ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de ospemifeno.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1,82 mg de lactosa en forma de monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula ovalados biconvexos, blancos o blanquecinos, de
12 mm x 6,45 mm, grabados con “60” por una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Senshio esta indicado para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal sintomatica (AVV) de moderada a
grave en mujeres posmenopausicas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es un comprimido de 60 mg una vez al dia tomado con alimentos a la misma
hora cada dia.

Si se omite una dosis, el comprimido se debe tomar con alimentos tan pronto como se acuerde la
paciente. No se debe tomar una dosis doble en el mismo dia.

Personas de edad avanzada
No es necesario el ajuste de la dosis en las pacientes mayores de 65 afios de edad (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

El ospemifeno no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo tanto, no se
recomienda utilizar Senshio en estas pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica
No existe una recomendacion de uso especifica para el ospemifeno en la poblacion pediatrica para la
indicacion de tratamiento de la AVV sintomatica de moderada a grave en mujeres posmenopausicas.



Forma de administracion
Via oral.

El comprimido se debe tomar tragdndolo entero una vez al dia con alimentos y a la misma hora cada
dia

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Antecedentes pasados o activos de acontecimientos tromboembolicos venosos (TEV), incluyendo
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa retiniana.

- Sangrado vaginal inexplicado.

- Pacientes con sospecha de cancer de mama o que reciben tratamiento activo (incluyendo
tratamiento adyuvante) contra el cancer de mama (ver seccion 4.4).

- Sospecha de neoplasia o neoplasia activa dependiente de hormonas sexuales (p. €j., cdncer de
endometrio).

- Pacientes con signos o sintomas de hiperplasia endometrial; en este grupo de pacientes la
seguridad no ha sido estudiada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal sintomatica, el ospemifeno solo se debe iniciar para
tratar sintomas que afectan negativamente a la calidad de vida, p. ¢j., dispareunia y sequedad vaginal.
En todos los casos se deben sopesar cuidadosamente los riesgos y beneficios al menos cada afio,
teniendo en cuenta los otros sintomas menopausicos, los efectos sobre el tejido mamario y uterino, y
los riesgos tromboembolicos y cerebrovasculares. El ospemifeno solo se debe continuar mientras se
considere que el beneficio es superior al riesgo.

Hallazgos endometriales

En los estudios clinicos se ha observado un incremento medio de 0,8 mm en el grosor del endometrio
después de 12 meses (determinado por ecografia especificada en el protocolo) y no hubo un aumento
del sangrado vaginal ni de la oligometrorragia en el grupo tratado con ospemifeno en comparacioén con
el grupo tratado con placebo. En caso de que se presente sangrado u oligometrorragia durante el
tratamiento, o que continue después de haber suspendido el tratamiento, se debe investigar siempre, lo
que puede incluir una biopsia de endometrio, a fin de excluir cualquier neoplasia endometrial. La
incidencia de hiperplasia endometrial fue del 0,3 % (1 caso de entre 317 biopsias) al cabo de 1 afio de
tratamiento, con un limite superior de confianza al 95 % del 1,74 % (ver seccién 5.1). En las mujeres
posmenopausicas que recibieron tratamiento con ospemifeno durante un periodo de hasta 1 afio se
notificaron pélipos endometriales benignos en un 0,4 % de las mismas en comparacion con un 0,2 %
en las mujeres que recibieron tratamiento con placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos (TEV)

El riesgo de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) aumenta con otros moduladores
selectivos del receptor de estrogenos (MSRE). El riesgo de TEV asociado al ospemifeno no puede
excluirse. Los factores de riesgo de TEV generalmente aceptados incluyen la edad avanzada, los
antecedentes familiares, la obesidad grave (IMC>30 kg/m?) y el lupus eritematoso sistémico (LES). El
riesgo de TEV aumenta temporalmente con la inmovilizacion prolongada, los traumatismos graves y
las intervenciones de cirugia mayor. Se debe suspender el ospemifeno al menos con 4 a 6 semanas de
antelacion y durante cualquier inmovilizacion prolongada (p. ej., recuperacion después de una
intervencion quirurgica o reposo prolongado en cama). El tratamiento solo debe reanudarse después de
que la paciente haya sido movilizada.

Si se desarrolla un TEV después de iniciar el tratamiento, se debe suspender el tratamiento. Se debe
aconsejar a las pacientes que se pongan en contacto con su médico inmediatamente si experimentan un



sintoma potencialmente tromboembolico (p. €j., hinchazon dolorosa de una pierna, dolor repentino en
el pecho o disnea).

Acontecimientos cerebrovasculares

El riesgo de acontecimientos cerebrovasculares posiblemente aumente con otros MSRE. No puede
excluirse el riesgo de acontecimientos cerebrovasculares asociados al ospemifeno. Esto debe tenerse
en cuenta al prescribir el ospemifeno a mujeres posmenop4usicas con antecedentes u otros factores de
riesgo de accidente cerebrovascular.

Patologia ginecoldgica preexistente aparte de los signos de atrofia vaginal

Los datos de los ensayos clinicos sobre la utilizacion del ospemifeno en pacientes con otras patologias
ginecoldgicas son limitados. Se recomienda que cualquier otra patologia adicional sea investigada y
tratada adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con el ospemifeno.

Cancer de mama

El ospemifeno no ha sido estudiado formalmente en mujeres con antecedentes de cancer de mama. No
se dispone de datos sobre el uso concomitante del ospemifeno con medicamentos utilizados para el
tratamiento del cancer de mama temprano o avanzado. Por consiguiente, el ospemifeno solo se debe
utilizar para tratar la AVV después de que se haya completado el tratamiento del cancer de mama,
incluido el tratamiento adyuvante.

