ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de ospemifeno.

Excipiente com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1,82 mg de lactose na forma de mono-hidrato.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula ovais, biconvexos, brancos a esbranquigados, com as dimensodes
12 mm x 6,45 mm, com "60" gravado num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Senshio ¢ indicado para o tratamento da atrofia vulvar e vaginal (AVV) sintomatica, moderada a
grave, em mulheres pés-menopausicas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ um comprimido de 60 mg uma vez ao dia, tomado com alimentos, a mesma
hora todos os dias.

Caso seja omitida uma dose, esta devera ser tomada logo que a doente se lembre. Nao se deve tomar
uma dose a dobrar no mesmo dia.

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com mais de 65 anos de idade (ver seccao 5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

N3ao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. O
ospemifeno ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave, pelo que Senshio néo é
recomendado para a utilizagdo nesta populacdo de doentes (ver sec¢ao 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de ospemifeno na populagdo pediatrica para a indicagdo de tratamento
da AVV sintomatica moderada a grave em mulheres po6s-menopausicas.



Modo de administracio
Via oral.

Deve engolir-se um comprimido inteiro uma vez ao dia com alimentos a mesma hora todos os dias.
4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Acontecimentos tromboembodlicos venosos (TEVs) ativos ou anteriores, incluindo trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e trombose das veias retinianas.

- Hemorragia vaginal inexplicavel.

- Doentes com suspeita de cancro da mama ou doentes submetidas a tratamento ativo (incluindo
terapéutica adjuvante) para cancro da mama (ver secgdo 4.4).

- Doengas malignas dependentes das hormonas sexuais suspeitas ou ativas (p. ex., cancro do
endométrio).

- Doentes com sinais ou sintomas de hiperplasia endometrial; a seguranga neste grupo de doentes
ndo foi estudada.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Para o tratamento de atrofia vulvar e vaginal, o ospemifeno deve ser iniciado apenas na existéncia de
sintomas que afetem adversamente a qualidade de vida, p. ex., dispareunia e secura vaginal. Em todos
os casos, deve ser empreendida pelo menos anualmente uma apreciacao cuidada dos riscos e
beneficios tendo em consideragao outros sintomas menopausicos, efeitos nos tecidos uterinos e
mamarios e riscos tromboembolicos e cerebrovasculares. O ospemifeno s6 deve ser continuado
enquanto o beneficio for maior que o risco.

Dados observados no endométrio

Em estudos clinicos, foi observado um aumento médio de 0,8 mm na espessura do endométrio apos
12 meses (conforme avaliado por ultrassonografia especificada pelo protocolo), ndo havendo aumento
da hemorragia vaginal ou pequenas perdas sanguineas (spotting) no grupo tratado com ospemifeno,
comparativamente com o grupo tratado com placebo. Caso ocorra hemorragia ou pequenas perdas
sanguineas durante a terapéutica, ou se as mesmas continuarem apos o tratamento ter sido
descontinuado, tal deve ser sempre investigado, podendo incluir uma biopsia endometrial, a fim de
excluir malignidade do endométrio. A incidéncia de hiperplasia do endométrio foi de 0,3% (1 caso em
317 biopsias) apos 1 ano de tratamento com um limite superior de confianga de 95% de 1,74% (ver
seccdo 5.1). Em mulheres pds-menopausicas que receberam tratamento com ospemifeno até 1 ano,
foram comunicados polipos endometriais em 0,4%, comparativamente com 0,2% em mulheres que
receberam tratamento com placebo.

Acontecimentos tromboembolicos venosos (TEVs)

O risco de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar) é aumentado com outros
moduladores seletivos dos recetores do estrogénio (SERMs). O risco de TEV associado ao ospemifeno
ndo pode ser excluido. Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem idade avancada,
antecedentes familiares, obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e liipus eritematoso sistémico (LES). O
risco de TEV ¢ temporariamente aumentado com a imobilizagdo prolongada, traumatismo importante
ou grande cirurgia. O ospemifeno deve ser descontinuado pelo menos 4 a 6 semanas antes ou durante a
imobilizac¢do prolongada (p. ex., recuperagdo pds-cirirgica, repouso prolongado na cama). O
tratamento deve ser retomado apenas apos a doente ter recuperado a mobilidade.

Caso se desenvolva um TEV apos o inicio da terapéutica, o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado. As doentes devem ser aconselhadas a contactarem o médico imediatamente caso
sintam um possivel sintoma tromboembolico (p. ex., edema doloroso de uma perna, dor subita no
peito, dispneia).



Acontecimentos vasculares cerebrais

O risco de acontecimentos vasculares cerebrais € possivelmente aumentado com outros SERMs. O
risco de acontecimentos vasculares cerebrais associados ao ospemifeno nao pode ser excluido. Deve
ter-se isto em consideracdo aquando da prescri¢cdo de ospemifeno a mulheres pés-menopausicas com
antecedentes de acidente vascular cerebral ou outros fatores de risco significativos.

Patologia ginecoldgica pré-existente que ndo sinais de atrofia vaginal

Existem dados limitados provenientes de ensaios clinicos sobre a utilizagdo de ospemifeno em doentes
com outras afecdes ginecoldgicas. Recomenda-se que qualquer patologia adicional seja investigada e
tratada de forma adequada antes de iniciar o ospemifeno.

Cancro da mama

O ospemifeno nao foi estudado formalmente em mulheres com antecedentes de cancro da mama. Néo
existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante com outros medicamentos utilizados no
tratamento do cancro da mama precoce ou avangado. Por isso, o ospemifeno deve ser utilizado para o
tratamento da AVV apenas depois de o tratamento do cancro da mama, incluindo terapéutica
adjuvante, ter terminado.

