa kliniska pydingu par sem lyfjahvorf
ospemifens eru mjog breytileg. Pvi er engin astaeda til ad buast vio ad 6flugir CYP3A4 hemlar valdi
kliniskt marktaekri breytingu 4 ttsetningu fyrir ospemifeni. Fordast atti samhlida lyfjagjof Senshio og
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6flugra/i medallagi 6flugra CYP3A4 hemla hja sjuklingum sem vitad er til eda grunur leikur 4 um ad
hafi haeg CYP2C9 umbrot byggt a arfgerd eda fyrri sogu/reynslu med 68drum CYP2C9 hvarfefnum.

Rifampicin, sem er 6flugur CYP3A / CYP2C9 ensimorvi, laekkadi AUC gildi ospemifens um 58%.
bvi mé buast vid ad samhlida lyfjagjof ospemifens og 6flugra ensimdrva a4 bord vid karbamasepin,
fenytdin, J6hannesarjurt og rifabatin myndi minnka utsetningu fyrir ospemifeni, sem kann ad draga ur
kliniskum ahrifum.

Homlun 4 UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 eda UGT1AS8 getur haft ahrif 4 gluktronidtengingu
ospemifens og/eda 4-hydroxyospemifens.

Hja heilbrigdum einstaklingum verdur frasog ospemifens ekki fyrir ahrifum af samhlida lyfjagjof med
omeprasdli til inntdku, en pad er lyf sem haekkar syrustig i maga.

Abhrif ospemifens 4 énnur lyf

Rannsoknir 4 milliverkunum voru framkvaemdar med konnunarhvarfefni fyrir CYP2C9 (warfarin),
CYP3A4 (midazélam), CYP2C19 og CYP3A4 (6meprasél) og CYP2B6 (buprépion). Ospemifen olli
ekki kliniskt marktaekri breytingu 4 ttsetningu fyrir hvarfefnunum, sem gefur til kynna ad ospemifen
hafi ekki ahrif & virkni pessara ensima in vivo a kliniskt markteekan hatt.

Ospemifen og megin umbrotsefni pess, 4-hydroxyospemifen, homludu flutningsprétinum fyrir
lifreenar katjonir (OCT)1 in vitro vid kliniskt marktaekan styrk. bvi er hugsanlegt ad ospemifen auki
styrk lyfja sem eru hvarfefni OCT1 (t.d. metformin, acyklovir, ganciklovir og oxaliplatin).

In vitro hdmludu ospemifen og 4-hydroxyospemifen glukuroniotengingu adallega fyrir tilstilli
UGT1A3 og UGT1A9 vi0 kliniskt marktaekan styrk. Samhlida gjof med ospemifeni kann ad hafa ahrif
4 lyfjahvorf lyfja sem umbrotna ad mestu vegna UGT1A3 og UGT1A9 og pvi skal gaeta vartidar vid
samhlida gjof.

Oryggi bess ad nota ospemifen samhlida estrégenum eda 6drum sérteekum estrogenvidtakatemprandi
lyfjum, svo sem tamoxifeni, toremifeni, bazedoxifeni og raloxifeni, hefur ekki verid rannsakad og
samtimis notkun peirra er ekki radlogo.

Vegna fitusekni og frasogseiginleika er ekki haegt ad utiloka milliverkun milli ospemifens og lyfja a
bord vid orlistat. Pvi er malt med pvi ad syna adgat pegar ospemifen er notad samhlida orlistati.
Framkvama skal kliniskt eftirlit med minnkun & verkun ospemifens.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Senshio er adeins tlad til notkunar fyrir konur eftir tidahvorf og ekki skal nota pad handa konum a
barneignaraldri. Ef pungun verdur medan 4 medferd stendur med ospemifeni skal hatta notkun
ospemifens tafarlaust.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ospemifens 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt.

Brjostagjof

Ekki atti ad nota Senshio medan 4 brjostagjof stendur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Senshio hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

bar aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um eru hitakof (7,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru skradar hér 4 eftir samkvaemt MedDRA flokkun eftir voldum liffeeraheitum og tidni.
Tioni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar

liffeerum

Sykingar af voldum sykla og Hvitsveppasyking i skopum og

snikjudyra leggbngum / sveppasykingar i

Onamiskerfi Lyfjaofnemi®, ofnami®, proti i

tungu

Taugakerfi Hofudverkur®

Adar Hitakof -

Hud og undirhud Utbrot (p.m.t. tbrot 4samt Kl1401, ofsaklaoi
roda, almenn utbrot)

Stookerfi og bandvefur Voédvakrampi -

Axlunarfeeri og brjost U‘Eferé fra leggéngum, ﬁtf’eré bykknun legslimu® (bykk
fra kynfeerum, bleding fra leosli Kk smskod
leeodnoum egslima samkvemt o6mskodun)

ggong

2 pykknun legslimu er heiti ir MedDRA ordasafni sem taknar ad legsliman reynist pykk samkveaemt
omskodun.

® Tilkynnt var um ofnamisvidbrogd svo sem aukaverkanir sem falla undir hid og undirhud, prota
tungu, kokbjig og prengingu i halsi.

