I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Senshio 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg ospemifeno.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,82 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Ovalios, abipus iSgaubtos, baltos ar balksvos, 12 mm x 6,45 mm matmeny plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje jspausta ,,60%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Senshio skirtas vidutinio sunkumo ar sunkiai simptominei vulvovaginalinei atrofijai (VVA) gydyti
moterims po menopauzes.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra viena 60 mg tableté, vartojama kartg per para valgio metu kasdien tuo
paciu laiku.

Praleidus dozg, ja reikia iSgerti valgio metu i$ karto, kai tik pacienté prisimena. Negalima vartoti
dvigubos dozés tg pacig dieng.

Senyvoms pacientéms
Vyresnéms nei 65 mety pacientéms dozeés koreguoti nereikia (zr.5.2 skyriy).

Inksty sutrikimas
Pacientéms, kurioms yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (zr.5.2 skyriy).

Kepeny sutrikimas

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Ospemifeno vartojimas pacientéms, kurioms yra sunkus kepeny sutrikimas, neistirtas, todél tokioms
pacientéms Senshio vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Ospemifenas néra skirtas vaiky populiacijai vidutinio sunkumo ar sunkios simptominés VVA
indikacijai moterims po menopauzeés.



Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Vieng tabletg reikia praryti visa karta per parg valgio metu, ja reikia vartoti kasdien tuo paciu laiku.
4.3 Kontraindikacijos

- Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Aktyviis arba anksciau pasireiske veny tromboembolijos reiskiniai (VTE), jskaitant giliyjy veny
tromboze, plauciy embolijg ir tinklainés veny trombozg.

- Nepaaiskinamas kraujavimas i$ maksties.

- Pacientés, kurioms jtariamas kriities véZzys, arba pacientés, kurioms taikomas aktyvus kriities vézio
gydymas (jskaitant pagalbinj gydyma) (zr. 4.4 skyriy).

- Itariamas arba aktyvus nuo lyties hormony priklausantis piktybinis darinys (pvz., endometriumo
VvEzys).

- Pacientés, kurioms yra endometriumo hiperplazijos poZymiy ar simptomy; saugumas Siai
pacienciy grupei neisirtas.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vulvovaginalinei atrofijai gydyti ospemifena reikia skirti tik esant simptomams, kurie neigiamai
veikia gyvenimo kokybe (pvz., dispareunija ir maksties sausumas). Visais atvejais reikia atidziai
jvertinti rizika ir naudg ne reciau kaip kartg per metus, atsizvelgiant j kitus menopauzés simptomus,
poveikj gimdai ir krity audiniams, tromboembolijos ir cerebrovaskuliniy reiskiniy rizika. Ospemifena
galima toliau vartoti, jei nauda yra didesné uz rizika.

Endometriumo duomenys

Atliekant klinikinius tyrimus, po 12 ménesiy (vertinant pagal protokole nurodyta ultrasonografija)
nustatytas vidutinis 0,8 mm endometriumo sustoréjimas, padidéjusio kraujavimo i§ maksties ar tepimo
ospemifenu gydytoje grup¢je, palyginti su placebu gydyta grupe, nenustatyta. Jei kraujavimas ar
tepimas pasireiSkia vartojant vaistg arba tesiasi nutraukus gydyma, tai reikia visada istirti, galbiit
atliekant ir endometriumo biopsija, kad biity atmesta endometriumo piktybinio darinio tikimybé. Po

1 gydymo mety endometriumo hiperplazijos daznis buvo 0,3% (1 atvejis 317 biopsijy), virSutiné 95%
patikimumo riba buvo 1,74% (zr. 5.1 skyriy). Moterims po menopauzes, kurios buvo gydomos
ospemifenu iki 1 mety, gerybiniai endometriumo polipai nustatyti 0,4%, palyginti su 0,2% motery,
kurios vartojo placeba.

Veny tromboembolijos rei§kiniai (angl. venous thromboembolic events, VTE)

Veny tromboembolijos (giliyjy veny trombozés ir plauciy embolijos) rizika vartojant kitus
selektyviuosius estrogeny receptoriy moduliatorius (SERM) padidéja. Su ospemifeno vartojimu
susijusios VTE rizikos negalima atmesti. Tarp bendrai pripazinty VTE rizikos veiksniy yra vyresnis
amzius, Seimos anamnez¢é, sunkus nutukimas (KMI> 30 kg/m?) ir sisteminé raudonoji vilkligé (SRV).
VTE rizika laikinai padid¢ja ilgalaikés imobilizacijos, sunkios traumos ar didelés operacijos atveju.
Ospemifeno vartojima reikia nutraukti likus maziausiai 4-6 savaitéms iki ilgalaikés imobilizacijos ir
jos metu (pvz., pooperacinio sveikimo, ilgalaikio lovos rezimo laikotarpiu). Gydyma reikia testi tik
pasibaigus imobilizacijai.

Jei VTE pasireiské pradéjus gydyma, gydyma reikia nedelsiant nutraukti. Pacientéms reikia patarti
nedelsiant kreiptis j gydytoja, pasireiskus galimam tromboembolijos simptomui (pvz., skausmingam
kojos patinimui, staigiam kriitinés skausmui, dispnéjai).



Cerebrovaskuliniai reiSkiniai

Cerebrovaskuliniy reiskiniy rizika gali padidéti vartojant kitus SERM. Su ospemifeno vartojimu
susijusios cerebrovaskuliniy reiskiniy rizikos negalima atmesti. Tai reikia apsvarstyti skiriant
ospemifeng moterims po menopauzés, kurioms anksciau pasireiSké insultas arba yra kity reikSmingy
insulto rizikos veiksniy.

Esama kita ginekologiné patologija, iSskyrus maksties atrofijos pozymius

Klinikiniy tyrimy duomeny apie ospemifeno vartojimg pacientéms, kurioms yra kity ginekologiniy
bukliy, nepakanka. Pries pradedant gydyma ospemifenu, bet kokiag papildomg patologija
rekomenduojama istirti ir atitinkamai gydyti.

