BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Senshio 60 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg ospemifen.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 1,82 mg laktos som monohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ovala, bikonvexa, vita till benvita, filmdragerade tabletter i dimensionerna 12 mm x 6,45 mm,
priglade med ”60” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Senshio ir avsett for behandling av méttlig till svar symtomatisk vulva- och vaginalatrofi (VVA) hos
postmenopausala kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Rekommenderad dos dr en 60 mg tablett en gang dagligen med mat som tas vid samma tid varje dag.

Om en dos gloms bort, ska den tas med mat sa snart patienten kommer ihdg det. Dubbel dos ska inte
tas samma dag.

Sérskilda populationer

Aldre (>65 dr)
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter som &r dldre &n 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med ltt till méattligt nedsatt leverfunktion. Ospemifen
har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och déarfér rekommenderas inte
anviandning av Senshio hos séddana patienter (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av ospemifen for en pediatrisk population for indikationen for
behandling av mattlig till svar symtomatisk VV A hos postmenopausala kvinnor.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
En tablett ska svéljas hel en gang dagligen med mat och ska tas vid samma tid varje dag.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Pégaende eller tidigare vendsa tromboemboliska héndelser (VTE), inklusive djup ventrombos,
lungemboli och retinal ventrombos.

Oforklarlig vaginal blodning.

Patienter med misstiankt brostcancer eller patienter som genomgar aktiv behandling (inklusive
adjuvant behandling) for brostcancer (se avsnitt 4.4).

Missténkt eller aktiv konshormonberoende malignitet (t.ex. endometriecancer).

Patienter med tecken eller symtom pa endometrichyperplasi; sikerheten i denna patientgrupp har inte
studerats.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling av vulva- och vaginalatrofi ska ospemifen initieras endast om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt, t.ex. dyspareuni och vaginal torrhet. I samtliga fall ska en noggrann
utvérdering av risker och fordelar géras minst en gdng om aret med beaktande av andra
menopaussymtom, effekter pa uterus- och brostvévnader, tromboemboliska och cerebrovaskulédra
risker. Behandling med ospemifen ska bara fortsitta sa linge nyttan 6vervéger riskerna.

Endometriefynd

I kliniska studier observerades en genomsnittlig 6kning av endometrietjockleken pa 0,8 mm efter

12 méanader (enligt bedomning med protokollspecificerad ultrasonografi) och det féorekom ingen
okning av vaginal blodning eller stinkblddning i den ospemifenbehandlade gruppen jamfort med den
placebobehandlade gruppen. Om blddning eller sténkblodning upptrader vid behandling, eller
fortsitter efter avslutad behandling, bor detta alltid utredas. Utredningen kan omfatta en
endometriebiopsi, for att utesluta endometriemalignitet. Incidensen av endometrichyperplasi var 0,3%
(1 fall av 317 biopsier) efter 1 ars behandling med en 6vre 95% konfidensgrins pé 1,74% (se

avsnitt 5.1). Hos postmenopausala kvinnor som fick ospemifenbehandling i upp till 1 ar, rapporterades
benigna endometriepolyper hos 0,4% jamfort med 0,2% hos kvinnor som fick placebobehandling.

Venosa tromboemboliska hindelser (VTE)

Risken for VTE (djup ventrombos och lungemboli) &r 6kad med andra selektiva
ostrogenreceptormodulatorer (SERM). Risken for VTE i samband med ospemifen kan inte uteslutas.
Allmint erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar hog alder, sldktanamnes med VTE, svar fetma
(BMI>30 kg/m?) och systemisk lupus erythematosus (SLE). Risken fér VTE okar tillfélligt vid
langvarig immobilisering, storre trauma eller storre kirurgiska ingrepp. Behandling med ospemifen bor
avbrytas minst 4 till 6 veckor fore och under ldngvarig immobilisering (t.ex. postoperativ
aterhdmtning, langvarigt sédngldge). Behandling med Senshio ska aterupptas forst nir patienten &r
mobiliserad.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen har initierats, ska behandlingen sittas ut. Patienterna ska
uppmanas att omedelbart kontakta ldkare om de fér ett potentiellt tromboemboliskt symtom (t.ex.
smértsam svullnad i ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).



Cerebrovaskuléra hindelser

Risken for cerebrovaskuldra hiandelser kan vara forh6jd med andra SERM. Risken for
cerebrovaskuldra hiandelser i samband med ospemifen kan inte uteslutas. Detta bor beaktas vid
forskrivning av ospemifen till postmenopausala kvinnor med anamnes pa stroke eller andra
signifikanta riskfaktorer for stroke.

Redan existerande gynekologisk patologi, forutom tecken pa vaginalatrofi

Det finns begrinsade kliniska prévningsdata pa anviandning av ospemifen hos patienter med andra
gynekologiska tillstind. Det rekommenderas att eventuell ytterligare patologi utreds och behandlas pa
lampligt sitt innan behandling med ospemifen péborjas.

Brostcancer

Ospemifen har inte formellt studerats hos kvinnor med tidigare anamnes pa brostcancer. Det finns inga
data tillgidngliga pa samtidig anvédndning av andra ladkemedel som anvinds vid behandling av tidig
eller avancerad brostcancer. Darfor ska ospemifen anvindas for behandling av VVA forst efter att
behandlingen av brostcancer, inklusive adjuvant behandling, har avslutats.