¢Tioni hofudverkjar sem skrad er i toflunni er reiknud ut frd 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum, par
sem tidnin var samberileg milli hopanna sem fengu annars vegar 60 mg af ospemifeni (5,4%) og hins
vegar lyfleysu (5,9%).

4 Hitakof, p.4 m. ofsvitnun

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ospemifen hefur verid gefid einstaklingum i stokum skdmmtum sem nemur allt ad 800 mg 4 dag og
endurteknum skdmmtum sem nemur allt ad 240 mg/dag 1 7 daga og allt ad 200 mg/dag i 12 vikur.
Ekki er til sérstakt moteitur gegn ospemifeni. Ef ofskommtun 4 sér stad skal hefja almennar
studningsadgerdir byggt 4 merkjum og einkennum sjuklings.


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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kynhormoén og lyf sem hafa métandi ahrif 4 kynfeeri, lyf med sérteek motandi
ahrif a estrogenviotaka, ATC-flokkur: GO3XCO05

Lyfhrif

Ospemifen er sértaekur estrogenvidtaki an barkastera

Laekkun estrogengilda sem & sér stad eftir tidahvorf veldur VVA, sem lysir sér pannig ad pekjufrumur
i leggdngum proskast minna, edariki minnkar stoougt i vef legganga og slimmyndun minnkar.
Glykégenmagn minnkar einnig i pekjufrumum legganga og pad veldur pvi ad lactobacilli nd minni
bolfestu og syrustig (pH) legganga haekkar. Pessar breytingar valda kliniskum merkjum svo sem purrk,
roda, depilbleedingum, f6lva og vidkvaemni i slimhtd i leggdngunum. Auk pess geta pessar breytingar
valdid langvinnum einkennum i tengslum vid ryrnun slimhtdar i skopum og leggéngum, en pau
algengustu eru purrkur i leggdngum og sarsauki vid samfarir.

Liffreedileg virkni ospemifens a sér stad med bindingu ospemifens og megin umbrotsefnis pess vid
estrogenviotaka. Hlutfallsleg hlutdeild umbrotsefnisins hvad vardar lyfjafraedileg ahrif er metin sem
u.p.b. 40%. bessi binding veldur virkjun sumra estrégenferla (6rvun) og blokkun annarra estrogenferla
(blokkun). Liffreedilegt virknimynstur hja moénnum stafar ad mestu leyti af modurefninu.

Adrar nidurstoour en kliniskar syna ad ospemifen og megin umbrotsefni pess hafa estrogenlik ahrif a
leggongin pannig ad pau auka proska og slimmyndun frumna i pekjuvef legganga. I brjostkirtlum hafa
pau fyrst og fremst blokkandi ahrif 4 estrogen. I beinum hefur ospemifen érvandi virkni. | legi hafa
ospemifen og megin umbrotsefni pess mild 6rvandi/blokkandi ahrif. Pessar nidurstodur, sem eru ekki
af kliniskum toga, samramast nidurstodum ur kliniskum rannséknum par sem ospemifen hafdi jakvao
lifeolisfraeedileg ahrif 4 leggdngin, an synilegra estrogenlikra ahrifa a brjostvef (sja undirfyrirsogn
»Verkun og oryggi‘)

Verkun og orygei

Verkun og 6ryggi ospemifens voru fyrst og fremst akvordud i tveimur fjolsetra rannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu sem stéou i 12 vikur (rannsokn 15-50310 og 15-50821) og pridju
rannsokninni sem var langtima 6ryggisrannsokn sem stod i 52 vikur (rannsékn 15-50718) hja konum
eftir tidahvorf med VVA. I pessum rannséknum fengu alls 1.102 einstaklingar 60 mg af ospemifeni og
787 einstaklingar fengu lyfleysu.

f 12 vikna rannsoknunum tveimur (rannsokn 15-50310 og 15-50821) fengu 739 sjiiklingar ospemifen
og 724 sjuklingar fengu lyfleysu. Allir sjiklingar fengu hormonafri sleipiefni fyrir leggong til
notkunar eftir porfum; pvi voru éahrif & verkunarendapunkta i hopnum sem fékk medferd med
ospemifeni vidobot vid pau ahrif sem fengust med sleipiefninu einu sér. Rannsoknarpydid samanstod ad
mestu af heilbrigdum konum eftir tidahvorf & aldrinum 41 til 80 ara (medalaldur = 59 ara) sem i
upphafi rannsoknar h6fou < 5,0% yfirbordsfrumur vid leggangastrok, voru med pH > 5,0 1 leggéngum
og purftu ad vera med minnst eitt af i medallagi alvarlegum eda alvarlegum einkennum ryrnunar
slimhudar i skopum og leggdngum, en sjuklingar purftu ad velja 6pagilegasta einkennid (most
bothersome, MBS). Pad voru fjorir auka endapunktar par sem breyting fra grunngildi var metin:
hundradshlutfall grunnfrumna (parabasal cells) og yfirbordsfrumna (superficial cells) vid
leggangastrok, pH gildi legganga, og 6pagilegasta einkenni ryrnunar slimhadar i sképum og
leggongum (purrkur eda sarsauki vi0 samfarir).

