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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

PRILOHA C.1 K ROZHODNUTIU O ZMENE V REGISTRACII, EV.C. 0396/2001 SUHRN
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU (SPC) 1. NAZOV LIEKU EVISTA 2.
KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU Kazda filmom obalena tableta
obsahuje 60 mg raloxifeni hydrochloridum (raloxiféniumchlorid), ktory je ekvivalentom
56 mg raloxifenum (volny raloxifén). Pomocné latky, pozri ¢ast 6.1. 3. LIEKOVA
FORMA Filmom obalené tablety. Tablety su bielej farby eliptického tvaru a su
oznatené kédom ,4165“. 4. KLINICKE UDAJE 4.1 Terapeutické indikécie Liek EVISTA je
indikovany na lieCbu a prevenciu osteopordzy u zien po menopauze. Bolo preukazané
signifikantné zniZzenie vyskytu vertebralnych fraktar, nie vdak fraktdr bedrového kibu.
Pri vybere lieku EVISTA alebo inej terapie, vratane estrogénov, u jednotlivych
postmenopauzalnych pacientok by sa malo prihliadat na pritomnost symptémov
menopauzy, na ucinok na tkanivo uteru a prsnika a na kardiovaskularny prinos ci
riziko (pozri ¢ast 5.1.). 4.2 Davkovanie a sp6sob podavania Odporucand davka pri
peroralnom podavani je jedna tableta lieku EVISTA denne. M6ze byt uzitd v lubovolnej
dennej dobe bez ohladu na jedlo. U starSich os6b nie je nevyhnutna Uprava davky.
Vzhladom na charakter ochorenia je liek EVISTA urceny pre dlhodobé uzivanie.
Pripravky s kalciom a vitaminom D sU vSeobecne odporicané zenam s ich nizkym
prijmom v potrave. 4.3 Kontraindikacie EVISTA nesmie byt podavana: - Zzendm v
reprodukénom veku - v pripade aktivnej alebo prekonanej vendéznej tromboembolickej
prihody, vratane hlbokej vendznej trombdzy, plicnej embdlie a trombdzy retinalnych
vén - pri precitlivenosti na raloxifén alebo dalSie sucasti tablety - pri peceniovej
insuficiencii, vratane cholestazy - pri tazkej oblickovej insuficiencii - pri krvacani z
uteru nejasného povodu EVISTA by nemala byt poddvana pacientkdm s prejavmi
alebo priznakmi karcinému endometria, nakol'ko bezpecnost podavania lieku u
takychto pacientok nebola dostato¢ne skiimana. 4.4 Specidlne upozornenia UZivanie
raloxifénu je spojené so zvysenym rizikom vzniku venéznych tromboembolickych
prihod, ktoré je podobné popisovanému riziku, ktoré je spojené so suc¢asnym uzivanim
hormonadlnej substitucnej lieCby. U pacientok s rizikom vendznej tromboembolickej
prihody akéhokolvek pévodu sa méa zvazit riziko a prinos podavania lieku EVISTA.
Podavanie lieku EVISTA by sa malo prerusit v pripade ochorenia alebo pri stavoch
spdsobujucich prediZzent imobilizaciu. Podavanie sa ma prerusit v pripade ochorenia
€o najskér, ako je to mozné alebo v pripade planovanej imobilizacie tri dni predtym.
LieCba by sa nemala znovu zahdjit, kym sa nedosiahne pociato¢ny stav a pacientka
nie je Uplne mobilna. Raloxifén nespdsobuje proliferdciu endometria. Preto kazdé