Blodvallningar

Ospemifen kan oka forekomsten av blodvallningar och ar inte effektivt nir det géiller att minska
blodvallningar i samband med dstrogenbrist. Hos vissa asymtomatiska patienter kan blodvallningar
upptrdda nédr behandlingen pébdrjas. Omkring 1% av patienterna avbrot i det kliniska programmets
fas 2/3 pa grund av blodvallningar.

Samtidig administrering med flukonazol

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ospemifen och flukonazol (se avsnitt 4.5).
Om det dr nodviandigt, pa grund av forsdmrad tolerans, ska behandling med ospemifen avbrytas sa
lange behandling med flukonazol pégar.

Laktos

Senshio innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Senshio innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa ospemifen

Flukonazol, en méattlig CYP3A-/méttlig CYP2C9-/stark CYP2C19-hdmmare, 6kade ytan under kurvan
(AUC) for ospemifen 2,7 ganger. Dessa resultat tyder pa att samtidig administrering av ospemifen och
andra likemedel som himmar bade CYP3A4- och CYP2C9-aktivitet (t.ex. flukonazol) forvéntas 6ka
exponeringen av ospemifen pa liknande sétt. Darfor reckommenderas forsiktighet nir ospemifen
administreras samtidigt som flukonazol. Vid forsdmrad tolerans mot ospemifen bor behandling med
den senare avbrytas sa linge behandling med flukonazol pégar.

Ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och en mattlig P-glykoproteinhdmmare, 6kade AUC for
ospemifen 1,4 ganger. Denna 6kning anses inte vara kliniskt signifikant med tanke pa den inneboende
farmakokinetiska variabiliteten hos ospemifen. Det finns dadrfor ingen anledning att forvénta sig att
starka CYP3A4-hdammare skulle orsaka nagon kliniskt betydelsefull forandring av
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ospemifenexponeringen. Samtidig administrering av ospemifen och starka/mattliga
CYP3A4-hdmmare bor undvikas hos patienter som man vet eller misstanker ar daliga
CYP2C9-metaboliserare baserat pa genotypning eller tidigare anamnes/erfarenhet nér det giller andra
CYP2C9-substrat.

Rifampicin, en stark inducerare av CYP3A-/CYP2C9-enzymer, minskade AUC for ospemifen med
58%. Samtidig administrering av ospemifen och starka enzyminducerare, sdsom karbamazepin,
fenytoin, johannesort och rifabutin, férvéntas dérfor minska exponeringen av ospemifen, vilket kan
minska den kliniska effekten.

Hamning av UGT1A3, UGT2B7, UGT1Al eller UGT1AS kan potentiellt pdverka glukuronideringen
av ospemifen och/eller 4-hydroxiospemifen.

Hos friska forsdkspersoner péverkas inte absorptionen av ospemifen av samtidig administrering av
oralt omeprazol, ett lakemedel som hjer pH i magsédcken.

Effekter av ospemifen pa andra ldkemedel

Interaktionsstudier genomfordes med testsubstrat for CYP2C9 (warfarin), CYP3A4 (midazolam),
CYP2C19, och CYP3A4 (omeprazol) och CYP2B6 (bupropion). Ospemifen orsakade inga kliniskt
betydelsefulla fordndringar av exponeringen for substraten, vilket indikerar att ospemifen inte
paverkar dessa enzymaktiviteter in vivo 1 ndgon kliniskt signifikant utstrackning.

Ospemifen och dess huvudmetabolit, 4-hydroxiospemifen, hdmmade organisk

katjontransportor (OCT)1 in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. Darfor kan ospemifen dka
koncentrationerna av lakemedel som &r substrat for OCT1 (t.ex. metformin, aciklovir, ganciklovir och
oxaliplatin).

In vitro himmade ospemifen och 4-hydroxiospemifen glukuronidering framst via UGT1A3 och
UGTT1AD9 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Farmakokinetiken for ldkemedel som framst
metaboliseras av UGT1A3 och UGT1A9 skulle kunna paverkas nér de administreras samtidigt med
ospemifen och samtidig administrering ska darfor ske med forsiktighet.

Sidkerheten vid anvéndning av ospemifen samtidigt som dstrogener eller andra SERM, sdsom
tamoxifen, toremifen, bazedoxifen och raloxifen, har inte studerats och samtidig anvéndning
rekommenderas inte.

Pa grund av dess lipofila natur och absorptionskarakteristika kan en interaktion mellan ospemifen och
lakemedel som orlistat inte uteslutas. Dérfor rekommenderas forsiktighet nédr ospemifen kombineras
med orlistat. Klinisk 6vervakning av minskad effekt av ospemifen bor ske.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Senshio dr endast avsett for anvéindning hos postmenopausala kvinnor och ska inte anvéndas hos
kvinnor i fertil lder. Om graviditet intrédffar under behandling med ospemifen, méste behandlingen
omedelbart avbrytas. Det finns inga data fran anvidndningen av ospemifen hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
méinniska dr okdnd.

Amning
Senshio &r inte indicerat under amning.
Fertilitet

Ospemifen &r inte avsett for fertila kvinnor.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Senshio har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna ar blodvallningar (7,5%).

