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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Senshio 60 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ ospemifene.

Ecécipjent b’effett maghruf:

Kull pillola miksija b’rita fiha 1.82 mg ta’ lactose bhala monohydrate

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).
Pilloli miksija b’rita, ovali, bikonvessi, ta’ kulur abjad sa abjad jaghti fil-griz b’qisien ta’ 12 mm x

6.45 mm, imnaqqgxin b’“*60” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Senshio huwa indikat ghat-trattament ta’ atrofija vulvari u vaginali sintomatika moderata sa severa
(VVA) f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 60 mg kuljum mal-ikel mehuda fl-istess hin kuljum.

Jekk pazjenta tinsa tiehu doza, din ghandha tittieched hekk kif il-pazjenta tiftakar. M’ ghandhiex
tittiehed doza doppja fl-istess jum.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti li ghandhom iktar minn 65 sena (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-
fwied.

Ospemifene ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, u ghalhekk Senshio mhuwiex
rakkomandat f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Ospemifene fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni tat-
trattament ta’ VVA sintomatika moderata sa severa f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Pillola wahda ghandha tinbela shiha darba kuljum mal-ikel u ghandha tittiehed kuljum fl-istess hin.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eCCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

- Storja medika attiva jew storja medika fil-passat ta’ avvenimenti tromboemboli¢i venuzi (VTEs),
li jinkludu trombozi tal-vini profondi, embolizmu pulmonari u trombozi tal-vini tar-retina.

- Hrug ta’ demm mill-vagina li ma jistax jigi spjegat.

- Pazjenti b’kancer tas-sider issuspettat jew pazjenti li jkun ghaddejjin minn trattament attiv (inkluz
terapija adjuvanti) ghal kancer tas-sider (ara sezzjoni 4.4).

- Tumur malinn issuspettat jew attiv dipendenti mill-ormoni tas-sess (ez. kanc¢er endometrijali).

- Pazjenti b’sinjali jew sintomi ta’ iperplasija endometrijali; is-sigurta f’dan il-grupp ta’ pazjenti ma
gietx studjata.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghat-trattament ta’ atrofija vulvulari u vaginali, ospemifene ghandu jinbeda biss ghal sintomi li
jaffettwaw b’mod avvers il-kwalita tal-hajja, ez. disparewnija u nixfa vaginali. Fil-kazijiet kollha,
ghandu jsir ezami bir-reqqa tar-riskji u tal-beneficc¢ji mill-inqas kull sena billi jigu kkunsidrati sintomi
ohrajn tal-menopawsa, l-effetti fuq it-tessut tal-utru u tas-sider, riskji tromboemboli¢i u
¢erebrovaskulari. Ospemifene ghandu jitkompla biss sakemm il-benefi¢¢ji jizboq ir-riskju.

Sejbiet endometrijali

Fi studji klinici, giet osservata zieda medja ta’ 0.8 mm fil-hxuna endometrijali wara 12-il xahar (kif
evalwat minn ultrasonografija specifikata mill-protokoll) u ma kien hemm l-ebda zieda fil-hrug ta’
demm vaginali jew spotting fil-grupp ittrattat b’ospemifene meta mqabbel mal-grupp ittrattat bil-
placebo. Jekk il-hrug ta’ demm jew spotting isehhu, jew ikomplu wara li t-trattament ikun twaqqaf,
dan ghandu dejjem jigi investigat, li jista’ jinkludi bijopsija endometrijali biex jigi eskluz tumur
malinn endometrijali. L-in¢idenza ta’ iperplasija endometrijali kienet ta’ 0.3% (1 kaz minn 317-il
bijopsija) wara 1-1 sena ta’ trattament b’ upper 95% confidence limit ta’ 1.74% (ara sezzjoni 5.1).
F’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa li r¢ivew trattament b’ospemifene ghal sa sena, polipi
endometrijali beninni gew irrappurtati °0.4% meta mqgabbla ma’ 0.2% f’nisa li r¢ivew trattament bi
placebo.

Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi (VTEs)

Ir-riskju ta’ VTE (trombozi tal-vini profondi u embolizmu pulmonari) jizdied b’modulaturi tar-
ricetturi selettivi tal-estrogenu (SERMs) ohrajn. Ir-riskju ta” VTE assoc¢jat ma’ ospemifene ma jistax
jigi eskluz. Fatturi ta’ riskju generalment rikonoxxuti ghal VTE jinkludu eta avvanzata, storja medika
fil-familja, obesita severa (BMI ta’ > 30 kg/m?) u lupus erythematosus sistemiku (SLE). Ir-riskju ta’
VTE jizdied temporanjament b’immobilizzazzjoni fit-tul, trawma serja jew operazzjoni serja.
Ospemifene ghandu jitwaqqaf mill-inqas 4 sa 6 gimghat qabel u waqt immobilizzazzjoni fit-tul (ez,
irkupru wara operazzjoni, serhan fis-sodda fit-tul). It-trattament ghandu jerga’ jinbeda biss wara li 1-
pazjenta tkun mobilizzata.



Jekk VTE jizviluppa wara li tinbeda t-terapija, it-trattament ghandu jitwaqqaf. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament meta jkollhom sintomu
tromboemboliku potenzjali (ez. netha bl-ugigh 'xi sieq, ugigh ghal gharrieda fis-sider, dispneja).

Avvenimenti ¢erebrovaskulari

Ir-riskju ta’ avvenimenti ¢erebrovaskulari possibbilment jizdied b’SERMs ohrajn. Ir-riskju ta’
avvenimenti ¢erebrovaskulari assoc¢jati ma’ ospemifene ma jistax jigi eskluz. Dan ghandu jigi
kkunsidrat meta tinghata ricetta ghal ospemifene ghal nisa li diga ghaddew mill-menopawsa bi storja
ta’ accessjoni jew fatturi ohrajn ta’ riskju sinifikanti ghal ac¢cessjoni.

Patologija ginekologika li kienet tezisti minn gabel, hlief sinjali ta’ atrofija vaginali

Hemm data klinika limitata minn provi disponibbli dwar I-uzu ta’ ospemifene f’pazjenti
b’kundizzjonijiet ginekologici ohrajn. Hu rakkomandat li kwalunkwe patologija addizzjonali tigi
investigata u ttrattata kif suppost qabel ma jinbeda ospemifene.

Kancer tas-sider

Ospemifene ma giex studjat formalment f’nisa bi storja medika fil-passat ta’ kancer tas-sider. L-ebda
data mhi disponibbli dwar 1-uzu tieghu fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali uzati fit-trattament ta’
kancer tas-sider bikri jew avvanzat. Ghalhekk ospemifene ghandu jintuza ghat-trattament ta” VVA
biss wara li t-trattament ta’ kancer tas-sider, li jinkludi terapija adjuvanti, ikun tlesta.