Krities vézys

Oficialiy ospemifeno tyrimy moterims, kurioms anksciau nustatytas kraties vézys, neatlikta. Duomeny
apie Senshio vartojimg kartu su vaistiniais preparatais, vartojamais ankstyvam ar pazengusiam krities
véziui gydyti, néra. Todél vartoti ospemifena VVA gydyti reikia tik uzbaigus kriities vézio gydyma,
iskaitant pagalbinj gydyma.

Kars$cio pylimas

Ospemifenas gali padidinti karScio pylimo daznj, jis néra veiksmingas mazinant kars¢io pylima,
susijusj su sumazéjusiu estrogeny kiekiu. Kai kuriems pacientams, kuriems $iy simptomy néra, karscio
pylimas gali pasireiksti pradéjus gydyma. Mazdaug 1% tiriamyjy nutrauké dalyvavima 2 ir (arba)

3 fazés klinikinéje programoje dél karscio pylimo.

Vartojimas kartu su flukonazolu

Vartoti ospemifeng kartu su flukonazolu rekomenduojama atsargiai (zr. 4.5 skyriy). Jei biitina dél
pablogéjusio toleravimo, ospemifeno vartojimga reikia nutraukti, kol truks gydymas flukonazolu.

Sudétyje yra laktozés

Senshio sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientéms, kurioms nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sudétyje yra natrio

Senshio tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sagveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis ospemifenui

Flukonazolas, vidutinio stiprumo CYP3A / vidutinio stiprumo CYP2C9 / stiprus CYP2C19
inhibitorius, padidino ospemifeno plota po kreive (AUC) 2,7 karto. Sie rezultatai rodo, kad tikétina,
jog vartojant ospemifeng kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A4 ir CYP2C9 aktyvumag
(pvz., flukonazolg), gali panasiai padidéti ospemifeno ekspozicija. Todél vartoti ospemifeng kartu su
flukonazolu rekomenduojama atsargiai. Pablogéjusio ospemifeno toleravimo atveju ospemifeno
vartojimg reikia nutraukti, kol truks gydymas flukonazolu.

Ketokonazolas, stiprus CYP3A4 inhibitorius ir vidutinio stiprumo P glikoproteino inhibitorius,
padidino ospemifeno AUC 1,4 karto. Sis padidéjimas néra laikomas kliniskai reik§mingu, atsizvelgiant
1 budinga ospemifeno farmakokinetikos kintamuma. Todél néra priezasties tikétis, kad stipriis
CYP3A4 inhibitoriai sukelty kliniSkai reik§mingg ospemifeno ekspozicijos pokytj. Reikia vengti
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vartoti ospemifeng kartu su stipriais / vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais pacientéms, kurioms
nustatytas arba jtariamas blogas CYP2C9 metabolizmas, remiantis genotipavimu ar ankstesne ligos
istorija / patirtimi vartojant kitus CYP2C9 substratus.

Rifampicinas, stiprus CYP3A / CYP2C9 induktorius, sumazino ospemifeno AUC 58%. Todél tikétina,
kad vartojant ospemifeng kartu su stipriais fermenty induktoriais, pvz., karbamazepinu, fenitoinu,
jonazolés preparatais ir rifabutinu, sumazés ospemifeno ekspozicija, dél to gali sumazéti klinikinis
poveikis.

UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 arba UGT1AS slopinimas gali turéti jtakos ospemifeno ir (arba) 4-
hidroksiospemifeno gliukuronidacijai.

Sveikoms tiriamosioms kartu per burng vartojant skrandzio pH didinantj vaistinj preparata
omeprazola, ospemifeno absorbcija nepakinta.

Ospemifeno poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Atlikti sgveikos tyrimai naudojant CYP2C9 (varfarino), CYP3A4 (midazolamo), CYP2C19 ir
CYP3A4 (omeprazolo) bei CYP2B6 (bupropiono) zZymeklinius substratus. Ospemifenas nesukélé
reikSmingo substraty ekspozicijos poky¢io, tai rodo, kad ospemifenas Siy fermenty aktyvumo in vivo
nekeicia kliniskai reik§mingu mastu.

Vartojant kliniskai reik§Smingomis koncentracijomis, ospemifenas ir pagrindinis jo metabolitas 4-
hidroksiospemifenas slopino organiniy katijony transporterj (angl. organic cation transporter, OCT)1
in vitro. Todél ospemifenas gali didinti vaistiniy preparaty, kurie yra OCT1 substratai (pvz.,
metformino, acikloviro, gancikloviro ir oksaliplatinos), koncentracijas.

Vartojant kliniskai reik§mingomis koncentracijomis, in vitro ospemifenas ir 4-hidroksiospemifenas
slopino gliukuronidacija daugiausia per UGT1A3 ir UGT1A9. Vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia
metabolizuoja UGT1A3 ir UGT1A9, farmakokinetikai jtakos gali turéti jy vartojimas kartu su
ospemifenu, todél Siuos preparatus kartu vartoti reikia atsargiai.

Ospemifeno vartojimo kartu su estrogenais ar kitais SERM, pvz., tamoksifenu, toremifenu,
bazedoksifenu ir raloksifenu, saugumas neistirtas ir vartoti kartu nerekomenduojama.

Dél ospemifeno lipofiliskumo ir absorbcijos savybiy saveikos tarp ospemifeno ir tokiy vaistiniy
preparaty, kaip orlistatas, negalima atmesti. Todél ospemifeng vartoti kartu su orlistatu reikia atsargiai.
Reikia kliniskai stebéti ospemifeno veiksmingumo mazgjima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Senshio skirtas tik moterims po menopauzés, jo negalima vartoti vaisingo amziaus moterims. Pastojus
gydymo ospemifenu metu, ospemifeno vartojimg reikia nedelsiant nutraukti.

Duomeny apie ospemifeno vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmogui nezinoma.