Afrontamentos

O ospemifeno pode aumentar a incidéncia de afrontamentos e nao ¢ eficaz na redugao de
afrontamentos associados a deficiéncia de estrogénio. Em algumas doentes assintomaéticas, os
afrontamentos podem ocorrer apods o inicio da terapéutica. Cerca de 1% das mulheres descontinuaram

o tratamento no programa clinico de fase 2/3 devido a afrontamentos.

Administracdo concomitante com fluconazol

Recomenda-se precaucdo na administracdo concomitante de ospemifeno com fluconazol (ver
seccao 4.5). Se necessario, devido a tolerancia diminuida, o ospemifeno deve ser interrompido durante
a duracdo do tratamento com fluconazol.

Teor em lactose

Senshio contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Teor em so6dio

Senshio contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre o ospemifeno

O fluconazol, um inibidor moderado do CYP3A / moderado do CYP2C9 / forte do CYP2C19,
aumentou a area sob a curva (AUC) do ospemifeno 2,7 vezes. Estes resultados sugerem que seria de
prever que a administracdo concomitante de ospemifeno com outro medicamento que inibe tanto a
atividade do CYP3A4 como do CYP2C9 (p. ex., o fluconazol) aumentasse a exposi¢do do ospemifeno
de forma similar. Assim, recomenda-se precaugdo na administragdo concomitante de ospemifeno com
fluconazol. Em caso de tolerancia diminuida ao ospemifeno, este deve ser interrompido durante a
duracdo do tratamento com fluconazol.



O cetoconazol, um inibidor forte do CYP3A4 e inibidor moderado da P-glicoproteina, aumentou a
AUC do ospemifeno 1,4 vezes. Este aumento ndo é considerado clinicamente significativo dada a
variabilidade farmacocinética inerente do ospemifeno. Por isso, ndo existe motivo para prever que
inibidores potentes do CYP3A4 causem uma alteragao clinicamente significativa na exposi¢ao ao
ospemifeno. Deve evitar-se a coadministracdo de ospemifeno com inibidores potentes/moderados da
CYP3A4 em doentes que se sabe ou suspeita de serem metabolizadoras fracas da CYP2C9 com base
na genotipagem ou em antecedentes/experiéncia prévia com outros substratos da CYP2C9.

A rifampicina, um potente indutor das enzimas CYP3A / CYP2C9, diminuiu a AUC do ospemifeno
58%. Assim, deve prever-se que a administragdo concomitante de ospemifeno com indutores potentes
das enzimas, como carbamazepina, fenitoina, hipericdo e rifabutina, diminua a exposi¢do ao
ospemifeno, podendo diminuir o efeito clinico.

A inibi¢do de UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 ou UGT1AS8 pode potencialmente afetar a
glucuronidacao do ospemifeno e/ou do 4-hidroxiospemifeno.

Em mulheres saudaveis, a absor¢do do ospemifeno nao ¢ afetada pela administragdo concomitante de
omeprazol oral, um fairmaco que aumenta o pH géstrico.

Efeitos do ospemifeno sobre outros medicamentos

Foram realizados estudos de interacdo com substratos de prova para o CYP2C9 (varfarina), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19 e CYP3A4 (omeprazol) e CYP2B6 (bupropiona). O ospemifeno ndo causou
uma alteragdo clinicamente significativa na exposigao aos substratos, indicando que o ospemifeno nio
afeta a atividade destas enzimas in vivo de forma clinicamente significativa.

O ospemifeno e o seu metabolito principal, 4-hidroxiospemifeno, inibiram o transportador catiénico
organico (OCT) in vitro em concentra¢des clinicamente relevantes. Por isso, o ospemifeno pode
aumentar as concentragdes dos medicamentos que sdo substratos do OCT1 (p. ex., metformina,
aciclovir, ganciclovir e oxaliplatina).

O ospemifeno e o 4-hidroxiospemifeno inibiram a glucuronidag@o principalmente através da UGT1A3
e da UGT1ADO9 in vitro em concentragdes clinicamente relevantes. A farmacocinética de medicamentos
que sdo primariamente metabolizados pela UGT1A3 e pela UGT1A9 pode ser afetada quando
administrados concomitantemente com ospemifeno e a coadministragao deve ser realizada de forma
cautelosa.

A seguranga da utilizagdo concomitante de ospemifeno com outros estrogénios ou com outros SERMs,
tais como tamoxifeno, toremifeno, bazedoxifeno e ralixifeno, ndo foi estudada e a sua utilizagao
concomitante ndo é recomendada.

Devido a sua natureza lipofilica e caracteristicas de absor¢ao, nao € possivel excluir uma interagdo
entre o ospemifeno e medicamentos como orlistato. Assim, recomenda-se precaucao quando
ospemifeno é combinado com orlistato. Deve realizar-se uma monitorizacao clinica da redugéo da
eficacia de ospemifeno.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Senshio destina-se apenas a utilizagdo em mulheres poés-menopausicas ¢ ndo deve ser utilizado em
mulheres com potencial para engravidar. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com ospemifeno,
o ospemifeno deve ser retirado imediatamente.

Nao existem dados sobre a utilizacdo de ospemifeno em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.



Amamentacado

Senshio ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Senshio sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas comunicadas com maior frequéncia sdo afrontamentos (7,5%).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas encontram-se listadas abaixo na forma de termo MedDRA preferencial por
classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias sao definidas como muito frequentes

(= 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecidas (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).