Langtimarannsoknin (rannsékn 15-50718) var 52 vikna, slembir60oud, tviblind ranns6kn med
samanburdi vid lyfleysu a oryggi og verkun hja 426 konum eftir tidahvorf med heilbrigt leg. Af peim
426 einstaklingum sem toku patt i rannsokninni var 363 (85,2%) einstaklingum slembiradad til ad fa
skammta af ospemifeni einu sinni 4 dag sem nam 60 mg og 63 (14,8%) einstaklingum var slembiradad



til a0 fa lyfleysu. Medalaldur patttakenda var 61,7 ar i hopnum sem fékk ospemifen 60 mg og 62,9 ar i
hépnum sem fékk lyfleysu.

Verkun

Lifedlisfreedileg svorun (hlutleegar meelingar)

Ospemifen (OSP) beetti lifedlisfradilegar breytingar eftir tidahvorf.  tveimur adskildum 12 vikna
lykilrannsoknum (rannsokn 15-50310 og 15-50821) olli ospemifen tdlfraedilega marktaekri
medallekkun fra grunngildi 4 hundradshlutfalli grunnfrumna og pH gildi 1 leggdngum, og tolfredilega
marktaekri medalhekkun fra grunngildi 4 yfirbordsfrumum, samanborid vid lyfleysu (P < 0,001 fyrir
hverja breytu) i 4. og 12. viku. bessar jakvaedu hlutleegu maelingar (yfirbords- og grunnfrumur og pH
gildi) héldust hja konum sem fengu ospemifen i langtimarannsokn sem st6d i allt ad 52 vikur. Magn
ahrifanna var svipad i 6llum premur rannsoknum (rannsoknir 15-50310, 15-50821 og 15-50718).

Einkenni (huglegrar meelingar)

Opagilegasta einkennid var metid i upphafi rannsoknar eftir 4 og 12 vikur og alvarleiki peirra var
metinn a eftirfarandi hatt: Enginn = 0, veegur = 1, i medallagi = 2, alvarlegur = 3. Tafla 2 synir
medalbreytingu 4 alvarleika 6paegilegasta einkennis eftir 12 vikur og tolfredilega profun & mun
samanborid vid lyfleysu i rannsdkn 15-50310 og 15-50821.

Tafla 2: Greining 4 meginverkun — Breyting fra grunngildi fram i viku 12 hvad vardar
opzegilegasta einkennid (ITT, LOCF)

Rannsékn Purrkur Sarsauki vio samfarir

60 mg OSP | Lyfleysa p-(gli;dl 60 mg OSP | Lyfleysa p-(gl;;dl
Rannsokn 15-
50310 -1,26 -0,84 0,021 -1,19 -0,89 0,023
Rannsékn 15-
-50821 -1.3 -1,1 0,0803 -1,5 -1,2 0,0001

A t6flu 3 ma sja pad hundradshlutfall einstaklinga sem tilkynnti um breytingu 4 6pagilegasta einkenni
i 12. viku.

,Framfor var skilgreind sem laekkun a stigi vaegis um 1 stig eda meira.

,»Bati* var skilgreindur sem engin eda adeins vag einkenni i 12. viku.

»Veruleg framfor atti adeins vid um sjiklinga sem voru med i medallagi alvarlegt eda alvarlegt
opexgilegasta einkenni vid grunngildi sem breyttist ur alvarlegu i vagt eda i medallagi alvarlegt eda
alvarlegt 1 ekkert.



Tafla 3. Hundradshlutfall sjiuklinga meod framfor, bata eda verulega framfor épzegilegasta
einkennis eftir 12 vikur 4 ospemifeni samanborio vio lyfleysu (ITT, LOCF)

Framfor Bati Veruleg framfor
60 mg OSP | Lyfleysa | 60 mg OSP | Lyfleysa | 60 mg OSP | Lyfleysa

Rannsokn 1 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
5-50310 P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
burrkur

Rannsokn 1 70,6% | 682% 619% | 532% 463% | 343%
5--30821 P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
burrkur

Rannsékn 1 683% | 54,1% 575% | 41.8% 40.8% | 29,5%
5-50310

Sarsauki vid P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
samfarir

Rannsokn 1 79,9% 63,9% 63,0% 47,4% 52,8% 38,7%
5-50821

Sarsauki vid P=0,0000 P=0,0001 P=0,0006
samfarir

Framfor virtist vera fra grunnlinu fram i 4. viku 1 badum rannséknum hvad vardar 6paegilegasta
einkenni med ospemifeni midad vid lyfleysu, en munurinn var pé ekki tolfreedilega marktaekur.

