PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Evista 60 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg raloxifeni hydrochloridum, coz odpovida 56 mg raloxifenu
baze.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Kazda tableta obsahuje laktozu (149,4 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Eliptické, bilé tablety.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Evista je indikovan pro 1é¢bu a prevenci osteopordzy u postmenopauzalnich zen. Vyznamné
snizeni bylo prokazano u vyskytu vertebralnich fraktur, ne vSak u fraktur kycle.

U jednotlivych postmenopauzalnich pacientek by mélo byt pii vybéru piipravku Evista nebo jiné
terapie véetné estrogent piihlédnuto k symptomiim menopauzy, k t¢inkiim na tkan délohy a prsu a ke
kardiovaskuldrnimu ptinosu ¢i riziku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporuéena davka je jedna tableta denné peroralné. Tabletu Ize uzit v jakoukoli denni dobu bez
ohledu na pfijem potravy.

Vzhledem k povaze onemocnéni je piipravek Evista uréen pro dlouhodobé uzivani.

Pripravky kalcia a vitaminu D jsou obecné doporu¢ovany u zen s jejich nizkym piijmem v potrave.

Starsi pacienti:
Uprava davky u starSich osob neni nutna.

Poskozeni ledvin:

Piipravek Evista by nemél byt pouzivan u pacientti se zavaznym poskozenim ledvin (viz bod 4.3). U
pacientu se stiedné téZkym nebo mirnym poskozenim ledvin by mél byt ptipravek Evista pouzivan se
zvySenou opatrnosti.

Poskozeni jater:
Pripravek Evista by nemél byt pouzivan u pacientl s poskozenim jater (viz body 4.3 a 4.4).



Pediatricka populace
Piipravek Evista nesmi byt pouzivan u déti jakéhokoli ve€ku. Pro déti neexistuje relevantni pouziti
pripravku Evista.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pipravek nesmi byt uzit u zen v reprodukénim véku (viz bod 4.6).

Soucasny ¢i anamnesticky vyskyt vendznich tromboembolickych piihod, véetné hluboké
flebotrombozy, plicni embolizace a trombozy sitnicové Zily.

Jaterni nedostatecnost véetné cholestazy.
Tézké ledvinova nedostatecnost.
D¢élozni krvaceni nejasného ptvodu.

Piipravek Evista by nemél byt uzit u pacientek se znamkami ¢i ptiznaky karcinomu endometria,
protoze bezpecnost uziti ptipravku u takovych pacientek nebyla stanovena.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uzivani raloxifenu je spojeno se zvySenym rizikem vzniku Zilnich tromboembolickych ptihod, mira
rizika je srovnatelna s rizikem pii uzivani hormonalni substitu¢ni 1é¢by.

U pacientt s rizikem zilnich tromboembolickych piihod jakékoliv etiologie by méla byt zvazena rizika
1é¢by oproti jejim vyhodam. Podavani pripravku Evista by mélo byt pferuseno pii nemoci ¢i jiném
stavu vedoucim k dlouhodobé imobilizaci. Léc¢ba by méla byt prerusena co nejdiive v piipad€ nemoci
nebo 3 dny pted zacatkem imobilizace. Lécba by neméla byt znovu zahdjena, dokud neustoupi
vychozi stav vedouci k imobilizaci a dokud pacient neni schopen pohybu.

Ve studii u postmenopauzalnich zen s dokumentovanou ischemickou chorobou srde¢ni, nebo
zvySenym rizikem koronarnich ptihod podani raloxifenu neovlivnilo ve srovnani s placebem vyskyt
infarktu myokardu, hospitalizaci z davodu akutniho koronéarniho syndromu, celkovou mortalitu véetné
celkové mortality z diivodu kardiovaskularnich ptihod nebo vyskyt mrtvice. Nicméné doslo ke zvyseni
poétu umrti na cerebrovaskularni pithodu u Zen uZivajicich raloxifen. Umrtnost z déivodu centralni
mozkové piihody byla 2,2 na 1000 Zen za rok u raloxifenu v porovnani s 1,5 na 1000 Zen za rok u
placeba (viz bod 4.8). Toto zjisténi by mélo byt vzato do tivahy, pokud je raloxifen ptedepisovan
Zenam v postmenopauze s anamnézou predchozi mrtvice nebo jinych vyznamnych rizikovych faktori
mrtvice, jako je transitorni ischemicka ataka nebo fibrilace sini srde¢nich.