Tabela 1 Reacoes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos
MedDRA

Frequentes

Pouco frequentes

Infegdes e infestagdes

Candidiase vulvovaginal /
infecOes micoticas

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade ao
farmaco®, hipersensibilidade®,
edema da lingua

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia®

Vasculopatias

Afrontamento?

Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Erupcao cuténea (inclui erupgao
cutanea eritematosa, erupgao
cutinea generalizada)

Prurido
Urticaria

Afecdes musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Doengas dos 6rgdos genitais e da
mama

Descarga vaginal, descarga
genital, hemorragia vaginal

Hipertrofia endometrial®
(espessura endometrial por
ultrassonografia)

* Hipertrofia endometrial € um termo do dicionario MedDRA que representa resultados por
ultrassonografia da espessura endometrial.
® Foram comunicadas rea¢des de hipersensibilidade, incluindo as reagdes adversas listadas sob afe¢des
dos tecidos cuténeos e subcutaneos, edema da lingua, edema da faringe e aperto na garganta.

¢ A frequéncia de cefaleias notificada na tabela ¢ a que foi calculada a partir dos ensaios clinicos de
fase 2/3, nos quais a frequéncia foi comparavel entre os grupos de 60 mg de ospemifeno (5,4%) e

placebo (5,9%).

4 Afrontamentos incluindo hiperidrose.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



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

4.9 Sobredosagem

O ospemifeno foi administrado a mulheres em doses unicas até 800 mg/dia e em doses repetidas até
240 mg/dia durante 7 dias e até 200 mg/dia durante 12 semanas. Nao existe um antidoto especifico
para o ospemifeno. Em caso de sobredosagem, devem ser iniciadas medidas gerais de suporte com
base nos sinais e sintomas da doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, moduladores seletivos
do recetor de estrogénio, codigo ATC: GO3XC05

Efeitos farmacodinamicos

O ospemifeno € um modulador seletivo do recetor de estrogénio ndo esteroide.

As diminui¢des nos niveis de estrogénio que ocorrem apos a menopausa provocam AVYV,
caracterizada pela diminuigdo da maturacao das células epiteliais vaginais, uma diminui¢ao
progressiva da vascularidade dos tecidos vaginais e diminuigdo da lubrificacdo. O teor de glicogénio
das células epiteliais vaginais também diminui, resultando numa coloniza¢ao reduzida por lactobacilos
e no aumento do pH vaginal. Estas altera¢des resultam em sinais clinicos que incluem secura vaginal,
vermelhiddo, petéquias, palidez e friabilidade na mucosa. Além disso, estas alteragdes podem resultar
em sintomas crénicos associados a AVV, sendo os mais frequentes secura vaginal e dispareunia.

As agoes bioldgicas do ospemifeno sdo mediadas pela ligagdo do ospemifeno e do seu metabolito
principal aos recetores de estrogénio. Calcula-se que a contribuicao relativa do metabolito para o
efeito farmacologico ¢ de aproximadamente 40%. Esta ligagdo resulta na ativagdo de algumas vias
estrogénicas (agonismo) e no bloqueio de outras vias estrogénicas (antagonismo). O perfil de atividade
bioldgica no ser humano deve-se predominantemente ao composto de origem.

Os resultados ndo clinicos demonstram que ospemifeno e o seu metabolito principal possuem um
efeito do tipo estrogénio na vagina, aumentando a maturacao celular e a mucificagdo do epitélio
vaginal. Na glandula mamaria, possuem um efeito predominantemente antagonista do estrogénio. Nos
0ss0s, 0 ospemifeno possui uma atividade do tipo agonista. No utero, o ospemifeno e o seu metabolito
principal possuem efeitos fracos parciais de agonista/antagonista. Estes dados nio-clinicos sdo
consistentes com os dados de ensaios clinicos, nos quais o ospemifeno demonstrou ter beneficios na
fisiologia vaginal sem efeitos aparentes do tipo estrogénio no tecido mamario (ver subsecgdo 5.1
“Eficacia e seguranca clinicas”).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca clinicas de ospemifeno foram determinadas primariamente a partir de dois
ensaios multicéntricos, controlados com placebo, com uma duragdo de 12 semanas (ensaios 15-
50310 e 15-50821) e um terceiro ensaio de seguranga de longo prazo, com a duragdo de 52 semanas
(ensaio 15-50718), em doentes pés-menopausicas com AVV. Nesses ensaios, um total de

1102 mulheres receberam 60 mg de ospemifeno e 787 mulheres receberam placebo.

Nos dois estudos de 12 semanas (ensaios 15-50310 ¢ 15-50821), 739 doentes receberam ospemifeno e
724 doentes receberam placebo. Todas as doentes receberam lubrificante vaginal ndo-hormonal para
utilizarem de acordo com as necessidades. Assim, os efeitos sobre os critérios de avaliacdo da eficacia
no grupo de tratamento com ospemifeno foram acrescidos aos alcangados apenas com a utilizacao de
lubrificante. A populagdo do estudo consistiu em mulheres pds-menopausicas geralmente saudaveis,
com idades entre 41 e 80 anos (média etaria = 59 anos), que no inicio do estudo apresentavam < 5,0%
de células superficiais no esfregaco vaginal, um pH vaginal > 5,0 e que tinham de apresentar pelo
menos um sintoma de AVV moderado ou grave, em que as doentes tinham de escolher o sintoma mais
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incémodo. Foram quatro os critérios de avaliagdo co-primarios para os quais foi avaliada a alteragdo
dos valores iniciais: percentagem de células parabasais e células superficiais no esfregaco vaginal, pH
vaginal e sintoma mais incomodo da AVV (secura ou dispareunia).