Kliniskt oryggi

{ kliniskum rannséknum 4 ospemifeni med samanburdi vid lyfleysu i heild var tidni segamyndunar i
djapum blaeedum sem nam u.p.b. 3,65 tilvikum a 1.000 sjuklingaar med 60 mg ospemifeni (95%
Oryggisbil sem nemur 0,44 til 13,19) samanborid vid 3,66 tilvik & 1.000 sjuklingadr med lyfleysu (95%
oryggisbil sem nemur 0,09 til 20,41; hlutfallsleg dhaetta er 1,0).

Oryggi hvad vardar legslimu hja konum var metid i upphafi og eftir 12 vikur i 12 vikna 3. stigs
rannsoknunum tveimur (rannsoékn 15-50310 og 15-50821: ospemifen, n=302; lyfleysa, n=301). Hja
einstaklingum sem luku framhaldsrannsokn i rannsékn 15-50310 (ospemifen, n=41; lyfleysa, n= 18)
og einstaklingum i langima 52 vikna 6ryggisrannsokninni (rannsokn 15-50718: ospemifen, n=276;
lyfleysa, n=46) var 6ryggi hvad vardar legslimu metid med vefsyni ur legslimu i upphafi og eftir

12 manudi. Alls voru vefsyni fengin hja 317 einstaklingum sem fengu ospemifen og 64 einstaklingum
sem fengu lyfleysu i upphafi og i 52. viku. Ekki var tilkynnt um nein tilvik ofvaxtar legslimhudar &
pessum timapunktum.

Einn einstaklingur (0,3%) fékk ofvoxt legslimhudar 1 hopnum sem fékk ospemifen (einfaldlega
ofvoxtur an afbrigdileika) 88 dogum eftir sidasta skammt af rannsoknarlyfinu. Engir einstaklingar
hvorugum hopum fengu legbolskrabbamein eda brjostakrabbamein medan 4 rannsoknunum stod. {
kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu i heild var enginn marktaekur munur a
aukaverkunum tengdum brjéstum, &4 ospemifen hopnum og lyfleysu hdpnum. Nygengi nidurstadna,
sem voru oedlilegar en ekki kliniskt markteekar, eftir preifun brjosta og brjostamyndatokur minnkadi
hja hopnum sem fékk ospemifen 60 mg medan & 1 ars rannsokninni stod (Rannsokn 15-50718) ur
1,6% 1 0,6% og tr 11,8% 1 8,1%, i pessari r6d. Aftur a moti fjolgadi fravikum sem ekki hofou kliniska
pydingu 4 brjostamyndatdku hja pydinu sem fékk lyfleysu ur 6,5% 1 8,3%. Engin fravik fundust vid
preifingu brjosta 1 lyfleysuhopnum vid grunngildi eda lok medferdar.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannsoknum a

ospemifeni hja 6llum undirhépum barna vid ryrnun slimhudar i sképum og leggéngum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).



5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ospemifen frasogast hratt eftir inntoku med Tmax gildi sem nemur u.p.b. 3 - 4 klst. eftir skommtun a
mettan maga. Heildaradgengi ospemifens hefur ekki verid stadfest. Medal ospemifen Cpax 0g
AUC 241 gildi voru 785 ng/ml og 5.448 ngeklst./ml, i pessari r60, eftir endurtekna skammta med
60 mg af ospemifeni einu sinni 4 dag 4 mettan maga.

begar ospemifen er gefid med fiturikri maltid eru Cmax 0g AUC gildin 2,5-falt og 1,9-falt heerri, i
pessari 160, med laegri breytileika i hlutfalli vid astand a fastandi maga. Fitusnaud maltio olli u.p.b.
tvofaldri aukningu a utsetningu fyrir ospemifeni og fiturik maltid olli u.p.b. prefaldri aukningu a
utsetningu fyrir ospemifeni i tveimur rannséknum 4 ahrifum matar med téfluformi sem var 60ruvisi en
marka0setta utgafan. Radlagt er ad taka ospemifen med mat 4 sama tima a hverjum degi.

Dreifing

Ospemifen og 4-hydroxyospemifen bindast verulega (badi >99%) protinum i sermi.
Plasma/blodfrumu skipting (plasma/blood cell partitioning) ['*C]-ospemifens (< 3%) og
[**C]-4-hydroxyospemifens (< 2%) er lag. Dreifingarrammalid er 448 1.

Umbrot

Ospemifen og helsta umbrotsefni pess, 4-hydroxyospemifen, umbrotna fyrir tilstilli ymissa
umbrotsferla, og eru helstu ensimin sem koma vid sogu UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 og UGT1AS,
CYP2C9, CYP3A4 og CYP2C19. Megin umbrotsefnid, 4-hydroxyospemifen, reyndist gangast undir
brotthvarf sem takmarkadist af myndunarhrada (med svipad ti» og modurefnid) i rannsékn a
massajafnvaegi hja monnum. Helsti geislavirki hlutinn baedi 1 blodvokva og haegdum var ospemifen og
megin umbrotsefnid 4-hydroxyospemifen. Ospemifen og 4-hydroxyospemifen voru u.p.b. 20% og
14% heildar geislavirkni i sermi, i pessari r60. Heildar ithreinsun likamans er 9,16 1/klst. samkvaemt
pydisnalgun.

