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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Senshio 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg ospemifenu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 1,82 mg laktozy w postaci jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Owalne, dwuwypukte, biate lub prawie biate tabletki powlekane o wymiarach 12 mm x 6,45 mm, z
wyttoczonym napisem "60" po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Senshio jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
objawowej atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Senshio to jedna tabletka 60 mg, raz na dobe, z positkiem,
przyjmowana codziennie o tej samej porze.

Jesli pacjentka pomingta dawke, powinna jg przyja¢ natychmiast z positkiem, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwdjnej tego samego dnia.

Pacjentki w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Ospemifenu nie badano u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego produkt
Senshio nie jest zalecany do stosowania u takich pacjentek (patrz punkt 5.2).



Drzieci i mtodziez
Stosowanie ospemifenu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu leczenie umiarkowanej
lub ciezkiej objawowej atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie.

Sposodb podawania

Podanie doustne.

Jedna tabletke nalezy potykac w catosci, raz na dobe, z positkiem i nalezy przyjmowac codziennie o
tej samej porze.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Wystepujace obecnie lub w przesztosci zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ZChZZ), w tym
zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt siatkowki.

- Krwawienie z pochwy o nieznanej etiologii.

- Pacjentki z podejrzewanym rakiem piersi lub pacjentki poddawane aktywnemu leczeniu (w tym
terapii adjuwantowej) raka piersi (patrz punkt 4.4).

- Podejrzewany lub aktywny nowotwor zto§liwy zalezny od hormonow piciowych (np. rak
endometrium).

- Pacjentki z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi rozrostu endometrium, w tej grupie
pacjentek nie zbadano bezpieczenstwa stosowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu atrofii sromu i pochwy stosowanie ospemifenu nalezy rozpoczynac tylko w przypadku
objawow negatywnie wptywajacych na jako$¢ zycia, np. dyspareunii i suchosci pochwy. We
wszystkich przypadkach nalezy doktadnie ocenia¢ zagrozenia i korzys$ci co najmniej raz do roku,
uwzgledniajgc inne objawy menopauzy, wptyw na tkanki macicy i piersi, zagrozenia
zakrzepowo-zatorowe i naczyniowo-mozgowe. Stosowanie ospemifenu nalezy kontynuowac tylko w
przypadku przewazania korzy$ci nad ryzykiem.

Zmiany w endometrium

W badaniach klinicznych obserwowano $rednie zwigkszenie grubosci endometrium o 0,08 mm po

12 miesigcach (zgodnie z oceng w badaniu USG okreSlonym w protokole), a nie wystgpowato
zwigkszenie wystepowania krwawienia z pochwy lub plamienia w grupie leczonej ospemifenem w
poréwnaniu z grupg leczong placebo. Jesli krwawienie lub plamienie wystepuje w czasie trwania
leczenia lub nadal wystepuje po przerwaniu leczenia, nalezy to zawsze zbadaé¢, co moze obejmowac
biopsj¢ endometrium, w celu wykluczenia nowotworu zto§liwego endometrium. Czgstosé
wystgpowania przerostu endometrium wynosita 0,3% (1 przypadek na 317 biopsji) po 1 roku leczenia
z gornym przedziatem ufnosci 95% wynoszacym 1,74% (patrz punkt 5.1). U kobiet po menopauzie,
ktore otrzymywaty leczenie ospemifenem przez okres do 1 roku, zglaszano wystgpowanie tagodnych
polipéw endometrium u 0,4% w poréwnaniu z 0,2% u kobiet otrzymujacych leczenie placebo.

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ZChZZ)

Ryzyko ZChZZ (zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j) jest zwigkszone w przypadku innych
selektywnych modulatorow receptora estrogenowego (ang. selective oestrogen receptor modulator,
SERM). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia ZChZZ zwigzanej z ospemifenem. Do uznanych
czynnikéw ryzyka ZChZZ nalezg zaawansowany wiek, wywiad rodzinny, otylo$¢ znacznego stopnia
(wskaznik masy ciata BMI >30 kg/m?) i toczef rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE). Ryzyko wystapienia ZChZZ moze by¢ okresowo zwickszone przez dlugotrwate
unieruchomienie, rozlegte urazy lub duze zabiegi chirurgiczne. Nalezy przerwac stosowanie
ospemifenu przynajmniej 4-6 tygodni przed i w czasie dluzszego unieruchomienia (np.
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rekonwalescencja po operacji, dtuzsze pozostawanie w t6zku). Leczenie nalezy wznowi¢ dopiero po
mobilizacji pacjentki.

Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, nalezy przerwaé leczenie. Pacjentki nalezy
poinstruowac, aby w przypadku wystapienia objawéw mogacych wskazywac¢ na powiktanie
zakrzepowo-zatorowe (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc)
natychmiast skontaktowaty si¢ z lekarzem.

Zdarzenia naczyniowo-mozgowe

Ryzyko wystgpienia zdarzen naczyniowo-mozgowych jest prawdopodobnie zwickszone w przypadku
innych SERM. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia zdarzen naczyniowo-médzgowych
zwigzanych z ospemifenem. Nalezy to uwzgledni¢ podczas przepisywania ospemifenu kobietom po
menopauzie z udarem w wywiadzie lub innymi znacznymi czynnikami ryzyka udaru.

Uprzednio stwierdzona patologia ginekologiczna inna niz objawy atrofii pochwy

Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczace stosowania ospemifenu u pacjentek z innymi
chorobami ginekologicznymi. Zalecane jest odpowiednie zbadanie i leczenie dodatkowych patologii
przed rozpoczeciem stosowania ospemifenu.

Rak piersi

Ospemifenu nie badano formalnie u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie. Brak jest dostepnych danych
dotyczacych jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu wczesnego
lub zaawansowanego raka piersi. Z tego powodu ospemifen nalezy stosowa¢ w leczeniu atrofii sromu
1 pochwy dopiero po zakonczeniu leczenia raka piersi, w tym terapii uzupetniajacej.