O estudo de longo prazo (ensaio 15-50718) foi um estudo de segurancga e eficacia aleatorizado, com
dupla ocultagdo, controlado com placebo, com uma duragdo de 52 semanas em 426 mulheres pos-
menopausicas com utero intacto. Das 426 mulheres recrutadas para o estudo, 363 (85,2%) mulheres
foram aleatorizadas para doses orais de ospemifeno 60 mg, uma vez ao dia, e 63 (14,8%) mulheres
foram aleatorizadas para placebo. A média etaria das participantes foi de 61,7 anos no grupo de
ospemifeno 60 mg e 62,9 anos no grupo de placebo.

Eficacia clinica

Respostas fisiologicas (medidas objetivas)

O ospemifeno (OSP) melhorou as alteragdes fisioldgicas da poés-menopausa. Em dois ensaios
principais de 12 semanas (ensaios 15-50310 e 15-50821), separados, o ospemifeno foi associado a

uma diminui¢do média estatisticamente significativa dos valores iniciais da percentagem de células
parabasais e do pH vaginal e a um aumento médio clinicamente significativo dos valores iniciais da
percentagem de células superficiais, comparativamente com o placebo (P < 0,001 para cada pardmetro)
nas semanas 4 ¢ 12. Esta melhoria das medidas objetivas (células superficiais e parabasais ¢ pH) foi
sustentada nas mulheres tratadas com ospemifeno num estudo de longo prazo até 52 semanas. A
magnitude do efeito foi similar em todos os trés ensaios (ensaios 15-50310, 15-50821 e 15-50718).

Sintomas (medidas subjetivas)

O sintoma mais incomodo foi avaliado no inicio do estudo, as 4 e 12 semanas, sendo a gravidade
pontuada da seguinte forma: Nenhum=0, Ligeiro=1, Moderado=2; Grave=3. A tabela 2 apresenta a
alteracao média na pontuagdo de gravidade no IMC apos 12 semanas com o teste estatistico associado
para a diferenca vs. placebo para os ensaios 15-50310 e 15-50821.

Tabela 2: Analise de eficacia primaria - alteracdo dos valores basais até a semana 12 do sintoma
mais incomodo (ITT, LOCF)

Estudo Secura Dispareunia
60 mgOSP | Placebo | “°'P | 60 mg OSP | Placebo | ‘AIOFP
P) P)
Ensaio 15-
50310 -1,26 -0,84 0,021 -1,19 -0,89 0,023
Ensaio 15-
50821 -1.3 -1,1 0,0803 -1,5 -1,2 0,0001

A tabela 3 indica a percentagem de mulheres que comunicaram uma alteracdo do seu sintoma mais
incomodo a semana 12.

"Melhoria" foi definida como uma reducao na pontuagao de gravidade de 1 ou mais.

"Alivio" foi definido como nenhum ou apenas sintomas ligeiros a semana 12.

"Melhoria substancial” foi restringida a doentes que tiveram um sintoma mais incomodo moderado ou
grave no inicio do estudo e que mudaram de grave para ligeiro ou de grave ou moderado para nenhum.



Tabela 3. Percentagem de doentes com melhoria, alivio ou melhoria substancial do sintoma mais

incomodo apés 12 semanas de ospemifeno versus placebo (ITT, LOCF)

Melhoria Alivio Melhoria substancial
60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo

Ensaio 15- 74,6% 57,7% 66,1% 49,0% 42,4% 26,9%
203 10 P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
ecura
Ensaio 15- 70,6% | 68.2% 61,9% | 532% 463% | 343%
20821 P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
ecura
Ensaio 15-
50310 68,3% 54,1% 57,5% 41,8% 40,8% 29,5%
Dispareunia

P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
Ensaio 15- 79.9% | 63,9% 63,0% | 47.4% 52,8% | 38,7%
ol P=0,0000 P=0,0001 P=0,0006
1Sparéunia

Foi observada uma tendéncia em ambos os ensaios na melhoria do sintoma mais incomodo desde o
inicio do estudo até a semana 4 a favor do ospemifeno comparativamente com o placebo, apesar de a
diferenca ndo ter sido estatisticamente significativa.

Seguranca clinica

Em todos os ensaios clinicos de ospemifeno controlados com placebo, ocorreu trombose venosa
profunda com uma frequéncia de, aproximadamente, 3,65 casos por cada 1000 anos/doente submetida
a 60 mg de ospemifeno (intervalo de confianga 95% de 0,44 a 13,19) versus 3,66 casos por

1000 anos/doente com placebo (intervalo de confianga 95% de 0,09 a 20,41, sendo o risco relativo de
1,0).

A seguranca endometrial em mulheres foi avaliada no inicio do estudo e as 12 semanas nos dois
estudos de fase 3 de 12 semanas (ensaios 15-50310 e 15-50821: ospemifeno, n=302; placebo, n=301).
Nas mulheres que concluiram o estudo de extensao do ensaio 15-50310 (ospemifeno, n=41; placebo,
n=18) e nas mulheres no estudo de seguranca de longo prazo de 52 semanas (ensaio 15-50718:
ospemifeno, n=276; placebo, n=46), a segurancga endometrial foi avaliada mediante biopsia
endometrial no inicio do estudo e aos 12 meses. No total, 317 mulheres foram submetidas a
ospemifeno e 64 mulheres foram submetidas a placebo as quais foi feita uma biopsia no inicio do
estudo, assim como as 52 semanas. Nao foram comunicados casos de hiperplasia endometrial em
ambos 0s pontos temporais.

