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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
OPTRUMA 60 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 60 mg raloxiféniumchloridu, ktory je
ekvivalentom 56 mg

vol'ného raloxifénu.

Pomocna latka: kazdda tableta obsahuje laktézu (149,40 mg)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta. Tablety eliptického tvaru, bielej farby, oznacené kédom
'4165’.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

OPTRUMA je indikovana na lieCbu a prevenciu osteopordzy u zien po menopauze.
Bolo preukazané signifikantné znizenie vyskytu vertebralnych fraktur, nie vSak fraktur
bedrového

kibu.

U jednotlivych postmenopauzalnych pacientok sa musi pri vybere OPTRUMY alebo inej
terapie, vratane estrogénov, prihliadat na pritomnost symptémov menopauzy, na
ucinok na tkanivo uteru a prsnika a na kardiovaskularny prinos a riziko (pozri ¢ast 5.1).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania



Odporucana davka pri perordlnom poddavani je jedna tableta lieku denne, ktord moze
byt uzitd

v l'ubovolnej dennej dobe bez ohladu na jedlo. U starsich os6b nie je nevyhnutnd
Uprava davky. Vzhladom na charakter ochorenia je OPTRUMA urcena pre dlhodobé
uzivanie.

Pripravky s kalciom a vitaminom D sU vSseobecne odporucané zendm s nizkym
prijmom potravy.

Pouzivanie pri poruche funkcie obliciek:

OPTRUMA sa neméd pouzivat u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (pozri
¢ast 4.3). U pacientov so stredne zdvaznou a miernou poruchou funkcie obli¢iek sa ma
OPTRUMA pouzivat opatrne.

Pouzivanie pri poruche funkcie pecene:
OPTRUMA sa neméd pouzivat u pacientov s poruchou funkcie pelene (pozri ¢ast 4.3).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lieCivo alebo na niektorl z pomocnych latok.

Nesmie byt podavana zendm v reprodukénom veku.

Aktivna alebo prekonand vendzna tromboembolicka prihoda (VTE), vratane hlbokej
vendznej
trombdzy, plicnej embdlie a trombdzy retinalnych vén.

Poskodenie petene, vratane cholestazy. Tazké poskodenie obli¢iek.
Krvacanie z uteru nejasného povodu.

OPTRUMA sa nesmie podavat pacientkam s prejavmi alebo priznakmi karcinému
endometria,

nakol'ko bezpecnost podavania lieku u takychto pacientok nebola dostato¢ne
skimana.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uzivanie raloxifénu je spojené so zvySenym rizikom vzniku venéznych
tromboembolickych prihod, ktoré je podobné popisovanému riziku, ktoré je spojené so
sucCasnym uzivanim hormonalnej substitucnej lieCby. U pacientok s rizikom vendznej
tromboembolickej prihody akéhokolvek povodu sa musi zvazit riziko a prinos
poddavania lieku. Podavanie OPTRUMY sa musi prerusit v pripade ochorenia alebo pri
stavoch spésobujlcich prediZzent imobilizaciu. Podavanie sa musi prerusit

v pripade ochorenia €o najskér, ako je to mozné alebo 3 dni predtym ako nastane
imobilizacia. Lie¢ba sa nesmie znovu zahdjit, kym sa nevyrieSi pricina stavu



imobilizacie a pacientka nie je Uplne mobilna.

V stddii postmenopauzalnych zien s dokumentovanym koronarnym srdcovym
ochorenim alebo zvySenym rizikom koronarnych udalosti, raloxifén neovplyvnil
incidenciu infarktu myokardu, hospitalizovaného akutneho koronarneho syndrému,
celkovej mortality, vratane celkovej kardiovaskularnej mortality, alebo mozgovej
prihody, v porovnani s placebom. Avsak, zvysSil sa

vyskyt umrti v désledku mozgovej prihody u zien, ktoré boli lieCené raloxifénom.
Incidencia mortality v désledku mozgovej prihody bola 1,5 na 1 000 Zien za rok pri
placebe verzus 2,2 na 1 000 zZien za rok pre raloxifén. Toto zistenie sa ma zvazit pri
predpisovani raloxifénu u postmenopauzalnych zien s anamnézou mozgovej prihody
alebo inymi signifikantnymi rizikovymi faktormi mozgovej prihody, ako suU tranzientny
ischemicky zachvat alebo atridlna fibrilacia,.

Nie sU ziadne dOkazy proliferacie endometria. Kazdé krvacanie z uteru pocas uzivania
OPTRUMY je neolakdvané a musi byt kompletne vySetrené Specialistom. Dve
najCastejSie diagndzy spojené

s krvacanim z uteru v priebehu lie¢by raloxifénom boli atrofia endometria a nezhubné
polypy

endometria. U postmenopauzalnych Zien, ktorym bol podavany raloxifén po dobu 4
rokov, boli hlasené nezhubné polypy endometria u 0,9% Zien v porovnani s 0,3% zien,
ktoré uzivali placebo.

Raloxifén sa primarne metabolizuje v peceni. Jednotlivé davky raloxifénu podané
pacientkam

s cirh6zou a miernym poskodenim pecene (Child-Pugh class A) spdsobili priblizne 2,5
nasobne vysSsiu plazmatickd hladinu raloxifénu ako u kontrolnych oséb. Vzostup
koreloval s koncentraciou celkového

bilirubinu. Az do dalSieho vysSetrenia bezpecnosti a ucinnosti OPTRUMY u pacientok s
hepatalnou

insuficienciou sa jej podanie u takychto pacientok neodporuca. Ak su pozorované
zvysSené hodnoty celkového sérového bilirubinu, gamma-glutamyl transferazy,
alkalickej fosfatazy, ALT a AST, musia byt tieto parametre starostlivo sledované v
priebehu liecby.