Zindymas
Senshio neturi biiti vartojamas zindymo metu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Senshio gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos yra karS¢io pylimas (7,5%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos toliau i§vardytos pagal MedDRA organy sistemy klasés tinkamiausia
terming ir daznj. Daznis apibréziamas kaip labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy Daznos Nedaznos
klasé
Infekcijos ir infestacijos Vulvovaginaliné kandidoze /
mikozinés infekcijos )
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas vaistiniam
preparatui®
i Padidéjes jautrumas®
Patines liezuvis
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas®
Kraujagysliy sutrikimai Kar§¢io pylimas? -
Odos ir poodinio audinio Isbérimas (jskaitant eriteminj Niezéjimas
sutrikimai iSbérima, generalizuota Dilgéliné
18bérima)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Raumeny spazmai
audinio sutrikimai

Lytinés sistemos ir krities I8skyros i§ maksties Endometriumo hipertrofija*
sutrikimai Isskyros i§ lytiniy organy (sonografinis endometriumo
Kraujavimas i§ maksties storis)

* Endometriumo hipertrofija yra MedDRA Zodyno terminas, reiSkiantis nustatyta sonografinj
endometriumo storj.

® Nustatytos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant nepageidaujamas reakcijas, i§vardytas odos ir
poodinio audinio sutrikimy eilutéje, patinusj liezuvj, ryklés edema ir gerklés verzima.

¢ Lenteléje nurodytas galvos skausmo daznis, nustatytas 2/3 fazés klinikiniais tyrimais, kuriy metu
daznis 60 mg ospemifeno (5,4 %) ir placebo (5,9 %) grupése buvo panasus.

d Kars¢io pylimas, jskaitant hiperhidroze.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Ospemifenas buvo skiriamas tiriamosioms vienkartinémis iki 800 mg per parg dozémis ir kartotinémis
iki 240 mg per parg dozémis 7 dienas ir iki 200 mg per para dozémis 12 savaiciy. Specifinio
priesnuodzio perdozavus ospemifeng néra. Perdozavus, reikia taikyti bendrasias palaikomasias
priemones, remiantis pacientés pozymiais ir simptomais.


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

5, FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, selektyvieji estrogeny
receptoriy moduliatoriai, ATC kodas — GO3XC05

Farmakodinaminis poveikis

Ospemifenas yra nesteroidinis selektyvusis estrogeny receptoriy moduliatorius.

Dél po menopauzes sumazejusio estrogeny kiekio pasireiskia VVA, kuriai biidingas sumazéjes
maksties epitelio Iasteliy brendimas, progresuojantis maksties audiniy vaskuliariSkumo mazéjimas ir
sumazgjusi lubrikacija. Glikogeno kiekis maksties epitelio lastelése taip pat mazéja, dél to sumazéja
lactobacilli kolonizacija ir padidéja maksties pH. Sie poky¢iai sukelia klinikinius pozymius, tarp kuriy
yra maksties sausumas, paraudimas, petechija, pabalimas ir purumas gleivinéje. Sie poky¢iai taip pat
gali sukelti létinius simptomus, susijusius su VVA, dazniausi i§ kuriy yra maksties sausumas ir
dispareunija.

Ospemifeno biologinj veikima sglygoja ospemifeno ir pagrindinio jo metabolito jungimasis su
estrogeny receptoriais (ER). Santykinis metabolito indélis j farmakologinj poveikj sudaro apie 40%.
Sis jungimasis suaktyvina kai kuriy estrogeny signalinius kelius (agonizmas) ir blokuoja kity
estrogeny signalinius kelius (antagonizmas). Biologinio aktyvumo savybes zmonéms dazniausiai
lemia pirminis junginys.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad ospemifenui ir pagrindiniam jo metabolitui budingas |
estrogeny panasus poveikis makstyje, t. y., didina lgsteliy brendimg ir maksties epitelio mucifikacijg.
Pieno liaukose jiems biidingas daugiausiai antagonistinis poveikis estrogenams. Kauluose ospemifenui
budingas agonistinis aktyvumas. Gimdoje ospemifenui ir pagrindiniam jo metabolitui biidingas silpnas
duomenis, kuriais nustatyta ospemifeno nauda maksties fiziologijai be aiSkaus j estrogeny panasaus
poveikio kriities audiniams (Zr. poskyrj ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas*).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ospemifeno klinikinis veiksmingumas ir saugumas nustatytas visy pirma atliekant du daugiacentrius,
placebu kontroliuojamus 12 savai¢iy trukmés tyrimus (tyrimus 15-50310 ir 15-50821) bei trecig

52 savaiciy trukmés ilgalaikio saugumo tyrimg (tyrimg 15-50718), kuriuose dalyvavo pacientés po
menopauzés, kurioms nustatyta VVA. Siy tyrimy metu i§ viso 1 102 tiriamosios vartojo 60 mg
ospemifeno ir 787 tiriamosios vartojo placeba.

Dviejy 12 savaiciy tyrimy (tyrimy 15-50310 ir 15-50821) metu 739 pacientés vartojo ospemifeng ir
724 pacientés vartojo placeba. Visos pacientés vartojo nehormoninj maksties lubrikanta, skirta vartoti
pagal poreikj, todél poveikis veiksmingumo vertinamosioms baigtims ospemifeng vartojusiyjy grupéje
papildé poveik], pasiektg vartojant vien lubrikanta. Tyrimo populiacijg sudaré apskritai sveikos nuo
41 iki 80 mety (vidutinis amZzius = 59 metai) moterys po menopauzés, kurioms pradinio jvertinimo
metu nustatyta < 5,0% pavirSiniy lgsteliy maksties tepinélyje, maksties pH > 5,0 ir kurioms turéjo bati
maziausiai vienas vidutinio sunkumo ar sunkios VVA simptomas, kai pacientés turéjo pasirinkti
labiausiai varginantj simptoma (LVS). Buvo vertinamas keturiy pirminiy vertinamyjy baigciy pokytis
nuo pradinio jvertinimo: parabazaliniy lgsteliy ir pavirsiniy lasteliy procentiné dalis maksties
tepinélyje, maksties pH ir VVA LVS (sausumas ar dispareunija).