Uderzenia goraca

Ospemifen moze zwickszac czestos¢ wystepowania uderzen gorgca i nie jest skuteczny w
zmniejszaniu wystgpowania uderzen goraca zwigzanych z niedoborem estrogenéw. U niektorych
bezobjawowych pacjentek uderzenia goragca moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia. Okoto 1%
pacjentek przerwato udziat w programie klinicznym fazy 2/3 z powodu uderzen goraca.

Jednoczesne podawanie z flukonazolem

Podczas jednoczesnego podawania ospemifenu z flukonazolem zalecane jest zachowanie ostroznosci
(patrz punkt 4.5). W razie koniecznosci spowodowanej zmniejszong tolerancjg nalezy przerwac
stosowanie ospemifenu na czas trwania leczenia flukonazolem.

Zawarto$¢ laktozy

Produkt leczniczy Senshio zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy Senshio zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktow leczniczych na ospemifen

Flukonazol, umiarkowany inhibitor CYP3A / umiarkowany inhibitor CYP2C9 / silny inhibitor
CYP2C19, zwigkszat 2,7-krotnie pole pod krzywa (AUC) ospemifenu. Wyniki te sugeruja, ze
oczekiwane jest, ze jednoczesne podawanie ospemifenu z produktem leczniczym hamujgcym
aktywno$¢ CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem) bgdzie w podobny sposob zwigkszaé ekspozycje
na ospemifen. Z tego powodu zalecane jest zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego podawania
ospemifenu z flukonazolem. W przypadku zmniejszonej tolerancji ospemifenu nalezy przerwac jego
stosowanie na czas trwania leczenia flukonazolem.

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 i umiarkowany inhibitor glikoproteiny P, zwigkszat 1,4-krotnie
AUC ospemifenu. Zwigkszenia tego nie uznaje si¢ za istotne klinicznie biorgc pod uwage nieodtaczng
zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych ospemifenu. W zwiazku z tym nie ma powodu, aby
spodziewac si¢, ze silne inhibitory CYP3A4 beda powodowac klinicznie istotng zmiang ekspozycji na
ospemifen. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania ospemifenu z silnymi / umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 u pacjentdw ze stwierdzonym lub podejrzewanym stabym metabolizmem
CYP2C9 na podstawie genotypowania lub uprzedniego wywiadu/do§wiadczenia z innymi substratami
CYP2C9.

Ryfampicyna, silny induktor enzyméw CYP3A / CYP2C9, zmniejszata AUC ospemifenu o 58%.
Z tego powodu oczekiwane jest, ze jednoczesne podawanie ospemifenu z silnymi induktorami
enzymow, takimi jak karbamazepina, fenytoina, dziurawiec zwyczajny i ryfabutyna, bedzie
zmniejszac ekspozycje na ospemifen, co moze zmniejsza¢ dziatanie kliniczne.

Hamowanie dziatania enzymow UGT1A3, UGT2B7, UGT1AL1 lub UGT1A8 moze mie¢ potencjalny
wptyw na glukuronidacj¢ ospemifenu i (lub) 4-hydroksyospemifenu.

Jednoczesne podawanie doustne omeprazolu, leku zwigkszajagcego wartos¢ pH w zotadku, nie wptywa
na wchianianie ospemifenu u zdrowych osob.

Whplyw ospemifenu na inne produkty lecznicze

Przeprowadzono badania interakcji z substratami badawczymi dla CYP2C9 (warfaryna), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19 i CYP3A4 (omeprazol) oraz CYP2B6 (bupropion). Ospemifen nie
powodowat istotnej klinicznie zmiany ekspozycji na substraty, wskazujac, ze ospemifen nie wptywa
na aktywno$¢ tych enzymow in vivo w zakresie majacym znaczenie kliniczne.

Ospemifen i jego gtowny metabolit, 4-hydroksyospemifen, hamowaty transporter kationow
organicznych (ang. organic cation transporter, OCT)I1 in vitro w istotnych klinicznie stezeniach. Z
tego powodu ospemifen moze zwigkszaé st¢zenia produktow leczniczych, ktore sg substratami OCT1
(np. metformina, acyklowir, gancyklowir i oksaliplatyna).

In vitro, ospemifen i 4-hydroksyospemifen w istotnych klinicznie st¢zeniach hamowaty
glukuronidacje glownie za posrednictwem enzymoéw UGT1A3 i UGT1A9. Farmakokinetyka
produktéw leczniczych, ktore sg metabolizowane gtownie przez enzymy UGT1A3 i UGT1A9 moze
by¢ zaklocona w razie jednoczesnego podawania ospemifenu. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w razie
ich jednoczesnego podawania.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ospemifenu jednocze$nie z estrogenami lub innymi SERM,
takimi jak tamoksyfen, toremifen, bazedoksyfen i raloksyfen, i ich jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane.

Z powodu lipofilnosci i charakterystyki absorpcyjnej nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy
ospemifenem a takimi produktami leczniczymi jak orlistat. Z tego powodu zalecana jest ostroznos¢



podczas skojarzenia ospemifenu z orlistatem. Konieczne jest monitorowanie kliniczne zmniejszenia
skutecznosci ospemifenu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Produkt leczniczy Senshio jest przeznaczony tylko do stosowania u kobiet po menopauzie i nie nalezy
go stosowac u kobiet w wieku rozrodczym. W przypadku ciazy podczas leczenia ospemifenem nalezy
niezwlocznie przerwac stosowanie ospemifenu.