Tabell over biverkningar

Biverkningarna anges nedan enligt MedDR A -terminologin for klassificering av organsystem och efter
frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningar
Organsystem enligt Vanliga Mindre vanliga
MedDRA-Klassificering
Infektioner och infestationer Vulvovaginal candidiasis/
mykotiska infektioner i
Immunsystemet - Likemedelsoverkinslighet®,
overkénslighet®, svullen tunga
Centrala och perifera Huvudvark®
nervsystemet
Blodkarl Blodvallning -
Hud och subkutan vivnad Utslag (inkluderar erytematdsa | Klada, urtikaria
utslag, generaliserade utslag)
Muskuloskeletala systemet och | Muskelspasmer
bindviv i
Reproduktionsorgan och Vaginal flytning, genital Endometriehypertrofi?
brostkortel flytning, vaginal blodning (sonografisk
endometrietjocklek)
* Endometriehypertrofi 4r en MedDRA-term som stér for sonografiska fynd avseende
endometrietjocklek.

® Overkinslighetsreaktioner inklusive de biverkningar som anges under hud och subkutan viivnad,
svullen tunga, farynxddem och trangt svalg rapporterades.

¢ Frekvensen av huvudvérk som rapporteras i tabellen har beréknats fran fas 2/3 i kliniska provningar,
dér frekvensen var jamforbar mellan grupperna med 60 mg ospemifen (5,4 %) och placebo (5,9 %).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ospemifen har administrerats till forsdkspersoner i engangsdoser pa upp till 800 mg per dag och
upprepade doser pa upp till 240 mg/dag 1 7 dagar och upp till 200 mg/dag i 12 veckor. Det finns ingen
specifik antidot mot ospemifen. Vid 6verdosering bor allmédnna stddjande atgérder initieras baserat pa
patientens tecken och symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulerare av fortplantningssystemet, selektiva
Ostrogenreceptormodulatorer, ATC-kod: GO3XCO05.

Farmakodynamisk effekt

Sankningar av Ostrogennivaer efter menopausen leder till VVA, som karakteriseras av minskad
mognad av vaginala epitelceller, progressivt minskad vaskularisering av de vaginala vivnaderna och
minskad lubrikation. Glykogeninnehallet i vaginala epitelceller minskar ocksa, vilket resulterar i
minskad kolonisering av laktobaciller och dkat vaginalt pH. Dessa fordandringar resulterar i kliniska
tecken som inkluderar vaginal torrhet, rodnad, petekier, blekhet och skorhet hos slemhinnan.
Dessutom kan dessa fordndringar leda till kroniska symtom i samband med VV A, varav de vanligaste
ar vaginal torrhet och dyspareuni.

Ospemifens biologiska effekter medieras genom bindning av ospemifen och dess huvudmetabolit till
Ostrogenreceptorer. Det relativa bidraget av metaboliten till den farmakologiska effekten uppskattas
vara cirka 40%. Denna bindning resulterar i aktivering av vissa dstrogena signalvigar (agonism) och
blockad av andra 0strogena signalvégar (antagonism). Den biologiska aktivitetsprofilen hos ménniska
beror fraimst pa modersubstansen.

Icke-kliniska fynd visar att ospemifen och dess huvudmetabolit har en dstrogenlik effekt i vagina som
okar cellmognaden och slemavsondringen frin det vaginala epitelet. I brostkorteln har de dvervigande
Ostrogenantagonistisk effekt. I benvavnad har ospemifen agonistliknande effekt. I uterus har
ospemifen och dess huvudmetabolit svaga partiella agonist-/antagonisteffekter. Dessa icke-kliniska
fynd 6verensstimmer med fynd fran kliniska prévningar, i vilka ospemifen visade fordelar betraffande
vaginal fysiologi utan synbara Ostrogenlika effekter pa brostvivnad (se underrubriken Klinisk
sdkerhet).

Klinisk effekt och sidkerhet

Den kliniska effekten och sékerheten for ospemifen bestimdes huvudsakligen fran tva
placebokontrollerade multicenterprovningar med 12 veckors duration (prévning 1 och 2) och en tredje
langsiktig sédkerhetsprovning med 52 veckors duration (prévning 3) hos postmenopausala patienter
med VVA. I dessa provningar fick totalt 1 102 forsdkspersoner 60 mg ospemifen och

787 forsokspersoner fick placebo.

I de tva 12-veckorsstudierna (prévning 1 och 2) fick 739 patienter ospemifen och 724 patienter fick
placebo. Alla patienter fick icke-hormonellt vaginalt smérjmedel att anvénda vid behov. Darfor var
effekterna pa effektmatten i gruppen som fick ospemifenbehandling utover vad som uppnés med
enbart smorjmedelsanvindning. Studiepopulationen bestod av pa det hela taget friska
postmenopausala kvinnor mellan 41 och 80 ars alder (genomsnittlig alder = 59 &r), som vid studiestart
hade <5,0% superficialceller i vaginalutstryk, vaginalt pH >5,0 och som maste ha minst ett mattligt
eller svart VV A-symtom, dir patienterna fick vélja vilket symtom som var det mest besvérande
(MBS). Det fanns fyra sampriméra effektmatt for vilka forédndring frén studiestart utvirderades:
procentandelen parabasalceller och superficialceller i vaginalutstryk, vaginalt pH och MBS pa VVA
(torrhet eller dyspareunt).