krvédcanie z uteru pocas uzivania lieku EVISTA je neolakdvané a malo by byt
kompletne vySetrené Specialistom. Dve najCastejSie diagndzy spojené s krvacanim z
uteru v priebehu lieCby raloxifénom boli atrofia endometria a nezhubné polypy
endometria. U postmenopauzalnych zien, ktorym bol podavany raloxifén po dobu 3
rokov, boli hldsené nezhubné polypy endometria u 0,7% Zien v porovnani s 0,2% Zzien,
ktoré uzivali placebo. Liek EVISTA sa primarne metabolizuje v peceni. Jednotliva davka
raloxifénu podana pacientkdm s cirhézou a miernym poskodenim pecene (Child-Pugh
class A) spo6sobila priblizne 2,5 nasobne vyssiu plazmatickd hladinu raloxifénu v
porovnani s kontrolami. Vzostup koreloval s koncentraciou celkového bilirubinu. Az do
dalsieho vysetrenia bezpecnosti a ucinnosti lieku EVISTA u pacientok s hepatalnou
insuficienciou sa jeho podanie u takychto pacientok neodporica. Ak sU pozorované
zvysSené hodnoty celkového sérového bilirubinu, gamma glutamyl transferazy,
alkalickej fosfatazy, ALT a AST, mali by byt tieto parametre starostlivo sledované v
priebehu lieCcby. Obmedzené klinické udaje naznacuju, Ze u pacientok s anamnézou
hypertriglyceridémie (?5.6mmol/l) vyvolanej peroralnymi estrogénmi, moéze byt
uzivanie raloxifénu spojené s vyraznym zvysenim hladiny triglyceridov v sére. U
pacientok s touto anamnézou je potrebné pri liecbe raloxifénom kontrolovat hladinu
sérovych triglyceridov. Bezpecnost uzivania lieku EVISTA u pacientok s rakovinou
prsnika nebola dostato¢ne skiimana. Udaje o si¢asnom uzivani lieku EVISTA a liekov
uzivanych na lieCbu pociatocnej alebo rozvinutej rakoviny prsnika nie su k dispozicii.
Vzhladom na to by mal byt liek EVISTA podavany na lieCbu a prevenciu osteoporézy
iba po lieCbe rakoviny prsnika, vratane ukoncenia adjuvantnej terapie. Pretoze nie su
skusenosti so sucasnym systémovym podavanim estrogénov, tdto kombinacia sa
neodporuica. Pouzitie lieku EVISTA u muzov nie je indikované. Liek EVISTA nie je
ucinny v redukcii vazodilatacie (navaly tepla) a inych symptémov menopauzy
suvisiacich s deficitom estrogénov. 4.5 Liekové a iné interakcie Sic¢asné podavanie Ci
uz uhlicitanu vapenatého alebo antacid obsahujicich hydroxid hlinity a horeCnaty
neovplyvniuje Ucinok raloxifénu. Suc¢asné poddavanie raloxifénu a warfarinu nemeni
farmakokinetiku ani jedného z tychto lieCiv. Avsak, pozorovany bol mierny pokles
protrombinového ¢asu, a ak sa raloxifén podava subezne s warfarinom alebo inymi
kumarinovymi derivatmi, ma sa monitorovat protrombinovy ¢as. V pripade, Ze je
lieCba zahajena u pacientok, ktoré uz podstupujd antikoagulacnu lieCbu kumarinovymi
derivatmi, mo6ze sa vplyv na protrombinovy ¢as vyvijat niekolko tyzdriov. Raloxifén
nema ziadny vplyv na farmakokinetiku metylprednizolénu uzivaného v jednorazovej
davke. Raloxifén nema ziadny Ucinok na rovnovazny stav AUC digoxinu. Cmax
digoxinu zvySoval o0 menej ako 5%. V preventivnych a terapeutickych studiach sa
vySetroval vplyv siCasného podavania liekov na plazmatickd koncentraciu raloxifénu.
Casto sa sUcasne podavali lieky: paracetamol, nesteroidné protizapalové lieky (ako
kyselina acetylsalicylovd, ibuprofén a naproxén), peroralne antibiotikd, H1 antagonisti,
H2 antagonisti a benzodiazepiny. Pri sG¢asnom podani tychto liekov sa nezistil ziadny



klinicky zavazny vplyv na plazmatickd koncentraciu raloxifénu. Pre nevyhnutnu liecbu
priznakov vaginalnej atrofie bolo v klinickych stddiach povolené sucasné uzivanie
estrogénovych liekov na vaginalnu aplikaciu. V porovnani s placebom nebola u
pacientok lie¢enych liekom EVISTA potreba zvySovat davku. In vitro raloxifén
neinteragoval s vazbou warfarinu, fenytoinu alebo tamoxifénu. Raloxifén by sa nemal
podavat sicCasne s cholestyraminom (alebo s inymi zivicovymimi aniénovymi
menic¢mi), ktoré vyznamne znizuju absorpciu a enterohepatalny obeh raloxifénu.
Maximalne koncentracie raloxifénu su znizené pri siCasnom podavani ampicilinu.
Pretoze celkovy rozsah vstrebdvania a rychlost vyluc¢ovania raloxifénu nie su
ovplyvnené, moéze sa poddavat subezne s ampicilinom. Liek EVISTA mierne zvySuje
koncentraciu hormény viazucich globulinov, vratane pohlavné steroidy viazucich
globulinov (SHBG), tyroxin viazuceho globulinu (TGB) a kortikosteroid viazuceho
globulinu (CBG) s prislusnym vzostupom celkovych hormonalnych koncentracii. Tieto
zmeny nepostihuju koncentracie volnych hormoénov. 4.6 Pouzivanie v gravidite a
pocas laktacie Liek EVISTA je urleny len pre zeny po menopauze. Liek EVISTA nesmu
uzivat zeny, ktoré su potenciondlnymi rodi¢kami. Liek EVISTA podany gravidnej Zzene
mbze zapricinit poSkodenie plodu. Ak bol liek omylom uzity pocas gravidity alebo
pacientka pocas uzivania lieku otehotnie, ma byt informovana o potenciondlnom riziku
pre plod (pozri ¢ast 5.3.). Nie je zndme, ¢i sa raloxifén vylu¢uje do materského mlieka.
Preto nemo6ze byt jeho klinické pouzitie odporicané pre dojciace matky. Liek EVISTA
mobze ovplyvnit vyvoj dietata. 4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a
obsluhovat stroje Liek EVISTA nema ziadny znamy vplyv na schopnost viest motorové
vozidlo alebo obsluhovat stroje. 4.8 Neziaduce UcCinky Neziaduce Ucinky boli
zaznamenavané v studiach zahrfnajlcich vySe 12000 zien, bez ohladu na pricinu.
Dizka lie¢by sa v tychto $tudidch pohybovala od 2 do 36 mesiacov. Vacsina
neziaducich ucinkov si zvyCajne nevyzadovala zastavenie lieCby. V klinickych studiach
na prevenciu osteopordzy sa ukoncenie lieCby z dovodu neziaduceho Ucinku vyskytlo
u 10,7% z 581 pacientok lie¢enych liekom EVISTA a u 11,1% z 584 pacientok
lieCenych placebom.V klinickych Studiach na lieCbu osteoporézy sa ukoncenie liecby z
dbévodu klinickej neziaducej udalosti vyskytlo u 10,9% z 2 557 pacientok lieCenych
liekom EVISTA a u 8,8% z 2 567 pacientok lieCcenych placebom. Neziaduce Ucinky
spojené s uzivanim lieku EVISTA, ktoré sa objavili so Statisticky vyznamnym rozdielom
(p<0,05) v porovnani raloxifénu s placebom, su popisané nizsie. Vo vsetkych,
placebom kontrolovanych klinickych Studiach, sa ven6ézne tromboembolické prihody,
vratane hlbokej vendznej trombdzy, plicnej embdlie a trombdzy retinalnych vén,
objavili s frekvenciou priblizne 0,7% alebo 3,25 pripadov na 1 000 pacientok a rok. U
pacientok lieCenych liekom EVISTA bolo zaznamenané relativne riziko 2,32 (Cl 1,26;
4,26) v porovnani s placebom. Riziko tromboembolickych prihod bolo najvyssie v
priebehu prvych Styroch mesiacov lie¢by. Zapal povrchovych Zil sa vyskytoval s
frekvenciou nizSou ako 1%. V porovnani s pacientkami lieCenymi placebom bol u