Sofocos

El ospemifeno puede aumentar la incidencia de los sofocos y no es eficaz para reducir los sofocos
asociados a la deficiencia de estrogenos. En algunas pacientes asintomaticas pueden producirse
sofocos al comenzar el tratamiento. Alrededor del 1 % de las pacientes abandonaron el programa

clinico en fase 2/3 por aparicion de sofocos.

Administracién conjunta con fluconazol

Se recomienda precaucion cuando se administre el ospemifeno junto con fluconazol (ver seccion 4.5).
Si fuera necesario, por una disminucion de la tolerancia, el ospemifeno debe interrumpirse mientras
que dure el tratamiento con fluconazol.

Contenido de lactosa

Senshio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Senshio contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre el ospemifeno

El fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A y del CYP2C9, e inhibidor potente del CYP2C19,
aumento el area bajo la curva (AUC) del ospemifeno 2,7 veces. Estos resultados sugieren que debe
esperarse que la administracion conjunta de ospemifeno con cualquier medicamento que inhiba la
actividad tanto del CYP3A4 como del CYP2C9 (p. ¢j., el fluconazol) aumente la exposicion del
ospemifeno de forma similar. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre el ospemifeno



de forma conjunta con fluconazol. En caso de disminucion de la tolerancia al ospemifeno, este se debe
interrumpir mientras dure el tratamiento con fluconazol.

El ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la glucoproteina P,
aument6 el AUC del ospemifeno 1,4 veces. Este aumento no se considera clinicamente significativo,
dada la variabilidad farmacocinética inherente del ospemifeno. Por consiguiente, no hay razén para
esperar que los inhibidores potentes del CYP3A4 causen un cambio clinicamente importante en la
exposicion al ospemifeno. Se debe evitar la administracion conjunta del ospemifeno con los
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 en las pacientes en las que se sepa o sospeche que son
metabolizadoras lentas del CYP2C9, basandose en el genotipado o los antecedentes/experiencia
previos con otros sustratos del CYP2C9.

La rifampicina, un potente inductor de la enzima CYP3A y CYP2C9 hizo disminuir el AUC del
ospemifeno en un 58 %. Por tanto, se debe esperar que la administracion conjunta del ospemifeno con
inductores enzimaticos potentes como la carbamazepina, la fenitoina, la hierba de San Juan y la
rifabutina disminuya la exposicion al ospemifeno, lo que puede reducir el efecto clinico.

La inhibicion de UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 o UGT1AS puede afectar potencialmente la
glucuronidacién de ospemifeno y/o 4-hidroxiospemifeno.

En los sujetos sanos, la absorcion del ospemifeno no se ve afectada por la administracion conjunta de
omeprazol para uso oral, un firmaco que aumenta el pH géastrico.

Efectos del ospemifeno sobre otros medicamentos

Se han realizado estudios de interacciones con sustratos de prueba para CYP2C9 (warfarina), CYP3A4
(midazolam), CYP2C19, y CYP3A4 (omeprazol) y CYP2B6 (bupropion). El ospemifeno no causé un
cambio clinicamente importante en la exposicion a los sustratos, lo que indica que el ospemifeno no
afecta a dichas actividades enzimaticas in vivo en un grado clinicamente significativo.

El ospemifeno y su metabolito principal, el 4-hidroxiospemifeno, inhibieron in vitro el transportador
de cationes organicos (OCT)1 en concentraciones clinicamente relevantes. Por lo tanto, el ospemifeno
puede aumentar las concentraciones de los medicamentos que son sustratos de OCT1 (p. €j.,
metformina, aciclovir, ganciclovir y oxaliplatino).

In vitro, el ospemifeno y el 4-hidroxiospemifeno inhibieron la glucuronidacion principalmente por
UGT1A3 y UGT1A9 en concentraciones clinicamente relevantes. La farmacocinética de los
medicamentos que son metabolizados principalmente por UGT1A3 y UGT1A9 puede verse afectada
cuando se administran simultineamente con ospemifeno y la administracién simultanea se debe
realizar con precaucion.

No se ha estudiado la seguridad de utilizar el ospemifeno de forma concomitante con estrogenos u
otros MSRE, tales como tamoxifeno, toremifeno, bazedoxifeno y raloxifeno, por lo que no se
recomienda el uso simultaneo.

Debido a su naturaleza lipofila y a sus caracteristicas de absorcion, no se puede descartar la
interaccion entre el ospemifeno y medicamentos como orlistat. Por tanto, se recomienda precaucion
cuando se combine ospemifeno con orlistat. Se debe realizar una monitorizacion clinica de la
reduccion de la eficacia del ospemifeno.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Senshio es para uso exclusivo en mujeres posmenopausicas y no debe utilizarse en mujeres en edad

fértil. Si se produce un embarazo durante el tratamiento con ospemifeno, se debe retirar el ospemifeno
inmediatamente.



No hay datos relativos al uso del ospemifeno en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce cudl es el riesgo
potencial en los seres humanos.

