PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Senshio 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 60 mg ospemifénu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 1,82 mg laktdzy ako monohydrat.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Ovalne bikonvexné biele az Sedobiele filmom obalené tablety s rozmermi 12 mm x 6,45 mm, ktoré
maju na jednej strane vytlacené cislo ,,60%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Senshio je indikovany na lie¢bu strednej az tazkej symptomatickej vulvarnej a vaginalnej atrofie
(VVA) u zien po menopauze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Odporacana davka je jedna 60 mg tableta jedenkrat denne s jedlom, uzivand v rovnaky cas kazdy den.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ s jedlom hned’, ako si na to pacientka spomenie. V rovnaky den sa
nema uzit’ dvojita davka.

Starsie osoby
U pacientok starSich ako 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientok s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky.

Ospemifén sa neskumal u pacientok s t'azkou poruchu funkcie pecene, a preto sa neodporica pouzivat
Senshio u tychto pacientok (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie ospemifénu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu liecby strednej az tazke;j
symptomatickej VVA u Zien po menopauze.



Sp6sob poddvania

Peroralne pouZzitie.
Jedna tableta sa ma prehltnut’ celd, jedenkrat denne, s jedlom, a mé sa uzivat’ v rovnaky cas kazdy dei.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1.

- Aktivne vendzne tromboembolické prihody (Venous Thromboembolic Events, VTE),vratane
hlboke;j zilovej trombozy, pl'icnej embdlie a Zilovej trombozy sietnice, alebo takéto prihody
v anamnéze.

- Nevysvetlené vaginalne krvacanie.

- Pacientky s podozrenim na karcindm prsnika alebo pacientky podstupujuce aktivnu lieCbu
(vratane adjuvantnej terapie) karcindému prsnika (pozri Cast’ 4.4).

- Podozrenie na malignitu alebo aktivna malignita zavisla od pohlavnych hormoénov (napr.
endometrialny karcinom).

- Pacientky s prejavmi alebo priznakmi endometridlnej hyperplazie; bezpecnost’ lieku nebola
skiimand v tejto skupine pacientok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba vulvarnej a vaginalnej atrofie sa ma ospemifénom zacat’ len pri priznakoch, ktoré nepriaznivo
vplyvaju na kvalitu zivota, napr. dysparetinia a sucha vaginalna sliznica. V kazdom pripade sa maju
dokladne zhodnotit’ rizikd a prinosy, a to aspoi jedenkrat rocne, priCom treba zohl'adnit’ iné
menopauzalne priznaky, u¢inky na tkaniva maternice a prsnikov, tromboembolické

a cerebrovaskularne rizika. V lie¢be ospemifénom sa ma pokracovat’ len pokial’ prinos prevazuje nad
rizikami.

Endometridlne nalezy

V klinickych stadiach bol priemerny pozorovany narast endometrialnej hribky 0,8 mm po

12 mesiacoch (podla ultrasonografického hodnotenia Specifikovaného protokolom) a nevyskytlo sa
zvySenie vaginalneho krvacania alebo $pinenia u skupiny lieCenej ospemifénom v porovnani so
skupinou liecenou placebom. Ak sa pri lieCbe vyskytne krvacanie alebo Spinenie, alebo ak tieto
priznaky pokracuju aj po preruseni liecby, je vzdy potrebné vySetrenie na vylicenie endometrialnej
malignity, ktoré moéze zahinat’ endometrialnu biopsiu. Vyskyt endometrialnej hyperplazie bol 0,3 %
(1 pripad z 317 biopsii) po 1 roku lie¢by s hornym 95% intervalom spolahlivosti 1,74 % (pozri
cast’ 5.1). U zien po menopauze, ktoré sa liecili ospemifénom az 1 rok, boli hlasené benigne
endometrialne polypy u 0,4 % v porovnani s 0,2 % zien dostavajucich placebo.

Venozne tromboembolické prihody (VTE)

Riziko VTE (hlboka zilova trombdza a pl'icna embdlia) je zvySené s inymi selektivnymi modulatormi
estrogénovych receptorov (SERM, selective estrogen receptor modulators). Riziko VTE spojené

s ospemifénom sa nemoze vylucit. VSeobecne uznavané rizikové faktory pre VTE zahimaju pokrocily
vek, rodinni anamnézu, tazk( obezitu (BMI > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematosus (SLE).
Riziko VTE je do¢asne zvysené s predizenou imobilizaciou, va¢§ou traumou alebo va¢sim
chirurgickym zakrokom. Podavanie ospemifénu sa ma prerusit' najmenej 4 az 6 tyzdnov pred
predizenou imobilizaciou a po¢as imobilizacie (napr. pooperaéné zotavovanie, dlhodobé pripatanie na
16zko). Liec¢ba sa ma obnovit’ len, ak je pacientka znovu mobilna.

Ak sa po zacati liecby rozvinie VTE, liecba sa méa prerusit’. Pacientky treba poucit’, aby okamzite
kontaktovali svojho lekara, ak sa u nich objavi mozny tromboembolicky priznak (napr. bolestivy
opuch nohy, nahla bolest’ v hrudi, dyspnoe).



Cerebrovaskularne prihody

Pri inych SERM je mozné zvySené riziko cerebrovaskularnych prihod. Riziko cerebrovaskularnych
prihod spojenych s ospemifénom sa neméze vylucit. Je to potrebné zvazit pri predpisovani
ospemifénu zenam po menopauze s mozgovou mitvicou alebo inym zavaznymi faktormi pre riziko
mozgovej mftvice v anamnéze.

Existujuce gynekologické patologie iné ako prejavy vaginalnej atrofie

K dispozicii st iba obmedzené udaje o pouziti ospemifénu z klinickych skiisani u pacientok s inymi
gynekologickymi ochoreniami. Odportca sa, aby sa pred zacatim liecby ospemifénom akakol'vek ina
patoldgia vySetrila a vhodne liecila.