In vitro syndu ospemifen og 4-hydroxyospemifen ekki hamlandi eda 6rvandi ahrif & virkni CYP450
ensima vid kliniskt marktaekan styrk. /n vitro hdmludu ospemifen og 4-hydroxyospemifen
glikirénidtengingu fyrir tilstilli UGT1A3 og UGT1A9 vid kliniskt marktaekan styrk. { in vitro
rannsoknum er ospemifen veikur hemill CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 og CYP2D6. Auk
pess hafa in vitro rannsdknir synt ad ospemifen er veikur 6rvi CYP2B6 og CYP3AA4. { in vitro
rannséknum hémludu ospemifen og 4-hydroxyospemifen ekki P-glykoprotini (P-gp), vidnamsprotini
brjostakrabbameins (BCRP), polypeptid flutningsprotini fyrir lifreenar anjonir (OATP)1B1, OATP1B3,
OCT?2, flutningsproétini fyrir lifreenar anjonir (OAT)1, OAT3 eda flutningspréotinum fyrir Gtdaelingu
gallsalta (BSEP) vid kliniskt markteekan styrk. Ekki er pekkt hvort ospemifen er hvarfefni BCRP i
pormum. bvi skal gaeta vartdar ef ospemifen er gefid 4samt BCRP hemli.

Brotthvarf

Helmingunartimi ospemifens hja konum eftir tidahvorf er u.p.b. 25 klst. Eftir inntéku [*-H]-
ospemifens a fastandi maga skildist u.p.b. 75% og 7% af skammtinum ut med haegdum og pvagi i
pessari r60. Innan vid 0,2% af skammti ospemifens skildust obreytt Gt med pvagi. Eftir gjof staks

60 mg skammts af ospemifeni til inntoku eftir feeduinntoku skildist 17,9% 0t med haegdum sem
ospemifen, 10,0% sem 4-hydroxyospemifen og 1,4% sem 4’-hydroxyospemifen. Ekki er pekkt
hvernig pad sem eftir verdur skilst ut en liklegt er ad myndun glukarénid-umbrotsefna hafi med pad ad
gera.

Linulegt/6linulegt samband

Ospemifen synir linuleg lyfjahvorf 4 mettan maga 4 skammtabilinu 60 mg til 240 mg.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur
Ekki vard vart vid markteekan mun 4 lyfjahvorfum ospemifens 4 aldursbilinu sem rannsakad var
(40-80 ara). Ekki er porf a neinni adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum.

Born
Lyfjahvarfarannsoknir hafa ekki verio framkvemdar med ospemifeni hja bérnum.

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun 6breytts virks efnis um nyru er minni héttar brotthvarfsleid, en innan vid 0,2% af skammti
ospemifens skilst it med pvagi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi jokst tsetning
fyrir ospemifeni um u.p.b. 20% samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Ekki vard vart vid neinn
kliniskt mikilveegan mun 4 lyfjahvorfum hja einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Pessi munur er ekki talinn hafa kliniska pydingu og engin porf er &
a0logun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Ospemifen umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf ospemifens verda adeins fyrir vaegum dhrifum
af vaegt eda i medallagi skertri lifrarstarfsemi (Child Pugh stig 5-9) samanborid vid heilbrigda
einstaklinga i samanburdarhopum. Hja sjuklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi var
utsetningin fyrir ospemifeni og 4-hydroxyospemifeni u.p.b. 30% og 70% herri. Pessar breytingar &
lyfjahvorfum ospemifens vegna i medallagi skertrar lifrarstarfsemi eru ekki taldar hafa kliniska
pydingu hvad vardar breytileika lyfjahvarfa ospemifens. Ekki er porf a neinni adlogun skammta hja
sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf ospemifens hafa ekki verid
metin hja sjoklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class stig >9).

Kyn
Senshio er adeins @tlad til notkunar handa konum eftir tidahvorf.

Kynpattur

Lyfjahvarfalegur munur milli kynpéatta var rannsakadur hja 1.091 konum eftir tidahvorf, par med talid
93,1% hvitum, 3,9% svortum, 1,8% af asiskum uppruna og 1,1% af 66rum uppruna, i rannséknum &
ryrnun slimhtdar i sképum og leggéngum. bad var enginn greinilegur munur a styrk ospemifens i
blodvokva medal pessara hdpa; hins vegar er ekki heegt ad ttiloka ahrif kynpattar algjorlega.