pacientok lieCenych liekom EVISTA mierne zvySeny vyskyt vazodilatacie (navaly tepla
) (klinické studie na prevenciu osteopordzy, 2 az 8 rokov po menopauze; 24,3 %
EVISTA a 18,2% placebo? klinické studie na lieCbu osteoporézy, priemerny vek 66
rokov; 9,7% EVISTA a 6,4% placebo). Tieto prihody sa vyskytovali najCastejSie pocCas
prvych 6 mesiacov liecby a po tomto ¢ase dochdédzalo ku ich prvému vyskytu iba
zriedkavo. Daldou pozorovanou neziaducou reakciou boli ki¢e v dolnych kon&atinach
(klinické studie na prevenciu osteoporézy 5,5 % EVISTA; 1,9% placebo; klinické studie
na lieCbu osteoporézy 7% EVISTA a 3,7% placebo). Pozorovala sa jedna dalSia zmena,
ktora nebola Statisticky vyznamna (p<0,05), ale ktora vykazovala vyznamny trend v
zavislosti na davke. ISlo o periférne edémy, ktoré sa objavovali v klinickych stddiach
na prevenciu osteopordzy s incidenciou 3,1% pri lieku EVISTA a 1,9 % pri placebe; v
klinickych studiach na lieCbu osteoporézy 5,2% pri lieku EVISTA a 4,4% pri placebe. V
priebehu lieCby raloxifénom bolo hlasené mierne znizenie poctu krvnych dosticiek (6-
10%). Nasledujuce postmarketingové udalosti boli hlasené velmi zriedkavo (<1/10
000): gastrointestindlne symptémy, ako su nauzea, vracanie, abdominéalna bolest a
dyspepsia; vyrazka; zvyseny krvny tlak; bolest hlavy, vratane migrény. Priznaky
chripky boli hlasené u 13,5% pacientok lieCenych liekom EVISTA a u 11,4% pacientok
lieCenych placebom. Hlasenych bolo niekolko pripadov stredne tazkého zvysenia
hodnot AST a/alebo ALT, kedy nebolo mozné vylucit savislost s liecbou raloxifénom. U
pacientok, ktorym bolo podavané placebo bola frekvencia zvysSenia tychto hodnét
podobna. Liek EVISTA (n=317) bol v niektorych klinickych stadidch porovnavany s
kontinualnou kombinovanou (n=110) alebo cyklickou (n=205) hormonalnou
substitu¢nou lieCbou (HRT). Incidencia symptémov na prsnikoch a uterinné krvacanie
u zien lieCenych liekom EVISTA boli signifikantne nizsie ako u zien lieCenych jednou
alebo druhou formou HRT. 4.9 Predavkovanie Pripady predavkovania neboli u ludi
popisané. Denna davka 600 mg podavana v priebehu 8 tyzdnovej studie a 120 mg
davka uzivana viac ako 2 500 postmenopauzalnymi zenami v klinickej studii v
priebehu 3 rokov bola dobre tolerovana. Pre raloxiféniumhydrochlorid neexistuje
Specifické antidotum. 5. FARMAKOLOGICKE CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI
5.1.Farmakodynamické vlastnosti Farmakoterapeutickd skupina: Selektivny modulator
estrogénového receptora (SERM). ATC kéd: GO3XCO01. Ako selektivny modulator
estrogénového receptora (SERM) ma raloxifén selektivne agonistické alebo
antagonistické Ucinky na tkaniva odpovedajlce na estrogén. P6sobi ako agonista na
kostné tkanivo a Ciastocne na metabolizmus cholesterolu (zniZzuje celkovy a LDL
cholesterol), agonistické posobenie sa vsak neuplatiuje v hypothalame, v tkanive
maternice a mlieCnej zlazy. Biologické ucinky raloxifénu, rovnako ako estrogénov, su
sprostredkované vysokou afinitou vazby na estrogénové receptory a regulaciou
génovej expresie. Tato vazba ma za nasledok rozdielnu expresiu mnohopocetnych
estrogénom regulovanych génov v réznych tkanivach. Sicasné udaje poukazuju na to,
Ze estrogénovy receptor mbze regulovat génovu expresiu minimalne dvomi odliSnymi