Langtidsstudien (provning 3) var en 52-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
sdkerhets- och effektstudie pa 426 postmenopausala kvinnor med intakt uterus. Av de

426 forsokspersonerna som rekryterades till studien randomiserades 363 (85,2%) forsokspersoner till
att f& orala doser av ospemifen 60 mg en géng dagligen och 63 (14,8%) forsokspersoner
randomiserades till att fa placebo. Deltagarnas genomsnittliga alder var 61,7 ér i gruppen som fick
60 mg ospemifen och 62,9 ér i placebogruppen.

Klinisk effekt

Fysiologiska svar (objektiva mdtt)
Ospemifen (OSP) forbittrade de postmenopausala fysiologiska forédndringarna. I tva separata pivotala
12-veckorsprovningar (provning 1 och 2) var ospemifen forknippat med en statistiskt signifikant
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genomsnittlig minskning fran studiestart av procentandelen parabasalceller och vaginalt pH och en
statistiskt signifikant genomsnittlig 6kning fran studiestart av procentandelen superficialceller jaimfort
med placebo (p<0,001 for varje parameter) vid vecka 4 och 12. Denna forbattring av objektiva matt
(superficialceller, parabasalceller och pH) kvarstod hos ospemifenbehandlade kvinnor i en
langtidsstudie pd upp till 52 veckor. Storleken pa effekten var likartad i alla tre prévningarna.

Symtom (subjektiva mdtt)

Det mest besviarande symtomet (MBS) bedomdes vid studiestart, 4 och 12 veckor med
svarighetsgraden podngsatt enligt féljande: inget = 0, lindrigt = 1, mattligt = 2, svart = 3. Tabell 1 visar
den genomsnittliga fordndringen i svarighetsgradspodng for MBS efter 12 veckor med atféljande
statistisk analys av skillnaden mot placebo for prévning 1 och 2.

Tabell 1: Primér effektanalys — forindring fran studiestart till vecka 12 av mest besvérande
symtom (ITT, LOCF)

Studie Torrhet Dyspareuni

60 mg OSP | Placebo p-virde 60 mg OSP Placebo p-virde
Provning 1 -1,26 —0,84 0,021 -1,19 —-0,89 0,023
Provning 2 -1,3 -1,1 0,0803 -1,5 -1,2 0,0001

Tabell 2 visar procentandelen forsokspersoner som rapporterade en forandring av sitt MBS vid

vecka 12.

”Forbattring” definierades som en minskning av svarighetspodngen med 1 eller mer.

”Lindring” definierades som inga eller lindriga symtom vid vecka 12.

”Pataglig forbattring” begrénsades till patienter som hade mattligt eller svart MBS vid studiestart och
forandrades fran svart till lindrigt eller mattligt eller inget.

Tabell 2. Procentandel patienter med forbéttring, lindring eller pataglig forbéttring av MBS

efter 12 veckor med ospemifen mot placebo (ITT, LOCF)

Forbittring Lindring Pataglig forbéttring

60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo

Provning 1 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
Torrhet p=0,0101 p=0,0140 p=0,0172

Provning 2 70,6% | 682% 619% | 532% 463% | 343%
Torrhet p=0,7134 p=0,1380 p=0,0385

Provning 1 68.3% | 54,1% 57,5% | 41,8% 40,8% | 29.5%
Dyspareuni p=0,0255 p=0,0205 p=0,0799

Provning 2 799% | 63,9% 63,0% | 47.4% 528% | 38,7%
Dyspareuni p=0,0000 p=0,0001 p=0,0006

En trend observerades i bada provningarna betraffande forbattringen av MBS fran studiestart till
vecka 4 till fordel for ospemifen jamfort med placebo, d&ven om skillnaden inte vara statistiskt
signifikant.

Klinisk sdkerhet

I alla placebokontrollerade kliniska provningar med ospemifen intriffade djup ventrombos i en
frekvens av ungefar 3,65 fall per 1 000 patientar med 60 mg ospemifen (95% konfidensintervall pa
0,44 till 13,19) mot 3,66 fall per 1 000 patientar med placebo (95% konfidensintervall pa 0,09 till
20,41; relativ risk ar 1,0).

Endometriesdkerhet hos kvinnor bedémdes vid studiestart och 12 veckor i de tva 12-veckors

fas II-studierna (prévning 1 och 2: ospemifen, n=302; placebo, n=301). Hos forsokspersoner som
fullfoljde forléngningsstudien provning 1 (ospemifen, n=41; placebo, n=18) och hos forsékspersoner i
den langsiktiga 52-veckors sdkerhetsstudien (provning 3: ospemifen, n=276; placebo, n=46),
bedomdes endometriesdkerhet med endometriebiopsi vid studiestart och vid 12 manader. Totalt
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317 forsokspersoner som fick ospemifen och 64 forsokspersoner som fick placebo genomgick en
biopsi vid studiestart och en vid vecka 52. Inga fall av endometrichyperplasi rapporterades vid nagon
av tidpunkterna.

