I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Senshio 60 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 60 mg ospemifena (ospemifene).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 1,82 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Ovalas, abpusgji izliektas, baltas lidz pelekbaltas apvalkotas tabletes, kuru izméri ir 12 mm x 6,45 mm,
viena puse iespiests ,,60”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Senshio ir paredzets vidgji smagas un smagas simptomatiskas vulvas un maksts atrofijas (VMA)
arst€Sanai sievietém p&cmenopauzes perioda.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama deva ir viena 60 mg tablete vienu reizi diena, ko lieto &Sanas laika, katru dienu viena un taja
pasa laika.

Ja deva ir izlaista, ta jalieto &Sanas laika, tiklidz paciente atceras. Dubultu devu taja pasa diena lietot
nedrikst.

Gados vecaki cilvéeki
Pacientem, kas vecakas par 65 gadiem, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacienteém ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacienteém ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Ospemiféns nav pétits pacientem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, tad€] Senshio lietoSana
$adam pacientem nav ieteicama (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Pediatriskd populdcija
Ospemiféns nav piemeérots lietoSanai pediatriska populacija indikacijas — vid€ji smagas un smagas
simptomatiskas VMA arstésanai sievietéem p&cmenopauzes perioda — gadijuma.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Viena tablete janorij vesela vienu reizi diena, €Sanas laika, un ta jalieto katru dienu viena un taja pasa
laika.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Aktivi vai anamnéze venozas trombembolijas notikumi (VTN), taja skaita dzilo vénu tromboze,
plausu embolija un tiklenes vénu tromboze.

- Neskaidra iemesla maksts asinoSana.

- Pacientes ar aizdomam par kriits v&zi vai pacientes, kuras sanem aktivu kriits véza arstéSanu (taja
skaita adjuvantu terapiju) (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Aktivs, no dzimumhormoniem atkarigs Jaundabigs audzgjs vai aizdomas par to (piem.,
endometrija vezis).

- Pacientes ar endometrija hiperplazijas pazimém vai simptomiem; droSums $aja pacientu grupa nav
petits.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vulvas un maksts atrofijas arst€$anai ospemiféna terapija jauzsak tikai tad, ja simptomi, piem&ram,
dispareinija un maksts sausums, negativi ietekme dzives kvalitati. Visos gadijumos vismaz vienu reizi
gada riipigi janoverte risks un ieguvumi, nemot veéra citus menopauzes simptomus, ietekmi uz
dzemdes un kriits audiem, trombembolijas un cerebrovaskularo risku. Ospemiféna lietosana jaturpina
tikai tik ilgi, kameér ieguvums atsver risku.

Endometrija atrades

Kliniskajos pé&tijumos ar ospemifénu arstéto grupa, salidzinot ar placebo grupu, péc 12 ménesiem
novéroja endometrija biezuma palielinaSanos vidgji par 0,8 mm (p&c protokola noteikta
ultrasonografijas novertjuma), un asinosana no maksts vai smérésanas nepalielinajas. Ja asinosana vai
sméresanas rodas terapijas laika vai turpinas pec arstéSanas partrauksanas, ta vienmer ir jaizmekIe
(izmeklgsana var ieklaut endometrija biopsiju), lai izslegtu endometrija laundabigu slimibu.
Endometrija hiperplazijas sastopamiba p&c 1 gada arst€Sanas bija 0,3% (1 gadijums no 317 biopsijam)
ar 95% ticamibas intervala augsgjo robezu 1,74% (skatit 5.1. apakSpunktu). Sievietém pécmenopauzes
perioda, kuras san@ma ospemiféna terapiju lidz 1 gadam, par labdabigiem endometrija polipiem zinots
0,4%, salidzinot ar 0,2% sievietém, kuras sanéma placebo terapiju.

Venozas trombembolijas notikumi (VIN)

VTE (dzilo vénu trombozes un plausu embolijas) risks ir augstaks, lietojot citus selektivos estrogénu
receptoru modulatorus (SERM). Ar ospemifénu saistito VTE risku izslégt nevar. Visparzinami VTE
riska faktori ir lielaks vecums, gimenes anamnéze, smaga aptauko$anas (KMI > 30 kg/m?) un
sistémiska sarkana vilkéde (SLE). VTE risku 1slaicigi paaugstina ilgstosa imobilizacija, liela trauma
vai plasa kirurgiska operacija. Ospemiféna lieto$ana japartrauc vismaz 4 — 6 ned€las pirms ilgstoSas
imobilizacijas (piem., atveseloSanas péc kirurgiskas operacijas, ilgstoss gultas rezims) un tas laika.
Arstesana jaatsak tikai pec imobilizacijas beigam.

Ja VTE rodas péc terapijas uzsakSanas, arst€Sana japartrauc. Pacientém jaiesaka nekavejoties
sazinaties ar savu arstu, ja vinam rodas iesp&jamie trombembolijas simptomi (piem&ram, sapigs kajas
pietikums, peksnas sapes kriitts, aizdusa).



Cerebrovaskulari notikumi

Cerebrovaskularu notikumu risks, iesp&jams, ir augstaks, lietojot citus SERM. Ar ospemifenu saistito
cerebrovaskularo notikumu risku izslégt nevar. Tas janem véra, nozimg&jot ospemifénu sievieteém
p€cmenopauzes perioda ar insultu vai citiem nozimigiem insulta riska faktoriem anamneze.

IeprieksS eso$as ginekologiskas patologijas, iznemot maksts atrofijas pazimes

Klisko p&tijumu dati par ospemiféna lietoSanu pacientém ar citiem ginekologiskiem stavokliem ir
ierobezoti. Jebkadu papildu patologiju ieteicams izmekl&t un atbilstosi arstét, pirms sak ospemiféna
lietoSanu.