cestami, ktoré su vazbovo, tkanivovo a/alebo génovo Specifické. a. Skeletalny efekt
Pokles hladin estrogénu, ktory nastava v menopauze, spoésobuje vyznamné zvySenie
osteoresorpcie, stratu kostnej hmoty a riziko fraktar. Ubytok kostného tkaniva je
rychly najma v prvych 10 rokoch po menopauze, ked nie je kompenzacny narast
formovania kosti schopny udrzat krok s resorpénymi stratami. Dal3ie rizikové faktory,
ktoré mozu spobsobit rozvoj osteopordzy su: véasnd menopauza, osteopénia (najmenej
1SD pod vrcholom kostného tkaniva), chudost, kaukazsky alebo &zijsky etnicky pévod
a vyskyt osteoporézy v rodine. Substituc¢na liecba vo vseobecnosti zvrati nadmernu
resorpciu kosti. U postmenopauzalnych zien s osteoporézou znizuje EVISTA vyskyt
vertebralnych fraktdr, chrani kostnd hmotu a zvysSuje kostnu denzitu (BMD). Vzhladom
na tieto rizikové faktory je prevencia osteoporézy liekom EVISTA indikovana u Zien do
10 rokov po menopauze s BMD chrbtice medzi 1,0 a 2,5 SD pod priemernou hodnotou
normalnej mladej populdcie s prihliadnutim na vysoké celozivotné riziko
osteoporotickych fraktur. Takisto je EVISTA indikovana na lieCbu osteoporézy alebo
rozvinutej osteopordzy u zien s BMD chrbtice 2,5 SD pod priemenou hodnotou
normalnej mladej populdcie a/alebo s vertebralnou fraktirou bez ohladu na BMD. -
Incidencia fraktdr: V stddii so 7 705 postmenopauzalnymi zenami s priemernym
vekom 66 rokov s osteoporézou alebo s osteoporézou a fraktdrou redukovala
trojroCna terapia liekom EVISTA incidenciu vertebralnych fraktldr o 47% (RR 0.53, ClI
0.35, 0.79; p<0.001), respektive 31% (RR 0.69, Cl 0.56, 0.86; pp<0.001). 45 zZien s
osteopordzou alebo 15 Zien s osteoporézou a fraktlrou by bolo potrebné liecit liekom
EVISTA 3 roky, aby sa zabrénilo jednej alebo viac fraktiram. U¢inok na nonvertebralne
fraktury nebol preukazany. VSetky Zzeny v tejto Studii dostavali suplementéciu
vapnikom a vitaminom D. - Kostna mineralova denzita (BMD): PocCas dvojroCnej liecby
sa sledoval Ucinok lieku EVISTA podavaného jedenkrat denne postmenopauzalnym
Zzenam, ktoré maju maternicu a zenam po hysterektémii. VSetky zeny boli vo veku do
60 rokov. Zeny boli 2-8 rokov po menopauze. Tri klinické $tudie zahrhali 1 764 Zien po
menopauze, ktoré boli liecené liekom EVISTA a kalciom alebo placebom a kalciom. V
jednej z tychto studii boli zeny predtym podrobené hysterektémii. Liek EVISTA
signifikantne zvysil kostnu denzitu v oblasti bedrového kibu a v chrbtici a tieZ celkov
telesnd mineralnu hmotu v porovnani s placebom. Tento narast kostnej denzity bol
vSeobecne 2% v porovnani s placebom. Podobny narast BMD bol pozorovany aj v
studiach na lieCbu osteopordzy. V studiach na prevenciu osteopordzy, vyjadrené
percentami, bolo v priebehu raloxifénovej terapie u 37% subjektov zaznamenané
znizenie BMD a u 63% zvy$enie BMD v chrbtici, v oblasti bedrového kibu bolo u 29%
zaznamenané znizenie a u 71% zvysenie BMD. - Kinetika vapnika. Kostnl remodelaciu
a kalciovy metabolizmus ovplyvnuje liek EVISTA i estrogén podobne. Podanie lieku
EVISTA v davke 60 mg za den bolo zdruzené so snizenim resorpcie kosti a znamenalo
pozitivny posun v rovnovahe vapnika, spésobeny primarnym znizenim vylu¢ovania
vapnika mocom. - Histomorfometria (kvalita kosti). V studii porovnavajicej liek