Lactancia

Senshio no se debe utilizar durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Senshio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son los sofocos (7,5 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran mas abajo segun los términos preferidos de la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); o de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion de 6rganos del Frecuentes Poco frecuentes
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Candidiasis vulvovaginal /
infecciones micdticas j
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al fArmaco®,
inmunologico - hipersensibilidad®, hinchazon de
la lengua
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea®
Trastornos vasculares Sofocos? -
Trastornos de la piel y del Erupcién (incluye erupcion Prurito, urticaria
tejido subcutaneo eritematosa, erupcion
generalizada)

Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares
y del tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Flujo vaginal, flujo genital, Hipertrofia endometrial®
reproductor y de la mama hemorragia vaginal (engrosamiento endometrial
ecografico)

2 La hipertrofia endometrial es un término del diccionario MedDRA que representa un engrosamiento
del endometrio observado mediante ecografia.

®Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que incluian reacciones adversas enumeradas en los
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, hinchazon de la lengua, edema faringeo y opresion en la
garganta.

¢ La frecuencia de la cefalea notificada en la tabla se calcul¢ a partir de los ensayos clinicos de

fase 2/3, en los que la frecuencia fue comparable entre los grupos de 60 mg de ospemifeno (5,4 %) y
placebo (5,9 %).

4 Sofocos, incluye hiperhidrosis.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El ospemifeno ha sido administrado a sujetos en dosis unicas de hasta 800 mg al dia y en dosis
repetidas de hasta 240 mg/dia durante 7 dias, y de hasta 200 mg/dia durante 12 semanas. No existe un
antidoto especifico para el ospemifeno. En el caso de una sobredosis, se deben iniciar medidas
generales de apoyo dependiendo de los signos y sintomas de la paciente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del aparato genital, moduladores
selectivos del receptor de estrogenos; codigo ATC: GO3XCO05

Efectos farmacodinamicos

El ospemifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos no esteroideos.

El descenso en los niveles de estrogenos que ocurre después de la menopausia da lugar ala AVV, la
cual se caracteriza por una menor maduracion de las células epiteliales de la vagina, un descenso
progresivo en la vascularizacion de los tejidos vaginales y una reduccion de la lubricacion. El
contenido de glucdgeno de las células epiteliales vaginales también se reduce, dando lugar a una
menor colonizacion de los lactobacilos y a un aumento del pH de la vagina. Estos cambios dan lugar a
unos signos clinicos que incluyen sequedad vaginal, enrojecimiento, petequias, palidez y friabilidad de
la mucosa. Ademas, estos cambios pueden provocar sintomas cronicos asociados con la AVV, siendo
los mas comunes la sequedad vaginal y la dispareunia.

Las acciones biologicas del ospemifeno estain mediadas por la union del ospemifeno y de su
metabolito principal a los receptores de estrogenos. La contribucion relativa del metabolito al efecto
farmacologico se estima que es de un 40 % aproximadamente. Esta union provoca la activacion de
algunas rutas estrogénicas (agonismo) y el bloqueo de otras rutas estrogénicas (antagonismo). El perfil
de actividad bioldgica en seres humanos se debe predominantemente al compuesto original.

Los datos no clinicos demuestran que el ospemifeno y su metabolito principal ejercen un efecto en la
vagina parecido al de los estrogenos, aumentando la maduracion celular y la mucificacion del epitelio
vaginal. En la glandula mamaria poseen predominantemente un efecto antagonista de estrogenos. En
los huesos, el ospemifeno tiene una actividad de tipo agonista. En el utero, el ospemifeno y su
metabolito principal ejercen efectos parciales débiles de agonista y antagonista. Estos datos no clinicos
son coherentes con los datos de los ensayos clinicos, en los que el ospemifeno demostré favorecer la
fisiologia vaginal, sin unos efectos aparentes de tipo estrogénico sobre el tejido de la mama (ver el
subapartado “Eficacia clinica y seguridad”).

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia clinica y la seguridad del ospemifeno fueron determinadas principalmente a partir de dos
ensayos multicéntricos controlados con placebo de 12 semanas de duracion (ensayos 15-50310

y 15-50821) y de un tercer ensayo de seguridad a largo plazo de 52 semanas de duracion (ensayo 15-
50718) en pacientes posmenopausicas con AVV. En dichos ensayos, un total de 1102 mujeres
recibieron 60 mg de ospemifeno y otras 787 recibieron placebo.


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

En los dos estudios a 12 semanas (ensayos 15-50310 y 15-50821), 739 mujeres recibieron ospemifeno
y 724 recibieron placebo. Todas las pacientes recibieron un lubricante vaginal no hormonal para
utilizar seglin necesidad; por lo tanto, los efectos sobre las variables de eficacia en el grupo de
tratamiento con ospemifeno fueron efectos sumados a los conseguidos solo con el uso del lubricante.
La poblacion del estudio consistié en mujeres posmenopausicas con buena salud general de entre

41 y 80 afios de edad (edad media = 59 afos) que al inicio contaban con <5,0 % de células
superficiales en el frotis vaginal, un pH vaginal >5,0 y debian tener al menos un sintoma moderado o
grave de AVV, debiendo elegir las pacientes el sintoma més molesto (SMM). Habia cuatro criterios
principales de valoracion para los cuales se midio el cambio desde el inicio: el porcentaje de células
parabasales y superficiales en el frotis vaginal, el pH vaginal, y el SMM de la AVV (sequedad o
dispareunia).

El estudio a largo plazo (ensayo 15-50718) fue un estudio aleatorizado de eficacia y seguridad de

52 semanas, doble ciego, controlado con placebo y realizado en 426 mujeres posmenopausicas con el
utero intacto. De las 426 mujeres incluidas en el estudio, 363 (85,2 %) fueron asignadas
aleatoriamente a dosis orales de ospemifeno de 60 mg una vez al dia 'y 63 (14,8 %) pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a un placebo. La edad media de las participantes fue de 61,7 afios en el grupo
de 60 mg de ospemifeno y de 62,9 afios en el grupo del placebo.