Fwawar

Ospemifene jista’ jzid l-in¢idenza ta’ fwawar u mhuwiex effettiv fit-tnaqqis ta’ fwawar assocjati ma’
defi¢jenza tal-estrogenu. F’xi pazjenti asintomati¢i, il-fwawar jistghu jsehhu mal-bidu tat-terapija.

Madwar 1% tal-individwi waqfu fil-programm kliniku ta’ fazi 2/3 minhabba fwawar.

L-ghoti flimkien ma’ fluconazole

Il-kawtela hi rakkomandata meta ospemifene jinghata flimkien ma’ fluconazole (ara sezzjoni 4.5).
Jekk ikun mehtieg, minhabba indeboliment fit-tolleranza, ospemifene ghandu jitwagqaf sakemm idum
it-trattament bi fluconazole.

Kontenut ta’ lactose

Senshio fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.

Kontenut ta’ Sodium

Din il-medic¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug ospemifene

Fluconazole, inibitur moderat ta’ CYP3A/moderat ta’ CYP2C9 moderata/qawwi ta” CYP2C19, zied
iz-zona taht il-kurva (AUC) ta’ ospemifene bi 2.7 darbiet. Dawn is-sejbiet jissuggerixxu li 1-ghoti ta’
ospemifene flimkien ma’ kwalunkwe prodott medi¢inali li jinibixxi l-attivita kemm ta’ CYP3A4 kif
ukoll ta” CYP2C9 (ez. fluconazole), ikun mistenni li jzid 1-esponiment ta’ ospemifene b’mod simili.
Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta ospemifene jinghata flimkien ma’ fluconazole. F’kaz ta’



indeboliment fit-tolleranza ta’ ospemifene, dan ghandu jitwaqqaf sakemm idum it-trattament bi
fluconazole.

Ketoconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-glikoproterina, zied I-AUC ta’
ospemifene b’1.4 drabi. Din iz-zieda mhijiex ikkunsidrata li hi klinikament sinifikanti minhabba 1-
varjabilita farmakokinetika inerenti ta’ ospemifene. Ghalhekk, m’hemm I-ebda raguni biex wiehed
jistenna li inibituri qawwija ta’ CYP3 A4 se jikkawzaw bidla klinikament sinifikanti fl-esponiment
ghal ospemifene. L-ghoti ta’ ospemifene flimkien ma’ inibituri gawwija/moderati ta’ CYP3A4 ghandu
jigi evitat f*pazjenti i huma maghrufa, jew issuspettati i huma metabolizzaturi dghajfin ta” CYP2C9,
ibbazat fuq genotyping jew storja medika/esperjenza precedenti b’substrati ohrajn ta’ CYP2C9.

Rifampicin, induttur gawwi tal-enzima CYP3A/CYP2C9, naqqas 1-AUC ta’ ospemifene bi 58%.
Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’ ospemifene ma’ indutturi gawwija tal-enzimi bhal carbamazepine,
phenytoin, St.John’s Wort u rifabutin, se jkunu mistennija li jnaqqsu l-esponiment ta’ ospemifene, li
jista’ jnaqqas l-effett kliniku.

L-inibizzjoni ta” UGT1A3, UGT2B7, UGT1Al, jew UGT1AS tista’ potenzjalment taffettwa 1-
glukuronidazzjoni ta’ ospemifene u/jew ta’ 4-hydroxyospemifene.

F’individwi b’sahhithom, 1-assorbiment ta’ ospemifene mhuwiex affettwat mill-uzu flimkien ma’
omeprazole orali, prodott medi¢inali li jzid il pH gastriku.

L-effetti ta’ ospemifene fug prodotti medi¢inali ohrajn

Studji dwar interazzjonijiet twettqu b’substrati probe ghal CYP2C9 (warfarin), CYP3A4 (midazolam),
CYP2C19, u CYP3A4 (omeprazole) u CYP2B6 (bupropion). Ospemifene ma kkawzax bidla
klinikament sinifikanti fl-esponiment ghas-substrati, li jindika li ospemifene ma jaffettwax dawk 1-
attivitajiet tal-enzimi in vivo sa grad klinikament sinifikanti.

Ospemifene u I-metabolit magguri tieghu, 4-hydroxyospemifene, inibixxa t-trasportatur organiku tal-
ketajoni (OCT)1 in vitro f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Ghalhekk, ospemifene jista’ jzid
il-konc¢entrazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ OCT1 (ez. metformin, acycovir,
ganciclovir and oxaliplatin).

In vitro, ospemifene u 4-hydroxyospemifene inibixxew il-glukuronidazzjoni prin¢ipalment permezz
ta” UGT1A3 u UGT1A9 f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Il-farmakokineti¢i tal-prodotti
medi¢inali 1i huma metabolizzati prin¢ipalment permezz ta' UGT1A3 u UGT1A9 jistghu jigu
affettwati meta moghtija fl-istess hin ma’ ospemifene u I-ghoti fl-istess hin ghandu jsir b’kawtela.

Is-sigurta tal-uzu ta’ ospemifene flimkien ma’ estrogeni jew SERMs ohrajn, bhal tamoxifen,
toremifene, bazedoxifene u raloxifene, ma gietx studjata, u 1-uzu konkomitanti tieghu mhuwiex
rakkomandat.

Minhabba n-natura lipofilika tieghu u I-karatteristici tal-assorbiment, interazzjoni bejn ospemifene u
prodotti medicinali bhal orlistat, ma tistax tigi eskluza. Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta
ospemifene jigi kombinat ma’ orlistat. Ghandu jitwettaq monitoragg kliniku tat-tnaqqis tal-effikacja
ta’ ospemifene.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Senshio jista’ jintuza biss minn nisa li diga ghaddew mill-menopawsa u m’ghandux jintuza f’nisa li
jistghu johorgu tqal. Jekk it-tqala ssehh waqt it-trattament b’ospemifene, ospemifene ghandu jitwaqqaf
immedjatament.