Det fanns en enda forsdksperson (0,3%) som utvecklade endometriehyperplasi i ospemifengruppen
(enkel hyperplasi utan atypi) 88 dagar efter den sista dosen av studieldkemedlet. Inga fors6kspersoner
i ndgon av grupperna utvecklade endometriecancer eller brostcancer under provningarna. I alla
placebokontrollerade kliniska prévningar fans det ingen signifikant skillnad i brostrelaterade
biverkningar mellan ospemifen och placebo. Incidensen av onormala, men inte kliniskt signifikanta,
fynd vid brostpalpation och mammografi minskade i populationen som fick ospemifen 60 mg under
den 1-ariga studien (provning 3) frén 1,6% till 0,6% respektive frén 11,8% till 8,1%. Déaremot 6kade
onormala, ¢j kliniskt signifikanta, fynd pd mammografi hos placebopopulationen fran 6,5% till 8,3%.
Inga onormala fynd noterades vid brostpalpation i placebogruppen vid baseline eller studieslut.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ospemifen for alla grupper av den pediatriska populationen fé6r VVA (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ospemifen absorberas snabbt efter oral administrering, med ett Tmax pa cirka 3-4 timmar efter dosering

1 icke-fastande tillstind. Den absoluta biotillgéngligheten for ospemifen har inte faststéllts.
Genomsnittlig Cmax 0ch AUC.41 01 ospemifen var 785 ng/ml respektive 5 448 ngxtim/ml efter
upprepade doser av 60 mg ospemifen en gang dagligen i icke-fastande tillstand.

Nér ospemifen administreras med en fettrik maltid dr Cmax och AUC 2,5 ginger respektive 1,9 ganger
hogre med lagre variabilitet jimfort med fastande tillstdnd. En fettsnal maéltid resulterade 1 ungefar
fordubblad exponering for ospemifen och en fettrik méltid resulterade i ungefar trefaldigt 6kad
exponering for ospemifen i tva studier av fodoeffektsstudier med tablettformuleringar som skiljde sig
frén den kommersiella formuleringen. Det rekommenderas att ospemifen ska tas med mat vid samma
tid varje dag.

Distribution

Ospemifen och 4-hydroxyospemifen binds i hog grad (badda >99%) till serumproteiner. Celldelning i
plasma/blod av ['*C]-Ospemifen (< 3%) och ['*C]-4-hydroxyospemifen (< 2%) dr 14g. Den skenbara
distributionsvolymen &r 448 liter.

Metabolism

Ospemifen och dess huvudmetabolit, 4-hydroxiospemifen, metaboliseras av flera
metaboliseringsvigar, ddr de huvudsakliga involverade enzymerna 4r UGT1A3, UGT2B7, UGT1Al
och UGT1AS8, samt CYP2C9, CYP3A4 och CYP2C19. Huvudmetaboliten, 4-hydroxiospemifen,
observerades genomga hastighetsbegriansad eliminering (med en ti» som liknar modersubstansens) i en
massbalansstudie pd médnniska. Den huvudsakliga radioaktiva komponenten i bade plasma och feces
var ospemifen och huvudmetaboliten var 4-hydroxiospemifen. Ospemifen och 4-hydroxiospemifen
stod for cirka 20% respektive 14% av den totala radioaktiviteten i serum. Skenbar total
kroppsclearance ar 9,16 liter/timme for populationen.

In vitro hammade eller inducerade ospemifen och 4-hydroxiospemifen inte aktiviteten hos
CYP450-enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. In vitro himmade ospemifen och
4-hydroxiospemifen glukuronidering via UGT1A3 och UGT1A9 vid kliniskt relevanta
koncentrationer. I in vitro-studier ar ospemifen en svag hammare av CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2CS8 och CYP2D6. Vidare har in vitro-studier visat att ospemifen ar en svag inducerare av
CYP2B6 och CYP3AA4. 1 in vitro-studier himmade ospemifen och 4-hydroxiospemifen inte
P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistent protein (BCRP), organisk anjontransporterande
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polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3, OCT2, organisk anjontransportdr (OAT)1, OATS3, eller
transportorer av gallsalter (BSEP, bile salt export pump) vid kliniskt relevanta koncentrationer. Det adr
inte ként om ospemifen ér ett substrat for BCRP i tarmen. Forsiktighet ska séledes iakttas om
ospemifen administreras med en BCRP-hdmmare.

Eliminering

Den skenbara terminal halveringstiden for ospemifen hos postmenopausala kvinnor &r cirka

25 timmar. Efter oral administrering av [*H]-ospemifen vid fasta utsondrades cirka 75% och 7% av
dosen i feces respektive urin. Mindre dn 0,2% av ospemifendosen utsondrades oforidndrad i urin. Efter
en enda oral administrering av 60 mg ospemifen i icke-fastande tillstdnd utséndrades 17,9%, 10,0%
och 1,4% av den administrerade dosen i feces som ospemifen, 4-hydroxyospemifen respektive
4’-hydroxyospemifen. Odet for resterande fraktion ir okind, men kan férmodligen forklaras av
bildandet av glukuronidmetaboliter.

Linjéritet/icke-linjéritet
Ospemifen uppvisar linjér farmakokinetik i icke-fastande tillstdnd inom dosintervallet 60 mg till
240 mg.

Farmakokinetik i subpopulationer

Alder
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for ospemifen har observerats i det studerade
aldersintervallet (40-80 ars alder). Ingen dosjustering dr nddvandig hos édldre patienter.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier med ospemifen har inte genomforts pd den pediatriska populationen.