Karcindm prsnika

Ospemifén nebol formalne skimany u zien s karcinomom prsnika v anamnéze. Nie st k dispozicii
udaje o subeznom pouzivani tohto lieku s lickmi pouzivanymi na lie¢bu skorého alebo pokroc¢ilého
karcinému prsnika. Preto sa méa ospemifén pouzivat’ na liecbu VVA iba po ukonceni liecby karcinomu
prsnika, vratane adjuvantne;j terapie.

Navaly horucavy

Ospemifén moze zvysit’ vyskyt navalov hori¢avy a nie je ucinny pre znizovanie vyskytu navalov
horucavy spojenych s nedostatkom estrogénu. U niektorych asymptomatickych pacientok sa mozu na
zaciatku liecby vyskytnit navaly horucavy. Priblizne 1 % pacientok prerusilo klinicky program vo
faze 2/3 z dovodu navalov horucavy.

SubezZné podavanie s flukonazolom

Odporuca sa opatrnost’ pri sibeznom podavani ospemifénu s flukonazolom (pozri Cast’ 4.5). Ak je to
z dovodu zlej znasanlivosti potrebné, ma sa lieCba ospemifénom prerusit’ pocas trvania lieCby
flukonazolom.

Obsah laktozy

Senshio obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Obsah sodika

Senshio obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na ospemifén

Flukonazol, stredny inhibitor CYP3A / stredne silny inhibitor CYP2C9 / silny inhibitor CYP2C19,
2,7-nasobne zvysil hodnotu plochy pod krivkou (area under the curve, AUC) ospemifénu. Tieto
vysledky naznacujt, Ze sibezné podavanie ospemifénu s akymkol'vek lieckom, ktory inhibuje aktivitu
CYP3A4 aj CYP2C9 (napr. flukonazol), pravdepodobne zvysi expoziciu ospemifénu podobnym
sposobom. Preto sa pri subeznom podavani ospemifénu s flukonazolom odporti¢a opatrnost’.

V pripade zlej znaSanlivosti ospemifénu sa ma lieCba ospemifénom prerusit’ pocas trvania lieCby
flukonazolom.

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4 a stredne silny inhibitor P-glykoproteinu, 1,4-nasobne zvysil
hodnotu AUC ospemifénu. Toto zvySenie sa z dovodu prirodzenej farmakokinetickej variability
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ospemifénu nepovazuje za klinicky vyznamné. Preto nie je dovod na predpoklad, Ze by silné inhibitory
CYP3A4 sposobovali klinicky vyznamné zmeny expozicie ospemifénu. Je potrebné sa vyhnut’
subeznému podavaniu ospemifénu so silnymi/stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 u pacientok,

u ktorych je znamy alebo u ktorych existuje podozrenie na slaby metabolizmus CYP2C, a to na
zaklade genotypizacie alebo anamnézy/skuisenosti s inymi substratmi CYP2C9.

Rifampicin, silny induktor enzymov CYP3A / CYP2C, znizil hodnotu AUC ospemifénu o 58 %. Preto
sa pri subeznom podavani ospemifénu so silnymi induktormi enzymov ako je karbamazepin, fenytoin,
I'ubovnik bodkovany a rifabutin ocakéva znizenie expozicie ospemifénu, ¢o moze spdsobit’ znizenie
klinického ucinku.

Inhibicia UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 alebo UGT1A8 moze potencialne ovplyvnit’ glukuronidaciu
ospemifénu a/alebo 4-hydroxyospemifénu.

U zdravych osdb nie je absorpcia ospemifénu ovplyvnena sibeznym peroralnym podavanim
omeprazolu, lie¢iva zvySujuceho hodnotu zaliidkového pH.

Utinky ospemifénu na iné lieky

Interak¢né stadie boli uskuto¢nené so skuSkovymi substratmi pre CYP2C9 (warfarin), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19, a CYP3A4 (omeprazol) a CYP2B6 (bupropion). Ospemifén nesposobil
klinicky vyznamné zmeny v expoziciach tymto substratom, ¢o naznacuje, Ze ospemifén neovplyviuje
aktivitu tychto enzymov in vivo v klinicky vyznamnom rozsahu.

Ospemifén a jeho hlavny metabolit, 4-hydroxyospemifén, inhiboval transportér organickych kationov
(OCT)1 in vitro v klinicky vyznamnych koncentraciach. Z tohto dovodu méze ospemifén zvysit
koncentracie liekov, ktoré st substratmi OCT1 (napr. metformin, acyklovir, ganciklovir

a oxaliplatina).

In vitro inhiboval ospemifén a 4-hydroxyospemifén glukuronidaciu najmé prostrednictvom UGT1A3
a UGT1A9 v klinicky vyznamnych koncentraciach. Farmakokinetika liekov, ktoré sii metabolizované
najma UGT1A3 a UGT1A9 by mohla byt ovplyvnena pri sibeZnom podavani s ospemifénom.

Pri subeznom podavani treba postupovat’ opatrne.

Bezpecnost’ pouzivania ospemifénu sibezne s estrogénmi alebo inymi SERM, ako st tamoxifén,
toremifén, bazedoxifén a raloxifén, nebola skiimanad a ich subezné pouZzivanie sa neodporuca.

Z dovodu lipofilnej povahy a absorpcnych charakteristik sa nemoze vylucit’ interakcia medzi
ospemifénom a lieckmi ako je orlistat. Preto sa pri kombinacii ospemifénu s orlistatom odporiaca
opatrnost’. Ma sa vykonavat klinické sledovanie znizenia ucinnosti ospemifénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Senshio je urceny len na pouzitie u Zien po menopauze a nema sa pouzivat’ u zien vo fertilnom veku.
Ak dojde k otehotneniu pocas liecby ospemifénom, treba ospemifén okamzite vysadit'.

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje z pouzitia ospemifénu u gravidnych zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre I'udi nie je zname.