EVISTA s estrogénom bola kost u pacientok lie¢cenych jednym alebo druhym liekom
histologicky normalna, bez defektu na mineralizaciu kosti, bez fibrézy kosti alebo
drene. Raloxifén znizuje osteoresorpciu. Tento G¢inok na kost sa prejavuje znizenim
hladiny markerov kostného obratu v sére a moci, znizenim osteoresorpcie, ako
vyplyva zo studii kinetiky radiokalcia, zvysenim BMD a znizenim incidencie fraktdr. b.
U¢inok na lipidovy metabolizmus a kardiovaskularne riziko Klinické $tadie ukazali, Zze
60 mg denna davka lieku EVISTA signifikantne znizi celkovy cholesterol (o0 3 az 6%) a
LDL cholesterol (0 4 az 10%). Najvacsi pokles bol zaznamenany u zien s vysokou
bazalnou hladinou cholesterolu. Koncentracia HDL cholesterolu a triglyceridov sa
vyznamne nemenila. Po 3 rokoch lieCby liekom EVISTA klesla hladina fibrinogénu
(6,71%). V stadiach na lieCbu osteoporézy vyzadoval vyznamne nizsi pocCet pacientok
lieCenych liekom EVISTA zahajenie hypolipidemickej terapie v porovnani s placebom.
Ziadne Udaje, ktoré by preukazali prinos raloxifénu pri kardiovaskuldrnom ochoreni,
nie sU toho Casu k dispozicii. Relativne riziko venéznych tromboembolickych prihod
pozorovanych v priebehu lieCby raloxifénom bolo 2,32 (Cl 1.26, 4.26) pri porovnani s
placebom a 1,0 (Cl 0.3, 6.2) pri porovnani s estrogénmi alebo HRT. Riziko
tromboembolickej prihody bolo najvyssSie pocas prvych styroch mesiacov lieCby. c.
Efekt na edometrium V klinickych studiach liek EVISTA nestimuloval
postmenopauzalne endometrium uteru. V porovnani s placebom nebolo podanie
raloxifénu spojené so Spinenim, krvacanim alebo endometrialnou hyperplaziou. U 831
Zien zo vsetkych skupin davkovania bolo vyhodnotenych takmer 3000
transvagindlnych ultrazvukovych vysetreni (TVU). Raloxifénom lieCené Zeny mali
zhodne zhrubnuté endometrium nerozlisitelné od placeba. Po 3 rokoch liecby bolo
pozorované zvacsenie hrubky endometria vysetrenim pomocou TVU o asponn 5 mm u
1,9% z 211 zien liecenych 60 mg raloxifénu denne v porovnani s 1,8% z 219 zien,
ktorym bolo podavané placebo. NavysSe so zretelom na vyskyt krvacania z uteru
neboli ziadne rozdiely medzi raloxifénom a skupinou placeba. Endometridlne biopsie
odobraté po 6 mesacnej liecbe liekom EVISTA 60 mg/den ukdazali u vSetkych pacientok
neproliferativne endometrium. Okrem toho, v studii s 2,5 nasobnou odporuacanou
dennou davkou lieku EVISTA nebola pritomna Ziadna proliferacia endometria, ani
zvacsenie objemu uteru. V stddiach na liecbu osteoporézy bola hribka endometria
kontrolovana v ro¢nych intervaloch u 1781 pacientok v priebehu 3 rokov. Vysledky
merani sa po 3 rokoch lieCby liekom EVISTA neliSili od pociatocnych hodnét. U
pacientok liecenych liekom EVISTA v porovnani s placebom neboli Ziadne rozdiely v
incidencii krvacania z uteru (Spinenia) alebo vytoku z uteru. Menej pacientok
lieCenych liekom EVISTA v porovnani s placebom potrebovalo chirurgicky vykon z
dbévodov poklesu uteru. Raloxifén nezvysSoval po 3 rokoch riziko vzniku rakoviny
endometria a ovarii. U postmenopauzalnych zien, ktoré uzivali raloxifén pocas 3
rokov, boli hldsené nezhubné polypy endometria u 0,7% Zien v porovnani s 0,2% zien,
ktoré uzivali placebo. d. U¢inok na tkanivo prsnikov Liek EVISTA nestimuluje tkanivo



prsnika. Pocas vSetkych placebom kontrolovanych studii bol liek EVISTA s ohladom na
frekvenciu vyskytu a zavaznost symptédmov prsnika (bez vyskytu opuchu, citlivosti a
bolesti prsnika) nerozliSitelny od placeba. V klinickych studiach s liekom EVISTA,
zahrnajlcich viac ako 12 000 pacientok, z ktorych vacsina podstupila najmenej 42
mesacnu liecbu, bolo relativne riziko novodiagnostikovaného karcinédmu prsnika
signifikantne nizSie. Tato redukcia predstavuje 64% (RR 0.36, Cl 0.20, 0.65) u
pacientok lieCenych liekom EVISTA v porovnani s postmenopauzalnymi zenami
lieCenymi placebom. Tieto Udaje vznikli kombinovanou analyzou niekolkych studii.
Celkovy pokles rizika invazivneho karcindmu prsnika s pozitivnym estrogénovym
receptorom (ER) predstavuje 80% (RR 0.20, Cl 0.09, 0.41). Liek EVISTA nema vplyv na
riziko karcinédmu prsnika s negativnym ER. Tieto pozorovania podporuju zaver, ze
raloxifén nema vnutornu estrogénovu agonistickd aktivitu na tkanivo prsnika.
Dlhodoby ucinok lieku EVISTA na riziko vzniku rakoviny prsnika nie je znamy. e.
U¢inky na kognitivne funkcie Neboli pozorované Ziadne neziaduce G¢inky na
kognitivne funkcie. 5.2. Farmakokinetické vlastnosti Absorpcia Raloxifén sa po
peroralnom podani rychlo absorbuje. Absorbuje sa priblizne 60 % perordlne podanej
davky. Presystémova glukuronidizacia je rozsiahla. AbsollUtna biologickd dostupnost
raloxifénu je 2%. Cas dosiahnutia priemernej maximalnej plazmatickej koncentréacie a
biologickej dostupnosti su funkciami systémovej interkonverzie a enterohepatalneho
cyklu raloxifénu a jeho glukuronidového metabolizmu. Distriblcia Raloxifén sa v
organizme extenzivne distribuuje. Miera distribucie nie je zavisla na davke. Raloxifén
sa vyrazne viaze na plazmatické bielkoviny (98-99%). Metabolizmus Raloxifén vyrazne
podlieha v prvej Casti metabolizmu glukuronidovej konjugacii: raloxifén - 4°-
glukuronid, raloxifén - 6 - glukuronid, a raloxifén - 6, 4" - diglukuronid. Nezistili sa
Ziadne dalSie metabolity. Raloxifén tvori menej ako 1% z kombinovanych koncentracii
raloxifénu a glukuronidovych metabolitov. Hladiny raloxifénu su udrziavané
enterohepatalnym obehom, udelujucim mu plazmaticky polas 27,7 h. Vysledky z
jednotlivych perordlnych déavok raloxifénu predpovedaju farmakokinetiku
mnohonasobnej davky. Zvysovanie davok raloxifénu ma za nasledok menej ako
proporcionalne zvysenie v oblasti pod krivkou plazmaticky ¢as - koncentracia (AUC).
Vylu€ovanie Vacsina davky raloxifénu a glukuronidovych metabolitov sa vyluci v
priebehu 5 dni a primarne sa nachadza v stolici, menej ako 6% je vylucenych mocom.
Osobité skupiny populacie Renalna insuficiencia - menej ako 6% celkovej davky je
vylic¢ené mocom. V popula¢nej farmakokinetickej stldii 47% -né znizenie chude;j
telesnej hmoty upravilo klirens kreatininu, o viedlo ku 17% -nému znizeniu klirensu
raloxifénu a 15% -nému znizeniu klirensu konjugatov raloxifénu. Hepatalna
insuficiencia- farmakokinetika jednotlivej davky raloxifénu u pacientok s cirhézou a
miernym poskodenim pecene (Child-Pugh class A) bola porovnana so zdravymi
jednotlivcami. Plazmatickd koncentracia raloxifénu bola priblizne 2,5 ndsobne vyssia
ako u kontrol a korelovala s koncentraciami bilirubinu. 5.3. Predklinické Udaje o