Ilgalaikis tyrimas (tyrimas 15-50718) buvo 52 savaiCiy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu

kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 426 moterys po menopauzes su sveika gimda.

363 (85,2%) tiriamosios i§ tyrime dalyvavusiy 426 tiriamyjy buvo atsitiktiniy im¢iy bidu atrinktos
kartg per parg per burng vartoti 60 mg ospemifeno dozes, 63 (14,8%) tiriamosios buvo atsitiktiniy

imciy budu atrinktos vartoti placeba. Vidutinis dalyviy amzius buvo 61,7 mety 60 mg ospemifeno

grupéje ir 62,9 mety placebo grupéje.



Klinikinis veiksmingumas

Fiziologinis atsakas (objektyviis rodikliai)

Ospemifenas (OSP) sumazino pomenopauzinius fiziologinius pokycius. Atliekant du atskirus

12 savaiciy pagrindinius tyrimus (tyrimus 15-50310 ir 15-50821), ospemifenas buvo susijes su
statistiSkai reikSmingu vidutiniu parabazaliniy lasteliy procentinés dalies ir maksties pH sumazéjimu
bei statistiskai reikSmingu vidutiniu pavirSiniy lasteliy procentinés dalies padidéjimu, palyginti su
placebu (kiekvieno parametro P < 0,001), po 4 ir 12 savaiéiy. Sis objektyviy rodikliy (pavirsiniy ir
parabazaliniy lasteliy bei pH) pager¢jimas isliko ospemifenu gydytoms moterims iki 52 savaiCiy
trukmés ilgalaikio tyrimo metu. Poveikio dydis visuose trijuose tyrimuose (tyrimuose 15-50310,
15-50821 ir 15-50718) buvo panasus.

Simptomai (subjektyviis rodikliai)

Labiausiai varginantis simptomas (LVS) buvo vertinamas pradinio jvertinimo metu ir po

4 bei 12 savaiciy, taikant §j sunkumo balg: néra = 0, lengvas = 1, vidutinio sunkumo = 2, sunkus = 3.
2 lenteléje parodytas vidutinis LVS sunkumo balo pokytis po 12 savaiCiy su susijusiais statistiniais
skirtumo, palyginti su placebu, duomenimis tyrimy 15-50310 ir 15-50821 metu.

2 lentelé. Pirminé veiksmingumo analizé. Labiausiai varginancio simptomo pokytis nuo pradinio
ivertinimo iki 12 savaités (ITT, LOCF)

Tyrimas Sausumas Dispareunija
60 mg OSP | Placebas | © <" | 60 mg OSP | Placebas | T VeI*€
P) (P)
Tyrimas
15-50310 -1,26 0,84 0,021 -1,19 0,89 0,023
Tyrimas
15-50821 -1.3 -1l 0,0803 -1,5 1,2 0,0001

3 lenteléje parodyta tiriamyjy, kurioms nustatytas jy LVS pokytis po 12 savaiciy, procentiné dalis.
»Sumazejimas“ buvo apibréziamas kaip sunkumo sumazéjimas 1 ar daugiau sunkumo baly.
»Palengvéjimas® buvo apibréziamas kaip jokiy simptomy arba tik lengvi simptomai po 12 savaiciy.
,»Reik§mingas sumazéjimas® buvo taikomas tik pacientéms, kurioms pradinio jvertinimo metu buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus LVS ir kurioms sunkus LVS tapo lengvu arba sunkus ar vidutinio
sunkumo LVS isnyko.

3 lentelé. Pacienciy, kurioms po 12 savailiy ospemifeno vartojimo, plg. su placebu, LVS
sumazéjo, palengvéjo ar reik§mingai sumazéjo, procentiné dalis (ITT, LOCF)

gass - Reik§mingas
Sumazéjimas Palengvéjimas wase
sumazejimas
60 mg OSP | Placebas | 60 mg OSP | Placebas | 60 mg OSP | Placebas
Tyrimas 15-5 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
0310 P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
Sausumas
Tyrimas 15-5 70,6% | 68.2% 61,9% | 532% 463% | 343%
0821 P=0,7134 P =0,1380 P =0,0385
Sausumas
Tyrimas 15-5 683% | 54,1% 575% | 41,8% 40,8% | 29.5%
]0)3. o P =0,0255 P =0,0205 P =0,0799
1spareunija
Tyrimas 15-5 79.9% | 63,.9% 63,0% | 47.4% 528% | 38.7%
]0)8.21 3 P =0,0000 P =0,0001 P =0,0006
1spareunija




Abiejy tyrimy metu nustatyta LVS sumazéjimo nuo pradinio jvertinimo iki 4 savaités ospemifeno
naudai, palyginti su placebu, tendencija, nors §is skirtumas nebuvo statistiskai reik§mingas.

Klinikinis saugumas

Visy placebu kontroliuojamy ospemifeno klinikiniy tyrimy metu giliyjy veny trombozé pasireiske
mazdaug 3,65 atvejo 1 000 pacientés mety vartojant 60 mg ospemifeno (95% pasikliautinasis
intervalas yra 0,44-13,19), palyginti su 3,66 atvejo 1 000 pacientés mety vartojant placeba (95%
pasikliautinasis intervalas yra 0,09-20,41; santykiné rizika yra 1,0).

Saugumas motery endometriumui buvo vertinamas pradinio jvertinimo metu ir po 12 savaiciy
atliekant du 12 savaiciy trukmés 3 fazés tyrimus (tyrimy 15-50310 ir 15-50821): ospemifenas,

n = 302; placebas, n = 301). Tiriamosioms, baigusioms dalyvavimg tyrimo 15-50310 tgstiniame etape
(ospemifenas, n = 41; placebas, n = 18) ir tiriamosioms, dalyvaujancioms ilgalaikiame52 savaiciy
trukmés saugumo tyrime (tyrime 15-50718: ospemifenas, n = 276; placebas, n = 46), saugumas
endometriumui buvo vertinamas pagal endometriumo biopsija, atlikta pradinio jvertinimo metu ir po
12 ménesiy. Biopsija pradinio jvertinimo metu ir po 52 savaiciy buvo atlikta i§ viso 317 tiriamosioms,
vartojusioms ospemifeng, ir 64 tiriamosioms, vartojusioms placeba. Endometriumo hiperplazijos
atvejy jokiu laiko momentu nenustatyta.