Uma tnica mulher (0,3%) desenvolveu hiperplasia do endométrio no grupo do ospemifeno
(hiperplasia simples sem atipia) 88 dias apods a ultima dose do farmaco em estudo. Nenhuma mulher
em nenhum dos grupos desenvolveu cancro do endométrio ou cancro da mama durante os ensaios. Em
todos os ensaios clinicos controlados com placebo, ndo houve uma diferenca significativa nos
acontecimentos adversos relacionados com a mama entre ospemifeno e placebo. A incidéncia de
resultados anormais, mas ndo clinicamente significativos, durante a palpacdo mamaria e mamografia
diminuiram na populagdo com ospemifeno 60 mg durante o estudo de 1 ano (ensaio 15-50718) de
1,6% para 0,6% e de 11,8% para 8,1%, respetivamente. Em contraste, os resultados anormais, nao
clinicamente significativos, na mamografia aumentaram na populagdo com placebo de 6,5% para
8,3%. Nao se observaram resultados anormais na palpacdo mamaria no grupo com placebo no inicio
ou no final do estudo.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com ospemifeno em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na AVV (ver secgdo 4.2 para
informacéo sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O ospemifeno ¢ rapidamente absorvido apos a administragdo oral, com uma Tnmax de, aproximadamente,
3 - 4 horas pos-dose em estado pos-prandial. A biodisponibilidade absoluta do ospemifeno nao foi
estabelecida. A Cpax € @ AUC.24n médias do ospemifeno foram de 785 ng/ml e 5448 ngehr/ml,
respetivamente, ap6s doses repetidas de 60 mg de ospemifeno uma vez ao dia, no estado pds-prandial.

Quando o ospemifeno € administrado com uma refeigdo com elevado teor de gorduras, a Cmax € 2 AUC
sdo 2,45 e 1,9 vezes superiores, respetivamente, com uma variabilidade inferior relativamente ao
estado em jejum. Uma refei¢do com baixo teor de gorduras resultou num aumento de,
aproximadamente, duas vezes na exposi¢ao de ospemifeno e uma refeicdo com elevado teor de
gorduras resultou em, aproximadamente, um aumento de trés vezes na exposi¢ao de ospemifeno em
dois estudos sobre o efeito dos alimentos com formulagdes em comprimido diferentes da formulagao
comercial. Recomenda-se que o ospemifeno seja tomado com alimentos & mesma hora todos os dias.

Distribuicdo
O ospemifeno e o 4- hidroxiospemifeno estdo altamente ligados (ambos > 99%) as proteinas séricas. A
divisdo de ["*C]-Ospemifeno (< 3%) e ['*C]-4-hidroxiospemifeno (< 2%) no plasma/células

sanguineas € baixa. O volume de distribui¢@o aparente ¢ de 448 1.

Biotransformacao

O ospemifeno e o seu metabolito principal, 4-hidroxiospemifeno, sdo metabolizados por varias vias
metabolicas, sendo as principais enzimas envolvidas a UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 e UGT1AS8 ¢
CYP2C9, CYP3A4 e CYP2C19. Observou-se que o metabolito principal, 4-hidroxiospemifeno, &
submetido a eliminagdo limitada pela taxa de formagdo (com t; similar ao composto de origem) num
estudo de equilibrio de massa no ser humano. O componente radioativo principal tanto no plasma
como nas fezes foi ospemifeno, sendo o metabolito principal 4-hidroxiospemifeno. Ospemifeno e
4-hidroxiospemifeno representaram, aproximadamente, 20% e 14% da radioatividade total no soro,
respetivamente. A depuragdo de corpo total aparente é de 9,16 1, utilizando uma abordagem
populacional.

In vitro, o ospemifeno e o 4-hidroxiospemifeno ndo exibiram ou induziram a atividade das enzimas
CYP450 em concentracdes clinicamente relevantes. O ospemifeno e o 4-hidroxiospemifeno inibiram a
glucuronidacao através da UGT1A3 e da UGT1A9 in vitro em concentragdes clinicamente relevantes.
Em estudos in vitro, o ospemifeno é um inibidor fraco de CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ¢
CYP2D6. Além disso, estudos in vitro demonstraram que o ospemifeno ¢ um indutor fraco de
CYP2B6 e CYP3A4. Em estudos in vitro, o ospemifeno e o 4-hidroxiospemifeno nao inibiram a
P-glicoproteina (P-gp), a proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), o polipéptido
transportador anidnico organico (OATP)1B1, OATP1B3, OCT2, o transportador aniénico organico
(OAT)1, OATS3 ou transportadores por bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP) em concentragdes
clinicamente relevantes. Desconhece-se se ospemifeno ¢ um substrato para BCRP no intestino. Assim,
deve exercer-se precaucdo se ospemifeno for administrado com um inibidor da BCRP.

Eliminacao

A semivida terminal aparente do ospemifeno em mulheres pds-menopausicas é de, aproximadamente,
25 horas. A seguir 4 administragdo oral de [*-H]-ospemifeno em jejum, aproximadamente 75% e 7%
da dose foram eliminados nas fezes e na urina, respetivamente. Menos de 0,2% da dose de ospemifeno
foi eliminado inalterado na urina. Apos a administra¢do oral Gnica de 60 mg de ospemifeno no estado
pos-prandial, 17,9%, 10,0% ¢ 1,4% da dose administrada foram eliminados nas fezes como
ospemifeno, 4-hidroxiospemifeno e 4’-hidroxiospemifeno, respetivamente. Desconhece-se o destino
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da frag¢do remanescente, mas pode provavelmente ser explicada pela formagdo de metabolitos
glucoronidos.