Obmedzené klinické Udaje naznacuju, ze u pacientok s anamnézou
hypertriglyceridémie (>5,6 mmol/l) vyvolanej peroralnymi estrogénmi, mo6ze byt
uzivanie raloxifénu spojené s vyraznym zvysenim hladiny triglyceridov v sére. U
pacientok s touto anamnézou sa musi pri liecbe raloxifénom

kontrolovat hladina sérovych triglyceridov.

Bezpecnost uzivania OPTRUMY u pacientok s rakovinou prsnika nebola dostatoc¢ne



skimana. Udaje o si¢asnom uzivani OPTRUMY a liekov uzivanych na lie¢bu
pociatoCnej alebo rozvinutej rakoviny prsnika nie su k dispozicii. Vzhladom na to sa
musi OPTRUMA podavat na lieCbu a prevenciu osteopordzy iba po lie¢be rakoviny
prsnika, vratane ukoncenia adjuvantnej terapie.

Pretoze Udaje o bezpecnosti tykajuce sa stc¢asného podavania raloxifénu so
systémovymi estrogénmi su obmedzené, tato kombinacia sa neodporuca.

OPTRUMA nie je ucinnéa v redukcii vazodilatacie (navaly tepla) alebo inych symptémov
menopauzy suvisiacich s deficitom estrogénov.

OPTRUMA obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavou vrodenou galaktézovou
intoleranciou, laktazovou deficienciou alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou
nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasné podavanie antacid s obsahom uhlicitanu vapenatého alebo obsahujicich
hydroxid hlinity a

horec¢naty neovplyvinuje systémovu expoziciu raloxifénu.

Sucasné podavanie 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, musi sa
monitorovat protrombinovy ¢as. V pripade, ze je lieCba OPTRUMOU zahéjend u
pacientok, ktoré uz podstupuju antikoagulacnu lieCbu kumarinovymi derivatmi, méze
sa vplyv na protrombinovy ¢as vyvijat niekolko tyZzdnov.

Raloxifén nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku metylprednizolénu uzivaného v
jednorazovej davke.

Raloxifén nema ziadny ucinok na rovnovazny stav AUC digoxinu. Cmax digoxinu
zvySoval o menej ako 5%.

V preventivnych a terapeutickych stadiach sa vysetroval vplyv sicasného podavania
liekov na plazmaticku koncentraciu raloxifénu. Casto sa su¢asne podavali lieky:
paracetamol, nesteroidné protizdpalové lieky (ako kyselina acetylsalicylova, ibuprofén
a naproxén), peroralne antibiotika, H1 antagonisti, H2 antagonisti a benzodiazepiny.
Pri su¢asnom podani tychto liekov sa nezistil ziadny klinicky zavazny vplyv na
plazmatickd koncentraciu raloxifénu.

Pre nevyhnutnu liecbu priznakov vaginalnej atrofie bolo v klinickych studiach
povolené sucasné uzivanie estrogénovych liekov na vaginalnu aplikaciu. V porovnani s
placebom nebola u pacientok liecenych OPTRUMOU potreba ich uzitia vyssia.



In vitro raloxifén neinteragoval s vazbou warfarinu, fenytoinu alebo tamoxifénu.

Raloxifén sa nesmie poddavat sucasne s cholestyraminom (alebo s inymi zZivicovymi
aniénovymi
menicmi), ktory vyznamne znizuje absorpciu a enterohepatalny obeh raloxifénu.

Maximalne koncentracie raloxifénu su znizené pri si¢asnom poddvani ampicilinu.
Pretoze celkovy rozsah vstrebdvania a rychlost vylu¢ovania raloxifénu nie su
ovplyvnené, mbze sa raloxifén podavat sibezne s ampicilinom.

Raloxifén mierne zvysSuje koncentraciu hormény viazucich globulinov, vratane
pohlavné steroidy viazucich globulinov (SHBG), tyroxin viazuceho globulinu (TBG) a
kortikosteroid viazuceho globulinu (CBG) s prislusSnym vzostupom celkovych
hormondlnych koncentracii. Tieto zmeny nepostihuju koncentracie volnych horménov.

4.6 Gravidita a laktacia
OPTRUMA je urCena len pre Zzeny po menopauze.

OPTRUMU nesmu uzivat zeny, ktoré su vo fertilnom veku. Raloxifén podany gravidnej
zene mo6ze zapricinit poSkodenie plodu. Ak bol liek omylom uzity pocas gravidity alebo
pacientka pocas uzivania lieku otehotnie, musi byt informované o potencionalnom
riziku pre plod (pozri ¢ast 5.3).

Nie je zndme, Ci sa raloxifén vylucuje do materského mlieka. Preto nemoéze byt jeho
klinické pouzitie odporucané pre dojc¢iace matky. OPTRUMA moéze ovplyvnit vyvoj
dietata.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Raloxifén nema ziadny zndmy vplyv na schopnost viest motorové vozidlo alebo
obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie boli zaznamenavané v stddiach zameranych na liecbu a prevenciu
osteoporézy zahrhajlcich vy$e 13 000 Zien po menopauze. Dizka lie¢by sa v tychto
Studiach pohybovala od 6 do

60 mesiacov. Vacsina neziaducich reakcii si zvy€ajne nevyzadovala zastavenie lieCby.

V klinickych studiach na prevenciu osteoporézy sa ukoncenie liecby z dévodu
neziaducej reakcie vyskytlo u 10,7% z 581 pacientok liecenych OPTRUMOU a u 11,1%
z 584 pacientok liecenych placebom.V klinickych studiach na lieCbu osteoporézy sa
ukoncenie liecby z dévodu klinickej neziaducej udalosti vyskytlo u 12,8% z 2 557



pacientok lieCenych OPTRUMOU a u 11,1% z 2 576 pacientok lieCenych placebom.

Neziaduce reakcie spojené s uzivanim raloxifénu na lieCbu osteopordézy v klinickych
studiach su zhrnuté v tabulke nizsSie.