Dojcenie
Senshio sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Senshio nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami st navaly hortavy (7,5 %).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podl’a preferovanych nazvov tried orgdnovych systémov podla
MedDRA a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezndme (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
podla MedDRA

Casté

Menej casté

Infekcie a nakazy

Vulvovaginalna kandidoza /
plesiiové infekcie

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost na lie¢ivo®,

vyrazky)

precitlivenost®,
opuch jazyka
Poruchy nervového systému Bolest” hlavy®
Poruchy ciev Navaly horticavy! -
Poruchy koze a podkozného Vyrazka (vratane erytematoznej | Svrbenie,
tkaniva vyrazky, generalizovanej zihlavka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Svalové krée

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Vaginalny vytok,
vytok z genitalii, vaginalne
krvacanie

Endometrialna hypertrofia®
(sonografické meranie
endometrialnej hrubky)

*Endometrialna hypertrofia je termin pouzivany v slovniku MedDRA reprezentujici vysledky
sonografického merania endometrialnej hrubky.
® Boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane neziaducich reakcii uvedenych pod poruchami koze

a podkozného tkaniva, opuch jazyka, faryngealny edém a zizZenie hrdla.

‘Frekvencia bolesti hlavy uvedena v tabul’ke je vypocitana z klinickych skusani fazy 2/3, kde bola
frekvencia porovnatel'nd medzi skupinami uzivajucimi 60 mg ospemifénu (5,4 %) a placebo (5,9 %).
4 Névaly horucavy vratane hyperhidrozy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ospemifén bol podavany osobam v jednorazovych davkach az 800 mg denne a v opakovanych
davkach az 240 mg/den pocas 7 dni a az do 200 mg/den pocas 12 tyzdnov. Neexistuje ziadne
Specifické antidotum ospemifénu. V pripade predavkovania sa ma zacat’ Standardna podporna liecba
na zaklade prejavov a priznakov u pacienta.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitdlneho systému, selektivne
modulatory estrogénovych receptorov, ATC kod: GO3XC05

Farmakodynamické ucinky

Ospemifén je nesteroidny selektivny modulator estrogénovych receptorov.

Znizenia hladin estrogénov, ku ktorému dochddza po menopauze, vedie k VVA, pre ktoru je
charakteristické znizené dozrievanie buniek vaginalneho epitelu a progresivne zniZzovanie
prekrvovania vaginalneho tkaniva, ako aj znizenej lubrikacie. Tiez sa znizuje obsah glykogénu

v bunkach vagindlneho epitelu, €o vedie k znizenej kolonizacii laktobacilom a zvySenej hodnote
vaginalnej pH. Tieto zmeny maju za nasledok klinické prejavy vratane suchej vagindlne;j sliznice,
sCervenania, petechie, znizeného prekrvenia a krehkosti sliznice. Okrem toho moézu tieto zmeny viest’
k chronickym priznakom spdjanym s VVA, z ktorych najcastejsie si sucha vagindlna sliznica

a dyspareunia.

Biologické ucinky ospemifénu su sprostredkované vézbou ospemifénu a jeho hlavného metabolitu na
estrogénové receptory. Relativny podiel metabolitu na farmakologickom ucinku sa odhaduje na
priblizne 40 %. Tieto vdzby vedu k aktivacii niektorych estrogénovych drah (agonizmus) a blokovaniu
inych estrogénovych drah (antagonizmus). Profil biologickej aktivity u l'udi sa zaklada hlavne na
ucinku materskej latky.

Predklinické vysledky ukazuju, ze ospemifén a jeho hlavny metabolit maju vo vagine uc¢inok podobny
estrogénu sposobujuci zvysenie dozrievania buniek a rastu sliznice vaginalneho epitelu. V prsnej zl'aze
maju tieto latky hlavne antagonisticky ucinok estrogénu. V kostiach ma ospemifén agonisticky ucinok.
V maternici maju ospemifén a jeho hlavny metabolit slabé, Ciastocne agonistické/antagonistické
ucinky. Tieto predklinické vysledky su v sulade s vysledkami z klinickych sktsani, ktoré ukazali
priaznivy G¢inok ospemifénu na vaginalnu fyziologiu bez zjavnych ti¢inkov podobnych estrogénu na
prsné tkanivo (pozri podnadpis Klinicka ucinnost’ a bezpecnost).

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Klinicka u¢innost’ a bezpec¢nost’ ospemifénu bola stanovena hlavne v dvoch multicentrickych,
placebom kontrolovanych skusaniach trvajacich 12 tyzdnov (sktsania 15-50310 a 15-50821) av
tretom dlhodobom skusani bezpecnosti trvajicom 52 tyzdnov (skasanie 15-50718) u pacientok po
menopauze s VVA. V tychto skusaniach dostavalo celkom 1 102 0s6b 60 mg ospemifénu a 787 0sob
dostavalo placebo.

V dvoch 12 tyzdiovych stidiach (skusania 15-50310 a 15-50821) dostavalo 739 pacientok ospemifén
a 724 pacientok dostavalo placebo. Vsetky pacientky dostavali nehormonalny vaginalny lubrikant na
pouzitie v pripade potreby. Z toho dévodu bol vplyv na koncové body G¢innosti v skupine lieCenej
ospemifénom dodato¢ny ku koncovym bodom ucinnosti, ktoré boli dosiahnuté pouzivanim lubrikantu
samostatne. Populécia Stadie sa skladala zo v§eobecne zdravych Zien po menopauze vo veku medzi
41 az 80 rokov (priemerny vek = 59 rokov), ktoré mali na zaciatku stadie < 5,0 % povrchovych buniek
vo vaginalnom vytere, hodnotu vaginalnej pH > 5 a vyskytoval sa u nich aspon stredne tazky alebo
tazky priznak VVA, priCom pacientky si mohli vybrat’, ktory priznak ich zat’azuje najviac. Pre Styri
spolo¢né hlavné koncové body bola hodnotena zmena oproti po¢iato¢nému stavu: percentualna
hodnota parabazalnych buniek a povrchovych buniek vo vaginalnom vytere, hodnota vaginalneho pH
a najviac zatazujuci priznak VVA (suchost” alebo dyspareunia).