Brak danych dotyczacych stosowania ospemifenu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Senshio nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Senshio nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg uderzenia goraca (7,5%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtlug preferowanego pojecia MedDRA klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czgstos¢ wystgpowania okreslono jako bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto

narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia kandydoza sromu i pochwy /

pasozytnicze zakazenia grzybicze )

Zaburzenia ukladu - nadwrazliwos$¢ na lek®,

immunologicznego nadwrazliwo$¢®,

obrzek jezyka

Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy®

Zaburzenia naczyniowe uderzenia gorgca? -

Zaburzenia skory i tkanki wysypka (w tym wysypka swiad

podskorne;j rumieniowa, wysypka pokrzywka
uogdlniona)

Zaburzenia mig§niowo- skurcze migéni

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | uptawy z pochwy,
piersi uptawy z narzagdow rodnych,
krwawienie z pochwy

przerost endometrium?® (grubos¢
endometrium w badaniu USG)
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2 Przerost endometrium jest pojeciem stownika MedDRA, oznaczajagcym zmiany grubo$ci
endometrium w badaniu USG.

b Zglaszano reakcje nadwrazliwo$ci obejmujace dziatania niepozadane wymienione jako zaburzenia
skory i tkanki podskornej, obrzek jezyka, obrzgk gardta i zwezenie gardta.

¢ Czestos$¢ wystepowania bolu glowy podana w tabeli zostata obliczona na podstawie badan
klinicznych fazy II/III, w ktorych czgstos¢ ta byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej ospemifen
w dawce 60 mg (5,4%) i grupie otrzymujacej placebo (5,9%).

dUderzenia gorgca z nadmierng potliwoscig.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ospemifen podawano pacjentkom w dawkach pojedynczych do 800 mg/dobe i w dawkach
wielokrotnych do 240 mg/dobg przez 7 dni i do 200 mg/dobg przez 12 tygodni. Nie ma swoistego
antidotum w przypadku przedawkowania ospemifenu. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
ogolne leczenie wspomagajace na podstawie objawow przedmiotowych i podmiotowych u pacjentki.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu ptciowego, selektywne
modulatory receptora estrogenowego, kod ATC: GO3XCO05.

Dziatanie farmakodynamiczne

Ospemifen jest niesteroidowym selektywnym modulatorem receptora estrogenowego.

Zmnigjszenia st¢zenia estrogenéw wystepujace po menopauzie prowadza do atrofii sromu i pochwy,
charakteryzujacej si¢ zmniejszeniem dojrzewania komorek nabtonka pochwy, postepujacym
zmniejszeniem unaczynienia tkanek pochwy i zmniejszeniem zwilzenia. Zmniejsza si¢ rowniez
zawartos¢ glikogenu w komorkach nablonka pochwy, co prowadzi do mniejszej kolonizacji przez
pateczki kwasu mlekowego i wyzszej wartosci odczynu pH pochwy. Zmiany te prowadza do
klinicznych objawow przedmiotowych, ktore obejmuja suchos¢ pochwy, zaczerwienienie,
wybroczyny, blados¢ i krucho$¢ bton sluzowych. Ponadto zmiany te moga prowadzi¢ do przewlektych
objawow zwigzanych z atrofig sromu i pochwy, z ktorych najczestszymi sa suchos$¢ pochwy i
dyspareunia.

Dziatanie biologiczne ospemifenu wywierane jest przez wigzanie ospemifenu i jego gtownego
metabolitu do receptoréw estrogenowych. Wktad wzgledny metabolitu w dziatanie farmakologiczne
jest szacowany na okoto 40%. Wigzanie to prowadzi do aktywacji niektorych szlakow estrogenowych
(agonizm) i blokady innych szlakow estrogenowych (antagonizm). Profil aktywnosci biologicznej u
ludzi jest zwigzany gtéwnie ze zwiazkiem macierzystym.

Wyniki niekliniczne wykazuja, ze ospemifen i jego gldowny metabolit wywieraja dziatanie podobne do
estrogenow w pochwie, zwigkszajac dojrzewanie komorkowe i zesluzowacenie nabtonka pochwy. W
sutku majg gtownie dziatanie antagonistyczne do estrogenéw. W kosSciach ospemifen ma dziatanie
podobne do agonistycznego. W macicy ospemifen i jego gtdéwny metabolit majg stabe czesciowe
dziatanie agonistyczne/antagonistyczne. Te wyniki niekliniczne sg zgodne z wynikami badan
klinicznych, w ktorych ospemifen wykazywat korzystne dziatanie na fizjologi¢ pochwy bez
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widocznego dziatania estrogenopodobnego na tkanki piersi (patrz podpunkt ,,Skuteczno$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania”).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania ospemifenu okreslono gtownie w dwoch
wieloosrodkowych badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych 12 tygodni
(badania 15-503101 15-50821) i w trzecim dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa stosowania,
trwajacym 52 tygodnie (badanie 15-50718), z udziatem pacjentek po menopauzie z atrofig sromu i
pochwy. W badaniach tych tacznie 1 102 pacjentek otrzymywato 60 mg ospemifenu, 787 pacjentek
otrzymywato placebo.

W dwoch 12-tygodniowych badaniach (badania 15-50310 i1 15-50821) 739 pacjentek otrzymywato
ospemifen, a 724 pacjentki otrzymywaty placebo. Wszystkie pacjentki otrzymaty niechormonalny
srodek do nawilzenia pochwy do stosowania w razie potrzeby. Z tego powodu wplyw na punkty
koncowe skuteczno$ci w grupie otrzymujacej leczenie ospemifenem byly dodatkowe do tych
uzyskanych z samego stosowania srodka nawilzajacego. Populacja poddana badaniu sktadata si¢ z
ogolnie zdrowych kobiet po menopauzie w wieku miedzy 41 a 80 lat (Sredni wiek = 59 lat), u ktorych
w punkcie poczatkowym wystepowalo < 5,0% komorek powierzchniowych w cytologii, warto$¢
odczynu pH w pochwie wynosita > 5,0 i u ktérych musiat wystepowac co najmniej jeden objaw
umiarkowanej lub cigzkiej atrofii sromu i pochwy, przy czym pacjentki musiaty wybrac¢ objaw, ktory
byl najbardziej dokuczliwy (ang. most bothersome symptom, MBS). Wystepowaly cztery
pierwszorzedowe punkty koncowe, dla ktérych oceniano zmiany od punktu poczatkowego: odsetek
komorek przypodstawnych i powierzchniowych w cytologii, warto$¢ odczynu pH pochwy i MBS
atrofii sromu i pochwy (suchos¢ lub dyspareunia).