Pri klasifikacii neziaducich Ucinkov sa pouzilo nasledujlce pravidlo: vel'mi Casté
(=1/10), Casté

(=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1
000), velmi

zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Cievne poruchy

Velmi Casté: Vazodilatacia (navaly tepla)

Menej Casté: Vendzne tromboembolické prihody, vratane hlbokej Zilovej trombdzy,
pulmondrnej embdlie, trombdzy retindlnych vén

Superficidlna venézna tromboflebitida

Poruchy kostrového svalstva a spojivovyh tkaniv

Casté: Kre¢e v dolnych kondatinach

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Priznaky chripky

Casté: Periférny edém

V porovnani s pacientkami liecenymi placebom bol u pacientok liecenych OPTRUMOU
mierne zvysSeny vyskyt vazodilatacie (navaly tepla ) (klinické studie na prevenciu
osteopordzy, 2 az 8 rokov po menopauze, 24,3% OPTRUMA a 18,2% placebo; klinické
Studie na lieCbu osteopordzy, priemerny vek 66 rokov, 10,6% OPTRUMA a 7,1%
placebo). Tato neziaduca reakcia sa vyskytovala naj¢astejsSie pocCas prvych 6 mesiacov
lieCby a po tomto Case dochadzalo k jeho opakovanému vyskytu iba zriedkavo.

V studii s 10 101 Zenami po menopauze s preukazanym koronarnym ochorenim srdca
alebo so

zvysenym rizikom koronarnych prihod (RUTH) bol vyskyt vazodilatacie (navalov
horucavy)

u pacientok lieCenych raloxifénom 7,8% a 4,7% u pacientok lieCenych placebom.

Vo vsetkych, placebom kontrolovanych klinickych studiach s raloxifénom na lieCbu
osteopordzy, sa venézne tromboembolické prihody, vratane hlbokej venézne;j
trombdzy, plicnej embdlie a trombdzy retinalnych vén, objavili s frekvenciou priblizne
0,8% alebo 3,22 pripadov na 1 000 pacientok a rok. U pacientok liecenych OPTRUMOU
bolo zaznamenané relativne riziko 1,60 (Cl 0,95; 2,71)

v porovnani s placebom. Riziko tromboembolickych prihod bolo najvyssie v priebehu
prvych styroch

mesiacov lieCby. Zapal povrchovych zil sa vyskytoval s frekvenciou nizSou ako 1%.



V stddii RUTH sa vyskytovali vendzne tromboembolické prihody u priblizne 2,0% alebo
3,88 pripadov na 1 000 pacientskych rokov v raloxifénovej skupine a u 1,4% alebo
2,70 pripadov na 1 000 pacientskych rokov v placebovej skupine. Pomer rizika pre
vSetky vendzne tromboembolické prihody (VTE) v studii RUTH bol HR = 1,44, (1,06 -
1,95). Povrchové tromboflebitidy sa vyskytovali u 1%

v raloxifénovej skupine a u 0,6% v placebovej skupine.

Dal$ou pozorovanou neziaducou reakciou boli kf¢e v dolnych konéatinach (klinické
studie na

prevenciu osteopordzy 5,5% OPTRUMA; 1,9% placebo; klinické stidie na liecbu
osteoporézy

9,2% OPTRUMA a 6,0% placebo). V studii RUTH sa pozorovali kf'¢e v dolnych
koncatinach u 12,1%

pacientok lieCenych raloxifénom a 8,3% pacientok lieCenych placebom.

Priznaky chripky boli hlasené u 16,2% pacientok liecenych OPTRUMOU a u 14,0%
pacientok
lieCenych placebom.

Pozorovala sa jedna dalSia zmena, ktora nebola Statisticky vyznamna (p > 0,05), ale
ktord vykazovala vyznamny trend v zavislosti na davke. ISlo o periférne edémy, ktoré
sa objavovali v klinickych stddiach na prevenciu osteoporézy s incidenciou 3,1% pri
OPTRUME a 1,9% pri placebe;

v klinickych studiach na lieCbu osteoporézy 7,1% pri OPTRUME a 6,1% pri placebe.

V Stddii RUTH sa vyskytoval periférny edém u 14,1% pacientok liecenych raloxifénom
aull7%

pacientok lieCenych placebom, ¢o bolo Statisticky vyznamné.

V priebehu lieCby raloxifénom v placebom kontrolovanych klinickych studiach s
raloxifénom na
lieCbu osteopordzy bolo hldsené mierne znizenie poctu krvnych dosticiek (6-10%).

Hlasené boli zriedkavé pripady mierneho zvysenia hodnoét AST a/alebo ALT, kedy
nebolo mozné vylucit sdvislost s lieCcbou raloxifénom. U pacientok, ktorym bolo
podavané placebo bola frekvencia zvySenia tychto hodnét podobna.

V stddii (RUTH) so Zenami po menopauze s preukazanym koronarnym ochorenim
srdca alebo so zvySenym rizikom koronarnych prihod sa vyskytoval dalSi neziaduci
ucinok cholelitidza u 3,3% pacientov lieCenych raloxifénom a u 2,6% pacientov
lieCenych placebom. Podiel cholecystektémii pri raloxiféne (2,3%) sa Statisticky
vyznamne neodliSoval od podielu pri placebe (2,0%).



OPTRUMA (n = 317) bola v niektorych klinickych Studiach porovnavana s kontinualnou
kombinovanou (n = 110) alebo cyklickou (n = 205) hormondlnou substitu¢nou liecbou
(HRT). Incidencia symptdmov na prsnikoch a uterinné krvacanie u zien lieCenych
raloxifénom boli signifikantne nizSie ako u zien lieCenych jednou alebo druhou formou
HRT.

Neziaduce reakcie hldsené z postmarketingového obdobia su uvedené v tabulke
nizsie.