Nedsatt njurfunktion

Njurclearance av oforéndrad aktiv substans dr en mindre elimineringsvég, mindre &n 0,2% av
ospemifendosen utsondras ofordndrad i urin. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion 6kade
ospemifenexponeringen med cirka 20% jamfort med hos friska matchade forsdkspersoner. Inga
kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska skillnader mellan forsdkspersoner med kraftigt nedsatt
njurfunktion och friska férsdkspersoner observerades. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant
och ingen dosjustering dr ndodvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Ospemifen metaboliseras huvudsakligen i levern. Farmakokinetiken for ospemifen paverkas endast
svagt av latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poing 5-9) jamfort med friska matchade
kontroller. Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var exponeringen av ospemifen och
4-hydroxiospemifen cirka 30% och 70% hogre. Dessa fordndringar i farmakokinetiken for ospemifen
vid mattligt nedsatt leverfunktion anses inte vara kliniskt signifikant med tanke pa inneboende
farmakokinetisk variabilitet hos ospemifen. Ingen dosjustering &r nddvéndig hos patienter med latt
eller mattligt nedsatt leverfunktion. Farmakokinetiken f6r ospemifen har inte utvirderats hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klasspoéng >9).

Andra speciella populationer

Kon
Senshio dr endast avsett for postmenopausala kvinnor.

Etnicitet

Farmakokinetiska skillnader pa grund av etnicitet har studerats hos 1 091 postmenopausala kvinnor
omfattande 93,1% vita, 3,9% svarta, 1,8% asiater och 1,1% 0Ovriga etniciteter i VV A-provningar. Det
fanns inga markbara skillnader i plasmakoncentrationer av ospemifen i dessa grupper, men den etniska
paverkan kan inte slutgiltigt faststéllas.

Langsamma metaboliserare av CYP2C9
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Bade CYP2C9 och CYP3A4 ir inblandade i metabolismen av ospemifen. Samtidig administrering av
ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, 6kade AUC av ospemifen 1,4-faldigt. Hos ldngsamma
metaboliserare av CYP2C9 kan samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare i storre omfattning dka
systemisk koncentration av ospemifen. Saledes ska samtidig administrering av ospemifen med
mattliga/starka CYP3A4-hdmmare undvikas hos patienter som r eller misstinks vara ldngsamma
metaboliserare av CYP2C9 baserat pa genotypning eller anamnes/tidigare erfarenhet av andra
CYP2C9-substrat.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier pa mus, ratta, hund och cynomolgus-apa avseende allméntoxicitet var de huvudsakliga
mélorganen for toxicitet dggstockar, uterus och lever. De ospemifenrelaterade forédndringarna
omfattade follikuldra cystor i 4ggstockarna, stromal atrofi i livmoderslemhinnan och
endometriehypertrofi/hyperplasi vilket 6verensstimmer med ospemifens farmakologiska aktivitet hos
det intakta djuret med normal cykel. I levern observerades hepatocythypertrofi eller 6kad
glykogenupplagring, 6kning av alaninaminotransferas (ALAT) och alkaliskt fosfatas (ALP).
Sammantaget dr dessa fynd karakteristiska for en induktion av CYP-isoenzymer och anses vara
adaptiva svar utan histopatologiska tecken eller leverskada. Inga forandringar av blodbiokemiska
parametrar sdsom ALAT eller ALP faststilldes hos postmenopausala kvinnor som behandlades med
ospemifen i kliniska studier. Sammantaget anses de leverforandringar som observerats hos forsdksdjur
i studier avseende allméntoxicitet vara adaptiva fordndringar pa grund av enzyminduktion, och med
tanke pa avsaknaden av kliniska tecken ar det osannolikt att de utgdr en sékerhetsrisk for ménniskor.

Ospemifen var inte mutagent eller klastogent nér det utvirderades i en standarduppséttning av in vitro-
och in vivo-tester.

I en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa honmdoss orsakade ospemifen behandlingsrelaterade 6kningar av
neoplastiska fynd i binjurar och ovarier. Den systemiska exponeringen (AUC) vid dessa doser var 2,1,
4,0 och 4,7 ganger storre &n AUC hos postmenopausala kvinnor som fick 60 mg/dag. I binjurarna
fanns en okad incidens av adrenala subkapsuléra celltumérer och adrenokortikala tumdrer hos djur
som fick hogre dos. [ ovarierna fanns en 6kning av kdnsstrangstumorer, tubulostromala tumorer,
granulosacellstumorer och luteom i alla behandlingsgrupper.

I en 2-arig karcinogenicitetsstudie pé rétta registrerades en tydlig 6kning av mestadels benigna
thymustumorer vid alla dosnivaer av ospemifen. Denna effekt berodde sannolikt p4 den antistrogena
effekten av ospemifen i denna malvéavnad, vilken dimpade den fysiologiska involution (atrofi) av
thymus som induceras av dstrogener med borjan under puberteten. I levern registrerades en 6kning av
hepatocelluldra tumdrer vid alla dosnivaer av ospemifen. Den systemiska exponeringen (AUC) vid de
administrerade doserna var 0,3, 1,0 och 1,2 génger storre &n AUC hos postmenopausala kvinnor som
fick 60 mg/dag.

Sammantaget tror man att tumorutveckling i dessa studier var resultatet av specifika hormonella
mekanismer hos gnagare nir de behandlas under sina reproduktiva liv. Dessa fynd har sannolikt inte
nagon klinisk relevans hos postmenopausala kvinnor.