Dlhodoba stadia (sktsanie 15-50718) bola 52 tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana $tadia bezpecnosti a G¢innosti u 426 zien po menopauze s neporusenou maternicou. Zo
426 0s6b zahrnutych do stadie bolo 363 (85,2 %) 0sdb randomizovanych na peroralne davky 60 mg



ospemifénu jedenkrat denne a 63 (14,8 %) 0s6b bolo randomizovanych na placebo. Priemerny vek
ucastni¢ok bol 61,7 rokov v skupine s davkou 60 mg ospemifénu a 62,9 rokov v skupine s placebom.

Klinicka ucinnost

Fyziologicke odpovede (objektivne meratelné hodnoty)

Ospemifén (OSP) zlepsil fyziologické zmeny po menopauze. V dvoch oddelenych 12 tyzdiovych
pivotnych sktiSaniach (skasania 15-50310 a 15-50821) sa ospemifén spajal s vyznamnym priemernym
znizenim percentudlnej hodnoty parabazalnych buniek a hodnoty vaginalnej pH oproti pociato¢nému
stavu a Statisticky vyznamnym priemernym zvySenim percentualnej hodnoty povrchovych buniek,

v porovnani s placebom, (P < 0,001 pre kazdy parameter), v 4. a 12. tyzdni. Toto zlepSenie objektivne
meratel'nych hodnét (povrchové a parabazalne bunky a hodnota pH) sa zachovalo u Zien lie¢enych
ospemifénom aj v dlhodobe;j studii az do 52 tyzdiov. Rozmer ucinku bol podobny vo vsetkych troch
skuSaniach (skusania 15-50310, 15-50821 a 15-50718).

Priznaky (subjektivne posudzované hodnoty)

Najviac zatazujuci priznak bol hodnoteny na zaciatku Stadie, v 4. a 12. tyZdni s pouzitim
nasledujiceho skore zadvaznosti: 0 = ziadna zataz, 1 = mierna zat'az, 2 = stredna zataz, 3 = vysoka
zataz. Tabulka 2 uvadza priemernti zmenu skore zavaznosti najviac zatazujuceho priznaku po

12 tyzdnoch s prislusnym Statistickym testovanim rozdielu oproti placebu pre skiisania 15-50310 a 15-
50821.

Tabul’ka 2: Analyza primarnej u¢innosti — zmena najviac zataZujiceho priznaku od zaciatku
studie po 12. tyzden (ITT, LOCF)

Stadia Suchost’ Dysparetnia

60 mg OSP | Placebo H"d(‘;,‘;ta P'| 60 mg OSP | Placebo H““(‘I‘)‘;‘a P
SkuSanie 15-
50310 -1,26 -0.84 10,021 -1,19 -0,89 0,023
Skusanie 15-
50821 -1.3 -1,1 0,0803 -1,5 1,2 0,0001

Tabul’ka 3 uvadza percentualnu hodnotu osdb, ktor¢ hlasili zmenu najviac zat'azujuceho priznaku

v 12. tyzdni. ,,ZlepSenie“ bolo definované ako znizenie skore zavaznosti o 1 alebo viac. ,,Zmiernenie*
bolo definované ako ziadne alebo iba mierne priznaky v 12. tyzdni. ,,Podstatné zlepSenie* bolo
obmedzené na pacientky, ktoré mali na zaCiatku Stadie stredny alebo tazky stupeii najviac
zat'’azujuceho priznaku a u ktorych nastala zmena z tazkého na mierny stupen alebo z t'azkého alebo
stredne t'azkého stupiia na stav bez priznaku.



TabulPka 3. Percento pacientok so zlepSenim, zmiernenim alebo podstatnym zlepSenim najviac
zataZzujuceho priznaku po 12 tyZdioch s ospemifénom oproti placebu (ITT, LOCF)

ZlepSenie Zmiernenie Podstatné zlepSenie
60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo
Skuganie 15 74,6 % 57,7 % 66,1 % 49,0 % 42,4 % 26,9 %
20310 P=0,0101 P =0,0140 P=0,0172
Suchost
Skiisanie 15 706% | 682% 619% | 532% 463% | 343 %
'50821, P=0,7134 P=0,1380 P =0,0385
Suchost
Skusanie 15 683% | 54,1% 575% | 41.8% 408% | 29.5%
bs 0310° P =0,0255 P =0,0205 P =0,0799
yspareunia
Skuiganie 15 799% | 63.9% 63.0% | 474% 528% | 387%
i)s 0821 P = 0,0000 P =0,0001 P = 0,0006
yspareunia

V oboch skusaniach bol pozorovany trend zlepSenia najviac zat'azujiceho priznaku v porovnani
s pociato¢nym stavom v prospech ospemifénu v porovnani s placebom, aj ked’ rozdiel nebol $tatisticky
vyznamny.

Klinicka bezpecnost

V ramci vSetkych placebom kontrolovanych klinickych ski$ani s ospemifénom sa hlboka zilova
trombodza vyskytla s frekvenciou priblizne 3,65 pripadov na 1 000 rokov Zivota pri davke 60 mg
ospemifénu (95% interval spolahlivosti 0,44 az 13,19) oproti 3,66 pripadov na 1 000 rokov zivota pri
uzivani placeba (95% interval spolahlivosti 0,09 az 20,41, relativne riziko je 1,0).

Endometrialna bezpecnost’ u Zien bola hodnotena na zaciatku stadie a v 12. tyzdni dvoch

12 tyzdnovych studii fazy 3 (skasania 15-50310 a 15-50821: ospemifén n = 302; placebo, n = 301).
Pre osoby, ktoré ukongili predizené skuganie 15-50310 (ospemifén, n = 41; placebo, n = 18) a pre
osoby v dlhodobej 52 tyzdnovej stadii bezpecnosti (skasanie 15-50718: ospemifén, n = 276; placebo,
n = 46) bola hodnotena endometrialna bezpecnost’ endometrialnou biopsiou na zac¢iatku studie

a po 12 mesiacoch. Celkovy pocet 0sob, u ktorych bola prevedend biopsia na zaciatku Studie, ako aj
v 52. tyzdni, bol 317 0s6b dostavajucich ospemifén a 64 0sdb dostavajucich placebo. Neboli hlasené
ziadne pripady endometrialnej hyperplazie v ktoromkol'vek ¢asovom bode §tudie.