Kriits vezis

Ospemiféns nav oficiali pétits sievieteém ar kriits vézi anamnézg. Dati par ta vienlaicigu lietoSanu ar
zalém, ko lieto agrina vai progres€josa kriits v€za arsté$anai, nav pieejami. Tade] ospemifens jalieto
VMA arstésanai tikai péc kriits v€za arstéSanas, taja skaita adjuvantas terapijas, pabeigSanas.
Karstuma vilni

Ospemiféns var paaugstinat karstuma vilnu sastopamibu, un tas nav efektivs ar estrogénu deficitu
saistitu karstuma vilnu mazinaSanai. Dazam asimptomatiskam pacientem karstuma vilni var rasties
uzsakot terapiju. Aptuveni 1% p&tamo personu partrauca dalibu 2./3. fazes kliniskajas programmas

karstuma vilnu dél.

Vienlaiciga lietoSana ar flukonazolu

Nozimégjot ospemifénu vienlaicigi ar flukonazolu, ieteicams ieverot piesardzibu
(skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nepiecieSams, sakara ar panesamibas trauc€jumiem, ospemiféna lietoSana
japartrauc, kamér notiek arsteésana ar flukonazolu.

Laktozes saturs

Senshio satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija saturs
Senshio satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — buitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz ospemifénu

Flukonazols, vidgji specigs CYP3A/vid&ji specigs CYP2C9/specigs CYP2C19 inhibitors, palielinaja
ospemiféna zemliknes laukumu (AUC) 2,7 reizes. Sie rezultati liecina, ka vienlaiciga ospemiféna
lietosana ar jebkadam zalém, kas inhibé gan CYP3A4, gan CYP2C9 aktivitati (piem., flukonazolu),
var€tu 11dzigi pastiprinat ospemiféna iedarbibu. Tadel, nozim&jot ospemifeénu vienlaicigi ar
flukonazolu, ieteicams ievérot piesardzibu. Ospemiféna panesamibas trauc&jumu gadijuma ta lietoSana
japartrauc, kamér notiek arstésana ar flukonazolu.

Ketokonazols — specigs CYP3A4 inhibitors un vidgji specigs P glikoproteina inhibitors — paaugstinaja
ospemiféna AUC 1,4 reizes. So paaugstinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, nemot véra
ospemifénam raksturigo farmakoking&tisko mainibu. Tad€] nav iemesla sagaidit, ka spécigs CYP3A4
inhibitors izraisTs kltniski nozimigas ospemiféna iedarbibas izmainas. No vienlaicigas ospemiféna
lietoSanas ar specigiem/vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem jaizvairas pacientém ar zinamu vaju
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CYP2C9 metabolismu vai aizdomam par to, pamatojoties uz genotipéSanu vai anamné&zi/pieredzi,
lietojot citus CYP2C9 substratus.

Rifampicins — specigs CYP3A/CYP2C9 enzimu inducétajs — samazinaja ospemifena AUC par 58%.
Tadel sagaidams, ka ospemiféna vienlaiciga lietoSana ar tadiem spécigiem enzimu inducétajiem ka
karbamazepins, fenitoins, asinszale un rifabutins samazinas ospemiféna iedarbibu, kas var samazinat
klmisko iedarbibu.

UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 vai UGT1AS inhib&Sana var ietekmé&t ospemiféna un/vai 4-
hidroksiospemiféna glikuronidaciju.

Veselam petamam personam ospemiféna uzsiik§anos neietekméja vienlaiciga iekSkiga omeprazola —
zalu, kas paaugstina kunga pH — lietosana.

Ospemifena ietekme uz citam zalém

Mijiedarbibas petijumus veica ar CYP2C9 markiersubstratu varfarinu, CYP3 A4 markiersubstratu
midazolamu, CYP2C19 un CYP3A4 markiersubstratu omeprazolu un CYP2B6 markiersubstratu
bupropionu. Ospemifeéns neizraisija kliniski nozimigas izmainas iedarbiba uz substratiem, liecinot, ka
ospemifens kliniski nozimigi neietekmé o enzimu darbibu in vivo.

Ospemiféns un ta galvenais metabolits, 4-hidroksiospemiféns, kltniski nozimiga koncentracija inhibgja
organisko katjonu transportieri (OKT)1 in vitro. Tadel ospemiféns var paaugstinat zalu, kas ir OKT1
substrati (pieméram, metformina, aciklovira, ganciklovira un oksaliplatina), koncentraciju.

In vitro ospemifens un 4-hidroksiospemiféns kliniski nozimiga koncentracija inhibgja galvenokart
UGT1A3 un UGT1A9 izraisitu glikuronidaciju. So zalu farmakokinétiku, ko galvenokart metabolizé
UGT1A3 un UGT1AY, var ietekmét vienlaiciga lietoSana ar ospemifenu, tadel vienlaiciga lietoSana
jaievero piesardziba.

Ospemiféna droSums, lietojot vienlaicigi ar estrogé€niem vai citiem SERM, piemé&ram, tamoksifenu,
toremifénu, bazedoksifénu un raloksifénu, nav pétits, un to vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Lipofilas dabas un absorbcijas Tpasibu d€] nevar izslégt ospemiféna mijiedarbibu ar tadam zaleém ka
orlistats. Tadel, kombing&jot ospemifénu ar orlistatu, ieteicams ieverot piesardzibu. Kliniski jakontrole
ospemifena efektivitates samazinasanas.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba

Senshio ir paredzets lietoSanai tikai sievietém pécmenopauzes perioda, un to nevajadzetu lietot
sievieteém reproduktiva vecuma. Ja arst€Sanas ar ospemifénu laika iestajas grutnieciba, ospemifena
lietoSana nekav&joties japartrauc.