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé: Trombocytopénia

Gastrointestinalne poruchy

Vel'mi zriedkavé: Gastrointestinalne priznaky ako su nevolnost, vracanie, bolest
brucha,

dyspepsia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Zriedkavé: Periférny edém

VySetrenia

Velmi zriedkavé: Zvyseny krvny tlak

Poruchy nervového sytému



Vel'mi zriedkavé: Bolest hlavy vratane migrény

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé: Vyrazka

Poruchy reproduk¢ného systému a prsnikov

Velmi zriedkavé: Mierne priznaky prsnikov ako su bolest, zvacsenie a citlivost.

Cievne poruchy

Zriedkavé: Vendzna tromboembolickd reakcia

Velmi zriedkavé: Arteridlna tromboembolickd reakcia

4.9 Predavkovanie

V niektorych klinickych stddiach boli podavané denné davky az do 600 mg pocas 8
tyzdnov a 120 mg pocas 3 rokov. Pocas klinickych studii neboli hlasené ziadne pripady
predavkovania raloxifénom.

U dospelych boli hlasené kfée n6h a zachvaty u pacientov, ktori uzili viac ako 120 mg
v jednej davke. Pri nahodnom predavkovani u deti mladSich ako 2 roky, bola
maximalna hlasena davka 180 mg. U

deti symptédmy nahodného predavkovania zahrnali ataxiu, zavraty, vracanie, vyrazku,
hnacku, chvenie,

a sCervenanie, a zvysenie hladiny alkalickej fosfatazy.

Najvyssie predavkovanie bolo priblizne 1,5 gramov. Neboli hldsené Ziadne Umrtia



spojené s predavkovanim.

Pre raloxiféniumchlorid neexistuje specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivny modulator estrogénového receptora. 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 (znizuje celkovy a LDL cholesterol),
agonistické pbsobenie

sa vSak neuplatiuje v hypothalame, v tkanive maternice a mliecnej zZl'azy.

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 roznych tkanivach. Sucasné udaje poukazuju na to, ze estrogénovy receptor moze
regulovat génovl expresiu miniméalne dvomi odliSnymi cestami, ktoré si vazbovo,
tkanivovo a/alebo génovo Specifické.

a) Skeletalne Gcinky

Pokles hladin estrogénu, ktory nastava v menopauze, sp6sobuje vyznamné zvysSenie
osteoresorpcie, stratu kostnej hmoty a riziko fraktdr. 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 mo6zu spo6sobit rozvoj osteopordzy su: véasnd menopauza, osteopénia (najmenej
1 SD pod vrcholom kostného tkaniva), chudost, kaukazsky alebo azijsky etnicky pévod
a vyskyt osteopordzy v rodine. Substitu¢na lieCba vo vseobecnosti zvrati nadmernu
resorpciu kosti. U postmenopauzalnych zien s osteoporézou znizuje OPTRUMA vyskyt
vertebralnych fraktdr, chrani kostnd hmotu a zvysuje kostnu denzitu (BMD).



Vzhladom na tieto rizikové faktory je prevencia osteoporézy OPTRUMOU indikovana u
Zien do 10 rokov po menopauze s BMD chrbtice medzi 1,0 a 2,5 SD pod priemernou
hodnotou normalnej mladej populacie s prihliadnutim na vysoké celozivotné riziko
osteoporotickych fraktar. Takisto je OPTRUMA indikovana na lieCbu osteoporézy alebo
rozvinutej osteoporézy u zien s BMD chrbtice

2,5 SD pod priemenou hodnotou normalnej mladej populacie a/alebo s vertebralnou
fraktlrou bez

ohladu na BMD.

i) Incidencia fraktur: V studii so 7 705 postmenopauzalnymi zenami s priemernym
vekom 66 rokov

s osteoporézou alebo s osteopordzou a frakturou redukovala trojro¢nd terapia
OPTRUMOU incidenciu

vertebralnych fraktur o 47% (RR 0,53, Cl 0,35, 0,79; p < 0,001), respektive 31% (RR
0,69, CI 0,56,

0,86; p < 0,001). 45 Zien s osteopordzou alebo 15 Zien s osteopordzou a fraktdrou by
bolo potrebné

lie¢it OPTRUMOU 3 roky, aby sa zabranilo jednej alebo viac vertebralnym fraktdram.
Terapia

OPTRUMOU po dobu 4 rokov redukovala incidenciu vertebralnych fraktur o 46% (RR
0,54, CI 0,38,

0,75), respektive 32% (RR 0,68, Cl 0,56, 0,83) u pacientok s osteoporézou alebo
osteopordzou

a fraktdrou. Konkrétne v stvrtom roku, OPTRUMA redukovala riziko novych
vertrebralnych fraktdr o 39% (RR 0,61, Cl 0,43, 0,88). U¢inok na nevertebrélne
fraktury nebol preukdzany. Od stvrtého do 6smeho roka bolo umoznené pacientkam
sUbeZzne uzivat bifosfonaty, kalcitonin a fluoridy a vSetky Zeny v tejto Studii dostavali
suplementaciu vapnikom a vitaminom D.

V studii RUTH celkové klinické fraktlry boli zhromazdené ako sekundarny endpoint,
Optruma znizila vyskyt klinickych vertebralnych fraktur o 35% v porovnani s placebom
(HR 0,65, Cl1 0,47 0,89). Tieto

vysledky mohli byt ovplyvnené zakladnymi rozdielmi BMD a vertebralnych fraktur.
Medzi lieCenymi

skupinami nebol zisteny rozdiel v incidencii novych nevertebralnych fraktdr. Pocas
celého trvania

Studie bolo dovolené subezné podavanie inych liekov, ktoré aktivuju kosti.