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ ospemifene f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq il-bnedmin.
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Treddigh

Senshio m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Senshio m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti huma fwawar jaharqu (7.5%).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont it-terminu ppreferut tas-sistema tal-klassifika
tal-organi MedDRA u skont il-frekwenza. [1-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10);
komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari
hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi
ella 1 Reazzjonijiet avversi

vulvovaginali/infezzjonijiet
mikotici

Sistema tal-klassifika tal- Komuni Mhux komuni
organi MedDRA
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Kandidjasite

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva ghal
medic¢ina®,

Sensittivita e¢cessiva®,
Ilsien minfuh

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras®

Disturbi vaskulari Fwawar jaharqu! -
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' | Raxx (li jinkludi raxx Hakk
taht il-gilda eritematuz, raxx generalizzat Urtikarja

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Spazmi tal-muskoli

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider

Tnixxija vaginali,
Tnixxija genitali, Emorragija
vaginali

Ipertrofija endometrijali®(hxuna
endometrijali sonografika)

? Ipertrofija endometrijali hi terminu fid-dizzjunarju MedDRA li jirrapprezenta sejbiet sonografici tal-

hxuna endometrijali.

b Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva li jinkludu reazzjonijiet avversi elenkati taht disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht il-gilda, ilsien minfuh, edema fil-faringi u tidjiq tal-gerzuma kienu rrappurtati.
¢Il-frekwenza ta’ wgigh ta’ ras irrappurtata fit-tabella li hi kkalkulata mill-provi klini¢i ta’ fazi 2/3,
fejn il-frekwenza kienet komparabbli bejn il-gruppi li kienu ged jiehdu 60 mg ta’ ospemifene (5.4%) u

dawk fuq plac¢ebo (5.9%).
4 Fwawar inkluza iperidrozi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Doza eccessiva

Ospemifene inghata lil individwi f’dozi wahidhom ghal sa 800 mg kuljum u dozi ripetuti sa

240 mg/jum ghal 7 ijiem u sa 200 mg/jum ghal 12-il gimgha. M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal
ospemifene. F’kaz ta’ doza ec¢¢essiva, mizuri generali ta’ appogg ghandhom jinbdew skont is-sinjali u
s-sintomi tal-pazjenta.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Ormoni sesswali u modulaturi tas-sistema genitali, modulaturi selettiv
tar-ricettur tal-estrogenu; Kodi¢i ATC: G03XC05

Effetti farmakodinamici

Ospemifene huwa modulatur tar-ricetturi selettivi tal-estrogenu minghajr sterojdi.

Tnaqqis fil-livelli tal-estrogenu li jsehhu wara I-menopawsa jwasslu ghal VVA, ikkaratterizzata minn
tnaqqis fil-maturazzjoni ta’ ¢elluli epiteljali vaginali, tnaqqis progressiv fil-vaskularita tat-tessuti
vaginali, u tnaqqis fil-lubrikazzjoni. Il-kontenut ta’ glycogen ta’ ¢elluli epiteljali vaginali jonqos ukoll,
u dan jirrizulta fi tnaqqis fil-kolonizzazzjoni minn lactobacilli u zieda fil-pH vaginali. Dan it-tibdil
jirrizulta f’sinjali klini¢i 1i jinkludu nixfa vaginali, hmura, tikek zghar homor jew vjola fuq il-gilda,
sfurija, u frijabbilta fil-mukuza. Barra minn hekk, dan it-tibdil jista’ jirrizulta f’sintomi kronici
assocjati ma’ VVA, l-aktar komuni fosthom huma nixfa vaginali u wgigh waqt l-att sesswali.

L-azzjonijiet bijologici ta’ ospemifene huma medjati permezz tat-twahhil ta’ ospemifene u tal-
metabolit magguri tieghu mar-ricetturi tal-estrogenu. Il-kontribuzzjoni relattiva tal-metabolit ghall-
effett farmakologiku hi stmata 1i hi ta’ madwar 40%. Dan it-twahhil jirrizulta fl-attivazzjoni ta’ xi
passaggi oestrogenici (agonizmu) u l-imblokk ta’ passaggi oestrogenici ohrajn (antagonizmu). Il-profil
tal-attivita bijologika fil-bnedmin hu fil-bi¢¢a 1-kbira tieghu minhabba 1-kompost genitur.

Sejbiet mhux klini¢i juru li ospemifene u I-metabolu magguri tieghu ghandhom effett 1i jixbah lil dak
tal-estrogenu fil-vagina li jzid il-maturazzjoni cellulari u I-mukifikazzjoni tal-epitelju vaginali. Fil-
glandola mammarja, ghandhom predominantament effett antagonista fuq l-estrogenu. Fl-ghadam,
ospemifene ghandu attivita li tixbah lil dik tal-agonisti. Fl-utru, ospemifene u I-metabolit magguri
tieghu ghandhom effetti agonisti/antagonisti dghajfa parzjali. Dawn is-sejbiet mhux klini¢i huma
konsistenti mas-sejbiet mill-provi klini¢i, li fihom ospemifene wera benefi¢¢ji fuq il-fizjologija
vaginali minghajr effetti apparenti li jixbhu lil dawk tal-estrogenu fuq it-tessut tas-sider,(ara s-
sottotitlu ‘Effikacja klinika u sigurta’).

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta klinika ta’ ospemifene gew determinati primarjament minn zewg studji
multi¢entri¢i, ikkontrollati bi pla¢ebo, li damu 12-il gimgha (provi 15-50310 u 15-50821 u t-tielet
prova dwar sigurta fit-tul li damet 52 gimgha (prova 15-50718) f’pazjenti li diga ghaddew mill-
menopawsa b’VVA. F’dawk il-provi, total ta’ 1 102 mara ré¢ivew 60 mg ta’ ospemifene u 787 mara
r¢ivew placebo.

Fiz-zewg studji ta’ 12-il gimgha (provi 15-50310 u 15-50821), 739 pazjenta réivew ospemifene u

724 pazjenta r¢ivew placebo. Il-pazjenti kollha ré¢ivew lubrikant vaginali mhux ormonali ghall-uzu
skont il-htiega; ghalhekk, l-effetti fuq il-punti ahharin tal-effikacja fil-grupp tat-trattament
b’ospemifene kienu b’Zzieda ma’ dawk miksuba bl-uzu tal-lubrikant wahdu. I1-popolazzjoni tal-istudju
kienet tikkonsisti minn nisa li diga ghaddew mill-menopawsa, li kienu generalment b’sahhithom, li
kellhom bejn 41 sa 80 sena (eta medja=59 sena), li fil-linja bazi kellhom < 5.0% ta’ ¢elluli superfi¢jali
fis-smear vaginali, pH vaginali ta’ >5.0, u kienu mehtiega li jkollhom mill-inqas sintomu wiehed ta’
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VVA moderata jew severa, fejn il-pazjenti kellhom jaghzlu s-sintomu li kien ged iddejjaghom I-aktar
(MBS). Kien hemm erba’ punti ahharin primarji li ghalihom il-bidla mil-linja bazi giet evalwata:
percentwali ta’ ¢elluli parabazali u ta’ celluli superficjali fis-smear vaginali, pH vaginali, u MBS ta’
VVA (nixfa jew ugigh waqt l-att sesswali).