Dati par ospemiféna lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem pierada

reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

BaroSana ar kruti

Senshio nedrikst lietot, barojot bérnu ar kriti.
4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Senshio neietekme vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba ir karstuma vilni (7,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevéelamas blakusparadibas ir uzskatitas turpmak atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijas
vElamajam terminam un biezumam. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

kandidoze/sénisu infekcijas

MedDRA organu sistemu Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Vulvovaginala

Imiinas sisteémas traucgjumi

Paaugstinata jutiba pret zalem®,
paaugstinata jutiba®, méeles
pietiikums

Nervu sistémas traucgjumi

Galvassapes®

Asinsvadu sistémas trauc&jumi

Karstuma vilni¢

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi (tostarp eritematozi
izsitumi, generalizg&ti izsitumi)

Nieze,
natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

Muskulu spazmas

Reproduktivas sistemas
trauc€jumi un kriits slimibas

Izdalijumi no maksts,
izdaltjumi no dzimumorganiem,
maksts asinoSana

Endometrija hipertrofija®
(sonografisks endometrija
biezums)

* Endometrija hipertrofija ir MedDRA vardnicas termins, kas apzimé& endometrija biezuma rezultatus

sonografiskaja izmeklesana.

b Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita nevélamajam blakusparadibam, kas uzskaititas
zem Adas un zemadas audu bojajumiem, méles pietiikumu, balsenes tiisku un znaudzo3u sajiitu kakla.
¢ Tabula noradrtais galvassapju biezums aprékinats no 2./3. fazes klinisko pétijumu datiem, kur tika
saltdzinats biezums starp 60 mg ospemifena (5,4%) un placebo (5,9%) grupam.

d Karstuma vilni, tostarp hiperhidroze.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju*.

4.9. PardozéSana

Ospemifénu nozimgja petamam personam vienreizgjas devas lidz 800 mg diena un atkartotas devas
11dz 240 mg/diena 7 dienas, ka art Iidz 200 mg/diena 12 nedglas. Specifiska ospemiféna antidota nav.
Pardozesanas gadijuma jauzsak vispargji atbalstosi pasakumi, pamatojoties uz pacientei esoSajam

pazim&m un simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas



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

Farmakoterapeitiska grupa: dzimumhormoni un urogenitalas sistémas modulatori, selektivie
estrogénreceptoru modulatori; ATK kods: G03XC05

Farmakodinamiska iedarbiba

Ospemifens ir nesteroids selektivs estrogénreceptoru modulators.

Estrogénu Iimena pazeminasanas, kas rodas péc menopauzes, izraisa VMA, kurai raksturiga maksts
epitelija $linu nobrieSanas samazinasanas, maksts audu asinsvadu progresgjosa samazinasanas un
slidamibas samazinasanas. Glikogéna saturs maksts epit€lija $Stinas arT samazinas, izraisot
laktobaktériju koloniju veido$anas samazinaganos un maksts pH paaugstina$anos. STs izmainas izraisa
klmiskas pazimes, kas ietver maksts sausumu, apsartumu, pet€hijas, glotadas balumu un irdenumu.
Turklat §1s izmainas var izraisit hroniskus, ar VMA saistitus simptomus, no kuriem visbiezakie ir
maksts sausums un dispareinija.

Ospemiféna biologisko iedarbibu nodrosina ospemiféna un ta galvena metabolita saistiSanas ar
estrogéna receptoriem. Metabolita relativais ieguldijums farmakologiskaja iedarbiba ir noteikts
aptuveni 40%. Sis saistiSanas rezultata aktivéjas daZi estrogéna celi (agonisms) un blokgjas citi
estrogéna celi (antagonisms). Biologiskas aktivitates profils cilvékiem parsvara ir saistits ar
pamatsavienojumu.

Neklmiskie rezultati liecina, ka ospemifénam un ta galvenajam metabolitam ir estrogénam lidziga
iedarbiba makst1, paatrinot maksts epitélija Sinu nobrieSanu un kaussiinu veidosanos. Kriits dziedzer1
tiem parsvara ir estrogéna antagonista iedarbiba. Kaulos ospemifénam ir agonistam lidziga iedarbiba.
Dzemdé ospemifénam un ta galvenajam metabolitam ir vaja dalgja agonista/antagonista iedarbiba. Sie
nekliniskie rezultati atbilst klinisko p&tijjumu rezultatiem, kuros ospemifénam bija labveliga ietekme
uz maksts fiziologiskajiem procesiem bez acimredzamas estrogénam lidzigas iedarbibas uz kriits
dziedzera audiem (skatit apaksvirsrakstu ,,Kliniska efektivitate un drosums”).

Kliniska efektivitate un droSums

Ospemifeéna klinisko efektivitati un droSumu noteica galvenokart divos daudzcentru, placebo
kontrol&tos, 12 nedglas ilgos petijumos (p&tijumi 15-50310 un 15-50821) un tresaja 52 nedelu
ilgtermina dro$uma pétijuma (pétijums 15-50718) pacientém pécmenopauzes perioda ar VMA. Sajos
pétijumos kopuma 1102 p&tamas personas sanéma 60 mg ospemiféna un 787 p&tamas personas
sanéma placebo.

Divos 12 nedglu pétijumos (petijumi 15-50310 un 15-50821) 739 pacientes sanéma ospemifenu un
724 pacientes sanéma placebo. Visas pacientes sanéma nehormonalu maksts lubrikantu lietoSanai péc
nepiecieSamibas; [1dz ar to ietekme uz efektivitates merka kriterijiem ospemiféna terapijas grupa bija
papildus tai, kas tika panakta tikai ar lubrikanta lietoSanu. P&tijuma populacija ietvéra kopuma veselas
sievietes p€cmenopauzes perioda 41-80 gadu vecuma (vidgjais vecums = 59 gadi), kuram sakotng&ja
stavoklt maksts iztriep€ bija < 5,0% virspusgjo $tinu, maksts pH >5,0 un kuram bija vismaz viens
vidgji smagas vai smagas VMA simptoms; pacientém bija jaizv€las visvairak trauc€josais simptoms
(VTS). Pastavgja Cetri primarie mérka lidzkriteriji, kuriem novertgja izmainas, salidzinot ar sakotngjo
stavokli: parabazalo un virspusg€jo $tinu procentuala attieciba maksts iztriep€, maksts pH un VMA
visvairak traucgjosais simptoms (VTS) (sausums vai dispareinija).