Nejsou zadné dtikazy proliferace endometria. Jakékoliv délozni krvaceni béhem 1é€by pripravkem
Evista je neocekavané a mélo by byt peclivé vysetieno odbornikem. Dvé nejéastéjsi diagndzy spojené
s krvacenim pfi 1é¢bé raloxifenem byly atrofie endometria a nezhoubné polypy endometria. U
postmenopauzalnich Zen, kterym byl raloxifen podavan po dobu 4 let, byly nezhoubné polypy
endometria hlaseny u 0,9% zen oproti 0,3% Zen na placebu.

Pripravek Evista je metabolizovan zejména v jatrech. Jednotlivé davky raloxifenu podané pacientim s
cirth6zou a mirnym poskozenim jater (Child-Pugh class A) vedly ke 2,5x vy$§im plazmatickym
koncentracim raloxifenu neZ u kontrolnich osob. Toto zvyseni korelovalo s koncentracemi celkového
bilirubinu. PouZivani pfipravku Evista u pacientt s jaterni nedostate¢nosti se proto nedoporucuje.
Jsou-li pozorovany zvysené hodnoty celkového sérového bilirubinu, gamma glutamyl transferazy,
alkalické fosfatazy, ALT a AST, m¢ly by byt tyto parametry v prub&hu 1écby peclivé sledovany.



Omezena klinicka data naznacuji, ze u pacientek s anamnézou hypertriglyceridémie (>5,6mmol/l)
vyvolané oralnimi estrogeny, mize byt uzivani raloxifenu spojeno se zvySenim koncentrace
triglyceridii v séru. U pacientt s touto anamnézou je tieba pii 1écbé raloxifenem kontrolovat
koncentraci sérovych triglycerida.

Bezpecnost uzivani pripravku Evista u pacientek s karcinomem prsu nebyla dostate¢né zkoumana.
Udaje o soudasném uzivani p¥ipravku Evista a p¥ipravkd uzivanych k 16¢bé Easného nebo pokrocilého
karcinomu prsu nejsou k dispozici. Proto by mél byt piipravek Evista podavan k 1é¢bé nebo prevenci
osteopordzy az po ukonceni 1é¢by rakoviny prsu, véetné ukonceni adjuvantni terapie.

Soucasné systémové podavani estrogent se nedoporucuje vzhledem k nedostatecnym tidajtim o
bezpecnosti této 1éCby.

Piipravek Evista nesnizuje vyskyt vazodilataci (navaly) nebo jinych symptoma menopauzy spojenych
s nedostatkem estrogend.

Pripravek Evista obsahuje laktdzu. Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami tolerance galaktozy,
laponskym deficitem laktazy nebo $patnou absorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek nemeli
pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Dostupnost raloxifenu v systémovém ob¢hu neni ovlivnéna soucasnym podanim uhlic¢itanu
vapenatého ¢i antacid s obsahem hydroxidu hliniku a hoi¢iku.

Farmakokinetika raloxifenu a warfarinu se nemeéni pii sou¢asném podani téchto latek. Byl vSak
pozorovan mirny pokles protrombinového ¢asu. Je-li raloxifen podavan sou¢asné s warfarinem ¢i
jinymi kumarinovymi derivaty, mél by byt protrombinovy ¢as kontrolovan. Pokud je 1écba zahajena
jen u pacientek, které jiz podstupuji kumarinovou antikoagula¢ni 1é¢bu, muze se vliv na
protrombinovy Cas vyvijet nékolik tydna.

Raloxifen nema zadny vliv na farmakokinetiku methylprednisolonu podaného v jednordzové davce.

Raloxifen nema zadny vliv na rovnovazny stav AUC digoxinu. Cmax digoxinu je zvySen o mén¢é nez
5%.

V preventivnich a terapeutickych studiich byl posuzovan vliv soucasné podavanych 1ékti na
plazmatické koncentrace raloxifenu. Casto byly podavany: paracetamol, nesteroidni antirevmatika
(jako kys. acetylsalicylovd, ibuprofen a naproxen), perorélni antibiotika, antagonisté H; a H» receptort,
benzodiazepiny. Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné G¢inky soucasné podanych latek na
plazmatické koncentrace raloxifenu.

Pro nezbytnou 1é¢bu piiznaki vaginalni atrofie bylo v klinickych studiich povoleno sou¢asné uzivani
estrogenovych piipravki k vaginalni aplikaci. Ve srovnani s placebem nebyla u pacientek 1écenych
ptipravkem Evista potieba jejich uziti vyssi.