Badanie dlugoterminowe (badanie 15-50718) byto 52-tygodniowym, randomizowanym,
przeprowadzanym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo badaniem
bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci z udziatem 426 kobiet po menopauzie z nieuszkodzong
macicg. Sposrod 426 pacjentek zakwalifikowanych do badania 363 (85,2%) pacjentki przydzielono
losowo do otrzymywania raz na dob¢ dawek doustnych ospemifenu 60 mg, a 63 (14,8%) pacjentki
przydzielono losowo do otrzymywania placebo. Sredni wiek uczestniczek wynosit 61,7 lat w grupie
otrzymujacej ospemifen 60 mg i 62,9 lat w grupie otrzymujacej placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedzi fizjologiczne (parametry obiektywne)

Ospemifen poprawiat zmiany fizjologiczne wystepujace po menopauzie. W dwoch oddzielnych,
12-tygodniowych, gtéwnych badaniach (badania 15-50310 i 15-50821) ospemifen byt zwigzany ze
statystycznie istotnym $rednim zmniejszeniem w poréwnaniu z punktem poczatkowym odsetka
komorek przypodstawnych i wartos$ci odczynu pH pochwy oraz statystycznie istotnym $rednim
zwigkszeniem w pordwnaniu z punktem poczatkowym odsetka komorek powierzchniowych w
porownaniu z placebo (P<0,001 dla kazdego parametru) w 4. i 12. tygodniu. Ta poprawa parametrow
obiektywnych (komorki powierzchniowe i przypodstawne i warto§¢ odczynu pH) byta potwierdzona u
kobiet leczonych ospemifenem w dtugoterminowym badaniu trwajacym do 52 tygodni. Skala
dziatania byta podobna we wszystkich trzech badaniach (badania 15-50310 1 15-50821 oraz 15-
50718).

Objawy (parametry subiektywne)

Najbardziej dokuczliwy objaw (MBS) oceniano w punkcie poczatkowym, w 4. i 12. tygodniu z
nasileniem podawanym wedtug nastgpujacej skali: Brak = 0, Lagodne = 1, Umiarkowane =2,
Ciezkie = 3. Tabela 2 przedstawia $rednig zmian¢ stopnia nasilenia MPB po 12 tygodniach z
powigzanymi badaniami statystycznymi dla rdznicy w poréwnaniu z placebo w badaniach 15-50310 i
15-50821.



Tabela 2. Pierwszorzedowa analiza skutecznoS$ci - zmiana od punktu poczatkowego do
12. tygodnia w zakresie najbardziej dokuczliwego objawu MBS (ITT, LOCF)

Badanie Suchosé Dyspareunia

60 mg OSP | Placebo Wal(';)(;sc P | 60 mgOSP | Placebo Wal&g“ p
Badanie 15-
50310 -1,26 -0,84 0,021 -1,19 20,89 0,023
Badanie 15-
50821 -1,3 -1,1 0,0803 -1,5 -1,2 0,0001

W Tabeli 3 przedstawiono odsetek pacjentek, ktore zgtaszaty zmiang MBS w 12. tygodniu.
"Poprawa" byla zdefiniowana jako zmniejszenie stopnia nasilenia o 1 lub wiece;.

"Ztagodzenie dolegliwo$ci" byto zdefiniowane jako brak lub tylko tagodne objawy w 12. tygodniu.
"Znaczna poprawa' byla ograniczona do pacjentek, u ktorych wystgpowato umiarkowane lub cigzkie
MBS w punkcie poczatkowym i u ktérych wystapita zmiana z ciezkiego do umiarkowanego lub
ciezkiego lub umiarkowanego do braku.

Tabela 3. Odsetek pacjentek z poprawa, ztagodzeniem dolegliwosci lub znaczng poprawa MBS
po 12 tygodniach leczenia ospemifenem w poréwnaniu z placebo (ITT, LOCF)

Poprawa Zlagodzenie Znaczna poprawa
P dolegliwos$ci pop
60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo

Badanie 15- 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
ggifllgéé p=0,0101 p=0,0140 p=0,0172
Badanie 15- 70,6% | 682% 619% | 532% 463% | 343%
g?ﬁflcl)sc p=0,7134 p=0,1380 p=0,0385
Badanie 15- 683% | 54,1% 57,5% | 41.8% 40,8% | 29,5%
50310 B ~ B
Dyspareunia p=0,0255 p=0,0205 p=0,0799
Badanie 15- 79.9% | 63.9% 63,0% | 47.4% 52,8% | 387%
50821 B ~ B
Dyspareunia p=0,0000 p=0,0001 p=0,0006

W obu badaniach obserwowano tendencje poprawy MBS od punktu poczatkowego do 4. tygodnia na
korzy$¢ ospemifenu w poréwnaniu z placebo, chociaz réznica nie byla statystycznie istotna.

Bezpieczenstwo stosowania

We wszystkich badaniach klinicznych ospemifenu z grupa kontrolng otrzymujacg placebo zakrzepica
zyt glebokich wystepowata z czgstoscia okoto 3,65 przypadkow na 1 000 pacjento-lat w grupie
otrzymujacej ospemifen 60 mg (95% przedziat utnosci 0,44 do 13,19) w poréwnaniu z

3,66 przypadkami na 1 000 pacjento-lat w grupie otrzymujacej placebo (95% przedziat ufnosci

0,09 do 20,41; ryzyko wzgledne wynosi 1,0).