Eficacia clinica

Respuestas fisiologicas (medidas objetivas)

El ospemifeno (OSP) mejoro los cambios fisiologicos de la posmenopausia. En dos ensayos clinicos
de registro diferentes, de 12 semanas de duracion (ensayos 15-50310 y 15-50821), el ospemifeno se
asoci6 con un descenso medio estadisticamente significativo desde el inicio en el porcentaje de células
parabasales y en el pH vaginal, y con un aumento medio estadisticamente significativo desde el inicio
en el porcentaje de células superficiales, en comparacion con el placebo (P <0,001 para cada
parametro) en las semanas 4 y 12. Esta mejora en las medidas objetivas (células superficiales y
parabasales y pH) se mantuvo en el tiempo de forma sostenida en las mujeres tratadas con ospemifeno
en un estudio a largo plazo de hasta 52 semanas. La magnitud del efecto fue similar en los tres ensayos
(ensayos 15-50310, 15-50821 y 15-50718).

Sintomas (medidas subjetivas)

El sintoma mas molesto (SMM) fue evaluado al inicio, y a las 4 y 12 semanas, puntuando la intensidad
de la forma siguiente: ninguno=0, leve=1, moderado=2, grave =3. La tabla 2 muestra el cambio medio
en la puntuacion de la intensidad del SMM después de 12 semanas con las pruebas estadisticas
asociadas para la diferencia con el placebo en los ensayos 15-50310 y 15-50821.

Tabla 2 Analisis primario de eficacia — cambio desde el inicio a la semana 12 en el sintoma mas
molesto (ITT LOCF¥)

Estudio Sequedad Dispareunia
60 mg OSP | Placebo valor de p 60 mg OSP | Placebo valor de p
P) P)
Ensayo 15-
50310 -1,26 0,84 0,021 -1,19 -0,89 0,023
Ensayo 15-
50821 -1.3 -1 0,0803 -1,5 1,2 0,0001

*Valor obtenido en la ultima observacion registrada (LOCF)

La tabla 3 muestra el porcentaje de sujetos que notificaron un cambio en su SMM en la semana 12.
La “mejoria” fue definida como una reduccion en la puntuacion de intensidad de un punto o mas.

El “alivio” fue definido como la ausencia de sintomas o presencia solo de sintomas leves en la
semana 12.

La “mejoria sustancial” se restringio a las pacientes que tenian un SMM moderado o grave al inicio y
cambiaron de grave a moderado, o de grave o moderado a ninglin sintoma.



Tabla 3 Porcentaje de pacientes con mejoria, alivio o mejoria sustancial del SMM al cabo de
12 semanas tratadas con ospemifeno en comparacion con placebo (ITT LOCF*)

Mejoria Alivio Mejorl.a
sustancial
60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo | 60 mg OSP | Placebo
Egg?{)o 15- 74,6 % 57,7 % 66,1 % 49,0 % 42,4 % 26,9 %
5
Sequedad P=0,0101 P=0,0140 P=0,0172
Ensayo 15- 70,6% | 682% 619% | 532% 463% | 343 %
S0821 P=0,7134 P=0,1380 P=0,0385
Sequedad
Ensayo 15- 683% | 54,1 % 575% | 41,8% 408% | 295%
]539310 . P=0,0255 P=0,0205 P=0,0799
1Sparcunia
Ensayo 15- 799% | 63.9% 63,0% | 47.4% 528% | 387%
]5)(?821 . P=0,0000 P=0,0001 P=0,0006
1Sparéunia

*Valor obtenido en la tltima observacion registrada (LOCF)

En ambos ensayos se observo una tendencia a la mejoria del SMM desde el inicio hasta la 4% semana, a
favor del ospemifeno en comparacion con el placebo, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Seguridad clinica

En todos los ensayos clinicos de ospemifeno controlados con placebo se produjo trombosis venosa
profunda con una frecuencia de aproximadamente 3,65 casos por cada 1000 pacientes afio con una
pauta de 60 mg de ospemifeno (intervalo de confianza del 95 % entre 0,44 y 13,19) frente a 3,66 casos
por cada 1000 pacientes afio con placebo (intervalo de confianza del 95 % entre 0,09 y 20,41; el riesgo
relativo es 1,0).

La seguridad para el endometrio en las mujeres fue analizada al inicio y al cabo de 12 semanas en los
dos estudios de 12 semanas de fase 3 (ensayos 15-50310 y 15-50821: ospemifeno, n=302; placebo,
n=301). Para las pacientes que completaron el ensayo 15-50310 de extension (ospemifeno, n=41;
placebo, n=18) y para las del estudio de seguridad a largo plazo de 52 semanas (ensayo 15-50718:
ospemifeno, n=276; placebo, n=46), se evaluo la seguridad endometrial mediante biopsia de
endometrio al inicio y a los 12 meses. En total, 317 mujeres que recibieron ospemifeno y 64 que
recibieron placebo se sometieron a una biopsia al inicio asi como en la semana 52. No se notificaron
casos de hiperplasia endometrial en ninguno de los puntos temporales.