L-istudju fit-tul (prova 15-50718) kien studju dwar is-sigurta u l-effikacja, li dam 52 gimgha, li fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, li sar fuq 426 mara li diga ghaddew mill-
menopawsa, b’utru intatt. Mill-426 pazjenta li rregistraw fl-istudju, 363 (85.2%) tal-individwi
intghazlu b’mod kazwali biex jiehdu dozi orali ta’ ospemifene 60 mg darba kuljum u 63 (14.8%) tal-
individwi ntghazlu b’mod kazwali ghal placebo. L-eta medja tal-partecipanti kienet ta’ 61.7 snin fil-
grupp ta’ ospemifene 60 mg u 62.9 sena fil-grupp tal-placebo.

Effikacja klinika

Reazzjonijiet fizjologici (mizuri oggettivi)

Ospemifene (OSP) tejjeb it-tibdil fizjologiku wara I-menopawsa. F’zewg provi separati importanti
hafna li damu 12-il gimgha (provi 15-50310 u 15-50821), ospemifene gie asso¢jat ma’ tnaqqis medju
statistikament sinifikanti mil-linja bazi fil-percentwali ta’ ¢elluli parabazali u pH vaginali, u zieda
medja statistikament sinifikanti mil-linja bazi fil-percentwali ta’ ¢elluli superfi¢jali, meta mgabbla ma’
placebo (P< 0.001 ghal kull parametru) f’gimghat 4 u 12. Dan it-titjib fil-mizuri oggettivi (¢elluli
superfi¢jali u parabazali u pH) kien sostnut f’nisa ttrattati b’ospemifene fi studju fit-tul li dam sa

52 gimgha. Il-kobor tal-effett kien simili fit-tliet provi kollha (provi 15-50310 u 15-50821 u
15-50718).

Sintomi (mizuri suggettivi)

L-aktar sintomu ta’ dwejjaq (MBS - most bothersome symptom) gie evalwat fil-linja bazi, u wara 4 u
12-il gimgha, bis-severita li nghatat puntegg kif gej: Xejn=0, Hafifa=1, Moderata=2, Severa=3.
Tabella 2 turi 1-bidla medja fil-puntegg tas-severita fl-MBS wara 12-il gimgha bl-ittestjar statistiku
assocjat ghad-differenza kontra l-placebo ghal provi 15-50310 u 15-50821.

Tabella 2: Analizi tal-effikac¢ja primarja - bidla mil-linja bazi sa gimgha 12 fl-iktar sintomu ta’
dwejjaq (ITT, LOCF)

Studju Nixfa Dispareunija

60 mg OSP | Placebo Vazll;; P 60 mg OSP Placebo va(l:;' P
Prova 15-50310 -1.26 -0.84 0.021 -1.19 -0.89 0.023
Prova 15-50821 -1.3 -1.1 0.0803 -1.5 -1.2 0.0001

Tabella 3 turi l-perc¢entwali ta’ individwi li rrappurtaw bidla fl-MBS taghhom f’gimgha 12.

“Titjib” gie definit bhala tnaqqis fil-puntegg tas-severita ta’ 1 jew aktar.

“Solliev” gie definit bhala l-ebda sintomi jew sintomi hfief biss f’gimgha 12.

“Titjib sostanzjali” kien ristrett ghal pazjenti li kellhom MBS moderat jew sever fil-linja bazi u li bidlu
minn sever ghal hafif jew sever jew moderat ghal xejn.



Tabella 3. Percentwali ta’ pazjenti b’titjib, solliev jew titjib sostanzjali ta> MBS wara 12-il
gimgha fuq ospemifene vs pla¢ebo (ITT, LOCF)

Titjib Solliev Titjib sostanzjali
63;;? Pla¢ebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Plac¢ebo
Prova 15-50310 74.6% | 57.7% 66.1% 49.0% 42.4% 26.9%
Nixfa P=0.0101 P=0.0140 P=0.0172
Prova 15-50821 70.6% | 68.2% 61.9% | 53.2% 463% | 343%
Nixfa P=0.7134 P=0.1380 P=0.0385
Prova 15-50310 | ¢g 305 | 54.1% 57.5% 41.8% 40.8% 29.5%
Ugigh waq l-att
sesswali P=0.0255 P=0.0205 P=0.0799
Prova 15-50821 79.9% | 63.9% 63.0% 47.4% 52.8% 38.7%
Ugigh waqt l-att
sesswali P=0.0000 P=0.0001 P=0.0006

Gie osservat andament fiz-zewg provi fit-titjib ta> MBS mil-linja bazi sa 4 gimghat favur ospemifene
meta mqgabbel mal-placebo, ghalkemm id-differenza ma kinitx statistikament sinifikanti.

Sigurta klinika

Fil-provi klini¢i kollha kkontrollati bil-placebo ta’ ospemifene, trombozi tal-vini profondi sehhet bi
frekwenza ta’ madwar 3.65 kazijiet ghal kull 1 000 sena ta’ trattament lill-pazjenti fuq 60 mg ta’
ospemifene (95% intervall ta’ kunfidenza ta’ 0.44 sa 13.19) kontra 3.66 kazijiet ghal kull 1 000 sena
ta’ trattament lill-pazjenti ghall-placebo (95% intervall ta’ kunfidenza ta’ 0.09 sa 20.41; ir-riskju
relattiv hu ta’ 1.0).

Is-sigurta endometrijali f'nisa giet evalwata fil-linja bazi u wara 12-il gimgha fiz-zewg studji ta’ fazi 3
li damu 12-il gimgha (provi 15-50310 u 15-50821: ospemifene, n=302; placebo, n=301). Ghal
individwi li lestew l-istudju ta’ estensjoni ta’ prova 15-50310 (ospemifene, n=41; placebo, n=18) u
ghal individwi fl-istudju fit-tul dwar is-sigurta li dam 52 gimgha (prova 15-50718: ospemifene, n=276;
placebo, n=46), is-sigurta endometrijali giet evalwata permezz ta’ bijopsija endometrijali fil-linja bazi
u wara 12-il xahar. B’kollox, kien hemm 317-il mara fuq ospemifene u 64 mara fuq il-placebo li
kellhom bijopsija fil-linja bazi kif ukoll bijopsija wara 52 gimgha. L-ebda kazijiet ta’ iperplasija
endometrijali ma gew irrappurtati fl-ebda wiehed miz-zewg punti ta’ Zmien.