Ilgtermina petijums (petijums 15-50718) bija 52 nedelu ilgs, randomizets, dubultakls, placebo
kontroléts droSuma un efektivitates p&tijums, iesaistot 426 sievietes pécmenopauzes perioda ar intaktu
dzemdi. No 426 pétijuma iesaistitam personam 363 (85,2%) personas bija randomizgtas, lai vienu reizi
diena iekskigi sanemtu 60 mg ospemiféna devu, un 63 (14,8%) personas bija randomizgtas, lai
sanemtu placebo. Dalibniecu vidgjais vecums bija 61,7 gadi 60 mg ospemifeéna grupa un 62,9 gadi
placebo grupa.

Kliniska efektivitate




Fiziologiskas atbildes reakcijas (objektivie mérijumi)

Ospemiféns (OSP) uzlaboja pécmenopauzes fiziologiskas izmainas. Divos atseviskos 12 nedélas ilgos
registracijas pétijumos (p&tijumi 15-50310 un 15-50821) ospemiféna lietoSana bija saistita ar statistiski
ticamu parabazalo $iinu vidgjas procentualas attiecibas samazinasanos un maksts pH pazeminasanos,
salidzinot ar sakotn€jo stavokli, ka arT statistiski ticamu virspusgjo $iinu vid€jas procentualas attiecibas
palielinasanos, salidzinot ar placebo (p< 0,001 katram mérijumam), 4. un 12. nedéla. S1 objektivo
merjjumu (virspus€jo un parabazalo Stinu, ka arT pH) uzlabosanas saglabajas ar ospemifenu arstetam
sievietém ilgtermina petijuma lidz pat 52 nedélam. ledarbibas lielums bija l1dzigs visos tris p&tijumos
(petyjumi 15-50310, 15-50821 un 15-50718).

Simptomi (subjektivie raditaji)

Visvairak traucgjoso simptomu (VTS) izverteja sakotngja stavokli, 4. un 12. nedéla, smagumu
novertgjot ar punktu skaitu $adi: nav=0, viegls=1, vidgji smags=2, smags=3. 2. tabula paraditas VTS
smaguma novert€juma punktu skaita videjas izmainas péc 12 ned€lam ar attiecigajiem statistiskajiem
testiem, atskiribu novert€Sanai salidzinajuma ar placebo pétjjumiem 15-50310 un 15-50821.

2. tabula. Primaras efektivitates analize — visvairak traucéjosa simptoma izmainas no sakotngja
stavokla Iidz 12. nedélai (ITT, LOCF)

Pétijums Sausums Dispareinija

60 mg OSP | Placebo | P Vflr,;‘ba 60mg OSP | b cebo | P Vz‘lﬁ;‘ba
f;’tg(;‘s“l‘; -1,26 0,84 0,021 1,19 0,89 0,023
f;tgo“g‘z‘i 1,3 1,1 0,0803 1,5 12 0,0001

3. tabula noradita petamo personu procentuala attieciba, kas zinoja par VTS izmainam 12. nedgla.
,Uzlabosanas” bija defingta ka smaguma samazinasanas par 1 novertejuma punktu vai vairak.
»Atvieglosana” bija definéta ka simptomu trilkums vai viegli simptomi 12. nedgla.

,.Biitiska uzlaboSanas” aprobezojas ar pacienteém, kuram sakotng&ja stavokli bija vidgji smags vai smags
VTS un bija notikusas izmainas no smaga uz vieglu simptomu vai smags vai videji smags simptoms
bija izzudis.

3. tabula. PacienSu procentuala attieciba, kuram novéroja VTS uzlaboSanos, atvieglosanu vai
biitisku uzlaboSanos péc 12 nedélam, lietojot ospemifénu, salidzinajuma ar placebo (ITT, LOCF)

UzlaboSanas AtviegloSana Biitiska uzlaboSanas

60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo
P&tTjums 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
15-50310 P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
Sausums
P&tTjums 70,6% | 682% 619% | 532% 46,3% | 343%
15-50821 P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
Sausums
Pétijums 68,3% | 54,1% 57,5% | 41,8% 40,8% | 29.5%
]1)5.'503 10 P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
1spareinija
Pétijums 79.9% | 63,9% 63,0% | 47.4% 528% | 387%
15-50821 P=0,0000 P=0, 0001 P=0,0006
Dispareinija

Abos petijumos noveroja VTS uzlabosanas tendenci no sakotngja stavokla 11dz 4. ned€lai ospemifena
grupa, salidzinot ar placebo, lai gan atskiriba nebija statistiski ticama.

Kliniskais drosums




Visos ospemiféna placebo kontrol&tajos p&tijumos dzilo vénu trombozes biezums bija aptuveni
3,65 gadijumi uz 1000 pacientgadiem, lietojot 60 mg ospemiféna (95% ticamibas intervals no 0,44
lidz 13,19), salidzinot ar 3,66 gadijumiem uz 1000 pacientgadiem, lietojot placebo (95% ticamibas
intervals no 0,09 Iidz 20,41; relativais risks ir 1,0).

Ietekmi uz endometrija droSumu sieviet€ém noveértgja sakotneja stavokli un 12. nedéla divos 12 nedelu
ilgos 3. fazes petijumos (petijumi 15-50310 and 15-50821: ospemifens n=302; placebo n=301).
P&tamam personam, kas pabeidza petijuma 15-50310 pagarinajuma pétijumu (ospemifens n=41;
placebo n=18) un pé&tamam personam ilgtermina 52 nedelas ilga droSuma pétijuma (petijjums 15-
50718: ospemifens n=276; placebo n=46) endometrija droSumu novertgja ar endometrija biopsiju
sakotngja stavokli un 12. meénest. Kopuma 317 p&tamam personam, kas sanéma ospemifenu, un

64 petamam personam, kas sanéma placebo, bija veikta biopsija sakotn&ja stavokli, ka ar1 52. nedéla.
Neviena laika punkta nebija zinots par endometrija hiperplaziju.