Bezpieczenstwo stosowania dla endometrium u kobiet oceniano w punkcie poczatkowym i po

12 tygodniach w dwoch 12-tygodniowych badaniach fazy III (badania 15-503101 15-50821:
ospemifen, n = 302; placebo, n = 301). U pacjentek, ktore ukonczyly badanie rozszerzone, stanowigce
kontynuacje¢ badania 15-50310 (ospemifen, n = 41; placebo, n = 18), i u pacjentek w
dlugoterminowym, 52-tygodniowym badaniu bezpieczenstwa stosowania (badanie 15-50718:
ospemifen, n = 276; placebo, n = 46) oceniono bezpieczenstwo stosowania dla endometrium poprzez
biopsj¢ endometrium w punkcie poczatkowym i po 12 miesigcach. Lacznie 317 pacjentek
otrzymujacych ospemifen i 64 pacjentki otrzymujace placebo mialo wykonana biopsj¢ w punkcie
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poczatkowym i w 52. tygodniu. W zadnym punkcie czasowym nie zglaszano przypadkow przerostu
endometrium.

U jednej pacjentki (0,3%) wystapit przerost endometrium w grupie otrzymujacej ospemifen (przerost
prosty bez atypii) po uptywie 88 dni od ostatniej dawki badanego leku. U Zzadnej z pacjentek w zadne;j
z grup nie wystapit nowotwor ztosliwy endometrium ani rak piersi w czasie trwania badan. We
wszystkich badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo nie zaobserwowano
znaczacej roznicy w zakresie dziatan niepozadanych dotyczacych piersi miedzy ospemifenem a
placebo. Czestos¢ wystgpowania nieprawidtowych, ale nieistotnych klinicznie, zmian w badaniu
palpacyjnym piersi i mammografii zmniejszyta si¢ w populacji otrzymujacej ospemifen w dawce

60 mg w 1-rocznym badaniu (badanie 15-50718) odpowiednio z 1,6% do 0,6% iz 11,8% do 8,1%.
Natomiast nieprawidlowe, nieistotne klinicznie zmiany w mammografii zwiekszyty si¢ w populacji
otrzymujacej placebo z 6,5% do 8,3%. Nieprawidlowe zmiany nie wystepowaly w badaniu
palpacyjnym piersi w grupie otrzymujacej placebo w punkcie poczatkowym ani na zakonczenie
badania.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan ospemifenu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w atrofii sromu i pochwy (stosowanie u dzieci 1
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ospemifen jest szybko wchianiany po podaniu doustnym, z Tmax Wynoszacym okoto 3—4 godzin po
przyjeciu dawki po spozyciu positku. Nie okre§lono bezwzglednej dostepnosci biologicznej
ospemifenu. Srednie Cumax i AUCo.24n 0spemifenu wynosito odpowiednio 785 ng/ml i 5 448 ngeh/ml, po
wielokrotnych dawkach 60 mg ospemifenu podawanych raz na dobe, po spozyciu positku.

W przypadku podawania ospemifenu z positkiem o duzej zawartos$ci thuszczu Cuax 1 AUC sg
odpowiednio 2,4-krotnie i 1,9-krotnie wigksze z mniejszg zmienno$ciag wzgledem przyjmowania na
czczo. Positek o niskiej zawartos$ci ttuszczu prowadzit do okoto 2-krotnego zwigkszenia ekspozycji na
ospemifen, a positek o duzej zawartosci thuszczu prowadzit do okoto 3-krotnego zwiekszenia
ekspozycji na ospemifen w dwoch badaniach wptywu positku, przeprowadzanych z postaciami
tabletek r6znigcymi si¢ od postaci dostepnych na rynku. Zalecane jest przyjmowanie ospemifenu z
positkiem codziennie o tej samej porze.

Dystrybucja

Ospemifen i 4-hydroksyospemifen w znacznym (oba > 99%) stopniu wigze si¢ z biatkami surowicy.
Przenikanie ospemifenu znakowanego ["*C]- (< 3%) i 4-hydroksyospemifenu znakowanego ['*C]
(< 2%) do osocza/krwinek jest niskie. Pozorna objgto$¢ dystrybucji wynosi 448 1.

Metabolizm

Ospemifen i jego glowny metabolit, 4-hydroksyospemifen, sg metabolizowane przez wiele szlakow
metabolicznych, glownie przez enzymy UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1, UGT1AS8, CYP2C9, CYP3A4
1 CYP2C19. W badaniu rownowagi masy u ludzi obserwowano, ze gtdwny metabolit,
4-hydroksyospemifen, podlega eliminacji ograniczonej szybkoscia tworzenia (przy ti» podobnym do
zwiagzku macierzystego). Gtoéwnym sktadnikiem radioaktywnym w osoczu i w kale byt ospemifen i
glowny metabolit 4-hydroksyospemifen. Ospemifen i 4-hydroksyospemifen stanowity odpowiednio
okoto 20% 1 14% calkowitej radioaktywnosci w surowicy. Pozorny klirens catkowity w organizmie
wynosi 9,16 1/h przy uzyciu metody populacyjne;j.
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In vitro ospemifen i 4-hydroksyospemifen nie hamujg ani nie indukuja aktywnos$ci enzyméw CYP450
w klinicznie istotnych stezeniach. In vitro, ospemifen i 4-hydroksyospemifen w istotnych klinicznie
stezeniach hamowaty glukuronidacj¢ za posrednictwem enzymow UGT1A3 1 UGT1A9. W badaniach
in vitro ospemifen jest stabym inhibitorem CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 i CYP2D6.
Ponadto badania in vitro wykazaly, ze ospemifen jest stabym induktorem CYP2B6 i CYP3A4. W
badaniach in vitro ospemifen i 4-hydroksyospemifen nie hamowaty glikoproteiny P (P-gp), biatka
opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptydow transportujacych
aniony organiczne (ang. organic anion transporter polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3, OCT2,
transportera anionOw organicznych (ang. organic anion transporter, OAT)1, OAT3 lub transporteréw
pompy eksportu soli kwasoéw zotciowych (ang. bile salt export pump, BSEP) w klinicznie istotnych
stezeniach. Nie wiadomo, czy ospemifen jest substratem BCRP w jelitach. Z tego wzglgdu nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania ospemifenu z inhibitorem BCRP.