Einstaklingar med léleg CYP2C9 umbrot

Baxdi CYP2C9 og CYP3A4 taka patt i umbrotum ospemifens. Samhlida lyfjagjof med ketokonasoli,
sem er 6flugur CYP3 A4 hemill, jok AUC gildi ospemifens 1,4-falt. Hj4 einstaklingum med 1éleg
CYP2C9 umbrot er hugsanlegt ad samhlida lyfjagjof CYP3A4 hemla auki almennan styrk ospemifens
enn frekar. bvi ber ad fordast samhlida lyfjagjof ospemifens og 6flugra/i medallagi 6flugra CYP3A4
hemla hja sjuklingum sem vitad er til eda grunur leikur &4 um ad séu med léleg CYP2C9 umbrot byggt
4 arfgero eda fyrri sogu/reynslu hvad vardar énnur CYP2C9 hvarfefni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja mésum, rottum, hundum og Spum
(cynomolgus monkey) voru helstu markliffzri eituverkana eggjastokkar, leg og lifur. Breytingar
tengdar ospemifeni voru medal annars blodrur a eggjastokkum, ryrnun stodvefs legslimu og
ofvoxtur/vefjaukning i legslimu, sem er i samraemi vid lyfjafreedilega virkni ospemifens hja heilbrigdu
dyri med edlilega likamsstarfsemi. { lifrinni kom fram ofvéxtur lifrarfrumna eda aukin uppséfnun
glycogens, aukning alanin aminétransferasa (ALT) og alkalin fosfatasa (ALP). A heildina litid gefa
pessar nidurstodur til kynna érvun CYP isdensima og 1itid er 4 paer sem adlogunarsvorun an nokkurra
vefjameinafradilegra merkja um lifrarskada. Ekki komu fram neinar breytingar a lifefnafraedilegum
breytum 1 blodi, & bord vid ALT eda ALP, hja konum eftir tidahvorf sem voru medhondladar med
ospemifeni { kliniskum rannsoknum. I heild er litid 4 paer lifrarbreytingar sem komu fram hja
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tilraunadyrum i rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta sem adlégunarbreytingar
vegna ensimadrvunar og vegna skorts a kliniskum merkjum er 6liklegt ad paer 6gni 6ryggi manna.

Ospemifen olli ekki stokkbreytingum eda litningabrenglun pegar pad var metio i stodludum in vitro og
in vivo proflotum.

[ 2 ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja kvenkyns mésum olli ospemifen
medferdartengdri aukningu 4 &xlum i nyrnahettum og eggjastokkum. Almenn tutsetning (AUC) vid
pessa skammta var sem nam 2,1, 4,0 og 4,7 sinnum AUC gildum hja konum eftir tidahvorf sem fengu
60 mg/dag. I nyrnahettum vard vart vid aukna tidni zxla undir frumuhydi i nyrnahettum og i
nyrnahettuberki hja dyrum sem fengu stéra skammta. { eggjastokkum fjélgadi stromazxlum i
kynstrengjum, piplustromazxlum, kornfrumuaxlum og gulbusexlum hja 6llum medferdarhopum.

[ 2 ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum var skrad greinileg aukning 4 ad mestu
gbdokynja @xlum 1 hostarkirtli vid alla skammta af ospemifeni. Pessi ahrif stofudu liklega af and-
estrogen dhrifum ospemifens 1 pessum markvef, sem drégu ur likamlegu innskridsferli (ryrnun) i
hoéstarkirtli af voldum estrogena sem hefst vid kynproskaaldur. Hvad vardar lifur var skrad fjolgun
lifrarfrumuaexla viod alla skammta af ospemifeni. Almenn utsetning (AUC) vio gefna skammta var sem
nam 0,3, 1,0 og 1,2 sinnum AUC gildum hja konum eftir tidahvorf sem fengu 60 mg/dag.

A heildina litid er talid ad myndun zxla i pessum rannsoknum stafi af verkunarhattum hormoéna sem
eiga sérstaklega vid hjd nagdyrum sem f4 medferd medan 4 frjosemisskeidi stendur; Oliklegt er ad
pessar nidurstodur hafi kliniska pydingu fyrir konur eftir tidahvorf.

Ospemifen hafoi ekki fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum. I tveggja kynsloda
frjdsemisrannsokn 4 proska fyrir og eftir fadingu olli ospemifen aukinni tidni fosturlata eftir hreidrun,
fjolgun daudra unga vio faedingu og auknu nygengi daudsfalla unga eftir faedingu i F1 kynsl6dinni.
Hja FO moéourkynslédinni vard vart vid lengdan medgdngutima. Hins vegar var 61l Gtsetning mun
minni en tileetlud utsetning fyrir menn. Talid er ad pau ahrif 4 frjésemi sem komu fram tengist virkni
estrogenviotaka fyrir ospemifen. Ekki voru framkvaemdar rannsoknir a frjosemi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kisildioxidkvoda (E551)
Magnesium sterat (ES78)
Mannitol (E421)

Orkristalladur sellulosi (E460)
Povidon (E1201)

Forhleypt sterkja (mais)
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)

Filmuhto

Hypromellosi (E464)
Laktosaeinhydrat
Titantvioxid (E171)
Triasetin (E1518)
Makrogol (E1521)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
12



6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC-éalpynnupakkning. Pakkningasterdir med 7, 28 eda 84 filmuhtdudum téflum.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/14/978/001

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jantiar 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar aheattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Senshio 60 mg filmuhudadar téflur
ospemifen

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 60 mg ospemifen.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla

7 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudaodar toflur
84 filmuhtoaodar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARI'JBARRADSTAFANIB VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/978/001 7 filmuhtdadar toflur
EU/1/14/978/002 28 filmuhudadar toflur
EU/1/14/978/003 84 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Senshio

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

19



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Senshio 60 mg toflur
ospemifen

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Shionogi

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Senshio 60 mg filmuhtdadar toflur
ospemifen

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Senshio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Senshio

Hvernig nota a Senshio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Senshio

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Senshio og vido hverju pao er notad

Senshio inniheldur virka efnid ospemifen. Ospemifen tilheyrir flokki lyfja sem ekki innihalda hormén
og nefnast sértaek estrogenvidtakatemprandi lyf (SERM, Selective Estrogen Receptor Modulators).