ii) Kostna mineralova denzita (BMD): Pocas dvojroc¢nej lieCby sa sledoval ucinok
OPTRUMY podavanej jedenkrat denne postmenopauzalnym zenam vo veku do 60
rokov, ktoré maju maternicu a Zendm po hysterektémii. Zeny boli 2 aZ 8 rokov po



menopauze. Tri klinické stidie zahrfnali 1 764 zien po menopauze, ktoré boli lieCené
OPTRUMOU a kalciom alebo placebom a kalciom. V jednej

z tychto studii boli Zzeny predtym podrobené hysterektdmii. OPTRUMA signifikantne
zvysila kostnu denzitu v oblasti bedrového kibu a v chrbtici a tieZ celkovd telesnd
minerdlnu hmotu v porovnani

s placebom. Tento narast kostnej denzity bol vSeobecne 2% v porovnani s placebom.
Podobny narast

BMD bol pozorovany aj v populacii, ktora dostavala OPTRUMU po dobu najviac 7
rokov. V stidiach na prevenciu osteoporézy, vyjadrené percentami, bolo v priebehu
raloxifénovej terapie u 37% subjektov zaznamenané znizenie BMD a u 63% zvysenie
BMD v chrbtici, v oblasti bedrového kibu bolo u 29% zaznamenané zniZenie a u 71%
zvySenie BMD.

iii) Kinetika vapnika. Kostnd remodelaciu a kalciovy metabolizmus ovplyvnuje
OPTRUMA i estrogén podobne. Podanie OPTRUMY v davke 60 mg za den bolo
zdruzené so snizenim resorpcie kosti a znamenalo pozitivny posun v rovnovahe
vapnika, spésobeny primarnym znizenim vylucovania

vapnika mocom.

iv) Histomorfometria (kvalita kosti). V studii porovnavajucej OPTRUMU s estrogénom
bola kost

u pacientok lieCenych jednym alebo druhym liekom histologicky normalna, bez
preukazania defektu mineralizacie, vlaknitej kosti alebo fibrézy drene.

Raloxifén znizuje osteoresorpciu; tento Ucinok 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 fraktur.

b) U¢inky na lipidovy metabolizmus a kardiovaskularne riziko

Klinické studie ukazali, ze 60 mg denna davka OPTRUMY signifikantne znizi celkovy
cholesterol (o0 3 az 6%) a LDL cholesterol (o 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 OPTRUMOU
klesla hladina fibrinogénu (6,71%). V studii na lieCbu osteoporézy vyzadoval
vyznamne nizsi pocet pacientok liecenych OPTRUMOU zahajenie hypolipidemickej
terapie v porovnani s placebom.

U pacientok zahrnutych v stddii na lieCbu osteopordzy terapia OPTRUMOU po dobu 8
rokov neovplyvnila signifikantne riziko kardiovaskularnych prihod. Podobne, v studii
RUTH, raloxifén neovplyvnoval vyskyt infarktu myokardu, hospitalizacie pri akitnom
koronarnom syndrome, mozgovej prihody alebo celkovej mortality, vratane celkovej



kardiovaskularnej mortality, v porovnani s placebom (zvysenie rizika fatalnej
mozgovej prihody pozri Cast 4.4).

Relativne riziko vendéznych tromboembolickych prihod pozorovanych v priebehu liecby
raloxifénom bolo 1,60 (ClI 0,95, 2,71) pri porovnani s placebom a 1,0 (ClI 0,3, 6,2) pri
porovnani s estrogénmi alebo hormonalnou substitu¢nou terapiou. Riziko
tromboembolickej prihody bolo najvyssie pocas prvych styroch mesiacov lieCby.

c) U¢inky na endometrium a panvové dno

V klinickych stddiach OPTRUMA nestimulovala postmenopauzalne endometrium uteru.
V porovnani s placebom nebolo podanie raloxifénu spojené so Spinenim alebo
krvacanim alebo endometridlnou hyperplaziou. U 831 zien zo vSetkych skupin
davkovania bolo vyhodnotenych takmer 3 000 transvaginalnych ultrazvukovych
vysSetreni (TVU). Raloxifénom lieCené Zzeny mali zhodne zhrubnuté endometrium
nerozlisitelné od placeba. Po 3 rokoch liecby bolo pozorované zvacsenie hrubky
endometria vySetrenim pomocou transvaginalneho vySetrenia o aspon 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 OPTRUMOU 60 mg denne
ukazali u vSetkych pacientok neproliferativhe endometrium. Okrem toho, v studii s 2,5
nasobnou odporucanou dennou davkou OPTRUMY nebola pritomna zZiadna proliferacia
endometria, ani zvacSenie objemu uteru.

V Stddii na lieCbu osteopordzy bola hrdbka endometria kontrolovanda v ro¢nych
intervaloch

u podskupiny Studijnej populacie (1 644 pacientok) v priebehu 4 rokov. Vysledky
merani sa po

4 rokoch liecby OPTRUMOU nelisili od pociatoCnych hodnét. U pacientok lieCenych
OPTRUMOU

v porovnani s placebom neboli Ziadne rozdiely v incidencii krvdcania z uteru (Spinenia)
alebo vytoku z uteru. Menej pacientok lieCenych OPTRUMOU v porovnani s placebom
potrebovalo chirurgicky vykon z dévodu poklesu uteru. Udaje o bezpeénosti po troch
rokoch lieCby raloxifénom svedcia o tom, ze pri lieCbe raloxifénom nedochadza k
vyssiemu vyskytu ochabnutia panvového dna a operacnych vykonov v oblasti
panvového dna.

Raloxifén nezvysoval po 4 rokoch riziko vzniku rakoviny endometria a ovarii. U
postmenopauzalnych
zien, ktoré uzivali raloxifén pocas 4 rokov, boli hldsené nezhubné polypy endometria u



0,9% zien v porovnani s 0,3% zien, ktoré uzivali placebo.
d) U¢inky na tkanivo prsnikov

OPTRUMA nestimuluje tkanivo prsnika. PoCas vsetkych placebom kontrolovanych
studii bola OPTRUMA s ohladom na frekvenciu vyskytu a zdvaznost symptémov
prsnika (bez vyskytu opuchu, citlivosti a bolesti prsnika) nerozliSitel'na od placeba.