Eliminacja

Pozorny koncowy okres poltrwania ospemifenu u kobiet po menopauzie wynosi okoto 25 godzin. Po
podaniu doustnym ospemifenu znakowanego [*-H] na czczo okoto 75% i 7% dawki byto wydalane
odpowiednio w kale i w moczu. Mniej niz 0,2% dawki ospemifenu byto wydalane w postaci
niezmienionej w moczu. Po jednokrotnym przyjeciu po positku 60 mg ospemifenu, 17,9 %, 10,0% 1
1,4% podanej dawki byto wydalane w kale odpowiednio jako ospemifen, 4-hydroksyospemifen i 4’-
hydroksyospemifen. Nie wiadomo, co dzieje si¢ z pozostaltg cze$cia podanej dawki, jednak
prawdopodobnie jest ona konwertowana do metabolitow glukuronidowych.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢é

Ospemifen wykazuje liniowy profil farmakokinetyczny po przyjeciu po positku dawek w zakresie
od 60 mg do 240 mg.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Wiek
Nie obserwowano klinicznie istotnych roznych farmakokinetyki ospemifenu w badanym przedziale
wiekowym (40-80 lat). Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentek w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki ospemifenu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy substancji czynnej w niezmienionej postaci jest drugorzedng droga eliminacji, mniej
niz 0,2% dawki ospemifenu jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu. U pacjentek z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja na ospemifen byta wigksza o okoto 20% w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic farmakokinetyki migdzy osobami
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek a zdrowymi osobami. Roznica nie jest uznawana za
klinicznie istotng i nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ospemifen jest metabolizowany gtownie przez watrobg. Lagodne lub umiarkowane zaburzenia
czynno$ci watroby (stopien 5-9 wg klasyfikacji Child-Pugh) maja tylko niewielki wptyw na
farmakokinetyke ospemifenu w odpowiednim poréwnaniu ze zdrowymi osobami. U pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na ospemifen i 4-hydroksyospemifen
byta okoto 30% i 70% wigksza. Takie zmiany farmakokinetyki ospemifenu wskutek umiarkowanych
zaburzen czynnos$ci watroby nie sg uznawane za klinicznie istotne biorgc pod uwage nieodtaczng
zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych ospemifenu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u
pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Farmakokinetyki
ospemifenu nie badano u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien >9 wg
klasyfikacji Child-Pugh).
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Ple¢
Produkt leczniczy Senshio jest wskazany do stosowania tylko u kobiet po menopauzie.

Rasa

Roznice farmakokinetyki wynikajace z rasy badano u 1 091 kobiet po menopauzie, w tym 93,1% rasy
biatej, 3,9% rasy czarnej, 1,8% rasy azjatyckiej i 1,1% innej rasy, w badaniach atrofii sromu i pochwy.
Nie zaobserwowano widocznych réznic stezenia ospemifenu w osoczu wsrod tych grup; jednak nie
mozna ostatecznie okresli¢ wptywu rasy.

Osoby ze stabym metabolizmem CYP2C9

CYP2C9 i CYP3A4 s zaangazowane w metabolizm ospemifenu. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, zwigkszato 1,4-krotnie AUC ospemifenu. U 0sob ze
stabym metabolizmem CYP2C9 jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A4 moze w wigkszym
stopniu zwigksza¢ stezenie ogolnoustrojowe ospemifenu. Z tego wzgledu nalezy unikaé
jednoczesnego podawania ospemifenu z silnymi/umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 u 0s6b ze
stwierdzonym lub podejrzewanym stabym metabolizmem CYP2C9 na podstawie genotypowania lub
uprzedniego wywiadu/doswiadczenia z innymi substratami CYP2C9.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczurow, psoOw i makakow gtownymi
narzgdami docelowymi toksycznosci byty jajniki, macica i watroba. Zmiany zwigzane z ospemifenem
obejmowaty torbiele pecherzykowe jajnikow, zanik zrgbu endometrium i hipertrofia/hiperplazja
endometrium, ktére sa zgodne z farmakologiczng aktywnos$cig ospemifenu u zdrowych zwierzat o
prawidtowym cyklu. Obserwowano hipertrofi¢ komorek watrobowych lub zwiekszone gromadzenie
glikogenu, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i fosfatazy alkalicznej
(ALP). Ogolnie wyniki te sg charakterystyczne dla indukcji izoenzyméow CYP i sg uwazane za
odpowiedzi adaptacyjne bez histopatologicznych oznak uszkodzenia watroby. Nie oznaczono zmian
parametréw biochemicznych krwi, takich jak AIAT lub ALP, u kobiet po menopauzie leczonych
ospemifenem w badaniach klinicznych. Interpretujac tagcznie, zmiany watroby obserwowane u
zwierzat doswiadczalnych w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym sg uwazane za zmiany
adaptacyjne z powodu indukcji enzymow i ze wzgledu na brak jakichkolwiek oznak klinicznych jest
mato prawdopodobne, aby stanowily zagrozenie bezpieczenstwa dla ludzi.

Ospemifen nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego podczas oceny w standardowym
zestawie testow in vitro 1 in vivo.

W 2-letnim badaniu rakotwdrczos$ci u samic szczuréw ospemifen powodowat zwigzane z leczeniem
zwickszenie zmian nowotworowych w nadnerczu i jajniku. Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) przy
takich dawkach byta 2,1-, 4,0- 1 4,7-krotnie wigksza niz AUC u kobiet po menopauzie, ktérym
podawano 60 mg/dobg. W nadnerczach wystgpowata wigksza czgstos¢ wystepowania guzow komorek
podtorebkowych nadnerczy i kory nadnerczy u zwierzat otrzymujacych wysokie dawki. W jajnikach
wystepowata wieksza czesto$¢ wystepowania guzow wywodzacych si¢ ze sznurow ptciowych, guzow
cewkowo-podscieliskowych, btoniakow ziarnistych i luteoméw we wszystkich grupach
terapeutycznych.