Vienai pétamajai personai (0,3%) ospemiféna grupa radas endometrija hiperplazija (parasta
hiperplazija bez atipijas) 88 dienas péc pedejas petamo zalu devas. Neviena grupa nevienai petamai
personai pétfjuma laika neradas endometrija vai kriits vezis. Visos placebo kontrol&tajos petijumos
nebija biitiskas atSkiribas ar kriits dziedzeri saistitajas nevélamajas blakusparadibas ospemiféna un
placebo grupas. Patologisku, bet kliniski nenozimigu kriits palpacijas un mamografijas rezultatu
sastopamiba samazinajas 60 mg ospemiféna populacija 1 gada p&tijuma (p&tijums 15-50718) attiecigi
no 1,6% lidz 0,6% un no 11,8% lidz 8,1%. Turpreti patologisku, kliniski nenozimigu mamografijas
rezultatu sastopamiba placebo grupa palielinajas no 6,5% lidz 8,3%. Placebo grupa nebija patologisku
kriits palpacijas rezultatu sakotngja stavokli vai p&tijuma beigas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus ospemifénam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas VMA indikacijai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsikSanas

P&c iekskigas lietoSanas ospemiféns atri uzsiicas, Tmax ir aptuveni 3-4 stundas pec devas lietoSanas péc
€Sanas. Ospemiftna absoliita biopieejamiba nav noteikta. Vidgja ospemiféna Cmax un AUCq24n bija
attiecigi 785 ng/ml un 5448 ngeh/ml p&c atkartotam ospemiféna 60 mg devam vienu reizi diena pec
€Sanas.

Ja ospemifenu lieto kopa ar augsta tauku satura maltiti, Cmax un AUC ir attiecigi 2,5 un 1,9 reizes
augstaka ar zemaku mainibu, salidzinot ar raditajiem tuksa diisa. Divos €diena ietekmes p&tijumos ar
tablesu formu, kas atSkiras no komercialas zalu formas, zema tauku satura maltite izraisTja aptuveni
divkarsu ospemiféna iedarbibas palielinasanos, bet augsta tauku satura maltite izraisija aptuveni
triskarsu ospemifena iedarbibas palielinasanos. Ospemifénu ieteicams lietot €Sanas laika, katru dienu
viena un taja pasa laika.

Izkliede

Ospemiféns un 4-hidroksiospemiféns izteikti (abi > 99%) saistas ar seruma olbaltumvielam.
Plazmas/asins kermenisu ['*C]-ospemiféna (< 3%) un ['*C]-4- hidroksiospemiféna (< 2%) sadaliSana

ir zema. Skietamais izkliedes tilpums ir 448 1.

Biotransformacija

Ospemifénu un ta galveno metabolitu 4-hidroksiospemifénu metabolize vairaki metaboliski celi.
Galvenie iesaistitie enzimi ir UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 un UGT1AS, ka ar1 CYP2C9, CYP3A4
un CYP2C19. Masas lidzsvara pétijuma cilvékiem novérots, ka galvenais metabolits, 4-
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hidroksiospemifens, ir paklauts veidoSanas atruma ierobezotai eliminacijai (ar ti,, lidzigu ka
pamatsavienojumam). Galvena radioaktiva sastavdala gan plazma, gan féc€s bija ospemiféns, bet
galvenais metabolits — 4-hidroksiospemiféns. Ospemiféns un 4-hidroksiospemiféns veidoja attiecigi
aptuveni 20% un 14% no kopgjas radioaktivitates seruma. Skietamais kop&jais organisma klirenss,
izmantojot populacijas pieeju, ir 9,16 I/h.

In vitro ospemiféns un 4-hidroksiospemiféns kliniski nozimigas koncentracijas neinhibgja un
neinducgja CYP450 enzimu aktivitati. /n vitro ospemiféns un 4-hidroksiospemiféns kliski nozimiga
koncentracija inhib&ja UGT1A3 un UGT1A9 izraisito glikuronidaciju. /n vitro p&tijumos ospemiféns
ir vaj§ CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 un CYP2D6 inhibitors. Turklat in vitro petijumi
liecinaja, ka ospemifens ir vajs CYP2B6 un CYP3A4 inducetajs. /n vitro petijumos ospemiféns un
4-hidroksiospemiféns kliski nozimigas koncentracijas neinhibgja P-glikoproteinu (P-gp), kriits véza
rezistences protetnu (BCRP — breast cancer resistance protein), organiskos anjonu
transportpolipeptidus (OATP)1B1, OATP1B3, OKT2, organisko anjona transportieri (OAT)1, OAT3
vai zults salu eksporta stikna (BSEP — bile salt export pump) transportierus. Nav zinams, vai
ospemifens ir BCRP substrats zarnas. Tadel, nozimgjot ospemifénu kopa ar BCRP inhibitoru, ir
jaievero piesardziba.

Eliminacija

Ospemiféna Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods sieviettm p&cmenopauzes perioda ir
aptuveni 25 stundas. Péc iekskigas [*-H]-ospemiféna lietoSanas tuk3a duisa aptuveni 75% un 7% devas
izdalijas attiecigi ar fecem un urinu. Mazak neka 0,2% ospemifena devas izdalijas neizmainita veida ar
urinu. P&c vienas iekskigas 60 mg ospemifena lietoSanas pec &Sanas, 17,9%, 10,0% un 1,4% ievaditas
devas izdalijas ar fece€m attiecigi ka ospemiféns, 4-hidroksiospemiféns un 4’-hidroksiospemiféns. Kas
notiek ar atlikuSo dalu, nav zinams, tacu to iesp&jams var skaidrot ar glikuronida metabolitu
veidosanos.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot pec €8anas, ospemifeéns uzrada linearu farmakokin&tiku devu diapazona no 60 mg lidz 240 mg.