bezpecnosti lieku V 2-ro¢nej Studii karcinogenity u potkanov bol pozorovany pri
vysokych davkach u samic (279 mg/kg/den) zvysSeny vyskyt ovarialnych tumorov z
buniek granuldzy/téky. Systémova expozicia (AUC) raloxifénu bola v tejto skupine
priblizne 400-nasobnda ako u zien po menopauze lieCenych 60 mg davkou. V 21
mesacnej studii karcinogenity u mysi bola zaznamenand zvysSena incidencia tumorov z
testikularnych intersticialnych buniek, prostatickych adenémov a adenokarcinémov u
samcov, dostavajlcich 41 alebo 210 mg/kg a prostatickych leiomyoblastémov u
samcov, ktori dostavali 210 mg/kg. U mysich samic, ktoré dostavali 9 -242 mg/kg (0,3
az 32 krat viac ako AUC u ludi) bola zvysena incidencia ovaridlnych tumorov
zahrnajlucich nezhubné a zhubné tumory z buniek granulézy/téky a nezhubnych
epitelialnych naddorov. Samicky hlodavcov boli v tejto stddii lieCcené pocas
reprodukcného stadia zivota, ked boli ich ovaria funkéné a vysoko reagujlce na
hormonalnu stimuléciu. Na rozdiel od vysoko reagujucich ovarii u modelu hlodavcov
humanne ovaria po menopauze relativhe neodpovedaju na reprodukénd hormonalnu
stimulaciu. Raloxifén nebol v Ziadnom zo skimanych systémov u testovanych suborov
genotoxicky. U&inky na reprodukciu a vyvoj skimané u zvierat st zhodné so zndmym
farmakologickym profilom raloxifénu. V davke od 0,1 do 10 mg/kg/den u samic
potkana raloxifén pocas lieCby rozvratil estrogénovy cyklus, ale neodsulval parenie do
doby po ukonéeni lie¢by a len hrani¢ne redukoval velkost vrhu, predizil trvanie
tehotenstva a pozmenil Casovanie neonatalneho vyvoja. Ked' sa raloxifén podal v
priebehu preimplantacnej periddy, oddialil a prerusil implantaciu embrya, o spdsobilo
prediZenie trvania tehotenstva a redukciu velkosti vrhu, pri¢com vyvoj potomstva po
odstavenie nebol postihnuty. Studie teratogenity prebiehali na kralikoch a potkanoch.
U kralikov boli pozorované aborty a maly vyskyt ventrikuldrnych septalnych defektov
(? 0.1 mg/kg) a hydrocefalus (? 10 mg/kg). U potkanov sa vyskytla retardacia vyvoja
plodu, zvinené rebrd a kavitacia obliCiek (? 1 mg/kg). Raloxifén je v maternici potkana
silnym antiestrogénom a zabranuje rastu estrogénovo zavislych tumorov prsnika u
potkanov a mysi. 6. FARMACEUTICKE UDAJE 6.1 Zoznam pomocnych latok Jadro
tabliet: povidonum, polysorbatum 80, lactosum (anhydricum), lactosum
monohydricum, crospovidonum, magnesii steraras. Obal tabliet: titanii dioxidum (E
171), polysorbatum 80, hypromellosum, macrogolum 400, cera carnauba. Atrament:
lacca, propylenglycolum, indigocarminum (E 132). 6.2 Inkompatibility Nie s zname
6.3 Cas pouzitelnosti Dva roky 6.4 Upozornenie na podmienky a spdsob skladovania
Tablety EVISTA musia byt uchovédvané v suchu, pri teplote 15-30 °C. Tablety EVISTA
sa nesmu zmrazit alebo vystavovat nadmernému teplu a sine¢nému svetlu. 6.5
Vlastnosti a zlozenie obalu, velkost balenia Tablety EVISTA su balené v PVC alebo
Aclar blistroch. Blistre obsahuju 14, 28 alebo 84 tabliet. Pisomna informacia pre
pouzivatela, papierova skladacka. 7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII Eli Lilly
Nederland B.V., Krijtwal 17-23, 3432 ZT Nieuwegein, Holandsko 8. CiSLO
ROZHODNUTIA O REGISTRACII 56/0407/98-S 9. DATUM REGISTRACIE 7.1.1999 10.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

PRILOHA C. 2 K ROZHODNUTIU O ZMENE V REGISTRACII, EV.C. 0396/2001

PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

CITAJTE POZORNE!