Ospemifen var inte teratogent hos ratta eller kanin. I en tvdgenerationers reproduktionsstudie pa pre-
och postnatal utveckling inducerade ospemifen en 6kad postimplantationsforlust, ett 6kat antal doda
ungar vid fodseln samt en 6kad incidens av postnatal forlust av ungar i F1-generationen. I den
maternella FO-generationen observerades signifikant forlingd gestation. Alla exponeringar lag dock
langt under den avsedda exponeringen hos ménniska. De reproduktionseffekter som observerades,
anses ha samband med ospemifens Ostrogenreceptoraktivitet. Fertilitetsstudier har inte genomforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Kolloidal kiseloxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 578)

Mannitol (E 421)

Mikrokristallin cellulosa (E 460)

Povidon (E 1201)

Pregelatiniserad stéirkelse (majs)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)

Filmdragering:
Hypromellos (E 464)

Laktosmonohydrat

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Makrogoler (E 1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVdC-aluminium. Forpackningsstorlekar pd 7, 28 eller 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/978/001

EU/1/14/978/002
EU/1/14/978/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 januari 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 21 oktober 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

13



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkadnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Senshio 60 mg filmdragerade tabletter
ospemifen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg ospemifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/978/001 7 filmdragerade tabletter
EU/1/14/978/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/14/978/003 84 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Senshio

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Senshio 60 mg tabletter
ospemifen

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shionogi

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5.  OVRIGT

Man.
Tis.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Son.
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B. BIPACKSEDEL

21



Bipacksedel: Information till patienten

Senshio 60 mg filmdragerade tabletter
ospemifen

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Senshio ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Senshio

Hur du tar Senshio

Eventuella biverkningar

Hur Senshio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ALY

1. Vad Senshio ar och vad det anvinds for

Senshio innehaller den aktiva substansen ospemifen. Ospemifen tillhér en grupp likemedel som inte
innehéller hormoner och som kallas selektiva 0strogenreceptormodulatorer (SERM).

Senshio anviinds for behandling av kvinnor med mattliga till svara symtom i och utanfor slidan efter
klimakteriet, sdsom klada, torrhet, sveda och smérta vid samlag (dyspareuni). Detta kallas vulva- och
vaginalatrofi. Det orsakas av en sdnkning av nivderna av det kvinnliga konshormonet 6strogen i
kroppen. Nir detta hiander kan slidvdggarna bli tunnare. Detta sker naturligt efter klimakteriet (efter
menopaus).

Senshio verkar pé ett liknande sétt som vissa av de gynnsamma effekterna av dstrogen och hjilper till
att forbattra dessa symtom och de bakomliggande orsakerna till vulva- och vaginalatrofi.

2. Vad du behover veta innan du tar Senshio

Ta inte Senshio

- om du dr allergisk mot ospemifen eller ndgot annat innehéllsédmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har eller ndgon gang har haft en blodpropp i en ven (trombos), till exempel i benen
(djup ventrombos), lungorna (lungemboli) eller 6gonen (retinal trombos)

- om du har en oférklarlig blodning fran slidan.

- om din ldkare tror att du kan ha brostcancer eller om du behandlas for brostcancer.

- om lékaren tror du kan ha eller om du har behandlats for cancer som ér Kinslig for
ostrogener, sisom livmodercancer

- om du har kraftig fortjockning av livimoderslemhinnan, sisom endometriehyperplasi.

Varningar och forsiktighet
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Nér du borjat med Senshio ska du besoka lakaren for regelbundna kontroller (minst en gang om éret).
Diskutera med ldkaren vid dessa kontroller om nyttan och risken med att fortsdtta med Senshio.

Tala med likare eller apotekspersonal innan du tar Senshio om nagot av foljande géller dig.

- Négon av dina néra sléktingar har ndgon gang haft en blodpropp i ben, lunga eller andra organ.

- Du ér kraftigt dverviktig (BMI> 30 kg/m?).

- Du har en autoimmun sjukdom som kallas systemisk lupus erythematosus (SLE).

- om du har haft en stroke (en cerebrovaskular héndelse) eller om din ldkare har sagt till dig att du
har hog risk for att f4 en

- om du har ndgon annan gynekologisk sjukdom férutom vulva- och vaginalatrofi

- om du har haft brostcancer.

Under tiden du tar Senshio:

- Om du inte kan ga pa liange eller sitter linge 1 samma stéllning pé grund av en storre operation,
skada eller sjukdom, det kan forhindra god blodcirkulation och tillfalligt 6ka risken for
blodproppar. Du bor diarfor omedelbart prata med din ldkare. Din ldkare kan rekommendera att
du slutar med behandlingen i minst 4 till 6 veckor fore en storre operation, eller om du blir
sdngliggande under en lidngre period, t.ex. vid skada eller sjukdom. Behandling med Senshio
kan aterupptas sé snart du aterfar din rorlighet och i samrdd med din lékare.

- Om du far ndgon blddning frén slidan under tiden du tar Senshio eller strax efter att du har slutat
ta det, ska du tala med din likare.

- Om du far tecken pa en blodpropp, sdsom smértsam svullnad eller rodnad av benen, plotslig
brostsmérta, andningssvérigheter eller en stroke under tiden du tar Senshio, ska du sluta att ta
Senshio och omedelbart uppsoka likare.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn eller ungdomar. Detta ldkemedel dr endast avsett for kvinnor som har
passerat klimakteriet.