Kien hemm mara wahda (0.3%) 1i zviluppat iperplasija endometrijali fil-grupp ta’ ospemifene
(iperplasija sempli¢i minghajr atipija) 88 jum wara l-ahhar doza tal-medic¢ina tal-istudju. L-ebda mara
fiz-zewg gruppi ma zviluppat kancer endometrijali jew kancer tas-sider matul il-provi. Tul il-provi
klini¢i kollha kkontrollati bil-placebo, ma kien hemm ebda differenza sinifikanti f’avvenimenti avversi
relatati mas-sider bejn ospemifene u placebo. L-in¢idenza ta’ sejbiet anormali, imma mhux
klinikament sinifikanti, fuq palpazzjoni tas-sider u mammografija nagsu fil-popolazzjoni li kienet fuq
60 mg ta’ ospemifene matul l-istudju ta’ sena (prova 15-50718) minn 1.6% ghal 0.6% u minn 11.8%
ghal 8.1% rispettivament. B’kuntrast ma’ dan, sejbiet anormali u mhux klinikament sinifikanti fuq il-
mammografija zdiedu fil-popolazzjoni fuq placebo minn 6.5% ghal 8.3%. Ma kien hemm l-ebda
sejbiet anormali ta’ palpazzjoni tas-sider fil-grupp tal-placebo fil-linja bazi jew fit-tmiem tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ospemifene f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-VVA (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar
l-uzu pedjatriku).



5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ospemifene jigi assorbit malajr wara I-ghoti orali, b’ Tmax ta’ madwar 3 - 4 sighat wara d-doza fl-istat
mhux sajjem. Il-bijodisponibilita assoluta ta’ ospemifene ma gietx stabbilita. Il-medja tas-Cpax u 1-
AUC.4nr ta’ ospemifene kienu 785 ng/mL u 5 448 ngehr/mL, rispettivament, wara dozi ripetuti ta’
60 mg ospemifene darba kuljum fl-istat mhux sajjem.

Meta ospemifene jinghata ma’ ikla b’ammont gholi ta’ xaham, i$-Cpax 1 I-AUC ikunu 2.5 darbiet u
1.9 darbiet oghla, rispettivament, b’varjabilita iktar baxxa meta mgabbla mal-istat sajjem. Ikla
b’ammont baxx ta’ xaham irrizultat 'madwar zieda ta’ darbtejn fl-esponiment ta’ ospemifene u ikla
b’ammont gholi ta’ xaham irrizultat f'Zieda ta’ madwar tliet darbiet fl-esponiment ta’ ospemifene
f’zewg studji li juru l-effett tal-ikel b’formulazzjoni differenti tal-pillola mill-formulazzjoni
kummerc¢jali. Hu rakkomandat li ospemifene ghandu jittiehed mal-ikel fl-istess hin kuljum.

Distribuzzjoni

Ospemifene u 4-hydroxyospemifene jehlu hafha (it-tnejn > 99%) mal-proteini tas-serum. Id-divizjoni
tal-plazma/ta¢-¢elluli tad-demm ta’ [**C]-Ospemifene (< 3%) u ta’ ['*C]-4-hydroxyospemifene (< 2%)
hija baxxa. Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni hu ta’ 448 1.

Bijotrasformazzjoni

Ospemifene u I-metabolit magguri tieghu, 4-hydroxyospemifene, huma metabolizzati b’moghdijiet
metaboli¢i multipli, 1-enzimi ewlenin involuti huma UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 u UGT1AS, u
CYP2C9, CYP3A4 and CYP2C19. Il-metabolit magguri, 4-hydroxyospemifene, gie osservat li jghaddi
minn eliminazzjoni limitata mir-rata ta’ formazzjoni (b’ti» simili ghall-kompost genitur) fi studju dwar
il-bilan¢ tal-piz tal-bniedem. Il-komponent princ¢ipali radjuattiv kemm fil-plazma kif ukoll fl-ippurgar
kien ospemifene u I-metabolit prin¢ipali 4-hydroxyospemifene. Ospemifene u 4-hydroxyospemifene
ammontaw ghal madwar 20% u 14% tar-radjuattivita totali fis-serum, rispettivament. It-tnehhija
apparenti totali mill-gisem hi ta’ 9.16 I/siegha bl-uzu ta’ metodu ta’ popolazzjoni.

In vitro, ospemifene u 4-hydroxyospemifene ma inibixxewx jew inducew l-attivita tal-enzimi CYP450
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. /n vitro, ospemifene u 4-hydroxyospemifene inibixxew il-
glukuronidazzjoni permezz ta” UGT1A3 u UGT1A9 f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Fi
studji in-vitro ospemifene hu inibitur dghajjef ghal CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 u
CYP2D6. Flimkien ma’ dan, l-istudji in vitro wrew li ospemifene hu induttur dghajjef ghal CYP2B6 u
CYP3AA4. Fl-istudji in vitro, ospemifene u 4-hydroxyospemifene ma inibixxewx P-glikoproteina (P-
gp), proteina tar-rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP), trasportatur enajoniku organiku polypeptide
(OATP)1B1, OATP1B3, OCT?2, trasportatur enajoniku organiku (OAT)1, OAT3, jew trasportaturi tal-
pompa ta' esportazzjoni tal-melh biljari (BSEP) f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Mhux
maghruf jew ospemifene huwiex sottostrat ghal BCRP fl-imsaren. Ghalhekk ghandu jkun hemm
kawtela jekk ospemifene jinghata ma’ inibitur ta’ BCRP.