U jednej osoby (0,3 %) v skupine s ospemifénon sa vyvinula endometrialna hyperplazia (jednoducha
hyperplézia bez atypickych priznakov) 88 dni po poslednej davke skiimaného lieciva. U Ziadnej osoby
zo ziadnej skupiny sa pocas skiiSani nevyvinul karcinom prsnika. V ramci vSetkych placebom
kontrolovanych klinickych skusSani sa nevyskytol vyznamny rozdiel ohl'adne neziaducich udalosti
spojenych s prsnikmi medzi ospemifénom a placebom. Vyskyt abnormalnych, ale nie klinicky
vyznamnych nalezov pri vySetreni prsnikov pohmatom a mamografiou, sa znizil v populacii

s ospemifénom 60 mg pocas 1-rocnej Studie (skusanie 15-50718) z 1,6 % na 0,6 % az 11,8 % na

8,1 %, v uvedenom poradi. Oproti tomu sa vyskyt abnormalnych, klinicky nevyznamnych
mamografickych nalezov zvysil v populacii s placebom z 6,5 % na 8,3 %. Na zaciatku ani na konci
Studie sa u populacie s placebom nevyskytovali Ziadne abnormalne nélezy pri vySetreni prsnikov
pohmatom.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ospemifénom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre VVA (informécie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ospemifén sa po perordlnom podani rychlo absorbuje s hodnotou Tmax priblizne 3-4 hodiny po uziti
v sytom stave. Absolutna biologicka dostupnost’ ospemifénu nebola stanovena. Priemerné hodnoty
Crax @ AUCo.241 boli 785 ng/ml and 5 448 ngeh/ml, v uvedenom poradi, po opakovanych 60 mg
davkach ospemifénu jedenkrat denne v sytom stave.

Ak sa ospemifén podava s jedlom s vysokym obsahom tukov, hodnoty Cmax and AUC su 2,5-nasobne
a 1,9-nasobne vyssie, v uvedenom poradi, a s nizSou variabilitou v porovnani s podavanim nala¢no.
Jedlo s nizkym obsahom tukov viedlo k priblizne dvojnasobnému zvySeniu expozicie ospemifénu

a jedlo s vysokym obsahom tukov viedlo k priblizne trojndsobnému zvyseniu expozicie ospemifénu
v dvoch stadiach skimajucich G¢inok jedla s tabletovou lickovou formou odlisnou od komercnej
liekovej formy. Ospemifén sa odporuca uzivat' s jedlom v rovnaky ¢as kazdy deii.

Distribticia
Ospemifén a 4-hydroxyospemifén sa silno (> 99 %) viazu na sérové proteiny. Rozdelenie ['*C]-
ospemifénu (< 3 %) a [*C]-4-hydroxyospemifénu (< 2 %) medzi plazmou a krvnymi bunkami je nizke.

Zjavny objem distribucie je 448 1.

Biotransformécia

Ospemifén a jeho hlavny metabolit, 4-hydroxyospemifén, sa primarne metabolizuju viacerymi
metabolickymi dradhami s hlavymi enzgmami UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 a UGT1AS8, a CYP2C9,
CYP3A4 a CYP2C19. V stadii hmotnostnej rovnovahy sa pozorovalo, ze hlavny metabolit,
4-hydroxyospemifén, podlicha eliminacii obmedzovanej rychlostou tvorby (s hodnotou ti» podobnou
materskej latke). Hlavnou radioaktivnou zlozkou v plazme aj stolici bol ospemifén a hlavny metabolit
4-hydroxyospemifén. Ospemifén a 4-hydroxyospemifén tvorili priblizne 20% a 14% celkovej
radioaktivity v sére. Zjavny celkovy klirens v tele je 9,16 1/h pri pouziti popula¢nej metddy.

In vitro ospemifén a hydroxyospemifén neinhibovali ani neindukovali aktivitu enzymov CYP450

v klinicky vyznamnych koncentraciach. /n vitro inhiboval ospemifén a 4-hydroxyospemifén
glukuronidéciu prostrednictvom UGT1A3 a UGT1A9 v klinicky vyznamnych koncentraciach.

V in vitro $tudiach je ospemifén slabym inhibitorom CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8

a CYP2D6. Okrem toho in vitro $tudie ukazali, ze ospemifen je slabym induktorom CYP2B6

a CYP3AA4. V in vitro §tadiach ospemifén a hydroxyospemifén neinhibovali v klinicky vyznamnych
koncentraciach P-glykoprotein (P-gp), protein rezistencie rakoviny prsnika (BCRP), polypeptidovy
transportér organickych anionov (OATP)1B1, OATP1B3, OCT2, transportér organickych aniénov
(OAT)1,0ATS3 ani transportéry exportnej pumpy soli zZI¢ovych kyselin (BSEP). Nie je zname, ¢i je
ospemifén substratom BCRP v ¢revach. Preto treba postupovat opatrne, ak sa ospemifén podéava spolu
s inhibitorom BCRP.

Eliminacia

Zjavny terminalny pol¢as ospemifénu u zien po menopauze je priblizne 25 hodin. Po peroralnom
podani [*-H]-ospemifénu nala¢no sa priblizne 75 % davky vyli&ilo stolicou a 7 % davky sa vylu&ilo
v moci. Menej ako 0,2 % davky ospemifénu sa vylucilo v nezmenenej forme v moci. Po podani
jednorazovej peroralnej davky 60 mg ospemifénu v sytom stave sa stolicou vylucilo 17,9 % podane;j
davky vo forme ospemifénu, 10,0 % vo forme 4-hydroxyospemifénu a 1,4 % vo forme 4’-
hydroxyospemifénu. Osud zvys$nej frakcie nie je znamy, ale da sa pravdepodobne vysvetlit’ tvorbou
glukoronidovych metabolitov.
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Linearita/nelinearita

Ospemifén vykazuje linearne farmakokinetické vlastnosti v sytom stave v rozmedzi davok 60 mg az
240 mg.