Pred uzivanim tohto lieku si pozorne precitajte tito pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

- Pisomnu informaciu pre pouzivatela si uchovajte pre pripad, Ze si ju budete musiet
eSte raz precitat.

- V pripade, ze budete mat dalSie otazky, obratte sa na Vasho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam osobne, a preto ho nesmiete dat inym osobdm. Mohol
by im uskodit a to aj vtedy, ak by mali rovnaké priznaky ako Vy.

Obsah tejto pisomnej informacie pre pouzivatela:

1. Co je liek EVISTA a naco sa pouziva.



2. Pred podavanim lieku EVISTA.

3. Ako sa podava liek EVISTA.

4. Mozné neziaduce Uucinky.

5. Uchovéavanie lieku EVISTA.

EVISTA

(raloxifeni hydrochloridum)

filmom obalené tablety

Liecivo je raloxifeni hydrochloridum. Jedna tableta obsahuje 60 mg raloxifeni
hydrochloridum (raloxiféniumchlorid), ¢o zodpoveda 56 mg raloxifenum (raloxifén).

Dalej EVISTA obsahuje pomocné latky: povidonum (povidén), polysorbatum 80
(polysorbat 80), lactosum (anhydricum) (laktéza), lactosum monohydricum
(monohydrat laktézy), crospovidonum (krospovidén), magnesii stearas (stearan
horecCnaty), titanii dioxidum E 171 (oxid titanicity E 171), hypromellosum
(hypromeléza), macrogolum 400 (makrogol 400), cera carnauba (karnaubsky vosk),
lacca (Selak), propylenglycolum (propylénglykol), indigocarminum E 132 (indigokarmin
E 132).

Drzitelom rozhodnutia o registracii je Eli Lilly Nederland BV, Krijtwal 17/23, 3432 ZT



Nieuwegein, Holandsko.

Vyrobcom lieku EVISTA je Eli Lilly and Company Limited, Kingsclere Rd, Basingstoke,
Hampshire, RG21 6XA,Velka Britania.

1. €O JE LIEK EVISTA A NA €O SA POUZiVA

EVISTA su biele, ovalne, filmom obalené tablety oznacené kédom ,4165". Tablety su
balené v blistroch. Jedno balenie obsahuje 14, 28 alebo 84 tabliet.

EVISTA patri do skupiny nehormonalnych liekov nazyvanych selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SERM). V obdobi menopauzy (prechodu) sa hladina
zenského pohlavného horménu estrogénu znizuje. EVISTA po menopauze
napodobniuje niektoré dolezité Ucinky prirodzeného estrogénu. EVISTA lieci a
zabranuje osteopordze u zien po menopauze.

Na rozdiel od estrogénu EVISTA nema vplyv na maternicu a nie je pravdepodobné, ze
spOsobuje krvacanie alebo Spinenie.

EVISTA sa pouziva na lieCbu a prevenciu osteoporézy u zien po menopauze.

EVISTA znizuje riziko zlomenin stavcov u Zien s postmenopauzalnou osteopordzou.
Znizenie rizika zlomenin bedrového kibu nebola preukézana.



Osteopordza je choroba, ktora sp6sobuje rednutie a krehnutie kosti - objavuje sa
predovsetkym u Zien po menopauze. Aj ked' sa priznaky osteoporézy nemusia na
zaciatku prejavit, osteoporéza moze neskdr velmi pravdepodobne spbdsobit zlomeniny,
najma chrbtice, bedier a zapasti a mbze spoésobovat bolesti chrbtice, hmotnostny
Uubytok a zakrivenie chrbtice.

2. PRED PODAVANIM LIEKU EVISTA

Kontraindikacie

EVISTA nesmie byt uzivana Zzenami v reproduk¢nom veku (zeny, ktoré moézu
otehotniet).

* NeuzZivajte liek EVISTA v pripade, Ze ste boli alebo ste lieCend pre nadmernu
zrazanlivost krvi (hlboka zilova trombdza, pl'dcna embdlia alebo trombédza sietnicovej

zily).

* Liek EVISTA nesmiete uzivat, ak ste v minulosti mali alergickd reakciu na raloxifén ci
iné zlozky lieku.

* Neuzivajte liek EVISTA v pripade ochorenia pecCene (t.j. napriklad cirhéza, mierne
zhorsenie pecenovych funkcii, cholestaticka zltacka).

* Neuzivajte liek EVISTA v pripade neobjasneného krvacania z posvy, ktoré vzdy musi
vySetrit lekar (pozri naledujucu cast).



* Neuzivajte liek EVISTA, ak mate aktivnu rakovinu maternice, vzhladom na
nedostatoCné skusenosti s podavanim lieku EVISTA zenam s tymto ochorenim.

Varovania a Specialne upozornenia

Nie je pravdepodobné, ze EVISTA spdsobuje krvacanie z posvy. Akékol'vek krvacanie z
poSvy pocas uzivania lieku EVISTA je neoCakdvané a preto by Vas mal vysSetrit lekar.

Nasleduju dévody, preco by pre vas EVISTA nemusela byt vhodna. Ak sa Vés nieco z
toho tyka, oznadmte to oSetrujicemu lekarovi, skor ako zac¢nete liek EVISTA uzivat.

* Ste imobilna urcitl dobu (priputanie na invalidny vozik, nadstup do nemocnice,
priputanie na 16Zko po operacii alebo neoCakavana choroba).

» Uzivate substitu¢nd hormonalnu liecbu (HRT) alebo uzivate iné systémové estrogény.