Senshio er notad til ad medhondla konur med 1 medallagi alvarleg eda alvarleg einkenni i leggéngum
og utan peirra eftir tidahvorf, svo sem klada, purrk, svida og sarsauka vid kynmok (sarsauki vid
samfarir). Petta nefnist ryrnun slimhadar i skopum og leggongum. Petta stafar af pvi ad magn
kvenhoérmonsins estrogens minnkar i likamanum. begar petta gerist geta veggir legganganna pynnst.
betta gerist 4 natturulegan hatt eftir tidahvorf.

Senshio virkar 4 svipadan hatt og tiltekin jakvae0 ahrif estrogens, a pann hatt ad pad hjalpar til vio ad
baeta pessi einkenni og undirliggjandi orsakir ryrnunar slimhudar i skopum og leggdngum.

2. Adur en byrjad er ad nota Senshio

EkKi ma nota Senshio

o Efum er ad reeda ofnemi fyrir ospemifeni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o Ef pt ert med eda hefur einhvern tima fengio blodtappa i &0 (segamyndun), til deemis i
fotleggjum (segamyndun i djipum bldeedum), lungum (lungnasegarek) eda augum (segamyndun

i sjonu).

. Ef pt faerd outskyroa blaedingu fra leggongum.

o Ef leeknirinn telur ad pa sért med brjostakrabbamein eda ef pu ert i medferd vid
brjoéstakrabbameini.

o Ef leeknirinn telur ad pu geetir haft eda sért i medferd vid krabbameini sem er naemt fyrir
estrogenum, svo sem krabbameini i legi.

o Ef pu ert med 6edlilega mikla pykknun slimhudar i legi, svo sem vefjaraukningu i legslimu.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Eftir ad notkun Senshio er hafin skaltu fara reglulega i skodun til laknisins (ad minnsta kosti einu
sinni & ari). Vid pessar skodanir skaltu reeda vio lakninn um avinning og dhattu af pvi ad halda afram
notkun Senshio.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi A0ur en Senshio er notad ef eitthvad af eftirfarandi a
vid um pig.

e  Nainn @ttingi pinn hefur fengiod blodtappa 1 fotlegg, lunga eda annad liffeeri.

e  buert i verulegri ofpyngd (BMI >30 kg/m?).

e  Pu ert med sjalfsnemissjukdom sem nefnist raudir ulfar.

e D1 hefur fengid slag (heilabloofall), eda ef leknirinn hefur sagt pér ad pt sért i mikilli haettu a
sliku.

bu pjaist af einhverjum 6drum kvensjukdémi en ryrnun slimhudar i skopum og leggdngum.

e P hefur fengid brjostakrabbamein.

Meoan a toku Senshio stendur

e Efpu getur ekki gengid i lengri tima ad situr lengi i somu stodu vegna storrar adgerdar, averka eda
sjukdéms kann pad ad koma i veg fyrir gott blodflaedi og getur timabundid aukio hattuna 4
blodtappa. bvi skaltu reeda tafarlaust vid lekninn. bad getur verid ad leknirinn maeli med pvi ad
medferd sé heett i minnst 4 til 6 vikur fyrir stora adgerd eda vio langa ramlegu, t.d. averka eda
sjukdom. Hefja ma medferd med Senshio um leid og pt ferd ad hreyfa pig aftur og i samradi vio
leekninn.

e Efblaeding verdur fra leggébngum medan 4 toku Senshio stendur eda stuttu eftir ad henni lykur,
skaltu raeda vio laekninn.

e Efmerki um blédtappa, svo sem sarsaukafullan prota og roda 4 fotleggjum, skyndilegan verk fyrir
brjosti, ondunarerfidleikar eda slag koma fyrir medan a toku Senshio stendur, skaltu haetta toku
Senshio og fara tafarlaust til laeknis.

Born og unglingar
Ekki gefa bornum eda unglingum betta lyf. Petta lyf er adeins atlad konum eftir tidahvorf.

Notkun annarra lyfja samhlida Senshio
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

EKKi taka Senshio med einhverjum af pessum lyfjum

o Estrogen

o Eitthvert lyfja i flokki sem kallast sértaekir dstrogen vidtaekjablokkar svo sem tamoxifen,
toremifen, bazedoxifen og raloxifen.