Osobitné skupiny pacientok

Vek

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach ospemifénu
vo veku vys$som ako skiimané vekové rozmedzie (40-80 rokov). Nie je potrebna Ziadna uprava davky
u star$ich pacientok.

Pediatricka populacia
S ospemifénom neboli vykonané farmakokinetické studie u pediatrickej populacie.

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens nezmeneného lie¢iva je vedl'ajSou cestou eliminacie, menej ako 0,2 % davky
ospemifénu sa vylucuje v nezmenenej forme v moci. U pacientok s tazkou poruchou funkcie obliciek
bola expozicia ospemifénu zvysena o priblizne 20 % v porovnani so zdravymi porovnatel'nymi
osobami. Nepozorovali sa ziadne dolezité farmakokinetické rozdiely medzi osobami s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek a zdravymi osobami. Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny

a u pacientok s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Ospemifén je primarne metabolizovany v peceni. Farmakokinetické vlastnosti ospemifénu su iba
lahko ovplyvnené miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 5-9)
v porovnani so zdravymi porovnatelnymi osobami. U pacientok so stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene bola expozicia ospemifénu a 4-hydroxyospemifénu zvysena priblizne o 30 % a 70 %. Tieto
zmeny vo farmakokinetickych vlastnostiach ospemifénu spdsobené stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene sa nepovazuju za klinicky vyznamné, ak sa vezme do vahy prirodzena farmakokineticka
variabilita ospemifénu. U pacientok s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je
potrebna ziadna uprava davky. Farmakokinetické vlastnosti ospemifénu neboli hodnotené u pacientok
s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore > 9).

Pohlavie
Senshio je indikovany len na pouzitie u Zien po menopauze.

Rasa

Pocas skusania pacientok s VVA sa skumali rozdiely v dosledku rasovej prislusnosti u 1 091 zien po
menopauze, vratane 93,1 % belosiek, 3,9 % Cernosiek, 1,8 % aziatok a 1,1 % inych. Medzi tymito
skupinami neboli rozoznatel'né rozdiely v plazmatickych koncentraciach ospemifénu, avsak vplyv
rasovej prislusnosti nemo6ze byt jednoznacne vyluceny.

Osoby zo slabym metabolizmom CYP2C9

CYP2C9 aj CYP3A4 sa ziiCastiiujil na metabolizme ospemifénu. Stibezné podavanie ketokonazolu,
silného inhibitora CYP3A4, 1,4-nasobne zvysilo hodnotu AUC ospemifénu. U 0sdb so slabym
metbolizmom sprostredkovanym CYP2C9 moéze stibezné podavanie inhibitorov CYP3A4 zvysit
systémovu koncentraciu ospemifénu vo vi¢som rozmere. Preto sa treba vyhniit’ sibeznému podavaniu
ospemifénu so silnymi/stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 u pacientok, u ktorych je znamy slaby
metabolizmus CYP2C9 alebo u ktorych existuje takéto podozrenie, a to na zaklade genotypizacie
alebo anamnézy/predchéadzajtcich skisenosti s inymi substratmi CYP2C9.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
V studiach toxicity po opakovanom podavani na mysiach, potkanoch, psoch a opiciach Cynomolgus

boli hlavnymi cielovymi organmi toxicity vaje¢niky, maternica a peCen. Zmeny spojené
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s ospemifénom zahtiali folikularne cysty vajecnikov, endometrialnu atrofiu strdmy a endometrialnu
hypertrofiu/hyperplaziu, ktoré st v stilade s farmakologickym uc¢inkom ospemifénu u zdravého
zvierata s normalnym menstruaénym cyklom. V peceni sa pozorovala hypertrofia hepatocytov alebo
zvySené ukladanie glykogénu, zvysené hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a alkalickej fosfatazy
(ALP). VSeobecne su tieto nalezy charakteristické pre indukciu izoenzymov CYP a povazuju sa za
adaptivne odpovede bez akychkol'vek histopatologickych prejavov poskodenia pecene. U Zien po
menopauze lieCenych ospemifénom sa v klinickych studiach nestanovili Ziadne zmeny biochemickych
parametrov krvi ako st ALT alebo ALP. V stihrne sa zmeny v peceni pozorované u pokusnych zvierat
v §tadidch toxicity po opakovanom podévani povazuju za adaptivne zmeny z dovodu indukcie
enzymov, a v nepritomnosti akychkol'vek klinickych znamok nie je pravdepodobné, aby predstavovali
bezpec¢nostné riziko u l'udi.

Ospemifén nebol mutagénny ani klastogénny pri hodnoteni Standardnej skupiny testov in vitro
a in vivo.

V 2 ro¢nej §tadii karcinogenity na samiciach mysi spdsoboval ospemifén zvySenia neoplastickych
nalezov v nadoblickach a vajecnikoch suvisiace s liecbou. Systémova expozicia (AUC) pri tychto
davkach predstavovala 2,1-, 4,0- a 4,7-nasobok AUC u zien po menopauze, ktorym bolo podavanych
60 mg/den. V nadoblickach doslo k zvySenému vyskytu nddorov adrendlnych subkapsuldrnych buniek
a kory nadobliciek u zvierat, ktorym boli podavané vysoké davky. Vo vaje¢nikoch doslo k zvySenému
vyskytu stromalnych nadorov, tubulostromalnych nadorov, granulézobunkovych nadorov a luteomov
v chorda sexualis primordialis gonadalis u vsetkych skupin.