 UZivate latku znizujdcu hladinu tukov - cholestyramin (pozri nasledujlcu ¢ast).

EVISTA je uréend iba Zendm po menopauze a nesmie byt uzivand zenami, ktoré mézu
otehotniet (pozri Kontraindikacie).

EVISTA nelieci priznaky menopauzy, ako sU navaly tepla.

EVISTA znizuje hladinu celkového cholesterolu a LDL (,zlého*) cholesterolu.



VSeobecne nemeni hladinu triglyceridov a HDL (,,dobrého”) cholesterolu. Ak ste v
minulosti uzivali estrogén a dosSlo k nadmernému zvysSeniu hladiny triglyceridov,
informujte o tom Vasho lekdra skor ako za¢nete uzivat liek EVISTA.

Informujte Vasho lekara, ak mate rakovinu prsnika. S uzivanim lieku EVISTA u zien s
tymto ochorenim nie sU dostato¢né sklsenosti.

Neuzivajte liek EVISTA, ak dojcite, pretoze sa mbze vylucovat do materského mlieka.

EVISTA nie je urCena muzom.

EVISTA nemd vplyv na schopnost viest motorové vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Informécia pre zeny s intoleranciou laktézy: EVISTA obsahuje malé mnozstvo laktézy
(asi 150 mq), ktoré by na Vas nemalo mat Ziaden vplyv.

Uzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste nedavno uzivali nejaky iny liek, informujte vzdy Vasho lekara,
pretoze sucasné uzivanie viacerych liekov sa mo6ze ovplyvriovat.

Ak uzivate digitalisové lieky na srdce (napr. digitoxin) alebo antikoagulancia (lieky
proti zrdzanlivosti krvi) ako warfarin, Vas lekadr mo6ze ich davku upravit.



Cholestyramin znizuje absorpciu lieku EVISTA (pozri predchadzajicu cast).

3. AKO UZIiVAT LIEK EVISTA

EVISTA tablety sU urCené na vnutorné uzitie.

Dennd dévka je jedna tableta. Tabletu si m6zete vziat v akukol'vek dennd dobu
nezavisle na jedle. Pravidelné uzivanie v urcitd dennd dobu Vam vSak pomébze na
davku nezabudnut.

Tabletu prehltnite celd, moéZzete ju zapit.

Dizku lie¢by ur&i Vas lekar, takisto VAm moze odporudit uzivat kalcium a vitamin D.

Na félii blistra su vytlacené nazvy dni, aby ste mali lepSi prehl'ad o tom, ako tablety
uzivate.

Uzivanie lieku EVISTA neprerusujte bez vedomia lekara.

Co robit, ak si liek zabudnete vziat: V tom pripade si liek vezmite ihned, ako si to
uvedomite a pokracujte dalej ako predtym.



Predavkovanie: Ak uZijete viac tabliet lieku EVISTA, ako Vam bolo predpisané,
upovedomte ihned Vasho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE NEZIADUCE UCINKY

Vacsina neziaducich Ucinkov pozorovana v suvislosti s uzivanim lieku EVISTA bola
mierneho razu.

Zriedkavo boli pozorované zilové tromboembolické prihody (vratane hlbokej Zilove;j
trombdzy, plicnej embdlie a Zilovej sietnicovej trombdzy) a zapal povrchovych Zil
(vyskyt menej ako 1%).

Vyskyt navalov tepla (vazodilatacia) bol mierne vyssi u pacientok uzivajlicich liek
EVISTA v porovnani s pacientkami, ktoré liek EVISTA neuzivali (9,7%? resp.6,4% u zien
s priemernym vekom 66 rokov a 24%? resp.18% u zien niekolko rokov po
menopauze). Navaly tepla sa zvycCajne zaznamenali v prvych siestich mesiacoch
uzivania lieku, vel'mi zriedka sa po tejto dobe objavili po prvykrat.

Dalsie ¢asto sa vyskytujlce neziaduce G&inky (1-10%) boli kf¢e v nohach a opuchy
dlani, chodidiel a n6h (periférny edém).

Zeny uzivajlce liek EVISTA hlasili ¢astejsie priznaky chripky v porovnani so Zzenami
bez lieCby (13,5%7? resp.11,4%).

Zriedkavo moze doéjst ku zvySeniu hladin pec¢efiovych enzymov v krvi.



U pacientok uzivajucich liek EVISTA boli vel'mi zriedkavo hlasené tieto neziaduce
ucinky (menej ako 1 z 10000): vyrazka? traviace tazkosti ako sU nutkanie na vracanie,
vracanie, bolesti brucha a porucha travenia? zvyseny krvny tlak a bolesti hlavy
vratane migrény.

Vo vyskyte neziaducich Ucinkov prejavujlcich sa na prsiach (opuchnutie, tlak, bolest)
nebol rozdiel u zien lieCenych liekom EVISTA a u Zien bez lieCby.

Vyskyt akychkol'vek inych neziaducich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatela, oznamte Vasmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. UCHOVAVANIE LIEKU EVISTA

Liek uschovavajte mimo dosahu deti.

Liek nepouzivajte po uplynuti ¢asu pouzitelnosti vyznaceného na obale..

EVISTA by sa mala uchovéavat v suchu pri teplote 15-30°C, chranend pred priamym
svetlom, nadmernym teplom a mrazom.

Datum poslednej revizie textu:



Preklad anglickych vyrazov pouzitych na félii:

MON pondelok

TUE utorok

WED streda

THU Stvrtok

FRI piatok

SAT sobota

SUN nedela

Batch No. ¢islo Sarze

Expiry date pouzitelné do