Raogastu vio laekni pinn 40ur en pu tekur Senshio asamt:

o Flukonasol (lyf til inntku sem @tlad er til a0 medhondla sveppasykingar) par sem pad kann ad
auka magn ospemifens i bl6dinu. Leeknirinn kann ad thuga ad haetta medferd med Senshio
medan pu tekur flukonasol.

o Eitthvert af eftirfarandi lyfjum, en pad kann ad draga ur ahrifum Senshio:

o Rifampicin og rifabutin sem oft eru notud til ad medhdndla bakteriusykingar, svo sem
berkla.

o Karbamasepin og fenytoin sem eru notud til ad medhondla krampa/flog (krampaleysandi
lyf.

o Johannesarjurt, jurtalyf sem er stundum notad til ad medhdndla punglyndi.

o Orlistat sem stundum er notad til ad medhondla offitu.

o Eitthvert af eftirfarandi lyfjum par sem styrkur peirra kann ad aukast medan a toku Senshio

stendur:

o Metformin sem er notad til ad medhondla sykursyki af gerd I1.

o Aciklovir sem er notad til a0 medhdndla frunsur og herpes 4 kynfaerum.
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o Ganciklovir sem er notad til a0 medhondla sykingar af voldum veiru sem nefnist
storfrumuveira.

o Oxaliplatin, sem er krabbameinslyf vid langt gengnu krabbameini (med meinvérpum)
digurgirni (ristli) eda bakrauf (endaparmi).

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Senshio er adeins til notkunar fyrir konur eftir tidahvorf. Konur sem eru pungadar, geta enn eignast
born eda eru med barn 4 brjosti mega ekki taka pad. betta er vegna pess ad engar upplysingar liggja
fyrir um notkun Senshio 4 medgongu, hja konum fyrir tidahvorf eda hja konum med barn 4 brjosti.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu verdur pungud medan 4 toku Senshio stendur; Meodferd skal
stodva tafarlaust.

Akstur og notkun véla
Senshio hefur engin eda mjog litil dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Senshio inniheldur laktésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfio er tekio inn.

Senshio inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota a Senshio

Notio lyfid alltaf eins og laknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla til inntdku a sama tima 4 hverjum degi. Senshio skal taka med mat.
Gleypa skal tofluna 1 heilu lagi med mat.

Senshio parf ad taka & hverjum degi eins lengi og leknirinn meelir fyrir um.

Sjuklingar med lifrarsjikdom
Ekki er meaelt med notkun lyfsins ef pu ert med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Ef tekinn er staerri skammtur Senshio en meelt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur en melt er fyrir um skaltu lata laekninn eda lyfjafreding vita.

Ef gleymist ad taka Senshio
Ef gleymist a0 taka toflu skaltu taka tofluna sem gleymdist (med mat) um leid og pi manst eftir pvi
samdeegurs. Ekki 4 ad taka tvaer toflur a einum degi til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Senshio
bu hlytur ekki avinning af dhrifum Senshio ef pu heettir notkun pess an pess ad tala vid leekninn.
Leaeknirinn mun utskyra fyrir pér ahrifin af pvi ad haetta medferdinni og mun einnig reeda adra

hugsanlega meodferdarmoguleika vid pig.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Algengar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Syking i kynfeerum af véldum sveppa (pruska)
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Hitakof (p. & m. 6hofleg svitamyndun)
Vodvakrampar

Utferd fra leggongum eda kynfaerum
Utbrot

Hofudverkur

Blading fra leggongum

Sjaldgeefar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o bykknun slimhtdar i legi (legslimu) samkvamt émskodun (pykknun legslimu).

o Ofnemisvidbrogd. Einkenni um ofnaemisvidbrogd geta m.a. verid utbrot, kladi i hud, upphleypt
og raud hudsvedi (ofsakladi), proti 1 tungu og halsi sem geta valdid erfidleikum vid 6ndun eda
kyngingu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Finnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Senshio
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningu a eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Senshio inniheldur
o Virka innihaldsefnid er ospemifen. Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg ospemifen.
. Onnur innihaldsefni eru:

o Toflukjarni: Kisildioxidokvoda (E551), Magnesium sterat (E5S78), mannitol (E421),
orkristalladur sellulosi (E460), povidon (E1201), forhleypt sterkja (mais),
natriumsterkjuglykolat (gerd A) (sja kafla 2 ,,Senshio inniheldur natrium®).

o Filmuhuo: Hypromellosi (E464), laktosacinhydrat (sja kafla 2 ,,Senshio inniheldur
laktdsa®), titantvioxid (E171), triasetin (E1518), polyetylen glykol (E1521).

Lysing 4 utliti Senshio og pakkningastzeroir
Senshio 60 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru spordskjulagadar tvikaptar, hvitar eda beinhvitar,

filmuhtodadar toflur (u.p.b. 12, mm langar og 6, 45 mm breidar) greyptar med ,,60° & annarri hlidinni.

beim er pakkad i pynnupakkningar og fast i pakkningasteeroum med 7, 28 eda 84 filmuhtdudum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Markaosleyfishafi
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holland

Framleioandi
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EL, 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.cu contattaci@shionogi.eu
PT FR

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.cu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.serlyfjaskra.is).
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