W 2-letnim badaniu rakotwdrczos$ci u szczuréw odnotowano wyrazne zwigkszenie wystepowania
przewaznie fagodnych guzow grasicy we wszystkich poziomach dawek ospemifenu. Dziatanie to byto
prawdopodobnie spowodowane dziataniem anty-estrogennym ospemifenu w tych tkankach
docelowych, co ostabiato fizjologiczny proces inwolucji (atrofii) grasicy indukowany przez estrogeny
zaczynajac od okresu dojrzewania. W watrobie odnotowano zwigkszenie wystgpowania guzow
pochodzacych z komorek watroby we wszystkich poziomach dawek ospemifenu. Ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC) przy podanych dawkach byta 0,3-, 1,0- 1 1,2-krotnie wigksza niz AUC u
kobiet po menopauzie, ktérym podawano 60 mg/dobe.
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Ogodlnie rozwoj guzow w tych badaniach jest uznawany za wynik swoistych dla gryzoni
mechanizméw hormonalnych podczas leczenia w okresie reprodukcyjnym. Wyniki te nie maja
prawdopodobnie znaczenia klinicznego u kobiet po menopauzie.

Ospemifen nie miat dziatania teratogennego u szczurdéw ani krolikow. W dwupokoleniowym badaniu
rozrodczo$ci dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego ospemifen indukowat zwigkszenie
czestosci utrat cigzy po zagniezdzeniu zarodka, zwickszenie liczby urodzonych martwych mtodych
oraz zwigkszenie czestosci wystepowania zgondw pourodzeniowych mtodych w pokoleniu F1. W
pokoleniu matek FO obserwowano znacznie wydtuzony okres ciazy. Jednak wszystkie ekspozycje byly
znacznie ponizej planowanej ekspozycji u ludzi. Obserwowane dziatanie na rozrodczo$¢ sa uznawane
za zwigzane z aktywnoscia receptora estrogenowego ospemifenu. Nie przeprowadzono badan
ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemu dwutlenek koloidalny (E 551)

Magnezu stearynian (E 578)

Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Powidon (E 1201)

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka

Hypromeloza (E 464)

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna (E 1518)

Makrogole (E 1521)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z PVC/PVdC-Aluminium.

Opakowania po 7, 28 lub 84 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

13



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/978/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e (Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Senshio 60 mg tabletki powlekane
ospemifen

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg ospemifenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Szczegdtowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/978/001 7 tabletek powlekanych
EU/1/14/978/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/14/978/003 84 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Senshio

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Senshio 60 mg tabletki
ospemifen

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shionogi

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Senshio 60 mg tabletki powlekane
ospemifen

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Senshio 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Senshio
Jak przyjmowac lek Senshio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Senshio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAP

1. Co to jest lek Senshio i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Senshio zawiera substancje czynng ospemifen. Ospemifen nalezy do grupy lekow, ktore nie
zawieraja hormonow, nazywanych selektywnymi modulatorami receptora estrogenowego (ang.
selective estrogen receptor modulators - SERM).

Lek Senshio jest stosowany w leczeniu kobiet z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami po
menopauzie, wystgpujacymi w pochwie i poza pochwa, takimi jak $wiad, sucho$¢, pieczenie i bol
podczas stosunku ptciowego (dyspareunia). Jest to nazywane atrofig sromu i pochwy i jest
spowodowane obnizeniem poziomu zenskiego hormonu estrogenu w organizmie. W takim przypadku
sciany pochwy mogg stac¢ si¢ ciensze. Jest to naturalnym procesem po menopauzie.

Dziatanie leku Senshio nasladuje niektore pozyteczne dziatania estrogenu, pomagajac poprawic te
objawy i podstawowe przyczyny wystepowania atrofii sromu i pochwy.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Senshio

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Senshio

o jesli pacjentka ma uczulenie na ospemifen lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
o jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowat kiedykolwiek zakrzep krwi w zyle (zakrzepica), na

przyktad w nogach (zakrzepica zyt gtgbokich), ptucach (zator t¢tnicy plucnej) lub oczach
(zakrzepica siatkowki).

o jesli u pacjentki wystepuje niewyjasnione krwawienie z pochwy.

o jesli lekarz uwaza, ze pacjentka moze mie¢ raka piersi lub pacjentka jest leczona z powodu raka
piersi.

o jesli lekarz uwaza, ze pacjentka moze mie¢ lub jesli pacjentka jest leczona z powodu raka, ktory
jest wrazliwy na estrogeny, taki jak rak macicy.

. jesli u pacjentki wystepuje nadmierne zgrubienie §luzowki macicy, takie jak przerost
endometrium.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Senshio pacjentka powinna zglasza¢ si¢ do lekarza na regularne
wizyty kontrolne (co najmniej raz w roku). Podczas tych wizyt kontrolnych nalezy omowi¢ z lekarzem
korzysci i zagrozenia zwigzane z dalszym przyjmowaniem leku Senshio.

Przed rozpoczeciem przyjmowania Senshio nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli

ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjentki.

o u bliskiego krewnego pacjentki wystepowal kiedykolwiek zakrzep krwi w nodze, ptucach lub
innych narzadach.

o pacjentka ma powazng nadwagge (wskaznik masy ciatla BMI >30 kg/m?).

o u pacjentki wystepuje choroba autoimmunologiczna o nazwie toczen rumieniowaty uktadowy
(ang. systemic lupus erythematosus - SLE).

o pacjentka miata udar (zdarzenie naczyniowo-moézgowe) lub jesli lekarz powiedziat pacjentce, ze
jest w grupie duzego ryzyka wystapienia udaru.

o u pacjentki wystepuje jakakolwiek inna choroba ginekologiczna niz atrofia sromu i pochwy.

. u pacjentki wystepowat rak piersi.