Andra liikemedel och Senshio

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tiankas ta andra

lakemedel. Ta inte Senshio tillsammans med nédgot av dessa likemedel:

. Ostrogener

o andra ldkemedel som tillhér gruppen som kallas SERM, sdsom tamoxifen, toremifen,
bazedoxifen och raloxifen.

Tala med lédkare innan du tar Senshio tillsammans med:

o flukonazol (ett lakemedel som tas via munnen och som anvinds for behandling av
svampinfektioner), eftersom detta kan 6ka mangden ospemifen i blodet. Din ldkare kan
Overviga att avbryta behandling med Senshio medan du tar flukonazol.

o nagot av foljande ldkemedel, som kan leda till minskad effekt av Senshio:
o rifampicin och rifabutin, som vanligen anvénds for behandling av tuberkulos
o karbamazepin och fenytoin, som anvénds {f6r behandling av krampanfall/kramper
(antiepileptikal)
o johannesort, ett vixtbaserat lakemedel som ibland anvinds for behandling av latt
nedstdmdhet
o orlistat, som ibland anvénds for behandling av fetma
o nagot av foljande lakemedel, eftersom deras koncentrationer kan 6ka nir man tar Senshio:
o metformin, som anvédnds for behandling av typ II-diabetes
o aciklovir som anvénds for behandling av munséar och kdnsherpes
o ganciklovir, som anvénds for behandling av infektioner orsakade av ett virus som kallas
cytomegalovirus
o oxaliplatin, ett cancerldkemedel for framskriden (metastaserad) cancer i tjocktarmen

(kolon) eller d&ndtarmen (rektum).
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Graviditet, amning och fertilitet

Senshio &dr endast avsett for kvinnor som har passerat klimakteriet. Det far inte tas av kvinnor som &r
gravida eller som fortfarande kan fa barn eller ammar. Detta beror pé att det inte finns nagra uppgifter
om anvindning av Senshio hos gravida kvinnor, kvinnor fore klimakteriet eller kvinnor som ammar.

Tala omedelbart om for din likare om du blir gravid under tiden du tar Senshio. Behandlingen
ska da omedelbart avbrytas.

Korformaga och anvindning av maskiner
Senshio har ingen kénd eller mycket liten effekt pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

Senshio innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Senshio innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Senshio

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett som tas via munnen vid samma tid varje dag. Senshio ska tas med
mat. Tabletterna ska svéljas hela tillsammans med mat.

Senshio maste tas varje dag sé lange som din ldkare sdger att du ska gora det.

Patienter med leversjukdom
Detta ladkemedel rekommenderas inte om du har kraftigt minskad leverfunktion.

Om du har tagit for stor mingd av Senshio
Om du tar fler tabletter &n du borde, tala med ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Senshio
Om du glommer att ta en tablett, ska du ta den missade tabletten (med mat) sa snart du kommer ihag
det inom samma dag. Ta inte tva tabletter samma dag for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att anviinda Senshio

Du har inte nytta av Senshios effekter om du slutar att ta det utan att tala med din ldkare. Din ldkare
kommer att forklara effekterna av att avbryta behandlingen och kommer ocksé att diskutera andra
behandlingsmojligheter med dig.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- infektion i konsorganen orsakad av en svamp (jastsvampsinfektion)
- blodvallningar

- muskelkramper

- flytning fran slida eller konsorgan
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- utslag
- huvudvérk
- vaginal blodning.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- fortjockning av livmoderslemhinnan (endometrium) som man ser vid ultraljudsundersékning
(endometriehypertrofi)

- en allergisk reaktion. Symtom pa en allergisk reaktion kan omfatta utslag, kliande hud,
upphdjda flackar pa huden (nésselutslag), svullen tunga och svalg som kan gora det svért att
andas eller svilja.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Senshio ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter "Utg.dat”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte lingre anvinds. Dessa &tgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ospemifen. Varje filmdragerad tablett innehéller 60 mg ospemifen.
- Ovriga inneh&llsdmnen &r:
Tablettkirna: kolloidal kiseldioxid (E 551), magnesiumstearat (E 578), mannitol (E 421),
mikrokristallin cellulosa (E 460), povidon (E 1201), pregelatiniserad stiarkelse
(majs), natriumstérkelseglykolat (typ A).
Filmdragering: hypromellos (E 464), laktosmonohydrat, titandioxid (E 171), triacetin
(E 1518), polyetylenglykol (E 1521).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Senshio tabletter dr ovala, bikonvexa, vita till benvita, filmdragerade tabletter (ungefar 12 mm langa
och 6,45 mm breda), som ar priglade med ”60” pa ena sidan.

De ér forpackade 1 blister och finns i forpackningsstorlekar med 7, 28 eller 84 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Nederldnderna
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tillverkare
Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Nederldanderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EF, IE, EL, FI, HR, HU, IE, IS,
LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, RO, SE, SI, SK

Shionogi B.V.
Tel/Tel./Ten./TI{/Tél/Pub/Simi/TnA:
+31(0)20 491 7439
contact@shionogi.eu

ES

Shionogi SLU

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

PT

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda.

Tel: +351215810558
info@lifewell.pt

UK (NI)

Shionogi B.V.

Tel +44 (0) 2891248945
contact@shinogi.eu

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

DE

Shionogi GmbH

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

IT

Shionogi Srl

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

FR

Shionogi SAS

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

26



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