V priebehu 4 rokov studie na lieCbu osteopordzy (zahrfnajucej 7 705 pacientok), liecba
OPTRUMOU v porovnani s placebom redukovala celkové riziko rakoviny prsnika o 62%
(RR 0,38, Cl 0,21, 0,69), riziko invazivnej rakoviny prsnika o 71% (RR 0,29, CI 0,13,
0,58) a riziko invazivneho karcindmu prsnika s pozitivnym estrogénovym receptorom
(ER) 0 79% (RR 0,21, CI 0,07, 0,50). OPTRUMA nema vplyv na riziko karcinédmu prsnika
s negativnym ER. Tieto pozorovania podporuju zaver, Ze raloxifén nemé vnutornu
estrogénovu agonistickd aktivitu na tkanivo prsnika.

e) U¢inky na kognitivne funkcie
Neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky na kognitivne funkcie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Raloxifén sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absorbuje sa priblizne 60%
peroralne podane;j

davky. Presystémova glukuronidizacia je rozsiahla. AbsollUtna biologickd dostupnost
raloxifénu

je 2%. Cas dosiahnutia priemernej maximalnej plazmatickej koncentracie a biologicke;
dostupnosti su funkciami systémovej interkonverzie a enterohepatalneho cyklu
raloxifénu a jeho glukuronidovych

metabolitov.

Distribucia
Raloxifén sa v organizme extenzivne distribuuje. Miera distriblcie nie je zavisla na
davke. Raloxifén sa vyrazne viaze na plazmatické bielkoviny (98-99%).

Metabolizmus

Raloxifén podlieha vyraznej metabolizacii pri prvom prechode pecenou na
glukuronidové konjugaty: raloxifén-4"-glukuronid, raloxifén-6-glukuronid, a raloxifén-
6, 4 -diglukuronid. Nezistili sa Zziadne dalSie metabolity. Raloxifén tvori menej ako 1%
z kombinovanych koncentracii raloxifénu

a glukuronidovych metabolitov. Hladiny raloxifénu su udrziavané enterohepatalnym



obehom, ktory
mu udel'uje plazmaticky pol¢as 27,7 hodin.

Vysledky z jednotlivych peroralnych davok raloxifénu predpovedaju farmakokinetiku
mnohonasobnej davky. Zvysovanie davok raloxifénu ma za nasledok nepatrne mensie
ako proporciondlne zvysenie plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie v priebehu
casu (AUCQ).

Vylu€ovanie

Vacsina davky raloxifénu a glukuronidovych metabolitov sa vylUci v priebehu 5 dni a
primarne sa nachdadza v stolici, menej ako 6% je vylucenych mocom.

Osobité skupiny populacie

Renalna insuficiencia - menej ako 6% celkovej davky je vylu¢enych mocom. V
populacnej farmakokinetickej studii viedlo 47% znizenie klirensu kreatininu
upraveného k cCistej telesnej hmotnosti ku 17% znizeniu klirensu raloxifénu a 15%
znizeniu klirensu konjugatov raloxifénu.

Hepatalna insuficiencia - farmakokinetika jednotlivej davky raloxifénu u pacientok s
cirhézou

a miernym poskodenim pecene (Child-Pugh class A) bola porovnand so zdravymi
jednotlivcami. Plazmaticka koncentracia raloxifénu bola priblizne 2,5 nasobne vySsia
ako u kontroly a korelovala

s koncentraciou bilirubinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeclnosti

V 2-ro¢nej studii karcinogenity u potkanov bol pozorovany pri vysokych davkach u
samic

(279 mg/kg/den) zvyseny vyskyt ovaridlnych tumorov z buniek granulézy/téky.
Systémova expozicia

(AUC) raloxifénu bola v tejto skupine priblizne 400-nasobnda ako u Zzien po menopauze
lieCenych

60 mg davkou. V 21-mesacnej studii karcinogenity u mysi bola zaznamenana zvysena
incidencia tumorov z testikularnych intersticidlnych buniek, prostatickych adenémov a
adenokarcinbmov

u samcov, dostavajlcich 41 alebo 210 mg/kg a prostatickych leiomyoblastémov u
samcov, ktori dostavali 210 mg/kg. U mysSich samic, ktoré dostavali 9 az 242 mg/kg
(0,3 az 32 krat AUC u l'udi)

bola zvySena incidencia ovarialnych tumorov zahrnajicich nezhubné a zhubné tumory
z buniek granuldzy/téky a nezhubnych epitelidlnych nadorov. Samicky hlodavcov boli
v tychto studiach lieCené pocas reprodukcného stadia zivota, ked boli ich ovéria



funkéné a vysoko reagujice na hormonalnu

stimulaciu. Na rozdiel od vysoko reagujucich ovarii u modelu hlodavcov humanne
ovaria po

menopauze relativne neodpovedaju na reprodukénd hormonalnu stimulaciu.
Raloxifén nebol genotoxicky v Ziadnej z rozsiahlej skupiny testovanych systémov.
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 neodslval parenie po ukonceni lieCby a len okrajovo
redukoval velkost vrhu, predizil trvanie gravidity a pozmenil ¢asovanie neonatalneho
vyvoja. Ked sa raloxifén podal

v priebehu preimplantacnej periddy, oddialil a prerusil implantaciu embrya, €o
spbsobilo predizenie

trvania tehotenstva a redukciu velkosti vrhu, pricom vyvoj potomstva po odstavenie
nebol postihnuty. Studie teratogenity boli vykonané na krédlikoch a potkanoch. U
kralikov boli pozorované aborty a maly

vyskyt ventrikularnych septélnych defektov (=0,1 mg/kg) a hydrocefalus (=10
mg/kg). U potkanov sa vyskytla retardacia vyvoja plodu, zvinené rebra 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 INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety: Povidén Polysorbat 80

Laktéza

Monohydrat laktézy Krospoviddn Magnéziumstearat

Obal tablety:

Oxid titanicity (E 171)
Polysorbat 80
Hypromeldza
Makrogol 400
Karnaubsky vosk

Farba: Selak Propylénglykol
Indigokarmin (E 132)



6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovéavanie
Uchovévajte v povodnom baleni. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety OPTRUMA su balené v PVC/PE/PCTFE blistroch alebo vo flaSi s vysokou
hustotou

polyetylénu. Balenia s blistrami obsahuju 14, 28 alebo 84 tabliet. Flase obsahuju 100
tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Eli Lilly Nederland B.V. Grootslag 1-5

NL-3991 RA Houten
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/98/074/001
EU/1/98/074/002
EU/1/98/074/003
EU/1/98/074/004

9. DATUM PRVE] REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5.8.1998
Datum posledného prediZenia: 5.8.2003
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

OPTRUMA 60 mg filmom obalené tablety
raloxiféniumchlorid

Pozorne si precitajte cell pisomnu informaciu skoér, ako za¢nete uzivat Vas liek.

» TUto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

* Ak mate akékol'vek dalSie otadzky, obratte sa na svojho lekdra alebo lekarnika.

» Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

» Ak zaCnete pocitovat akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedlajSie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
1. Co je OPTRUMA a na ¢o sa pouziva

. Skér ako uzijete OPTRUMU

. Ako uzivat OPTRUMU

. Mozné vedlajsie Ucinky

. Ako uchovavat OPTRUMU

. Dal$ie informécie

O U~ WN

1. CO JE OPTRUMA A NA CO SA POUZIVA

OPTRUMA patri do skupiny nehormonalnych liekov nazyvanych selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SERM). V obdobi menopauzy sa hladina zenského
pohlavného hormdnu estrogénu znizuje. OPTRUMA po menopauze napodobriuje
niektoré prospesné ucinky prirodzeného estrogénu.

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

OPTRUMA sa pouziva na lieCbu a prevenciu osteopordzy u zien po menopauze.
OPTRUMA znizuje riziko zlomenin stavcov u zZien s postmenopauzalnou osteoporézou.
Znizenie rizika zlomenin bedrového kibu nebolo preukdzané.



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. SKOR AKO UZIJETE OPTRUMU Neuzivajte OPTRUMU:

» ked ste alergicka (precitlivena) na raloxifén alebo na niektord z dalSich zloziek
OPTRUMY.

* ked stale existuje moznost, ze by ste mohli otehotniet, OPTRUMA by mohla poSkodit
VasSe nenarodené dieta.

» ked'ste boli alebo ste lie¢cend pre nadmernu zrédzanlivost krvi (hlboka Zilova
trombdza, plucna

embdlia alebo trombdza sietnicovej zily).

» ked mate ochorenie pecene (t.j. napriklad cirhéza, mierne zhorsenie pecenovych
funkcii, cholestaticka zltacka).

* ked mate neobjasnené krvacanie z posvy, ktoré vzdy musi vysetrit lekar.

* ked mate aktivnu rakovinu maternice, vzhladom na nedostato¢né skisenosti s
podavanim

OPTRUMY zZzenam s tymto ochorenim.



» ked mate zavazné problémy s oblickami.
Budte zvlast opatrny pri uzivani OPTRUMY:

Nasleduju dévody, preco by pre vas tento produkt nemusel byt vhodny. Ak sa vas
nieco z toho tyka, ozndmte to oSetrujicemu lekarovi, skér ako zacnete liek uzivat.

» ked' ste imobilnd urcitd dobu ako napriklad pripuatanie na invalidny vozik, nastup do
nemocnice, priputanie na 16Zko po operacii alebo neolakdvanej chorobe.

» ked uzivate peroralnu estrogénovu liecbu.

 ked trpite rakovinou prsnika, vzhladom na nedostato¢né skusenosti s uzivanim
OPTRUMY

u zien s takymto ochorenim.

* ked ste mali cerebrovaskuldrnu prihodu (napr. mozgovu prihodu), alebo Véam
povedal Vas

lekar, Ze je u Vas vysoké riziko na jej vyskyt.

Nie je pravdepodobné, ze OPTRUMA spOsobuje krvacanie z posvy. Akékol'vek
krvacanie z posSvy
pocas uzivania OPTRUMY je neolakdvané. Vas lekar vas musi vysetrit.

OPTRUMA nelieci priznaky menopauzy, ako su navaly tepla.

OPTRUMA znizuje hladinu celkového cholesterolu a LDL (,,zlého") cholesterolu.
VsSeobecne nemeni hladinu triglyceridov alebo HDL (,,dobrého”) cholesterolu. Ak ste v
minulosti uzivali estrogén a doslo k nadmernému zvyseniu hladiny triglyceridov,
informujte o tom Vasho lekara skér ako za¢nete uzivat OPTRUMU.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali eSte iné lieky, aj tie, ktoré nie su
viazané na lekarsky predpis, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika, pretoze
sucasné uzivanie viacerych liekov sa mo6ze ovplyvriovat.

Ak uzivate digitalisové lieky na srdce alebo antikoagulancia ako warfarin, Vas lekar
mbze ich davku
upravit.

Informujte svojho lekara, ak uzivate cholestyramin, ktory sa pouziva hlavne na
znizenie hladiny tukov.

Tehotenstvo a dojcenie
OPTRUMA je urcena iba Zzendm po menopauze a nesmie byt uzivana zenami, ktoré



mozu otehotniet. OPTRUMA by mohla poSkodit Vase nenarodené dieta.
Neuzivajte OPTRUMU, ak dojcite, pretoze sa mbze vyluc¢ovat do materského mlieka.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:
OPTRUMA nemi vplyv na schopnost viest vozidla alebo obsluhovat stroje.

Délezité informécie o niektorych zlozkdch OPTRUMY:

Ak vdm lekar povedal, ze mate intoleranciu laktézy, urcitého typu cukrov, kontaktujte
svojho lekara

skor ako uzijete tento liek.