Linearidade/ndo linearidade

O ospemifeno exibe uma farmacocinética linear no estado p6s-prandial no intervalo posologico de
60 mg a 240 mg.

Populacdes especiais

Idade

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do ospemifeno no
intervalo etario estudado (40-80 anos de idade). Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes
idosas.

Populagao pediatrica
Nao foram realizados estudos de farmacocinética com ospemifeno na populagao pediatrica.

Compromisso renal

A depuragdo renal da substancia ativa inalterada ¢ uma via menor de eliminag@o, menos de 0,2% da
dose de ospemifeno é eliminado inalterado na urina. Em doentes com compromisso renal grave, a
exposi¢do ao ospemifeno aumentou aproximadamente 20%, quando comparada com mulheres
saudaveis correspondentes. Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente
importantes entre mulheres com compromisso renal grave e mulheres saudaveis. Esta diferenca ndo ¢
considerada clinicamente relevante, ndo sendo necessario proceder a ajustes posologicos em doentes
com compromisso renal.

Compromisso hepatico

O ospemifeno ¢ metabolizado primariamente pelo figado. A farmacocinética do ospemifeno € apenas
ligeiramente afetada pelo compromisso hepatico ligeiro e moderado (classificagoes de Child-Pugh de
5-9) quando comparada com controlos saudaveis correspondentes. Em doentes com compromisso
hepatico moderado, a exposi¢do do ospemifeno e do 4-hidroxiospemifeno foi, aproximadamente, 30%
e 70% mais elevada. Estas alteragdes na farmacocinética do ospemifeno devido a compromisso
hepatico moderado ndo sdo consideradas clinicamente significativas, tendo em consideracéo a
variabilidade farmacocinética inerente do ospemifeno. Nao sdo necessarios ajustes posologicos em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A farmacocinética do ospemifeno nao foi
avaliada em doentes com compromisso hepatico grave (classificagdo de Child-Pugh > 9).

Sexo
Senshio ¢ indicado apenas para utilizagdo em mulheres pos-menopausicas.

Raca

As diferengas farmacocinéticas devido a raga foram estudadas em 1091 mulheres p6s-menopausicas,
incluindo 93,1% de brancas, 3,9% negras, 1,8% asiaticas e 1,1% outras em ensaios de AVV. Nédo
houve diferengas discerniveis nas concentragoes plasmaticas de ospemifeno entre estes grupos. No
entanto, a influéncia da raca ndo pode ser conclusivamente determinada.

Metabolizadores fracos do CYP2C9

Tanto o CYP2C9 como o CYP3A4 estdo envolvidos no metabolismo do ospemifeno. A administragao
concomitante de cetoconazol, um inibidor forte do CYP3A4, aumentou a AUC de ospemifeno em

1,4 vezes. Nos metabolizadores fracos do CYP2C9, a administragdo concomitante de inibidores do
CYP3A4 pode aumentar ainda mais a concentragao sistémica de ospemifeno. Assim, a administragio
concomitante de ospemifeno com inibidores fortes/moderados do CYP3A4 deve ser evitada em
doentes que se saiba ou se suspeite de serem metabolizadores fracos do CYP2C9 com base na
genotipagem ou em antecedentes/experiéncias anteriores com outros substratos do CYP2C9.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos, ratos, caes € macacos cynomolgus, os
principais orgaos-alvo da toxicidade foram o ovario, o utero e o figado. As alteragdes relacionadas
com o ospemifeno incluiram quistos foliculares nos ovérios, atrofia do estroma endometrial e
hipertrofia/hiperplasia endometrial, que sdo consistentes com a atividade farmacologica de ospemifeno
no animal intacto, com ciclo normal. Foram observados hipertrofia dos hepatocitos ou aumento do
armazenamento do glicogénio, aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da fosfatase alcalina
(ALP). No geral, estes resultados sdo caracteristicos da inducdo das isoenzimas CYP e sdo encarados
como respostas adaptativas sem quaisquer sinais histopatologicos de lesdo hepatica. Em mulheres pds-
menopausicas tratadas com ospemifeno em estudos clinicos, ndo foram determinadas alteragdes nos
parametros bioquimicos do sangue, tais como ALT ou ALP. Conjuntamente, as alteragdes hepaticas
observadas em experiéncias em animais em estudos de toxicidade de dose repetida sdo encaradas
como alteragdes adaptativas devido a indugdo da enzima e, devido a falta de quaisquer sinais clinicos,
€ pouco provavel que representem uma preocupacao de seguranga para o ser humano.

O ospemifeno nao foi mutagénico nem clastogénico quando avaliado num conjunto padrdo de testes
in vitro € in vivo.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratinhos fémeas, o ospemifeno causou aumentos
relacionados com o tratamento nas observagdes neoplasicas na glandula suprarrenal e no ovario. A
exposicao sistémica (AUC) com estas doses foi de 2,1, 4,0 e 4,7 vezes a AUC em mulheres pds-
menopausicas as quais foram administrados 60 mg/dia. Na glandula suprarrenal, houve um aumento
na incidéncia de tumores das células glandulares subcapsulares ¢ de tumores adrenocorticais em
animais submetidos a uma dose elevada. No ovario, observou-se um aumento dos tumores do estroma
dos corddes sexuais, dos tumores tubulo-estromais, dos tumores das células da granulosa e luteomas
em todos os grupos de tratamento.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, foi registado um nitido aumento de tumores do
timo, na sua maioria benignos, com todos os niveis posoldgicos de ospemifeno. Este efeito deveu-se
provavelmente ao efeito anti-estrogénico do ospemifeno no tecido-alvo, que atenuou o processo de
involugdo timica fisiologica (atrofia) induzido pelos estrogénios a partir da puberdade. No figado, foi
registado um aumento dos tumores hepatocelulares com todos os niveis posologicos de ospemifeno. A
exposicao sistémica (AUC) com as doses administradas foi de 0,3, 1,0 e 1,2 vezes a AUC em
mulheres pés-menopausicas as quais foram administrados 60 mg/dia.