Ipasas pacientu grupas

Vecums
Pétitaja vecuma diapazona (40-80 gadi) nav novérotas kliniski nozimigas ospemiféna
farmakokingtikas atskiribas. Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriskd populacija
Ospemifena farmakokingtikas p&tijumi pediatriska populacija nav veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

Neizmainitas aktivas vielas nieru klirenss ir mazsvarigaks eliminacijas cel§, mazak neka 0,2%
ospemifeéna devas izdalas neizmainita veida ar urinu. Pacientém ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem ospemiféna iedarbiba paaugstinajas aptuveni par 20%, salidzinot ar veselam atbilstosam
personam. Kliniski nozimigas farmakokinétikas atSkiribas personam ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem un veselam personam nenovéroja. ST atskiriba netiek uzskatita par kliniski nozimigu, un
pacientém ar nieru darbibas trauc&jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucéjumi

Ospemiféns galvenokart metaboliz€jas aknas. Viegli un vid&ji smagi aknu darbibas trauc&jumi (5-

9 punkti pec Child Pugh klasifikacijas), salidzinot ar veselam atbilstosam kontrolém, tikai nedaudz
ietekme ospemifena farmakoking&tiku. Pacienteém ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
ospemiféna un 4-hidroksiospemiféna iedarbiba bija aptuveni par 30% un 70% augstaka. Sis
ospemifeéna farmakokingtikas izmainas vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu dél netiek uzskatitas
par kliniski nozimigam, nemot véra ospemifénam raksturigo farmakokingtikas mainibu. Pacientém ar
viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
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Ospemiféna farmakokinétika nav novértéta pacientém ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(> 9 punktiem p&c Child Pugh klasifikacijas).

Dzimums
Senshio ir paredzgEts lietosanai tikai sieviet€ém peécmenopauzes perioda.

Rase

Ar rasi saistitas farmakokinétikas atSkiribas pétitas citos VMA pétijumos 1091 sievietei
p€cmenopauzes perioda, taja skaitd 93,1% baltas rases, 3,9% melnas rases, 1,8% aziatu un 1,1% citas
rases sievietém. Sajas grupas nebija acimredzamas ospemiféna koncentracijas plazma atskiribas, tadu
rases ietekmi nevar pilniba izslegt.

Cilveki ar vaju CYP2C9 metabolismu

Ospemiféna metabolisma ir iesaistits gan CYP2C9, gan CYP3A4. Vienlaiciga lietoSana ar
ketokonazolu, spécigu CYP3A4 inhibitoru, palielindja ospemiféna AUC 1,4 reizes. Cilvékiem ar vaju
CYP2C9 metabolismu vienlaiciga CYP3A4 inhibitoru lietoSana var vél lielaka méra paaugstinat
ospemifena sist€misko koncentraciju. Tadel ir jaizvairas no ospemiféna nozimeSanas vienlaicigi ar
specigiem/vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem pacientém, kuram ir vaj§ CYP2C9 metabolisms vai
aizdomas par to, pamatojoties uz genotipesanu vai anamnézi/iepriek$gju pieredzi, lietojot citus
CYP2C9 substratus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam, suniem un garastes makakiem galvenie
toksicitates mérka organi bija olnicas, dzemde un aknas. Ar ospemifénu saistitas izmainas ietvéra
olnicu folikularas cistas, endometrija stromas atrofiju un endometrija hipertrofiju/hiperplaziju, kas
atbilst ospemiféna farmakologiskai aktivitatei intaktiem dzivniekiem ar normalu dzimumbrieduma
ciklu. Aknas noveroja hepatocttu hipertrofiju vai palielinatu glikogéna uzkrasanos, paaugstinatu
alantnaminotransferazes (ALAT) un sarmainas fosfotazes (SF) [imeni. Kopuma §ie rezultati raksturo
CYP izoenzimu indukciju un tiek uzskatiti par adaptivam atbildes reakcijam bez histopatologiskam
aknu bojajuma pazimém. Kliniskajos petijumos sievietém pe&cmenopauzes perioda, kuras arstetas ar
ospemifénu, nekonstatgja izmainas tados asins biokimiskajos raditajos ka ALAT un SF. Kopuma
nemot, atkartotu devu toksicitates petijumos eksperimentalajiem dzivniekiem noverotas izmainas
aknas tiek uzskatitas par adaptivam izmainam enzimu indukcijas dél, un, nemot véra jebkadu klmisko
pazimju tritkumu, maz ticams, ka tas negativi ietekmé& droSumu cilvékiem.

Ospemiféns nebija mutagéns vai klastogéns, izvertgjot standarta in vitro un in vivo testu s€rijas.

Divu gadu kancerogenitates petijuma ar pelu matitém ospemifens izraisija ar arstéSanu saistitu
neoplastisku atradnu skaita palielina$anos virsnieru dziedzeros un olnicas. Lietojot $adas devas,
sisteémiska iedarbiba (AUC) bija 2,1 reizi, 4,0 un 4,7 reizes lielaka neka AUC sievietem
p€cmenopauzes perioda, kuram noziméja 60 mg/diena. Dzivniekiem, kuri sanéma lielas devas,
palielinajas virsnieru dziedzeru subkapsularo §tinu un virsnieru dziedzeru garozas audzgju sastopamiba.
Visas terapijas grupas olnicas palielingjas embrionalo dzimumdziedzeru stromas §tinu audzgju,
tubulostromalo audzgju, granulozo $iinu audzgju un luteomu skaits.

Divu gadu kancerogenitates petijuma ar Zurkam visos ospemifena devu Itmenos konstatgja skaidru,
parsvara labdabigu aizkriits dziedzera audz&ju skaita palielinasanos. ST ietekme iesp&jams bija
ospemiféna antiestrogénas iedarbibas uz merkaudiem rezultats, kas samazinaja pubertates laika
sakusos estrogénu inducéto fiziologisko aizkriits dziedzera involicijas (atrofijas) procesu. Visos
ospemifeéna devu Iimenos konstatgja aknu $tinu audzgju skaita palielinasanos aknas. Lietojot Sadas
devas, sistemiska iedarbiba (AUC) bija 0,3 reizes, 1,0 un 1,2 reizes lielaka neka AUC sievietem
p€cmenopauzes perioda, kuram noziméja 60 mg/diena.