Solo hubo una paciente (0,3 %) que desarrollé una hiperplasia endometrial en el grupo del ospemifeno
(hiperplasia simple sin atipia) 88 dias después de la ultima dosis del medicamento del estudio. Durante
los ensayos ninguna paciente en ninguno de los grupos desarrollé cancer de endometrio ni de mama.
En todos los ensayos clinicos de ospemifeno controlados con placebo no hubo una diferencia
significativa en cuanto a reacciones adversas relacionadas con la mama entre el ospemifeno y el
placebo. La incidencia de resultados anormales en la palpacion de la mama y la mamografia, si bien
no significativos clinicamente, se redujo en la poblacion de 60 mg de ospemifeno durante el ensayo a
un afo (ensayo 15-50718) del 1,6 % al 0,6 % y del 11,8 % al 8,1 %, respectivamente. Por el contrario,
los resultados anormales en la mamografia, no significativos clinicamente, aumentaron en la poblacion
tratada con placebo del 6,5 % al 8,3 %. No se hallaron resultados anormales en la palpacion de la
mama en el grupo tratado con placebo al inicio ni al final del ensayo.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ospemifeno en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
AVYV (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El ospemifeno se absorbe rapidamente después de su administracion oral, con una Trmax de
aproximadamente 3-4 horas después de la administracion con alimentos. La biodisponibilidad absoluta
del ospemifeno no ha sido establecida. La Cnax y €l AUCo24n medios para el ospemifeno fueron de

785 ng/ml y de 5448 ngehr/ml, respectivamente, después de dosis repetidas de 60 mg de ospemifeno
una vez al dia con alimentos.

Cuando el ospemifeno se administra con una comida rica en grasas, la Cnax y el AUC son

2,5y 1,9 veces mayores respectivamente, con una menor variabilidad que si se administra en ayunas.
En dos ensayos sobre efectos de los alimentos con formulaciones en comprimidos diferentes de la
formulacién comercial, las comidas pobres en grasas dieron lugar a alrededor del doble de la
exposicion al ospemifeno y las comidas ricas en grasas a alrededor del triple de la exposicion al
ospemifeno. Se recomienda que el ospemifeno se ingiera con alimentos a la misma hora cada dia.

Distribuciéon
El ospemifeno y 4-hidroxiospemifeno se unen en gran medida (ambos >99 %) a las proteinas séricas.
La distribucion celular plasma/sangre de ['*C]-ospemifeno (<3 %) y de [*C]-4-hidroxiospemifeno

(<2 %) es baja. El volumen de distribucion aparente es de 448 1.

Biotransformacion

El ospemifeno y su metabolito principal, 4-hidroxiospemifeno, se metabolizan mediante multiples vias
metabolicas, las enzimas principales implicadas son UGT1A3, UGT2B7, UGT1A1 Y UGT1A8 y
CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19. El metabolito principal, el 4-hidroxiospemifeno, sufrié una
eliminacion limitada a la velocidad de formacién (con un ty, similar al del compuesto original) en un
estudio de equilibrio de masa en seres humanos. El componente radiactivo principal tanto en plasma
como en las heces fue el ospemifeno y su principal metabolito el 4-hidroxiospemifeno. El ospemifeno
y el 4-hidroxiospemifeno representaron aproximadamente el 20 % y el 14 % de la radiactividad total
en suero, respectivamente. El aclaramiento corporal total aparente fue de 9,16 1/h utilizando una
aproximacion poblacional.

In vitro, el ospemifeno y el 4-hidroxiospemifeno no inhibieron ni indujeron la actividad de enzimas
CYP450 en concentraciones clinicamente relevantes. /n vitro, el ospemifeno y 4-hidroxiospemifeno
inhibieron la glucuronidacion mediante UGT1A3 y UGT1A9 en concentraciones clinicamente
relevantes. En los ensayos in vitro, el ospemifeno es un inhibidor débil de CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8 y CYP2D6. Es mas, los ensayos in vitro han demostrado que el ospemifeno es un
inductor débil de CYP2B6 y CYP3A4. En los ensayos in vitro, el ospemifeno y el 4-
hidroxiospemifeno no inhibieron la glicoproteina P (gp-P), la proteina de resistencia del cancer de
mama (BCRP), los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT2,
ni los transportadores de aniones organicos (OAT)1, OAT3 o los transportadores de la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP) en concentraciones clinicamente relevantes. Se desconoce si el
ospemifeno es un sustrato para la BRCP en el intestino. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando
el ospemifeno se administra con un inhibidor de la BCRP.

Eliminacidén

La semivida terminal aparente del ospemifeno en mujeres posmenopausicas es de aproximadamente
25 horas. Tras la administracion oral diaria de ospemifeno marcado [*-H] en estado de ayunas,
aproximadamente el 75 % de la dosis fue excretada en las heces y el 7 % en la orina. Menos del 0,2 %
del ospemifeno fue excretado inalterado en la orina. Tras una inica administracion oral de 60 mg de
ospemifeno con alimentos, el 17,9 %, el 10,0 % y el 1,4 % de la dosis administrada se excret6 en las
heces como ospemifeno, 4-hidroxiospemifeno y 4’-hidroxiospemifeno, de forma respectiva. Se
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desconoce el destino de la fraccion restante, pero probablemente se puede explicar por la formacion de
metabolitos glucoronidos.

Linealidad/No linealidad

El ospemifeno muestra una farmacocinética lineal cuando se administra con alimentos dentro de un
intervalo de dosis de entre 60 mg y 240 mg.

Poblaciones especiales

Edad

No se han observado diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética del ospemifeno en el
intervalo de edad estudiado (40 a 80 afios de edad). No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes
de edad avanzada.