Globalmente, cré-se que o desenvolvimento de tumores nestes estudos sejam o resultado de
mecanismos hormonais especificos dos roedores quando tratados durante as suas vidas reprodutivas. E
improvavel que estes dados tenham qualquer relevancia clinica em mulheres p6s-menopausicas.

O ospemifeno ndo foi teratogénico em ratos ou coelhos. Num estudo reprodutivo de duas geragdes
sobre o desenvolvimento pré- e pos-natal, o ospemifeno induziu um aumento da perda pos-
implanta¢do, um aumento do nimero de crias mortas a nascencga, assim como um aumento da
incidéncia de perda pos-natal das crias da geragdo F1. Na geracdo materna F0, observou-se uma
gestacao prolongada significativa. Contudo, todas as exposi¢des foram bastante abaixo da exposicao
humana prevista. Os efeitos observados sobre a reproducdo sdo considerados como estando
relacionados com a atividade do recetor do estrogénio do ospemifeno. Nao foram realizados estudos
de fertilidade.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Dioxido de silicio coloidal (E 551)
Estearato de magnésio (E 578)
Manitol (E 421)

Celulose microcristalina (E 460)
Povidona (E 1201)

Amido pré-gelatinizado (milho)
Glicolato de amido de milho de tipo A

Pelicula de revestimento

Hipromelose (E 464)

Lactose mono-hidratada

Diéxido de titanio (E 171)

Triacetina (E 1518)

Macrogols (E 1521)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PVC/PVdC-aluminio.

Apresentacdes de 7, 28 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/978/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac@o: 15 de janeiro de 2015
Data da ultima renovagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
ospemifeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de ospemifeno.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/978/001 7 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/978/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/978/003 84 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

LOT

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

senshio

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos
ospemifeno

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Shionogi

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

LOT

| 5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Senshio 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
ospemifeno

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Senshio e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Senshio
Como tomar Senshio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Senshio

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Senshio e para que ¢é utilizado

Senshio contém a substancia ativa ospemifeno. O ospemifeno pertence a um grupo de medicamentos
que nao contém hormonas denominados moduladores seletivos dos recetores do estrogénio (SERMs).

Senshio ¢ utilizado para tratar mulheres com sintomas pos-menopausicos moderados a graves no
interior e no exterior da vagina, tais como comichdo, secura, ardor e dor durante as relagdes sexuais
(dispareunia). Estes sdo conhecidos como atrofia vulvar e vaginal, que é causada por uma redugdo nos
niveis da hormona feminina estrogénio no seu corpo. Quando isso acontece, as paredes da vagina
podem ficar mais finas. Isto acontece naturalmente apds a menopausa (pos-menopausa).

Senshio atua de forma semelhante a alguns efeitos uteis do estrogénio, ajudando a melhorar estes
sintomas e as causas subjacentes da atrofia vulvar e vaginal.
2. O que precisa de saber antes de tomar Senshio

Nao tome Senshio

o se tem alergia ao ospemifeno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

. se tem ou alguma vez teve um coagulo sanguineo numa veia (trombose), por exemplo, nas
pernas (trombose venosa profunda), pulmdes (embolia pulmonar) ou olhos (trombose das veias
retinianas).

o se tem hemorragia vaginal inexplicavel.

o se o seu médico pensa que pode ter cancro da mama ou esta a receber tratamento para o cancro
da mama.

o se o seu médico pensa que pode ter estado ou esteja a receber tratamento para cancro que seja
sensivel aos estrogénios, como cancro do utero.

o se tem um espessamento do revestimento do utero, como hiperplasia do endométrio.
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Adverténcias e precaucoes

Quando comegar a tomar Senshio, deve consultar o seu médico para efetuar exames gerais regulares
(pelo menos uma vez por ano). Nestes exames gerais, discuta com o seu médico os riscos e beneficios
de continuar com Senshio.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Senshio se algum dos seguintes se aplicar a
si.

Algum dos seus parentes proximos teve um coagulo na perna, no pulmao ou noutro 6rgao.

Tem obesidade grave (IMC > 30 kg/m?).

Tem uma doenga autoimune denominada Iupus eritematoso sistémico (LES).

Teve uma trombose (acidente vascular cerebral) ou se o seu médico lhe disse que apresenta um
alto risco de ter uma trombose.

Tem uma doenga ginecologica que nao atrofia vulvar e vaginal.

o Teve cancro da mama.