Kopuma audzgju attistiba $ajos p&tijumos tiek uzskatita par grauzgjiem specifiska hormonala
mehanisma rezultatu, ja tos arst€ dzives reproduktiva perioda. Maz ticams, ka Siem rezultatiem ir
klmiska nozime attieciba uz sievietém pécmenopauzes perioda.
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Ospemiféns nebija teratogéns zurkam vai trusiem. Divu paaudzu reproduktivas toksicitates pétfjuma
par pre- un postnatalo attistibu ospemifens izraisija palielinatu pecimplantacijas zudumu, lielaku
nedzivi dzimusu mazulu skaitu, ka arT paaugstinatu postnatalu mazulu zaudéjumu sastopamibu

1. paaudze. FO matiSu paaudze noveroja biitiski pagarinatu gestacijas laiku. Tomér visos gadijumos
iedarbibu noveroja, lietojot daudz lielakas devas, neka cilvékam paredzeta iedarbiba. Uz reproduktivo
sistému noverota iedarbiba tiek uzskatita par saistitu ar ospemiféna ietekmi uz estrogéna receptoriem.
Fertilitates pétijumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidalais silicija dioksids (E 551)

Magnija stearats (E 578)

Manntts (E 421)

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Povidons (E 1201)

Prezelatinizéta ciete (kukurtizas)

Natrija cietes glikolats (A tipa)

Apvalks
Hipromeloze (E 464)

Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E 171)

Triacetins (E 1518)

Makrogoli (E 1521)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
PVH/PVdH-aluminija blisteris.

Iepakojuma lielums ir 7, 28 vai 84 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

12



7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 15. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Senshio 60 mg apvalkotas tabletes
ospemifene

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg ospemiféna.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

7 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/978/001 7 apvalkotas tabletes
EU/1/14/978/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/14/978/003 84 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Senshio

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Senshio 60 mg tabletes
ospemifene

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shionogi

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

i

CITA

NH30™

wnwng
= r
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Senshio 60 mg apvalkotas tabletes
ospemifene

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Senshio un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Senshio lietoSanas
Ka lietot Senshio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Senshio

Iepakojuma saturs un cita informacija

QAP

1. Kas ir Senshio un kadam noliikam to lieto

Senshio satur aktivo vielu ospemifénu. Ospemiféns pieder zalu grupai, kas nesatur hormonus un ko
sauc par selektiviem estrogénu receptoru modulatoriem (SERM).

Senshio lieto, lai arstetu sievietes ar tadiem vidgji smagiem un smagiem pécmenopauzes simptomiem
makstT un arpus tas ka nieze, sausums, dedzinasana un sapes dzimumakta laika (dispareinija). Tie ir
pazistami ka vulvas un maksts atrofija. To izraisa sievieSu hormona estrogéna Iimena pazeminasanas
Jasu organisma. Kad tas notiek, maksts sieninas var klut planakas. Dabiski tas notiek p&c menopauzes.
Senshio darbojas [1dzigi ka estrogéna labvéliga ietekme, palidzot sievietém uzlabot Sos simptomus un
noverst vulvas un maksts atrofijas pamata esoSos c€lonus.

2. Kas Jums jazina pirms Senshio lietoSanas

Nelietojiet Senshio $§ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret ospemifénu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir vai jebkad ir bijis asins receklis véna (tromboze), pieméram, kajas (dzilo vénu
tromboze), plausas (plausu embolija) vai acTs (tiklenes tromboze);

o ja Jums ir neskaidras izcelsmes asinoSana no maksts;

. ja Jusu arsts doma, ka Jums varétu biit kriits vezis vai Jus sanemat kriits v€za arsteéSanu;

o ja Jusu arsts doma, ka Jums var€tu bt vezis, kas ir jutigs pret estrogéniem vai Jis sanemat $ada
v&Za arsteéSanu, piem&ram, dzemdes vEzis;

o ja Jums ir Joti sabiez€ts dzemdes ieksgjais slanis, pieméram, endometrija hiperplazija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Uzsakot Senshio lietosanu, Jums regulari jaierodas pie arsta uz parbaudém (vismaz vienu reizi gada).
So parbauzu laika parrunajiet ar savu arstu Senshio licto$anas turpinasanas ieguvumus un riskus.

Pirms Senshio lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja jebkas no turpmak mingta
attiecas uz Jums:
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jebkuram no Jiisu tuviem radiniekiem jebkad ir bijis asins receklis kaja, plausas vai cita organa;
Jums ir batisks liekais svars (KMI >30 kg/m?);

Jums ir autoimiina slimiba, ko sauc par sist€misku sarkano vilkédi (SLE);

ja Jums ir bijis insults (smadzenu asinsvadu notikums) vai ja Jusu arsts ir teicis, ka Jums ir
augsts insulta risks;

ja Jums ir jebkada cita ginekologiska slimiba, iznemot vulvas un maksts atrofiju;

o ja Jums ir bijis kriits v&zis.

Lietojot Senshio:

o Jis nespgjat ilgi iet vai ilgstosi s€Zat viena poza plasas kirurgiskas operacijas, traumas vai
slimibas dg]. Tas var kavet labu asins cirkulaciju un slaicigi paaugstinat asins recek]a raSanas
risku. Tade] Jums nekavegjoties jakonsultgjas ar savu arstu. Jiisu arsts var ieteikt Jums partraukt
arstéSanu vismaz 4 — 6 ned€las pirms plasas kirurgiskas operacijas vai ilgstoSa gultas rezima
laika, piemé&ram, traumas vai slimibas gadijuma. ArstéSanu ar Senshio var atsakt, tiklidz Jus
atkal varat kusteties un péc konsultacijas ar savu arstu;

o ja Jums rodas asinosana no maksts Senshio lieto$anas laika vai neilgi p&c ta lietoSanas
partrauksanas, Jums jakonsultéjas ar savu arstu;
o ja Jums Senshio lietosanas laika rodas tadas asins recekla pazimes ka sapigs pietikums un

apsartums kajas, peksnas sapes kraskurvi, apgriitinata elposana vai insults, partrauciet Senshio
lietoSanu un nekavéjoties apmekléjiet arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem vai pusaudziem. Sis zales ir paredz€tas lietoSanai tikai sievietem
p€cmenopauzes perioda.