Poblacion pedidtrica
No se han realizado estudios de farmacocinética con el ospemifeno en la poblacion pediatrica.

Insuficiencia renal

El aclaramiento renal del principio activo inalterado es una ruta de eliminacion de menor importancia;
menos del 0,2 % de la dosis de ospemifeno se excreta inalterado en la orina. En las pacientes con
insuficiencia renal grave, la exposicion al ospemifeno aumentd en un 20 % aproximadamente, en
comparacion con sujetos equivalentes sanos. No se observaron diferencias clinicamente importantes
en la farmacocinética entre sujetos con insuficiencia renal grave y sujetos sanos. La diferencia no se
considera clinicamente relevante y no es necesario ningtin ajuste de la dosis en las pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

El ospemifeno se metaboliza principalmente por el higado. La farmacocinética del ospemifeno solo se
ve afectada ligeramente por la insuficiencia hepatica leve y moderada (puntuacion de

Child-Pugh 5-9) cuando se compara con controles sanos pareados. En los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, la exposicion al ospemifeno fue aproximadamente un 30 % superior y al 4-
hidroxiospemifeno aproximadamente un 70 % superior. Estos cambios en la farmacocinética del
ospemifeno causados por la insuficiencia hepatica moderada no se consideran clinicamente
significativos teniendo en cuenta la variabilidad inherente en la farmacocinética del ospemifeno. No es
necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. La
farmacocinética del ospemifeno no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(puntuacién de Child-Pugh >9).

Sexo
Senshio esta indicado para el uso exclusivamente en mujeres posmenopausicas.

Raza

Las diferencias en la farmacocinética debidas a la raza se han estudiado en ensayos sobre la AVV con
1091 mujeres posmenopausicas, de ellas 93,1 % eran de raza blanca, 3,9 % de raza negra, 1,8 %
asidticas y un 1,1 % de otras razas. No se hallaron diferencias apreciables en las concentraciones de
ospemifeno en plasma entre estos grupos, sin embargo, la influencia de la raza no se puede determinar
de forma concluyente.

Metabolizadoras lentas de CYP2C9

Tanto el CYP2C9 como el CYP3A4 estan implicados en el metabolismo del ospemifeno. La
administracion conjunta de ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, aument6 el AUC del
ospemifeno 1,4 veces. En las metabolizadoras lentas de CYP2C9, la administracion conjunta de
inhibidores del CYP3A4 puede aumentar la concentracion sistémica del ospemifeno en mayor grado.
Por consiguiente, la administracion conjunta del ospemifeno con inhibidores potentes 0 moderados del
CYP3A4 se debe evitar en las pacientes que se sepa o sospeche que son metabolizadoras lentas de
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CYP2C9 sobre la base del genotipado, o los antecedentes, o la experiencia con otros sustratos del
CYP2C9.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratones, ratas, perros y monos cynomolgus los
organos diana principales de la toxicidad fueron el ovario, el tero y el higado. Los cambios
relacionados con el ospemifeno incluyeron quistes ovéaricos foliculares, atrofia del estroma del
endometrio e hipertrofia/hiperplasia endometrial, lo que es coherente con la actividad farmacologica
del ospemifeno en el animal intacto con ciclos normales. En el higado se observo hipertrofia de los
hepatocitos o aumento del almacenamiento de glucogeno, aumento en la alanina aminotransferasa
(ALT) y en la fosfatasa alcalina (ALP). En conjunto, estos resultados son caracteristicos de una
induccion de isoenzimas CYP y se consideran respuestas adaptativas sin ninglin signo histopatoldgico
de lesion hepatica. En los ensayos clinicos no se detectaron cambios en los pardmetros bioquimicos en
sangre, tales como ALT o ALP, en mujeres posmenopausicas tratadas con ospemifeno. Tomados en su
conjunto, los cambios hepaticos observados en los animales de experimentacion en los estudios de
toxicidad a dosis repetidas se consideran cambios adaptativos debidos a la induccién enzimatica y,
dada la ausencia de signos clinicos, es improbable que representen un problema de seguridad en los
seres humanos.

El ospemifeno no fue mutageno ni clastogénico cuando se evaluo con la serie estandar de ensayos
in vitro € in vivo.

En un estudio de carcinogenicidad a 2 afios realizado con ratones hembra, el ospemifeno provoco un
aumento de hallazgos neoplasicos relacionados con el tratamiento en la glandula suprarrenal y el
ovario. La exposicion sistémica (AUC) con estas dosis fue de 2,1, 4,0 y 4,7 veces el AUC de las
mujeres posmenopausicas con una pauta de 60 mg/dia. En la glandula suprarrenal hubo una mayor
incidencia de carcinomas corticales suprarrenales y de tumores de células subcapsulares adrenales en
los animales que recibieron la dosis alta. En el ovario, hubo un aumento de tumores de los cordones
sexuales estromales, de tumores tibulo-estromales, de tumores de células de la granulosa asi como de
luteomas en todos los grupos de tratamiento.

En un estudio de carcinogenicidad a 2 afios realizado en ratas se registr6é un claro aumento de tumores
de timo, en su mayoria benignos, con todas las dosis de ospemifeno. Este efecto probablemente se
debio al efecto antiestrogénico del ospemifeno en este tejido diana, que estaba atenuando el proceso de
involucion (atrofia) fisioldgica del timo inducido por los estrogenos y que comienza durante la
pubertad. En el higado se registrd un aumento de tumores hepatocelulares en todas las dosis de
ospemifeno. La exposicion sistémica (AUC) a las dosis administradas fue de 0,3, 1,0 y 1,2 veces el
AUC de las mujeres posmenopausicas con una pauta de 60 mg/dia.