V 2 ro¢nej §tadii karcinogenity na potkanoch sa zaznamenalo jasné zvySenie prevazne benignych
nadorov tymusu pri vSetkych hladinach ddvok ospemifénu. Tento ucinok bol pravdepodobne tiez
spdsobeny antiestrogénnym u¢inkom ospemifénu v tomto cielovom tkanive, ktory zoslaboval
fyziologicky proces involucie (atrofia) indukovany estrogénmi zaCinajici sa pocas puberty. V peceni
sa zaznamenalo zvySenie vyskytu hepatocelularnych nadorov pri v§etkych hladinach davok
ospemifénu. Systémové expozicie (AUC) pri podavanych davkach predstavovali 0,3-, 1,0-

a 1,2-nasobok AUC u Zien po menopauze, ktorym bolo podavanych 60 mg/den.

Predpoklada sa, Ze celkovy vznik nadorov v tychto stidiach je vysledkom hormonalneho mechanizmu
Specifického pre hlodavce, ak je liek podavany pocas reprodukéného obdobia. Tieto nalezy
pravdepodobne nemajt ziaden klinicky vyznam u zien po menopauze.

Ospemifén nebol teratogénny u potkanov ani kralikov. V dvojgeneracnej reprodukéne;j stadii

pre- a postnatalneho vyvoja spdsoboval ospemifén zvysenie poimplantaénych strat plodov, zvyseny
poc¢et mrtvych mlad’at pri poérode ako aj zvySeny vyskyt postnatalnych strat mlad’at v generacii F1.
V materskej generacii FO sa pozorovalo vyrazné prediZenie obdobia gravidity. Vietky expozicie boli
v§ak ovela nizsie ako expozicie uréené pre Pudi. Uginky na reprodukciu sa povazuji za stvisiace

s aktivitou ospemifénu na estrogénové receptory. Stadie fertility neboli prevedené.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

koloidny oxid kremicity (E551)

stearat hore¢naty (E578)

manitol (E421)

mikrokrystalické celul6za (E460)
povidon (E1201)

predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
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Filmovy obal

hypromeldza (E464)

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)

triacetin (E1518)

makrogoly (E1521)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z PVC/PVdC-hlinika.

Velkost balenia je 7, 28 alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002

EU/1/14/978/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. januar 2015
Datum posledného predlzenia registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Senshio 60 mg filmom obalené tablety
ospemifén

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg ospemifénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/978/001 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/978/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/978/003 84 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Senshio
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Senshio 60 mg tablety
ospemifén

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE
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Po.

Ut.
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Pi.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Senshio 60 mg filmom obalené tablety
ospemifén

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Senshio a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Senshio
Ako uzivat’ Senshio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Senshio

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN

1. Co je Senshio a na ¢o sa pouziva

Senshio obsahuje lie¢ivo ospemifén. Ospemifén patri do skupiny liekov ktoré neobsahuju hormony,
nazyvanych selektivne modulatory estrogénovych receptorov (Selective Estrogen Receptor
Modulators, SERM).

Senshio sa pouziva na liecbu zien po prechode so stredne tazkymi az tazkymi priznakmi v posve a jej
okoli ako je svrbenie, suchost’, palenie a bolest’ pri pohlavnom styku (dyspareunia). Je to tiez zndme
ako vulvarna a vaginalna atrofia. Tieto priznaky su sposobené znizenymi hladinami Zenského
horménu estrogénu vo vasom tele. Ak k tomu dojde, stena posvy sa sten¢i. Dochadza k tomu
prirodzene po prechode (po menopauze).

Senshio u¢inkuje podobne ako niektoré pomocné ucinky estrogénu a pomaha zlepsit’ tieto priznaky
a dovody, ktoré sposobuju vulvarnu a vaginalnu atrofiu.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Senshio

Neuzivajte Senshio

o ak ste alergicka na ospemifén alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o ak mate alebo ste niekedy mali krvntl zrazeninu v cievach (trombdza), napriklad v nohéach
(hlboka Zzilova trombdza), pl'icach (pl'icna embolia) alebo ociach (retindlna tromboza).

. ak mate nevysvetlené krvacanie z posvy.

o ak ma vas lekar u vas podozrenie na rakovinu prsnika alebo ak sa liecite na rakovinu prsnika.

o ak ma vas lekar podozrenie na rakovinu citlivll na estrogény, ako je napriklad rakovina
maternice, alebo ak sa liecite na takiito formu rakoviny.

. ak mate nadmerné zhrubnutie stien maternice, ako v pripade endometrialnej hyperplazie.
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Upozornenia a opatrenia

Akonahle za¢nete lieCbu Senshio, musite pravidelne absolvovat’ kontroly u vasho lekara (aspon
jedenkrat rocne). Pri tychto kontrolach prediskutujte s vasim lekarom prinosy a rizika pokra¢ovania
liecby Senshio.

Predtym, ako zacnete uZivat’ Senshio, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak sa vas tyka
nieco z nasledujuceho.

o Niekto z vasSich blizkych pribuznych mal krvnu zrazeninu v nohach, plicach alebo v inom
organe.

. Mate t'azk( nadvéahu (BMI > 30 kg/m?).

o Mate autoimunitné ochorenie nazyvané systémovy lupus erythematosus (SLE).

o Mali ste mozgovl mrtvicu (mozgovo-cievnu prihodu), alebo ak vam vas lekar povedal, Ze mate
vysoke riziko takejto prihody.

o Trpite akymkol'vek gynekologickym ochorenim inym ako je vulvarna a vaginalna atrofia.

. Mali ste rakovinu prsnika.

Pocas uzivania lieku Senshio

o Ak nie ste schopna dlhy ¢as chodit’ alebo ak dlhy ¢as sedite v rovnakej polohe kvoli vac¢Siemu
chirurgickému zakroku, poraneniu alebo chorobe, moze tento liek zabranovat spravne;j
cirkulacii krvi a doCasne zvysit riziko vyskytu krvnych zrazenin. Preto sa okamzite spojte
s vasim lekarom. Vas lekar vam mo6ze odporucit, aby ste prerusili liecbu najmenej 4 az
6 tyzdnov pred vacsim chirurgickym zékrokom alebo pocas dlhého obdobia priputania na 16zko,
napr. pri poraneni alebo chorobe. Liecba Senshio sa méze znovu zacat’ akonahle ziskate naspat’
vaSu mobilitu a po konzultacii s vasim lekarom.

o Ak sa vyskytne akékol'vek krvacanie z poSvy pocas uzivania liecku Senshio alebo ¢oskoro po
ukonceni uzivania, oznamte to svojmu lekarovi.
o Ak pocas uzivania lieku Senshio zaznamenate prejavy vyskytu krvnych zrazenin ako su

bolestivy opuch a scervenanie ndh, nahlu bolest’ v hrudi, tazkosti s dychanim alebo mftvicu,
ukon¢ite uzivanie a okamzZite vyhPadajte lekara.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom ani dospievajucim. Tento liek je urCeny len na pouzitie u Zien po
prechode.