Citas zales un Senshio
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojusi vai vargtu
lietot.

Nelietojiet Senshio kopa ar $adam zalém:

. estrogeni;

o jebkuras citas zales, kas pieder zalu grupai, ko sauc par SERM, pieméram, tamoksiféns,
toremiféns, bazedoksiféns un raloksiféns.

Konsultgjieties ar savu arstu pirms Senshio lietosanas ar:

o flukonazolu (iekskigi lietojamas zales sénisu infekciju arsteSanai), jo tas var palielinat
ospemiféna daudzumu Jiisu asinis. JUsu arsts var apsvert Senshio terapijas partraukSanu, kamer
Jas lietojat flukonazolu.

o jebkuram $adam zalém, kas var izraisit Senshio iedarbibas samazinasanos:
o rifampicins un rifabutins, ko parasti lieto tuberkulozes arstesanai;
o karbamazepins un fenitoins, ko lieto krampju/krampju Iekmju arstéSanai (pretkrampju
lidzekli);
o divskautnu asinszale, augu izcelsmes zales, ko dazreiz lieto depresijas arst€sanai;
o orlistats, ko dazreiz lieto aptaukoSanas arstésanai;
o jebkuram $adam zaleém, jo to koncentracija var paaugstinaties Senshio lietoSanas laika:
o metformins, ko lieto II tipa cukura diab&ta arst€Sanai;
o aciklovirs, ko lieto aukstumpumpu un dzimumorganu herpes arstésanai;
o ganciklovirs, ko lieto virusa, ko sauc par citomegalovirusu, izraisttu infekciju arsté€Sanai;
o oksaliplatins, pretvéza zales, ko lieto progresgjosa (metastatiska) resnas zarnas (colon) vai

taisnas zarnas (rectum) véza gadijuma.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Senshio ir paredzéts lietoSanai tikai sievietém p&cmenopauzes perioda. To nedrikst lietot griitnieces,
sievietes, kuram vél var biit berni vai kuras baro b&rnu ar kriiti, jo dati par Senshio lietoSanu
gritniecibas laika vai sievieteém pirms menopauzes, ka ari sievieteém, kuras baro bérnu ar kriti, nav
pieejami.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Senshio lietoSanas laika Jiis paliekat stavokIi. ArstéSana
nekavegjoties ir japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Senshio nav, vai ir loti maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Senshio satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

Senshio satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Senshio

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena tablete, ko lieto iekSkigi viena un taja pas$a laika katru dienu. Senshio jalieto
€Sanas laika. Tabletes janorij veselas kopa ar uzturu.

Senshio jalieto katru dienu tik ilgi, cik Jusu arsts ir teicis.

Pacientes ar aknu slimibu
Sis zales nav ieteicams lietot, ja Jums ir Joti samazinata aknu funkcija.

Ja esat lietojusi Senshio vairak neka noteikts
Ja esat lietojusi vairak tableSu neka noteikts, pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsusi lietot Senshio
Ja esat aizmirsusi lietot tableti, Jums jalieto izlaista tablete (€Sanas laika), tiklidz Jiis par to atceraties,
taja pasa diena. Nelietojiet divas tabletes viena diena, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Senshio
Jums nebiis ieguvuma no Senshio, ja Jus partrauksiet ta lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Arsts Jums
izskaidros arst€Sanas partraukSanas ietekmi un parrunas ar Jums arT citas arst€Sanas iespgjas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
sénisu izraistta dzimumorganu infekcija (kandidoze);
karstuma vilni (ieskaitot parmérigu svisanu);

muskulu krampji;

izdalfjumi no maksts vai dzimumorganiem;

izsitumi;

galvassapes;
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e  asinoSana no maksts.

Retakas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem):

e dzemdes ieksgja slana (endometrija) sabiez&Sanas, ko redz ultraskanas skenéSana (endometrija
hipertrofija);

e alergiska reakcija. Alergiskas reakcijas simptomi var ietvert izsitumus, adas niezi, piepaceltus
adas laukumus (natreni), meles un rikles pietukumu, kas var izraisit apgriitinatu elposanu vai

risanu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Senshio
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec ,,Derigs
lidz’/,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Senshio satur
o Aktiva viela ir ospemiféns. Katra apvalkota tablete satur 60 mg ospemiféna.
o Citas sastavdalas ir:
o tabletes kodols: koloidalais silicija dioksids (E 551), magnija stearats (E 578), mannits
(E 421), mikrokristaliska celuloze (E 460), povidons (E 1201), preZelatinizgta ciete
(kukuriizas), natrija cietes glikolats (A tipa) (skatit 2. punktu “Senshio satur natriju”);
o apvalks: hipromeloze (E 464), laktozes monohidrats (skattt 2. punktu “Senshio satur
laktozi™), titana dioksids (E 171), triacetins (E 1518), polietilenglikols (E 1521).

Senshio arejais izskats un iepakojums
Senshio 60 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir ovalas, abpusgji izliektas, baltas I1dz pelekbaltas
apvalkotas tabletes (aptuveni 12 mm garas un 6,45 mm platas) ar iespiedumu ,,60” viena pusg.

Tas ir iepakotas blisteros un ir pieejamas 7, 28 vai 84 apvalkoto tablesu iepakojumos.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Niderlande
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Razotajs

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, RO, SE, SI, SK
Shionogi B.V.
Tel/Tel./Ten./TIf./Tél/Puh/Simi/TnA:

+31 (0)20 703 8327

contact@shionogi.eu

ES

Shionogi SLU

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

PT

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda.
Tel: +351215810558

info@lifewell.pt

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

DE

Shionogi GmbH

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

IT

Shionogi Srl

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

FR

Shionogi SAS

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

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng

https://www.ema.europa.eu.
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