Eliminazzjoni

[1-half-life terminali apparenti ta’ ospemifene f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa hi ta’ madwar
25 siegha. Wara l-ghoti orali ta’ [*-H]-ospemifene fl-istat sajjem, madwar 75% u 7% tad-doza tnehhiet
fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Inqas minn 0.2% tad-doza ta’ ospemifene tnehhiet mhux
mibdula fl-awrina. Wara ghoti orali wiehed ta’ 60 mg ospemifene fl-istat mhux sajjem, 17.9%, 10.0%
u 1.4% tad-doza gew eliminati fl-ippurgar bhala ospemifene, 4-hydroxyospemifene u 4’-
hydroxyospemifene, rispettivament. Mhuwiex maghruf x’sar mill-bqija tal-frazzjoni izda dan
probabbli jista’ jigi spjegat mill-formazzjoni tal-metaboliti ta’ glucuronide.
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Linearitda/nuqgas ta’ linearita

Ospemifene juri farmakokinetika lineari fl-istat mhux sajjem fil-medda tad-doza ta’ 60 mg sa 240 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Eta
L-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ ospemifene ma gew osservati fuq il-
medda ta’ eta studjata (40-80) sena. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma sarux studji farmakokineti¢i b’ospemifene fil-popolazzjoni pedjatrika.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija mill-kliewi tas-sustanza attiva mhux mibdula hu passagg minuri tal-eliminazzjoni. Inqas
minn 0.2% tad-doza ta’ ospemifene titnehha mhux mibdula fl-awrina. F’pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi, l-esponiment ghal ospemifene zdied b’madwar 20%, meta mqabbel ma’ individwi mqabbla
b’sahhithom. Ma gew osservati I-ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti bejn
individwi b’indeboliment sever tal-kliewi u individwi b’sahhithom. Id-differenza mhijiex ikkunsidrata
li hi klinikament rilevanti u 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Ospemifene jigi metabolizzat u eliminat primarjament mill-fwied. II-farmakokinetika ta’ ospemifene
tigi affettwata b’mod hafif biss minn indeboliment hafif u moderat tal-fwied (punteggi Child Pugh ta’
5-9) meta mqabbla ma’ kontrolli mqabbla b’sahhithom. F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied,
l-esponiment ta’ ospemifene u 4-hydroxyospemifene kien madwar 30% u 70% oghla. Dan it-tibdil fil-
farmakokinetika ta’ ospemifene minn indeboliment moderat tal-fwied ma giex ikkunsidrat li hu
klinikament sinifikanti meta tigi kkunsidrata l-varjabilita farmakokinetika inerenti ta’ ospemifene. L-
ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied. Il1-
farmakokinetika ta’ ospemifene ma gietx evalwata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (puntegg
tal-Klassi Child-Pugh ta’ > 9).

Sess
Senshio hu indikat ghall-uzu f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa.

Razza

Differenzi farmakokineti¢i minhabba r-razza gew studjati "1 091 mara li diga ghaddew mill-
menopawsa, li jinkludu 93.1% Bojod, 3.9% Suwed, 1.8% Asjati¢i u 1.1% ta’ razez ohrajn, fi provi
dwar VVA. Ma kienx hemm differenzi li setghu jigu osservati fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
ospemifene fost dawn il-gruppi; madankollu, l-influwenza tar-razza ma tistax tigi determinata b’mod
konkluziv.

Metabolizzaturi batuti ta’ CYP2C9

Kemm CYP2C9 kif ukoll CYP3A4 huma involuti fil-metabolizmu ta’ ospemifene. L-ghoti flimkien
ta’ ketoconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A4, zied 1-AUC ta’ ospemifene b’ 1.4 darbiet.
F’metabolizzaturi batuti ta’ CYP2C9, I-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ CYP3A4 jista’ jzid il-
konéentrazzjoni sistemika ta’ ospemifene sa grad akbar. Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’ ospemifene
ma’ inibituri qgawwija/moderati ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat f’pazjenti li huma maghrufa jew li
huma ssuspettati li huma metabolizzaturi batuti ta’ CYP2C9, ibbazat fuq il-genotyping jew storja
medika/esperjenza fil-passat ma’ sottostrati ohrajn ta” CYP2C9.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji dwar tossi¢ita kkawzata minn dozi ripetuti fil-grieden, firien, klieb u xadini cynomolgus, 1-
organi princ¢ipali fil-mira tat-tossicita kienu l-ovarji, l-utru u I-fwied. Tibdil relatat ma’ ospemifene
kien jinkludi ¢isti follikulari tal-ovarji, atrofija stromali endometrijali u ipertrofija/iperplasija
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endometrijali li huma konsistenti mal-attivita farmakologika ta’ ospemifene fl-annimal intatt,
normalment ¢iklat. Fil-fwied, gew osservati ipertrofija epatocita jew zieda fil-hazna ta’

glycogen, zieda f’alanine aminotransferase (ALT) u alkaline phosphatase (ALP). B’mod generali,
dawn is-sejbiet huma karatteristi¢i ghal induzzjoni ta’ isoenzimi CYP u huma kkunsidrati bhala
risponsi adattivi minghajr 1-ebda sinjali istopatologici ta’ hsara fil-fwied. L-ebda tibdil fil-parametri
bijokimic¢i tad-demm bhal ALT jew ALP ma gew determinati f’nisa li diga kellhom il-menopawsa,
ittrattati b’ospemifene fl-istudji klini¢i. Mehuda flimkien, it-tibdil fil-fwied osservat f’esperimenti fuq
l-annimali fi studji dwar tossic¢ita kkawzata minn dozi ripetuti, hu kkunsidrat bhala tibdil adattiv
minhabba l-induzzjoni tal-enzimi u minhabba li n-nuqqas ta’ kwalunkwe sinjali klini¢i mhux
probabbli li jirrapprezenta thassib dwar is-sigurta ghall-bnedmin.

Ospemifene ma kienx mutageniku jew klastogeniku meta gie evalwat f’sensiela standard ta’ testijiet
in vitro u in vivo.

Fi studju dwar il-kar¢inogenecita 1i dam sentejn li sar fuq grieden nisa, ospemifene ikkawza zidiet
relatati mat-trattament fis-sejbiet neoplastici fil-glandola adrenali u fl-ovarji. L-esponiment sistemiku
(AUC) f’dawn id-dozi kien ta’ 2.1, 4.0 u 4.7 darbiet aktar mill-AUC f’nisa li diga ghaddew mill-
menopawsa li nghataw 60 mg/jum. Fil-glandola adrenali, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ ¢elluli
subkapsulari adrenali u tumuri kortikali adrenali f’annimali li nghataw doza gholja. Fl-ovarji, kien
hemm zieda fit-tumuri stromali tas-sex-cord, tumuri tubulostromali, tumuri ta¢-¢elluli granulosa u
luteomi fil-gruppi kollha ta’ trattament.

Fi studju dwar il-kar¢inogenecita 1i dam sentejn li sar fuq il-firien, giet osservata zieda ¢ara f*tumuri
tat-timu li kienu fil-bi¢¢a taghhom beninni, fil-livelli kollha tad-doza ta’ ospemifene. Dan 1-effett sehh
probabbilment minhabba l-effett antiestrogeniku ta’ ospemifene f’dan it-tessut fil-mira, li kien qed
inaqqas il-process tal-involuzzjoni fizjologika tat-timu (atrofija) ikkagunat mill-estrogeni li jibda waqt
il-puberta. Fil-fwied, giet osservata zieda fit-tumuri epatocellulari fil-livelli kollha tad-doza ta’
ospemifene. L-esponiment sistemiku (AUC) fid-dozi moghtija kien ta’ 0.3, 1.0 u 1.2 darbiet aktar
mill-AUC f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa li nghataw 60 mg/jum.