Podczas przyjmowania leku Senshio

o Jesli pacjentka nie moze chodzi¢ przez dhugi czas lub siedzi przez dtugi czas w tej samej pozycji
z powodu powaznej operacji, urazu lub choroby, moze to uniemozliwi¢ dobre krazenie krwi i
moze tymczasowo zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zakrzepow krwi. Dlatego nalezy niezwtocznie
porozmawiac z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie leczenia co najmniej 4-6 tygodni
przed powazng operacja lub w czasie dhugiego okresu lezenia w 16zku, np. z powodu urazu lub
choroby. Leczenie lekiem Senshio mozna rozpocza¢ ponownie po odzyskaniu mobilno$ci i po
konsultacji z lekarzem.

o Jesli podczas przyjmowania leku Senshio lub wkrétce po przerwaniu jego przyjmowania u
pacjentki wystapi krwawienie z pochwy, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o Jesli u pacjentki wystapia objawy zakrzepu krwi, takie jak bolesny obrzek 1 zaczerwienienie
nog, nagly bol w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem lub udar podczas stosowania leku
Senshio, nalezy przerwa¢é przyjmowanie leku Senshio i niezwlocznie skontaktowa¢ sie z
lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ tego leku dzieciom ani miodziezy. Lek ten jest przeznaczony do stosowania tylko u
kobiet po menopauzie.

Lek Senshio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nie przyjmowac¢ leku Senshio z Zadnym z ponizszych lekéw

° estrogeny.

o jakikolwiek inny lek nalezacy do grupy o nazwie SERM, taki jak tamoksyfen, toremifen,
bazedoksyfen i raloksyfen.

Nalezy oméwi¢ to z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania leku Senshio z nastepujacymi

lekami:

o flukonazol (lek doustny stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych), poniewaz moze zwigksza¢
ilo$¢ ospemifenu we krwi pacjentki. Lekarz moze rozwazy¢ przerwanie leczenia lekiem Senshio
podczas przyjmowania flukonazolu przez pacjentke.

o ktorykolwiek z ponizszych lekow, ktore moga prowadzi¢ do obnizonego dziatania leku Senshio:
o ryfampicyna i ryfabutyna, powszechnie stosowane w leczeniu gruzlicy.
o karbamazepina i fenytoina, stosowane w leczeniu drgawek/napadow padaczkowych (leki
przeciwdrgawkowe).
o dziurawiec zwyczajny, leki ziolowe czasami stosowane w leczeniu depresji.
o orlistat, czasami stosowany w leczeniu otytoSci.
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o ktorykolwiek z nastepujacych lekow, poniewaz ich stezenia moga ulec zwigkszeniu podczas
przyjmowania leku Senshio:

o metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy typu II.

o aciklowir, stosowany w leczeniu opryszczki na wardze i opryszczki narzgdow ptciowych.

o gancyklowir, stosowany w leczeniu zakazen wywotanych przez wirusa zwanego wirusem
cytomegalii.

o) Oksaliplatyna, lek przeciwnowotworowy do leczenia zaawansowanego (z przerzutami)

raka jelita grubego (okrgznicy) lub odbytu (odbytnicy).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Lek Senshio jest przeznaczony do stosowania tylko u kobiet po menopauzie. Nie moga go
przyjmowac kobiety w okresie cigzy, kobiety, ktore nadal moglyby mie¢ dziecko Iub karmig piersia.
Powodem jest brak danych dotyczacych stosowania leku Senshio u kobiet w okresie cigzy lub przed
menopauza lub karmigcych piersia.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, gdy pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia.
Nalezy niezwlocznie przerwac leczenie.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Senshio nie ma wplywu lub wywiera bardzo niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Senshio zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektdrych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Senshio zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Senshio

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka, przyjmowana doustnie, codziennie o tej samej porze. Lek Senshio
nalezy przyjmowac¢ z positkiem. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, z jedzeniem.

Lek Senshio nalezy przyjmowac codziennie przez okres zalecony przez lekarza.

Pacjenci z choroba watroby
Lek ten nie jest zalecany, jesli u pacjenta wystepuje powaznie ostabiona czynnos¢ watroby.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Senshio
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

Pominiecie przyjecia leku Senshio

Jesli pacjentka zapomni przyjac tabletke, nalezy przyja¢ pominieta tabletke (z positkiem) natychmiast
po przypomnieniu tego samego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia
pominietej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Senshio

Pacjentka nie odniesienie korzysci z dziatania leku Senshio, jesli przerwie jego stosowanie bez
konsultacji z lekarzem. Lekarz wyjasni pacjentce efekt przerwania leczenia i omowi rowniez inne
mozliwosci leczenia.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 osdb):
zakazenie narzadow rodnych spowodowane grzybem (plesniawka)
uderzenia gorgca (w tym nadmierna potliwos¢)

skurcze mig¢sni

uplawy z pochwy lub z narzagdéw rodnych

wysypka

bol glowy

krwawienie z pochwy

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

o zgrubienie §luzoéwki macicy (endometrium) obserwowane w badaniu USG (przerost
endometrium).
o reakcja alergiczna. Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac wysypke, swedzenie skory,

podniesiony wykwity na skorze (pokrzywka), obrzgk jezyka i gardta, ktory moze powodowaé
trudnosci z oddychaniem lub przelykaniem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Senshio
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
"Termin waznos$ci (EXP)". Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Senshio
. Substancja czynna leku jest ospemifen. Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg ospemifenu.
. Pozostate sktadniki to:

o Rdzen tabletki: Krzemu dwutlenek koloidalny (E 551), magnezu stearynian (E 578),
mannitol (E 421), celuloza mikrokrystaliczna (E 460), powidon (E 1201), skrobia zelowana
(kukurydziana), karboksymetyloskrobia sodowa (typ A) (patrz punkt 2 ,,Lek Senshio
zawiera s6d”).
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o Otoczka: Hypromeloza (E 464), laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek Senshio zawiera
laktozg™), tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna (E 1518), glikol polietylenowy (E 1521).

Jak wyglada lek Senshio i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Senshio 60 mg (tabletki) to owalne, dwuwypukte, biate lub prawie biate tabletki
powlekane (okoto 12 mm dlugosci na 6,45 mm szerokosci), z wyttoczonym napisem "60" z jednej
strony.

Sa zapakowane w blistry i sg dostepne w opakowaniach po 7, 28 lub 84 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Shionogi B.V.
Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Holandia

Wytwérca

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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.eu

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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