Endometriumo hiperplazija pasireiské vienai tiriamajai (0,3%) ospemifeno grupéje (paprastoji
hiperplazija be atipijos), praéjus 88 dienoms po paskutinés tiriamojo vaisto dozés vartojimo. Tyrimy
metu né vienai tiriamajai né vienoje grupéje nepasireiské endometriumo vézys ar kriities vézys. Visy
placebu kontroliuojamy ospemifeno klinikiniy tyrimy metu reik§Smingo skirtumo tarp ospemifeno ir
placebo pagal su kriitimis susijusius nepageidaujamus reiskinius. 1 mety tyrimo (tyrimo 15-50718)
metu nenormaliy, bet kliniSkai nereikSmingy duomeny daznis, atlikus kriity apciuopa ir mamografija
populiacijoje, vartojusioje 60 mg ospemifeno, sumazéjo atitinkamai nuo 1,6% iki 0,6% ir nuo 11,8%
iki 8,1%. Nenormaliy, klini$kai nereik§mingy mamografijos duomeny, priesingai, placebo
populiacijoje padaugéjo nuo 6,5% iki 8,3%. Pradinio jvertinimo metu arba tyrimo pabaigoje
nenormaliy kriity ap¢iuopos duomeny placebo grupéje nebuvo.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ospemifeno tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis VVA indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas ospemifenas greitai absorbuojamas, Tmax pasiekiama praé¢jus mazdaug 3-4 valandos po dozés
vartojimo pavalgius. Absoliutus ospemifeno biologinis prieinamumas neistirtas. Po kartotiniy 60 mg
ospemifeno doziy vartojimo kartg per parg pavalgius vidutiné ospemifeno Crmax ir AUCo.24n buvo
atitinkamai 785 ng/ml ir 5 448 ngeh/ml.

Kai ospemifenas vartojamas su riebiu maistu, Cmax ir AUC yra atitinkamai 2,5 karto ir 1,9 karto
didesnés, o kintamumas yra mazesnis nei vartojant nevalgius. Atlieckant du maisto poveikio tyrimus,
kuriy metu buvo vartojamos kitos nei rinkoje platinamos tableciy formos, neriebus maistas salygojo
ospemifeno ekspozicijos padidéjimg mazdaug du kartus, riebus maistas sglygojo ospemifeno
ekspozicijos padidéjimg mazdaug tris kartus. Ospemifeng rekomenduojama vartoti valgio metu
kasdien tuo paciu laiku.



Pasiskirstymas
Ospemifenas ir 4-hidroksiospemifenas gerai (abu > 99%) jungiasi su serumo baltymais. ['*C]-
ospemifeno (< 3%) ir ['*C]-4-hidroksiospemifeno (< 2%) pasiskirstymas tarp plazmos ir kraujo

lasteliy yra mazas. Tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 448 1.

Biotransformacija

Ospemifenas ir jo pagrindinis metabolitas 4-hidroksiospemifenas metabolizuojami keliais
metabolizmo budais; pagrindiniai fermentai yra UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 ir UGT1AS bei
CYP2C9, CYP3A4 ir CYP2C19. Atlieckant zmogaus masés balanso tyrimg, nustatyta, kad vyksta
pagrindinio metabolito 4-hidroksiospemifeno susidarymo grei¢io ribojama eliminacija (ti» panasus }
pirminio junginio). Pagrindinis radioaktyvus komponentas plazmoje ir iSmatose buvo ospemifenas ir
pagrindinis metabolitas 4-hidroksiospemifenas. Ospemifenas ir 4-hidroksiospemifenas sudaré
atitinkamai mazdaug 20% ir 14% viso radioaktyvumo serume. Tariamasis bendrasis klirensas yra
9,16 I/h, taikant populiacijos metod3.

Vartojant kliniskai reik§Smingomis koncentracijomis, in vitro ospemifenas ir 4-hidroksiospemifenas
CYP450 fermenty neslopino ir neindukavo. Vartojant kliniskai reik§mingomis koncentracijomis,

in vitro ospemifenas ir 4-hidroksiospemifenas slopino gliukuronidacijg per UGT1A3 ir UGT1A9.

In vitro tyrimy metu ospemifenas yra silpnas CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ir CYP2D6
inhibitorius. Taip pat in vitro tyrimai parod¢ kad ospemifenas yra silpnas CYP2B6 ir CYP3A4
induktorius. Vartojant kliniskai reik§mingomis koncentracijomis, in vitro tyrimy metu ospemifenas ir
4-hidroksiospemifenas neslopino P glikoproteino (P-gp), kriities véZzio atsparumo baltymo (angl.
breast cancer resistance protein, BCRP), organinius anijonus transportuojancio polipeptido
(OATP)1B1, OATP1B3, OCT2, organiniy anijony transporterio (OAT)1, OAT3 arba tulzies drusky
eksportavimo siurblio (BSEP) transporteriy. Nezinoma, ar ospemifenas yra BCRP substratas Zarnyne.
Todél ospemifeng vartoti kartu su BCRP inhibitoriumi reikia atsargiai.