B’mod generali, 1-izvilupp tat-tumuri f"dawn l-istudji hu mahsub li huma r-rizultat ta’ mekkanizmi
ormonali specifi¢i ta’ annimali gerriema meta jigu ttrattati matul il-hajja riproduttiva taghhom; dawn
is-sejbiet mhux probabbli li se jkollhom I-ebda rilevanza klinika f’nisa li diga ghaddew mill-
menopawsa.

Ospemifene ma kienx teratogeniku fil-firien jew fil-fniek. Fi studju dwar ir-riproduzzjoni fuq zewg
generazzjonijiet dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid, ospemifene ikkawza Zieda fit-telf ta’ wara 1-
impjantazzjoni, zieda fin-numru ta’ frieh mejtin fit-twelid, kif ukoll zieda fl-in¢idenza ta’ telf wara t-
twelid ta’ frieh fil-generazzjoni F1. Fil-generazzjoni materna F0, giet osservata gestazzjoni mtawla
b’mod sinifikanti. Madankollu, 1-esponimenti kollha kienu ferm inqas mill-esponiment uman
intenzjonat. L-effetti riproduttivi osservati huma kkunsidrati li huma relatati ma’ attivita tar-ricettur
tal-estrogenu ta’ ospemifene. Ma sarux studji dwar il-fertilita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-pillola

Colloidal silicon dioxide (E 551)
Magnesium stearate (E 578)
Mannitol (E 421)
Microcrystalline cellulose (E 460)
Povidone (E 1201)

Pregelatinised starch (maize)
Sodium starch glycolate (tip A)
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Kisja tar-rita

Hypromellose (E 464)

Lactose monohydrate

Titanium dioxide (E 171)

Triacetin (E 1518)

Macrogols (E 1521)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-PVC/PVdC-Aluminju.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 7, 28 jew 84 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Jannar 2015
Data tal-ahhar tigdid:
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

L-Olanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Senshio 60 mg pilloli miksija b’rita
ospemifene

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ ospemifene.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

7 pilloli miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/978/001 7 pilloli miksija b’rita
EU/1/14/978/002 28 pilloli miksija b’rita
EU/1/14/978/003 84 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

BN

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Senshio

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Senshio 60 mg pilloli
ospemifene

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Shionogi

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

BN

5. OHRAJN

Tne.
TIi.
Erb.
Ham.
Gim.
Sib.
Had.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Senshio 60 mg pilloli miksija b’rita
ospemifene

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Senshio u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Senshio
Kif ghandek tiehu Senshio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Senshio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR e

1. X’inhu Senshio u ghalxiex jintuza

Senshio fih is-sustanza attiva ospemifene. Ospemifene jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini li ma
fihomx ormoni msejha Modulaturi tar-Ricetturi Selettivi tal-Estrogenu (SERMs).

Senshio jintuza ghal trattament ta’ nisa b’sintomi moderati sa severi gewwa u barra l-vagina ta’ wara I-
menopawsa, bhal hakk, nixfa, hruq u wgigh waqt attivita sesswali (ugigh waqt I-att sesswali). Dan hu
maghruf bhala atrofija vulvari u vaginali. Dan jigi kkawzat minn tnaqqis fil-livelli tal-ormon femminili
estrogenu fil-gisem tieghek. Meta jigri dan, il-hitan vaginali jistghu jirqaqu. Dan jigri b’mod naturali
wara l-menopawsa.

Senshio jahdem b’mod simili bhal xi whud mill-effetti utli tal-estrogenu, u jghin sabiex itejjeb dawn
is-sintomi u I-kawzi diga ezistenti ta’ atrofija vulvari u vaginali.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Senshio

Tihux Senshio

. jekk inti allergiku ghal ospemifene jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

. jekk ghandek jew qatt kellek embolu tad-demm f’vina (trombozi), perezempju f’riglejk
(trombozi tal-vini profondi), fil-pulmun (embolizmu pulmonari), jew f*ghajnejk (trombozi fir-
retina).

o jekk ghandek hrug ta’ demm mill-vagina li ma jistax jigi spjegat.

o jekk it-tabib tieghek jahseb li ghandek kancer tas-sider jew qed tigi ttrattata ghal kancer tas-
sider.

o jekk it-tabib tieghek jahseb li jista’ jkollok jew ged tigi ttrattata ghal kancer li hu sensittiv ghall-
estrogeni, bhal kancer tal-utru.

o jekk ghandek hxuna eccessiva tar-rita tal-utru, bhal iperplasija endometrijali.

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Galadarba tkun bdejt tichu Senshio, ghandek tara lit-tabib tieghek ghal check-ups regolari (mill-inqas
darba fis-sena). F’dawn i¢-check-ups, iddiskuti mat-tabib tieghek il-benefi¢¢ji u r-riskji li tkompli
tichu Senshio.

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Senshio jekk xi wahda minn dawn li gejjin
tapplika ghalik.

. Kwalunkwe mill-qraba tieghek qatt kellhom embolu fis-sieq, pulmun jew organu iehor.

o Ghandek hafna piz zejjed (BMI ta’ > 30 kg/m?).

o Ghandek kundizzjoni awtoimmuni imsejha lupus erythematosus sistematiku (SLE).

o Kellek accessjoni (avveniment cerebrovaskulari), jew jekk it-tabib tieghek ikun qallek i inti

f’riskju gholi li jkollok wahda.
Qed tbati minn kwalunkwe mard ginekologiku, hlief atrofija vulvari u vaginali.
o Kellek kancer tas-sider.