3. AKO UZIVAT OPTRUMU

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste niec¢im
istd, overte si to

u svojho lekdra alebo lekarnika.

Denna davka je jedna tableta. Tabletu si m6zete vziat v akukolvek dennud dobu,
pravidelné uzivanie v urcitd dennd dobu Vam vsak pomoze na davku nezabudnut.
Tablety mbzete uzivat nezdvisle na jedle.

Tablety sU urcené na vnutorné uzitie.
Tabletu prehltnite celd. Ak chcete, mdéZete ju zapit poharom vody.

Vas lekdr Vam povie ako dlho uzivat OPTRUMU. Lekar Vadm takisto mo6ze odporucit
uzivat kalcium
a vitamin D.

Ak prestanete uzivat OPTRUMU:
Povedzte to najskér Vasmu lekarovi.

Ak mate dojem, ze Ucinok tohto produktu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby,
povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak zabudnete uzit OPTRUMU:
Vezmite si liek ihned, ako si to uvedomite a pokracujte dalej ako predtym.

Ak uzijete viac tabliet ako mate:
Informujte Vasho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY



Tak ako vsetky lieky, OPTRUMA méze sp6sobovat vedlajsie Ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Vacsina vedlajsSich Ucinkov pozorovana v suvislosti s uzivanim OPTRUMY bola
mierneho razu.

NajcastejSie vedlajSie Ucinky (vyskytujlce sa u viac ako 1 z 10 pouzivatelov) su:
* Navaly tepla (vazodilatacia)
* Chripkovy syndrém

Casté vedlajsie ucinky (vyskytujice sa u 1 aZ 10 zo 100 pouzivatelov) su:
» Kf€e v nohach

* Opuch ruk, chodidiel a ndh (periférny edém)

« ZI€ové kamene

Menej Casté vedlajSie Ucinky (vyskytujlce sa u 1l az 10 z 1 000 pouzivatelov) su:
» Zvysené riziko krvnych zrazenin v nohach (hlboka Zilova trombédza)

» ZvySené riziko krvnych zrazenin v plicach (pl'dcna embdlia)

» Zvysené riziko krvnych zrazenin v ociach (retinalna zilova trombdza)

» Koza okolo Zily je ¢ervena a bolestiva (povrchova zilova tromboflebitida)

Velmi zriedkavé vedlajSie Ucinky (vyskytujuce sa u menej ako 1 z 10 000
pouzivatelov) su:

* Vyrazka

» Gastrointestindlne priznaky, ako sU nevolnost, vracanie, bolest brucha a zaludo¢né
problémy

» ZvySeny tlak krvi

» Znizeny pocet krvnych dosticiek v krvi

* Krvna zrazenina v tepne (napriklad mozgova prihoda)

Bolest hlavy vratane migrény

Mierne priznaky prsnikov, ako suU bolest, zvac¢senie a citlivost

V zriedkavych pripadoch sa moézu zvysit hladiny peceriovych enzymov v krvi pocas
liecby
OPTRUMOU.

v/ 7 Vs

Ak zac¢nete pocitovat akykolvek vedlajsi U¢inok ako zadvazny alebo ak spozorujete
vedlajsie Ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT OPTRUMU
Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.



Nepouzivajte po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Uchovavajte v
povodnom baleni. Neuchovavajte v mraznicke.

Lieky sa nesmu likvidovat odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa
u svojho lekarnika ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia
pomozu chranit zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE Co OPTRUMA obsahuje

- Liecivo je raloxiféniumchlorid. Jedna tableta obsahuje 60 mg raloxiféniumchloridu, ¢o

zodpovedd 56 mg raloxifénu.

- DalSie zlozky tabliet OPTRUMA su:

Jadro tablety: poviddn, polysorbat 80, laktéza, monohydrat laktézy, krospovidén,
magnéziumsteardat. Obal tablety: oxid titanicity (E 171), polysorbat 80, hypromeléza,
makrogol 400, karnaubsky vosk. Farba: Selak, propylénglykol, indigokarmin (E 132).

Ako vyzerd OPTRUMA a obsah balenia

OPTRUMA su biele, ovalne, filmom obalené tablety oznacené kédom 4165. Tablety su
balené

v blistroch alebo umelohmotnych flaSiach. Jedno balenie obsahuje 14, 28 alebo 84
tabliet. Flase

obsahuju 100 tabliet. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandsko.

Vyrobca
- Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanielsko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, zastupcu Eli
Lilly vo Vasej krajine:

Belgique/Belgié/Belgien Eli Lilly Benelux S.A/N.V Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Luxembourg/Luxemburg Eli Lilly Benelux S.A/N.V Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbvnrapus



TM "Enn Jlnnn Hepepnanp" b.B. - bvnrapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Magyarorszag Lilly Hungaria Kft. Tel: + 36 1 328 5100

Ceska republika
Eli Lilly CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Malta
Charles de Giorgio Ltd. Tel: + 356 25600 500

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Tel: + 49- (0) 89 78080

Norge
Eli Lilly Norge A.S. TIf: + 47 22 88 18 00

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780
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dappaunpavt A .E .B .E
TnA: + 302 10 629 4600

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. Tel.: + 48 (0) 22 440 33 00

Espafa
Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Tel: + 34-93 446 60 00

Portugal
Laboratérios Vitéria S.A. Tel: + 351- 21 4758300

France
Pierre Fabre Medicament
Tél: + 33-(0) 1 49 10 80 00

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Ireland
Eli Lilly and Company (lreland) Limited. Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. Tel: +386 (0)1 580 00 10

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Slovenska republika Eli Lilly Slovakia, s.r.o. Tel: + 421 220 663 111

ltalia
A. Menarini
Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l. Tel: +39-055 56801



Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Kompocg
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 7378800

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315999

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Tato pisomna informacia pre pouzivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpske;j
liekovej agentury
(EMEA): http://www.emea.europa.eu
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