Eliminacija

Tariamasis ospemifeno galutinis pusinés eliminacijos laikas moterims po menopauzés yra mazdaug
25 valandos. I3gérus [*-H] ospemifeno nevalgius, atitinkamai mazdaug 75% ir 7% dozés buvo
pasalinta su iSmatomis ir Slapimu. MaZiau nei 0,2% ospemifeno dozés iSsiskyré nepakitusiu pavidalu
su Slapimu. ISgérus vieng 60 mg ospemifeno doz¢ pavalgius, atitinkamai 17,9%, 10,0% ir 1,4%
suvartotos dozés buvo pasalinta su iSmatomis kaip ospemifenas, 4-hidroksiospemifenas ir 4’-
hidroksiospemifenas. Nezinoma, kas atsitinka su likusia dalimi, ta¢iau tikriausiai susiformuoja
gliukuronido metabolitai.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ospemifenui buidinga tiesiné farmakokinetika pavalgius vartojant nuo 60 mg iki 240 mg dozes.

Ypatingos populiacijos

AmzZius
Klinigkai reik§mingy ospemifeno farmakokinetikos poky¢iy tirtame amziaus intervale (40-80 mety)
nenustatyta. Senyvoms pacientéms dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Ospemifeno famakokinetikos tyrimy su vaiky populiacija neatlikta.

Inksty sutrikimas

Nepakitusios veikliosios medziagos i$siskyrimas per inkstus yra neZymus eliminacijos kelias, maziau
nei 0,2% ospemifeno dozés pasalinama nepakitusiu pavidalu su §lapimu. Pacientéms, kurioms yra
sunkus inksty sutrikimas, ospemifeno ekspozicija padidéjo mazdaug 20%, palyginti su sveikomis
lyginamosiomis tiriamosiomis. KliniSkai svarbiy farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy su sunkiu
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inksty sutrikimu ir sveiky tiriamyjy nenustatyta. Sis skirtumas néra laikomas klinigkai reik§mingu ir
pacientéms, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny sutrikimas

Ospemifeng daugiausiai metabolizuoja kepenys. Ospemifeno farmakokinetika tik Siek tiek veikia
lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas (5-9 balai pagal Child Pugh), palyginti su sveikomis
lyginamosiomis kontrolinémis tiriamosiomis. Pacientéms, kurioms yra vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas, ospemifeno ir 4-hidroksiospemifeno ekspozicija buvo mazdaug 30% ir 70% didesné. Sie
vidutinio sunkumo kepeny sutrikimo sukeliami ospemifeno farmakokinetikos pokyciai néra laikomi
kliniskai reikSmingais, atsizvelgiant j budingg ospemifeno farmakokinetikos kintamumga. Pacientéms,
kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Pacientéms,
kurioms yra sunkus kepeny sutrikimas (> 9 baly Child-Pugh klas¢), ospemifeno farmakokinetika
neistirta.

Lytis
Senshio skirtas vartoti tik moterims po menopauzés.

Rasé

Farmakokinetikos skirtumai dél rasés istirti atliekant VVA tyrimus, dalyvaujant 1 091 motery po
ospemifeno koncentracijos plazmoje skirtumy tarp Siy grupiy nebuvo, taciau galutinai rasés jtakos
nustatyti negalima.

Blogas CYP2C9 metabolizmas

CYP2C9 ir CYP3A4 dalyvauja ospemifeno metabolizme. Kartu vartojant ketokonazola, stipry
CYP3 A4 inhibitoriy, ospemifeno AUC padidéjo 1,4 karto. Pacientams, kuriems nustatytas blogas
CYP2C9 metabolizmas, kartu vartojant CYP3 A4 inhibitorius, gali padidéti sisteminé ospemifeno
koncentracija. Todél reikia vengti vartoti ospemifena kartu su stipriais / vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais pacientéms, kurioms nustatytas arba jtariamas blogas CYP2C9 metabolizmas, remiantis
genotipavimu ar ankstesne ligos istorija / patirtimi vartojant kitus CYP2C9 substratus.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su pelémis, Ziurkémis, Sunimis ir krabaédémis (angl.
cynomolgus) bezdzionémis, pagrindiniai toksinio poveikio veikiami organai buvo kiausidés, gimda ir
kepenys. Tarp su ospemifenu susijusiy pokyciy buvo kiausidziy folikulinés cistos, endometrumo
stromos atrofija ir endometriumo hipertrofija ir (arba) hiperplazija, kuri atitiko ospemifeno
farmakologinj aktyvuma sveikiems gyvunams, kuriy ciklas normalus. Esant kepeny hepatocity
hipertrofijai arba padidéjusiam glikogeno kaupimuisi, nustatytas padidéjes alaninaminotransferazes
(ALT) ir Sarminés fosfatazés (ALP) aktyvumas. Apskritai Sie rodikliai yra budingi CYP izofermenty
slopinimui ir yra laikomi adaptyviu atsaku be histopatologiniy kepeny pazeidimo pozymiy. Klinikiniy
tyrimy metu ospemifenu gydomoms moterims po menopauzes kraujo biocheminiy parametry, pvz.,
ALT arba ALP, pokyc¢iy nenustatyta. Paémus kartu, kepeny pokyciai, nustatyti bandomiesiems
gyviinams kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu, laikomi adaptyviais poky¢iais dél fermenty
slopinimo ir, atsizvelgiant i klinikiniy poZymiy nebuvima, pavojaus saugumui zmonéms kelti neturéty.

Vertinant standartiniu rinkiniu in vitro ir in vivo tyrimy, ospemifenas nebuvo mutageniskas ar
klastogeniskas.

2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimo su peliy patelémis metu ospemifenas sukélé su gydymu
susijusj naviky antinks¢iuose ir kiausidése padaznéjima. Sisteminé ekspozicija (AUC) duodant Sias
dozes buvo 2,1, 4,0 ir 4,7 karto didesné¢ uz AUC moterims po menopauzes, vartojusioms 60 mg per
para. Gyvinams duodant didel¢ dozg, antinks¢iuose dazniau nustatyta antinksc¢iy subkapsuliniy
lasteliy ir antinksciy zievés naviky. Kiausidése padaznéjo lytinés driizés-stromos navikai, kanaléliy
stromos navikai, gridétyjy lasteliy navikai ir liuteomos visose gydymo grupése.
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Atliekant 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimg su ziurkémis, nustatytas aiSkus daugiausiai
gerybiniy naviky padaznéjimas, duodant visas ospemifeno dozes. Tikétina, kad §j poveik] salygojo
antiestrogeninis ospemifeno poveikis §iame audinyje-taikinyje, kuris silpnino fiziologinés uzkriicio
liaukos involiucijos (atrofijos) procesa, skatinama estrogeny, atsirandanciy lytinio brendimo
laikotarpiu. Kepenyse nustatytas padidéjes hepatoceliuliniy naviky skai¢ius, duodant visas ospemifeno
dozes. Sisteminé ekspozicija (AUC) duodant §ias dozes buvo 0,3, 1,0 ir 1,2 karto didesné uz AUC
moterims po menopauzeés, vartojusioms 60 mg per para.