Wagqt li tkun ged tiehu Senshio

o Jekk ma tkunx tista’ timxi ghal hin twil jew toqghod bilgieghda ghal hin twil fl-istess pozizzjoni
minhabba operazzjoni magguri, korriment, mard jew vjagg twil, dan jista’ jevita ¢irkolazzjoni
tad-demm tajba u jista’ jzid b’mod temporanju r-riskju ta’emboli fid-demm. Ghalhekk, ghandek
tkellem tabib immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li inti twaqqaf it-trattament
ghal mill-inqas 4 sa 6 gimghat gabel operazzjoni magguri, jew matul perjodu twil ta’ serhan fis-
sodda, ez. korriment jew mard. It-trattament b’Senshio jista’ jerga’ jinbeda hekk kif terga’
tikseb il-mobilita tieghek u b’konsultazzjoni mat-tabib tieghek.

o Jekk isehh xi hrug tad-demm mill-vagina waqt li tkun ged tiehu Senshio, jew dritt wara li tkun
waqaft tiehdu, ghandek tkellem lit-tabib tieghek.

o Jekk ikollok sinjali ta’ emboli tad-demm maghqud, bhal nefha bl-ugigh u hmura fir-riglejn,
ugigh fis-sider li jigi f"daqqa, diffikulta biex tichu n-nifs jew ac¢cessjoni waqt li tkun qed tichu
Senshio, ghandek tieqaf tiehu Senshio u tara tabib immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medic¢ina lil tfal u adolexxenti. Din il-medicina hi intenzjonata biss ghall-uzu f’nisa li
diga ghaddew mill-menopawsa.

Medic¢ini ohra u Senshio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.

Tihux Senshio ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini

o Estrogeni.

o Kwalunkwe medic¢ina ohra li tappartjeni ghall-grupp imsejjah SERMs, bhal tamoxifen,
toremifene, bazedoxifene u raloxifene.

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Senshio ma’:

o Fluconazole (medi¢ina orali li tintuza ghal trattament ta’ infezzjonijiet fungali) ghax din tista’
zzid l-ammont ta ospemifene fid-demm tieghek. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jwaqqaf it-
trattament b’Senshio waqt li inti tkun qed tiehu fluconazole.

o Kwalunkwe wahda mill-medi¢ini li gejjin, li jistghu jwasslu ghal effett imnaqqas ta’ Senshio:
o Rifampicin u rifabutin li komunement jintuzaw ghal trattament tat-tuberkulozi.
o Carbamazepine u phenytoin li jintuzaw ghal trattament ta’ konvulzjonijiet/a¢éessjonijiet
(antikonvulzanti).
o St John’s wort, medicina li gejja mill-haxix 1i xi kultant tintuza ghal trattament tad-
depressjoni.
o Orlistat li xi kultant tintuza ghal trattament ta’ obesita.
. Kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini i gejjin, peress li I-konéentrazzjonijiet taghhom

jistghu jizdiedu wagqt li tkun ged tiehu Senshio:
o Metformin li jintuza biex jittratta dijabete ta’ Tip II .
o Aciclovir li jintuza biex jittratta ponot minhabba d-deni u herpes genitali.
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o Ganciclovir li jintuza biex jittratta infezzjonijiet ikkawzati minn virus imsejjah
cytomegalovirus.

o Oxaliplatin, medi¢ina kontra 1-kancer ghal kancer (metastatiku) avvanzat tal-musrana 1-
kbira (il-kolon) jew tal-warrani (ir-rektum).

Tqala, treddigh u fertilita

Senshio hu indikat ghall-uzu biss f’nisa li diga ghaddew mill-menopawsa. M’ghandux jittiehed minn
nisa li huma tqal, 1i ghad jista’ jkollhom tarbija, jew li jkunu qed ireddghu. Dan ghaliex m’hemm I-
ebda informazzjoni dwar l-uzu ta’ Senshio f’nisa tqal jew qabel il-menopawsa jew dawk li ged
ireddghu.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinqabad tqila waqt li tkun qed tiehu Senshio; it-
trattament ghandu jitwaqqaf immedjatament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Senshio m’ghandu l-ebda jew ftit li xejn influwenza fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Senshio fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tiehu dan il-prodott medicinali.

Senshio fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Senshio

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda mehuda mill-halq fl-istess hin kuljum. Senshio ghandu
jittiehed mal-ikel. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ikel.

Senshio ghandu jittiehed kuljum sakemm jghidlek taghmel hekk it-tabib tieghek.

Pazjenti b>’mard tal-fwied
Din il-medi¢ina mhijiex rakkomandata jekk ghandek funzjoni tal-fwied mnaqgsa b’mod sever.

Jekk tiehu aktar Senshio milli suppost
Jekk tuza iktar pilloli milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tinsa tiehu Senshio
Jekk tinsa tiehu pillola, ghandek tiehu I-pillola i tkun insejt tiechu (mal-ikel), hekk kif tiftakar fl-istess
jum. M’ ghandekx tiehu zewg pilloli fl-istess jum biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Senshio

M’intix se tibbenifika mill-effetti ta’ Senshio jekk tieqaf tuzah minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.
It-tabib tieghek se jispjega l-effetti li twaqqaf it-trattament u se jiddiskutu wkoll possibbilitajiet ohrajn
ghat-trattament mieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
Infezzjoni tal-partijiet genitali kkawzata minn fungu (tbajja’ bojod).
Fwawar (inkluz hrug eccessiv ta’ gharaq)

Bughawwieg tal-muskoli

Tnixxija vaginali jew tnixxija genitali

Raxx

Ugigh ta’ ras

Hrug ta’ demm mill-vagina

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):

o Thaxxin tar-rita tal-guf (endometriju) kif jidher fuq ultrasound scan (ipertrofija endometrijali)

o Reazzjoni allergika. Sintomi ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx, hakk fil-gilda, irqajja’
mtella’ fuq il-gilda (urtikarja), nefha tal-ilsien u tal-gerzuma li tista’ tikkawza diffikulta biex
tichu n-nifs jew tibla’.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Senshio

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-fojl wara “EXP”. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Senshio
o Is-sustanza attiva hi ospemifene. Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ ospemifene.
o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

o Qalba tal-pillola: Colloidal silicon dioxide (E 551), magnesium stearate (E 578), mannitol
(E 421), microcrystalline cellulose (E 460), povidone (E 1201), pregelatinized starch
(maize), sodium starch glycolate (tip A) (ara sezzjoni 2 “Senshio fih is-sodium”).

o Kisja tar-rita: Hypromellose (E 464), lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 “Senshio fih il-
lactose”), titanium dioxide (E 171), triacetin (E 1518), polyethylene glycol (E 1521).

Kif jidher Senshio u I-kontenut tal-pakkett

I-pilloli miksijin b’rita (pilloli) ta” Senshio 60 mg huma pilloli miksija b’rita, ovali, bikonvessi, ta’
kulur abjad sa abjad jaghti fil-griz, (bejn wiehed u ichor 12 mm twal b’6.45 mm wiesgha) imnaqqgxin
b’“60” fuq naha wahda.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Huma ppakkjati f*folji u huma disponibbli f’dagsijiet tal-pakkett ta’ 7, 28 jew 84 pillola miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

L-Olanda

Manifattur
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

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

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

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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