En conjunto, el desarrollo de tumores en estos estudios se cree que se debe a los mecanismos
hormonales especificos de los roedores cuando son tratados durante su vida reproductiva; es
improbable que estos hallazgos tengan relevancia clinica en las mujeres posmenopausicas.

El ospemifeno no fue teratdgeno en ratas ni en conejos. En un estudio de reproduccion de dos
generaciones sobre el desarrollo pre y postnatal, el ospemifeno indujo una mayor pérdida
postimplantacion, un mayor nimero de crias muertas al nacer asi como una mayor incidencia de
pérdida postnatal de crias en la generacion F1. En la generacion materna FO se observd una gestacion
significativamente mas larga. Sin embargo, todas las exposiciones se encontraban muy por debajo de
la exposicion prevista en seres humanos. Los efectos observados sobre la reproduccion se considera
que estan relacionados con la actividad de receptor de estrogenos del ospemifeno. No se realizaron
estudios de fertilidad.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

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

Celulosa microcristalina (E 460)
Povidona (E 1201)

Almidoén pregelatinizado (de maiz)
Glicolato sodico de almidon (tipo A)

Cubierta pelicular

Hipromelosa (E 464)

Lactosa monohidrato

Diéxido de titanio (E 171)

Triacetina (E 1518)

Macrogol (E 1521)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVdC-Aluminio.

Tamaifios de envase de 7, 28 o 84 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/14/978/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/enero/2015
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

14



ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ospemifeno

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de ospemifeno.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

7 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/978/001 7 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/978/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/14/978/003 84 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Senshio

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Senshio 60 mg comprimidos
ospemifeno

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shionogi

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para la paciente

Senshio 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ospemifeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

QAP

1.

Qué es Senshio y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Senshio
Coémo tomar Senshio

Posibles efectos adversos

Conservacion de Senshio

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Senshio y para qué se utiliza

Senshio contiene el principio activo ospemifeno. El ospemifeno pertenece a un grupo de
medicamentos que no contienen hormonas denominados moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (MSRE).

Senshio se utiliza para tratar a mujeres con sintomas posmenopausicos moderados o graves dentro y
fuera de la vagina como picor, sequedad, quemazoén o dolor durante las relaciones sexuales
(dispareunia). Esto se conoce como atrofia vulvar y vaginal. Esta causada por una reduccion en los

niveles de la hormona femenina estrogeno en su organismo. Cuando esto ocurre, las paredes vaginales

se vuelven mas delgadas. Esto se produce de forma natural después de la menopausia
(posmenopausia).

Senshio actua de forma semejante a algunos de los efectos favorables del estrogeno, ayudando a
mejorar estos sintomas y las causas subyacentes de la atrofia vulvar y vaginal.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Senshio

No tome Senshio

o Si es alérgica al ospemifeno o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

o Si tiene o ha tenido un coagulo sanguineo alguna vez en una vena (trombosis), por ejemplo, en
sus piernas (trombosis venosa profunda), pulmones (embolia pulmonar) u ojos (trombosis
retiniana).

o Si tiene un sangrado vaginal inexplicado.

. Si sumédico cree que puede tener cancer de mama o esta recibiendo tratamiento para el cancer
de mama.

o Si sumédico cree que puede tener o esta recibiendo tratamiento para un cancer que sea sensible
a los estrogenos, como el cancer de utero.

o Si tiene un engrosamiento excesivo del revestimiento del utero, como una hiperplasia
endometrial.

Advertencias y precauciones

Una vez iniciado el tratamiento con Senshio, debe acudir a su médico para realizar revisiones
periddicas (al menos una vez al afio). Durante estas revisiones consulte con su médico las ventajas y
los riesgos asociados a continuar tomando Senshio.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Senshio si en su caso se cumple

alguna de las siguientes situaciones:

o Si alguno de sus familiares cercanos ha tenido alguna vez un coagulo de sangre en la pierna, el
pulmoén u otro drgano.

o Si tiene sobrepeso grave (IMC >30 kg/m?).

o Si tiene una enfermedad autoinmune denominada lupus eritematoso sistémico (LES).

o Si ha tenido un ictus (un accidente cerebrovascular) o si su médico le ha comunicado que tiene
un riesgo elevado de padecerlo.

o Si padece cualquier dolencia ginecologica aparte de la atrofia vulvar y vaginal.

. Si ha tenido cancer de mama.

Durante la toma de Senshio

o Si no le es posible andar durante mucho tiempo o permanece sentada durante tiempo
prolongado en la misma posicion debido a una cirugia mayor, una lesién o una enfermedad, esto
puede impedir la buena circulacion de la sangre y puede aumentar temporalmente su riesgo de
coagulos sanguineos. Por lo tanto, debe consultar a su médico inmediatamente. Su médico
puede recomendarle que interrumpa el tratamiento al menos de 4 a 6 semanas antes de una
cirugia mayor o si debe guardar cama durante un periodo prolongado de tiempo, ya sea por
lesion o enfermedad. El tratamiento con Senshio puede reanudarse tan pronto como recobre la
movilidad y tras consultar a su médico.

o Si se presenta cualquier sangrado vaginal mientras que esta tomando Senshio o poco después de
haberlo dejado de tomar, debe consultar a su médico.
o Si experimenta signos de un coagulo sanguineo, tales como hinchazén y enrojecimiento de las

piernas acompafiados de dolor, dolor toracico repentino, dificultad respiratoria o un ictus
mientras esta tomando Senshio, deje de tomar Senshio y acuda al médico inmediatamente.