Apskritai manoma, kad naviky atsiradimg $iy tyrimy metu salygojo grauziky specifiniai hormoniniai
mechanizmai gydant jy reprodukciniu gyvenimo laikotarpiu; néra tikétina, kad Sie duomenys moterims
po menopauzés bty kliniskai reikSmingi.

Ospemifenas nebuvo teratogeniskas ziurkéms ar triusiams. Atliekant dviejy karty reprodukcijos
tyrima, tiriant poveikj prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi, ospemifenas salygojo padaznéjusj
vaisiaus zuvima po implantacijos, padidéjusi negyvy jaunikliy skaiciy atsivedimo metu, taip pat
padaznéjusj postnatalinj jaunikliy Zuvimg F1 kartoje. FO vaikingy pateliy kartoje buvo pastebéta
pailgéjusi gestacija. Taciau visa ekspozicija buvo daug mazesné uz numatoma ekspozicija zmogui.
Nustatytas poveikis reprodukcijai laikomas susijusiu su ospemifeno estrogeny receptoriy aktyvumu.
Vaisingumo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Koloidinis silicio dioksidas (E 551)
Magnio stearatas (E 578)

Manitolis (E 421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)
Povidonas (E 1201)

Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Tablete dengianti plévelé

Hipromeliozé (E 464)
Laktozé monohidratas
Titano dioksidas (E 171)
Triacetinas (E 1518)
Makrogoliai (E 1521)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
PVC/PVdC-aliuminio lizdiné plokstelé.

Pakuotése yra 7, 28 ar 84 plévele dengtos tabletés.
Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. sausio 15 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Senshio 60 mg plévele dengtos tabletés
ospemifenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg ospemifeno.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/978/001 7 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/978/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/978/003 84 plévele dengtos tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Senshio

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Senshio 60 mg tabletés
ospemifenas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Shionogi

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

VYR ST
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B. PAKUOTES LAPELIS

21



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Senshio 60 mg plévele dengtos tabletés
ospemifenas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Senshio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Senshio
Kaip vartoti Senshio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Senshio

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Senshio ir kam jis vartojamas

Senshio sudétyje yra veikliosios medziagos ospemifeno. Ospemifenas priklauso vaisty, kuriy sudétyje
néra hormony, vadinamy selektyviaisiais estrogeny receptoriy moduliatoriais (SERM), grupei.

Senshio vartojamas moterims, kurioms yra vidutinio sunkumo ar sunkiy pomenopauziniy simptomy
maksties viduje ir iSoréje, pvz., nieZéjimas, sausumas, deginimas ir skausmas lytiniy santykiy metu
(dispareunija). Tai vadinama moters iSoriniy lyties organy ir maksties atrofija. Ja sukelia sumazéjes
moteriskojo hormono estrogeno kiekis Jiisy organizme. Kai tai pasireiSkia, gali suplonéti maksties
sienelés. Tai atsitinka nattiraliai po menopauzeés.

Senshio veikimas panaSus ] tam tikrg naudinga estrogeno poveikj, padedant mazinti Siuos simptomus
ir pagrindines moters iSoriniy lyties organy ir maksties atrofijos prieZastis.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Senshio

Senshio vartoti draudZiama

e jeigu yra alergija ospemifenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

e jeigu Jums yra arba kada nors yra buves kraujo kreSulys venoje (trombozé), pavyzdZziui, kojose
(giliyjy veny tromboze), plauciuose (plauciy embolija) ar akyse (tinklainés tromboz¢);

e jeigu Jums yra nepaaiSkinamas kraujavimas i$ maksties;

e jeigu gydytojas mano, kad Jums gali biiti kriities véZys arba kad Jums gydomas kriities vézys;

e jeigu gydytojas mano, kad Jums gali biiti arba kad Jums gydomas vézys, kuris yra jautrus
estrogenams, pvz., gimdos vézys;

e jeigu Jusy gimdos sienelé yra pernelyg sustoréjusi, pvz., yra endometriumo hiperplazija.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pradg¢j¢ vartoti Senshio, turite reguliariai lankytis pas gydytoja, kad patikrinty sveikata (maziausiai
kartg per metus). Siy patikrinimy metu aptarkite su gydytoju tolesnio Senshio vartojimo naudg ir
rizika.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Senshio, jeigu Jums tinka kuris

nors i$ $iy:

o Kuriam nors i§ artimy Jiisy giminiy kada nors yra buves kraujo kresulys kojoje, plauciuose ar
kitame organe.

. Turite didelj virssvorj (KMI > 30 kg/m?).

o Jums yra autoimuniné biiklé, vadinama sistemine raudonaja vilklige (SRV).

o Jums yra buvgs insultas (sunkus galvos smegeny kraujotakos sutrikimas) arba jeigu gydytojas
saké, kad Jums yra insulto rizika.

o Sergate bet kokia ginekologine liga, i§skyrus moters iSoriniy lyties organy ir maksties atrofija.

o Jums yra kriities vézys.