Iné lieky a Senshio
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte Senshio so Ziadnym z nasledujucich liekov

. Estrogény.

o Akykol'vek iny liek patriaci do skupiny nazyvanej SERM, ako st tamoxifén, toremifén,
bazedoxifén a raloxifén.

Porad’te sa so svojim lekarom pred uzitim lieku Senshio s:

o Flukonazolom (peroralne podavanym liekom pouzivanym na liecbu plesiiovych infekcii),
pretoze moze zvysit mnozstvo ospemifénu vo vasej krvi. Vas lekar moze zvazit ukoncenie
liecby liekom Senshio kym uZzivate flukonazol.

o Ktorymkol'vek z nasledujucich liekov, ktoré mozu viest’ k znizenému Gcinku lieku Senshio:
o Rifampicin a rifabutin, ¢asto pouzivané na liecbu tuberkulozy.
o Karbamazepin a fenytoin pouzivané na liecbu kicov/epileptickych zachvatov
(antikonvulziva).
o Lubovnik bodkovany, rastlinny liek, niekedy pouzivany na lieCbu depresie.
o Orlistat niekedy pouzivany na lieCbu obezity.
o Ktorymkol'vek z nasledujucich liekov, pretoze ich koncentracie mézu byt pri si¢asnom uzivani
lieku Senshio zvysené:
o Metformin pouzivany na liecbu cukrovky typu II.
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o) Aciklovir pouzivany na liecbu oparov a genitalneho herpesu.

o Ganciklovir pouzivany na lie¢bu infekcii sposobenych virusom nazyvanym
cytomegalovirus.
o Oxaliplatina, liek proti rakovine pri pokrocilej (metastazujicej) rakovine hrubého ¢reva

alebo konec¢nika.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Senshio je ureny len na pouzitie u Zien po prechode. Tehotné zeny, Zeny, ktoré eSte stdle mé6zu mat’
diet’a alebo Zeny, ktoré dojcia, nesmu uzivat’ tento liek. Je to z preto, Ze nie st k dispozicii udaje

o pouzivani lieku Senshio u tehotnych zien alebo Zien pred prechodom, alebo u zien ktoré dojcia.

Ak otehotniete pocas uZivania lieku Senshio, okamzite to oznamte vaSmu lekarovi.
Liecba liekom Senshio sa ma okamzite ukoncit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Senshio nem4 ziaden vplyv alebo mé4 vel'mi maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Senshio obsahuje laktézu.
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Senshio obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Senshio

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna tableta, uzivand ustami, v rovnaky ¢as kazdy den. Senshio sa ma uzivat’
s jedlom. Tablety sa maji prehltnit’ celé, s jedlom.

Senshio musite uzivat’ kazdy deii tak dlho, ako vam to urci vas lekar.

Pacientky s ochorenim pecene
Tento liek sa neodportca pouzivat’, ak mate zavazne znizent1 funkciu pecene.

Ak uZijete viac lieku Senshio, ako mate
Ak uzijete viac tabliet ako mate, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak zabudnete uzit’ Senshio
Ak zabudnete uzit tabletu, uzite zmeskant tabletu (s jedlom) hned’, ako si na to spomeniete eSte ten
isty deni. Neuzivajte dve tablety za jeden deii, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Senshio

Ak prestanete uzivat’ Senshio predtym, ako sa poradite s vas§im lekarom, liek vdm neprinesie Ziadany
ucinok. Vas lekar vam vysvetli Géinky prerusenia liecby a tiez s vami preberie iné moznosti vasej
liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté neZiaduce u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

o infekcia genitalii spésobena plesiiou (plesne),

o navaly horucavy (vratane nadmerného potenia),

° svalové kice,

o vytok z poSvy alebo vytok z genitalii,

o vyrdzka,

o bolest’ hlavy,

o krvécanie z posvy.

Menej casté neziaduce u¢inky (mézu postihovat’ az 1 zo 100 osob):

o Zhrubnutie steny maternice (endometria) pozorované na ultrazvukovom vysetreni
(endometrialna hypertrofia).

o Alergicka reakcia. Priznaky alergickej reakcie moézu zahiat’ vyrazku, svrbenie koze, vyvysené
flaky na kozi (zihl'avka), opuch jazyka a hrdla, ktoré mézu sposobit’ tazkosti s dychanim alebo
prehitanim.

Hlasenie vedl'ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Senshio
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je ospemifén. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg ospemifénu.
Dalsie zlozky si:

o Jadro tablety: koloidny oxid kremicity (E551), stearat hore¢naty (E578), manitol (E421),
mikrokrystalicka celul6za (E460), povidon (E1201), predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny ),
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A (pozri ¢ast’,,Senshio obsahuje sodik®)

o  Filmovy obal: hypromeldza (E464), monohydrat laktézy (pozri Cast’ ,,Senshio obsahuje
laktézu*), oxid titanicity (E171), triacetin (E1518), polyetylénglykol (E1521).

Co Senshio obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Senshio a obsah balenia

Senshio 60 mg filmom obalen¢ tablety (tablety) st ovalne bikonvexné biele az Sedobiele filmom
obalené tablety (priblizne 12 mm dlhé a 6,45 mm Siroké), ktoré maju na jednej strane vytlacené ¢islo
,»00%.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

St balené v blistroch z PVC/PVdC-ALl a dostupné vo vel'kostiach baleni 7, 28 alebo 84 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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