Niios y adolescentes
No dé este medicamento a nifios ni a adolescentes. Este medicamento esta destinado inicamente a
mujeres posmenopausicas.

Otros medicamentos y Senshio

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.
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No tome Senshio con ninguno de estos medicamentos

o Estrogenos.

o Cualquier otro medicamento perteneciente al grupo de los MSRE, como tamoxifeno,
toremifeno, bazedoxifeno y raloxifeno.

Consulte a su médico antes de tomar Senshio con:

o Fluconazol (medicamento oral que se utiliza para tratar las infecciones por hongos), ya que esto
puede aumentar la cantidad de ospemifeno en la sangre. Su médico puede considerar
interrumpir el tratamiento con Senshio mientras esté tomando fluconazol.

. Cualquiera de los medicamentos siguientes que pueden dar lugar a un menor efecto de Senshio:
o Rifampicina y rifabutina, utilizadas habitualmente para tratar la tuberculosis.
o) Carbamazepina y fenitoina, utilizadas para tratar las convulsiones/crisis epilépticas
(anticonvulsivos).
o Hierba de San Juan, un medicamento a base de plantas utilizada algunas veces para tratar
la depresion.
o Orlistat, utilizado algunas veces para tratar la obesidad.
o Cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que sus concentraciones pueden aumentar
mientras toma Senshio:
o Metformina, utilizada para tratar la diabetes de tipo 2.
o Aciclovir, utilizado para tratar el herpes labial y genital.
o Ganciclovir, utilizado para tratar las infecciones causadas por un virus llamado
citomegalovirus.
o Oxaliplatino, una medicina anticancerigena para el cdncer avanzado (metastasico) del

intestino grueso (colon) o del conducto anal (recto).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Senshio es para uso exclusivo en mujeres posmenopausicas. No deben tomarlo mujeres que estén
embarazadas, que todavia pudieran tener un nifio o estén en periodo de lactancia. Esto se debe a que
no se dispone de datos sobre el uso de Senshio en mujeres embarazadas o premenopausicas o que
estan en periodo de lactancia.

Si se queda embarazada mientras esta tomando Senshio, informe inmediatamente a su médico;
se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.

Conduccion y uso de maquinas
Senshio tiene muy poca o nula influencia sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

Senshio contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azuicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Senshio contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Senshio

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es un comprimido tomado por via oral a la misma hora cada dia. Senshio debe
tomarse con alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con comida.

Senshio debe tomarse todos los dias hasta cuando su médico se lo indique.
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Pacientes con enfermedad del higado
Este medicamento no se recomienda si su funcidn hepatica esta gravemente reducida.

Si toma mas Senshio del que debe
Si toma més comprimidos de los que debe, informe a su médico o farmacéutico.

Si olvidé tomar Senshio

Si olvida tomar un comprimido, debe tomar el comprimido olvidado (con alimentos) tan pronto como
se acuerde en el mismo dia. No tome dos comprimidos en un mismo dia para compensar el
comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Senshio

No se beneficiara de los efectos de Senshio si interrumpe el tratamiento con el medicamento sin
consultar con su médico. Su médico le explicara los efectos que tiene interrumpir el tratamiento y
también discutird con usted otras posibilidades de tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Infeccidn de los genitales causada por un hongo (candidiasis vaginal)
Sofocos (incluye sudoracion excesiva)

Calambres musculares

Flujo vaginal o genital

Erupcion en la piel

Dolor de cabeza

Sangrado vaginal

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o Aumento de grosor del revestimiento del Gtero (endometrio) observado mediante ecografia
(hipertrofia endometrial)
o Una reaccion alérgica. Los sintomas de reaccion alérgica pueden incluir erupcion en la piel,

irritacion de la piel, manchas en relieve en la piel (urticaria), hinchazén de la lengua y garganta
que puede causar dificultad para respirar o tragar.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Senshio

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Senshio

. El principio activo es ospemifeno. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de
ospemifeno.
. Los deméas componentes son:

o Nucleo del comprimido: didxido de silicio coloidal (E 551), estearato de magnesio (E
578), manitol (E 421), celulosa microcristalina (E 460), povidona (E 1201), almidén
pregelatinizado (de maiz) y glicolato sodico de almidon (tipo A) (ver seccion 2: “Senshio
contiene sodio”).

o Cubierta pelicular: hipromelosa (E 464), lactosa monohidrato (ver seccion 2: “Senshio
contiene lactosa”), dioxido de titanio (E 171), triacetina (E 1518) y polietilenglicol (E
1521).

Aspecto del producto y contenido del envase

Senshio 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula
ovalados biconvexos, blancos o blanquecinos (de aproximadamente 12 mm de longitud y 6,45 mm de
ancho), grabados con “60” por una cara.

Estan envasados en blisteres y estan disponibles en tamafios de envase de 7, 28 o 84 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Shionogi B.V.

Herengracht 464

1017 CA Amsterdam

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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

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

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

ES IT

Shionogi SLU Shionogi Srl

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

Lifewell Pharmaceutical & Healthcare, Lda. Shionogi SAS
Tel: +351215810558 Tél: +33 (0) 186655806
info@lifewell.pt contactfrance@shionogi.eu

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informaciéon detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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