Kol vartojate Senshio

e jeigu ilga laika negalite vaiksCioti arba ilgg laika sédite toje pacioje padétyje dél didelés
operacijos, suzalojimo, ligos ar ilgos kelionés, gali sutrikti kraujotaka ir laikinai padidéti kraujo
kresuliy rizika. Todél turite nedelsdami kreiptis j gydytoja. Gydytojas gali rekomenduoti nutraukti
gydyma, likus maziausiai 4-6 savaitéms iki didelés operacijos arba ilgalaikio lovos rezimo
laikotarpiu, pvz., dél suzalojimo ar ligos. Gydyma Senshio galima vél testi, kai tik vél galésite
judéti, pasitare su gydytoju;

e jeigu kraujavimas i§ maksties pasireiSkia vartojant Senshio arba nutraukus jo vartojima, turite
pasikalbéti su gydytoju;

e jeigu vartojant Senshio pasireiské kraujo kresulio pozymiai, pvz., skausmingas kojy patinimas ir
paraudimas, staigus kritinés skausmas, pasunkéjes kvépavimas arba insultas, nutraukite Senshio
vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ar paaugliams. Sis vaistas skirtas vartoti tik moterims po
menopauzes.

Kiti vaistai ir Senshio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Senshio negalima vartoti kartu su né vienu i$ Siy vaisty

o estrogenais;

. bet kokiu kitu vaistu, priklausanciu vaisty, vadinamy SERM, grupei, pvz., tamoksifenu,
toremifenu, bazedoksifenu ir raloksifenu.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Senshio kartu su:

o flukonazolu (geriamuoju vaistu, vartojamu grybelinéms infekcijoms gydyti), kadangi tai gali
padidinti ospemifeno kiekj Jiisy kraujyje. Gydytojas gali apsvarstyti gydymo Senshio
nutraukima, kol vartojate flukonazola;

o bent vienu i$ $iy vaisty, kuris gali sumazinti Senshio poveikj:
o rifampicinu ir rifabutinu, paprastai vartojamais tuberkuliozei gydyti;
o karbamazepinu ir fenitoinu, vartojamais traukuliams / priepuoliams gydyti (vaistais nuo
traukuliy);
o jonaZzolés preparatais — Zoliniais preparatais, kartais vartojamais depresijai gydyti,
o orlistatu, kartais vartojamu nutukimui gydyti;
o bent vienu i$ $iy vaisty, nes vartojant Senshio gali padidéti jy koncentracija:
o metforminu, vartojamu II tipo cukriniam diabetui gydyti,
o acikloviru, vartojamu puslelinei, jskaitant lyties organy pusleling, gydyti,
o gancicloviru, vartojamu infekcijoms, sukeltoms citomegaloviruso, gydyti,
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o) oksaliplatina, vaistu nuo vézio, skirtu pazengusiam (metastazavusiam) storosios
(gaubtinés) zarnos véziui arba tiesiosios zarnos véziui gydyti.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Senshio skirtas vartoti tik moterims po menopauzés. Jo negalima vartoti moterims, kurios yra néscios,
kurios vis dar gali turéti kiidikj arba kurios Zindo kiidikj, kadangi duomeny apie Senshio vartojima
moterims néStumo metu, iki menopauzés arba zindymo metu néra.

Jeigu vartodama Senshio pastojote, gydyma reikia nedelsiant nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Senshio geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia labai mazai.

Senshio sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkites j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Senshio sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Senshio

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra viena tableté, geriama kasdien tuo paciu laiku. Senshio reikia vartoti
valgio metu. Tablete reikia praryti visg su maistu.

Sensio reikia vartoti kasdien tiek laiko, kiek nurodo gydytojas.

Pacientés, sergancios kepenuy liga
Jeigu Jusy kepeny funkcija yra labai susilpnéjusi, $io vaisto vartoti nerekomenduojama.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Senshio doze¢?
Pavartoje per daug tableciy, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PamirSus pavartoti Senshio
Jeigu pamirSote iSgerti tablete, turite iSgerti praleista tabletg (valgio metu) i§ karto, kai tik prisiminsite,
ta pacig dieng. Negalima vartoti dviejy tableCiy per parg norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Senshio
Jei nutrauksite Senshio vartojima nepasitar¢ su gydytoju, nepatirsite naudingo jo poveikio. Gydytojas
Jums paaiskins gydymo nutraukimo poveik], taip pat aptars su Jumis kitas gydymo galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o lytiniy organy infekcija, sukelta grybelio (pienlige);
o karscio pylimas (jskaitant per didelj prakaitavima);
o raumeny meslungis;
o i§skyros 1§ maksties ar lytiniy organy;
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. iSbérimas;
o galvos skausmas;
o kraujavimas i§ maksties.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o gimdos (endometriumo) sienelés sustoré¢jimas, nustatytas ultragarsiniu skenavimu
(endometriumo hipertrofija);
o alerginé reakcija. Tarp alerginés reakcijos simptomy gali biiti i§bérimas, niezinti oda, iskile odos

lopai (dilgéline), liezuvio ir gerklés patinimas, galintis pasunkinti kvépavima arba rijima.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Senshio
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Senshio sudétis
e Veiklioji medziaga yra ospemifenas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg
ospemifeno.
e Pagalbinés medziagos yra
o Tabletés Serdis: koloidinis silicio dioksidas (E 551), magnio stearatas (E 578), manitolis
(E 421), mikrokristaling celiuliozé (E 460), povidonas (E 1201), pregelifikuotas
krakmolas (kukuriizy), karboksimetilkrakmolo A natrio druska (zr. 2 skyriy ,,Senshio
sudétyje yra natrio®).
o Tablete dengianti plévelé: hipromeliozé (E 464), laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy
»Senshio sudétyje yra natrio®), titano dioksidas (E 171), triacetinas (E 1518),
polietilenglikolis (E 1521).

Senshio i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Senshio 60 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra ovalios, abipus i§gaubtos, baltos ar balk§vos,
plévele dengtos tabletés (mazdaug 12 mm ilgio ir 6,45 mm plocio), kuriy vienoje puséje ispausta ,,60.

Jos supakuotos lizdinése plokstelése ir tickiamos pakuotése po 7, 28 ar 84 plévele dengtas tabletes.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam

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

Gamintojas
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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