Enquanto estiver a tomar Senshio

o Caso ndo consiga andar durante muito tempo ou esta sentada durante muito tempo na mesma
posicao devido a uma grande cirurgia, lesdo ou doencga, Senshio pode impedir uma boa
circulagdo sanguinea e pode aumentar, temporariamente, o risco de ter codgulos sanguineos. Por
isso, deve falar com o seu médico imediatamente. O seu médico pode recomendar que pare o
tratamento pelo menos 4 a 6 semanas antes de uma grande cirurgia ou durante um periodo
prolongado de repouso na cama, p. ex., por lesdo ou doenga. O tratamento com Senshio pode ser
retomado logo que retome a sua mobilidade e com consulta do seu médico.

o Caso ocorra uma hemorragia vaginal enquanto estiver a tomar Senshio ou logo apds ter deixado
de o tomar, deve falar com o seu médico.
o Se tiver sinais de um coagulo sanguineo, tais como um inchaco doloroso ou vermelhidao nas

pernas, uma dor stbita no peito, dificuldade em respirar ou uma trombose enquanto estiver a
tomar Senshio, pare de tomar Senshio e consulte um médico imediatamente.

Criangas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas ou adolescentes. Este medicamento destina-se apenas a
utilizacdo em mulheres pds-menopausicas.

Outros medicamentos e Senshio
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nao tome Senshio com nenhum destes medicamentos

o Estrogénios.

o Qualquer outro medicamento pertencente ao grupo dos denominados SERMs, tais como
tamoxifeno, toremifeno, bazedoxifeno e raloxifeno.

Fale com o seu médico antes de tomar Senshio com:

. Fluconazol (um medicamento oral utilizado para tratar infegcdes fingicas), uma vez que pode
aumentar a quantidade de ospemifeno no sangue. O seu médico pode considerar a interrupgao
do tratamento com Senshio enquanto estiver a tomar fluconazol.

o Qualquer um dos seguintes medicamentos, que podem provocar uma reducdo do efeito de
Senshio:
o Rifampicina e rifabutina utilizadas normalmente para tratar tuberculose.
o Carbamazepina e fenitoina utilizadas para tratar convulsdes/ataques epiléticos

(anticonvulsivantes).

o Hipericao, um medicamento & base de plantas utilizado por vezes para tratar a depressao.
o Orlistato por vezes utilizado para tratar a obesidade.

o Qualquer um dos seguintes medicamentos, uma vez que a sua concentragdo pode ser aumentada
enquanto esta a tomar Senshio:
o Metformina utilizada no tratamento da diabetes de tipo I1.
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o Aciclovir utilizado no tratamento de herpes labial e genital.

o) Ganciclovir utilizado no tratamento de infe¢des causadas por um virus denominado
citomegalovirus.
o Oxaliplatina, um medicamento antineoplasico para cancro avangado (metastatico) do

intestino grosso (c6lon) ou do anus (reto).

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Senshio destina-se apenas a utilizagdo em mulheres pds-menopausicas. Nao deve ser tomado por
mulheres gravidas, que ainda possam engravidar ou que estejam a amamentar. Isto deve-se ao facto de
ndo existirem dados sobre a utilizagdo de Senshio em mulheres gravidas ou pré-menopausicas ou que
estejam a amamentar.

Informe o seu médico imediatamente se engravidar enquanto esta a tomar Senshio. O tratamento
deve ser imediatamente interrompido.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Os efeitos de Senshio sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou minimos.

Senshio contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agtcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Senshio contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Senshio

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido tomado por via oral 8 mesma hora todos os dias. Senshio
deve ser tomado com alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com alimentos.

Senshio deve ser tomado todos os dias durante o tempo que o seu médico lhe disser para o fazer.

Doentes com doenga hepatica
Este medicamento ndo é recomendado se sofre de compromisso hepatico grave.

Se tomar mais Senshio do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, informe o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Senshio

Caso se tenha esquecido de tomar um comprimido, deve tomar o comprimido esquecido (com
alimentos) logo que se lembre no mesmo dia. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar um
comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Senshio

Nao beneficiara dos efeitos de Senshio se parar de o utilizar sem falar com o seu médico. O seu
médico explicar-lhe-a os efeitos de parar o tratamento e também discutira consigo outras
possibilidades de tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):
infecdo dos o6rgaos genitais causada por um fungo (candidiase)
afrontamentos (incluindo sudagao excessiva)

caibras musculares

descarga vaginal ou genital

erupc¢do na pele

dor de cabeca

hemorragia vaginal

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o espessamento do revestimento do utero (endométrio) observado por ecografia (hipertrofia
endometrial)
o uma reagdo alérgica. Os sintomas de reagdo alérgica podem incluir erupgdo cutanea, pele com

comichdo, inchago em areas de pele (urticaria), inchago da lingua e da garganta que pode causar
dificuldade ao respirar ou engolir.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Senshio

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Senshio

. A substancia ativa € o ospemifeno. Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de
ospemifeno.
o Os outros componentes s30:

o Nucleo do comprimido: Diéxido de silicio coloidal (E 551), estearato de magnésio (E
578), manitol (E 421), celulose microcristalina (E 460), povidona (E 1201), amido pré-
gelatinizado (milho), glicolato de amido de milho de tipo A (ver secc@o 2 “Senshio
contém so6dio”).

o Pelicula de revestimento: Hipromelose (E 464), lactose mono-hidratada (ver sec¢ao 2
“Senshio contém lactose”), didxido de titanio (E 171), triacetina (E 1518),
polietilenoglicol (E 1521).
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Qual o aspeto de Senshio e contetido da embalagem

Senshio 60 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos revestidos por
pelicula (com aproximadamente 12 mm de comprimento por 6,45 mm de largura) ovais, biconvexos,
brancos a esbranquicados, com “60” gravado num dos lados.

Sao embalados em blisters e estdo disponiveis em apresentacdes de 7, 28 ou 84 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

Shionogi B.V.
Herengracht 464
1017 CA Amsterdam
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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