In vitro raloxifen neinteragoval s vazbou warfarinu, fenytoinu ¢i tamoxifenu.

Raloxifen by nemél byt podavan soucasné s cholestyraminem (nebo jinymi anionovymi pryskyfiénymi
ménici), ktery vyznamné snizuje absorpci a enterohepatalni obéh raloxifenu.

Maximalni koncentrace raloxifenu jsou snizeny pfi souc¢asném podavani ampicilinu. Ampicilin vsak
neovlivituje celkovou miru absorpce a eliminace raloxifenu, proto mize byt podavan soucasné s
raloxifenem.



Raloxifen mirn€ zvySuje koncentrace vazebnych globulinii pro hormony, véetné vazebnych globulini
pro pohlavni hormony (SHBG), vazebného globulinu pro tyroxin (TGB) a kortikosteroidy (CBG), s
odpovidajicim zvySenim celkovych hormonalnich koncentraci. Tyto zmény nemaji vliv na
koncentrace volnych hormond.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi
Ptipravek Evista je uréen pouze pro postmenopauzalni Zeny.

Pripravek Evista nesmi byt podavan zenam v reprodukénim véku. Podavani raloxifenu téhotné zené
muze zpisobit poskozeni plodu. Pokud je tento 1€k omylem podavan béhem téhotenstvi nebo
pacientka otéhotni pii jeho uzivani, méla by byt informovana o potencialnim riziku pro plod (viz bod
5.3)

Kojeni

Neni znamo, zda se raloxifen/metabolity raloxifenu vylucuji do matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Jeho klinické pouziti tudiz nelze u kojicich Zen doporucit.
Pipravek Evista miZe ovlivnit vyvoj ditéte.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Raloxifen nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Klinicky nejvyznamnéj§imi nezadoucimi t€inky hldSenymi u postmenopauzalnich zen lécenych
ptipravkem Evista byly zilni tromboembolické piihody (viz bod 4.4), které se vyskytly u méné nez
1 % léCenych pacientek.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich vcinki

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci Gcinky a Cetnosti jejich vyskytu pozorované ve studiich na
prevenci a 1é¢bu zahrnujicich ptes 13 000 postmenopauzalnich Zen a sou¢asné nezadouci ¢inky
zaznamenané po uvedeni na trh. Lé¢ba v téchto studiich trvala 6 az 60 mé&sict. Vétsina nezadoucich
ucinkt obvykle nevyzadovala pferuseni 1écby.

Cetnosti z hldeni po uvedeni na trh byly vypoéteny z placebem kontrolovanych studii (zahrnujicich
celkem 15234 pacientek, z toho 7601 uZivajicich raloxifen 60 mg a 7633 uzivajicich placebo) u
postmenopauzalnich Zen s osteopordzou nebo prokazanym onemocnénim véncitych tepen (OVT) nebo
zvySenym rizikem OVT, bez porovnani s ¢etnostmi nezadoucich G¢inkd ve skupinach ptidélenych k
1é¢be placebem.

Ve studiich na prevenci osteopordzy se ukonceni 1é¢by z ditvodu nezadouciho ucinku vyskytlo u
10,7% pacientek z 581 lé¢enych ptipravkem Evista a u 11,1% z 584 pacientek na placebu. Ve studiich
na lécbu osteopordzy se ukonceni 1é¢by z diivodu klinické nezadouci udalosti vyskytlo u 12,8%
pacientek z 2 557 1é¢enych piipravkem Evista a u 11,1% z 2 576 pacientek na placebu.



Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich u€inkl bylo pouzito nasledujici vyjadfovani frekvence: velmi
Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (>1/1,000 az <1/100), vzacné (>1/10,000 az
<1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000).

Poruchy krve a lymfatického systému
Meéne caste: Trombocytopenie?
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy véetn& migrény?
Méné casteé: Fatalni cévni mozkové piihody
Cévni poruchy
Velmi casté: Vazodilatace (navaly)
Meéné ¢asté: Zilni tromboembolické piihody, véetné hluboké Zilni trombozy,
plicni embolizace, trombozy sitnicové zily,
zanét povrchovych zil,
Arterialni tromboembolicke reakce?
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté: Gastrointestinalni symptomy? jako nauzea, zvraceni, bolest bficha, dyspepsie
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté: Vyrazka®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Kiege dolnich kondetin

Poruchy reprodukéniho systému a prsa
Casté: Mirné symptomy v oblasti prst? jako bolest, zvétSeni a citlivost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté: Ptiznaky podobné chiipce
Casté: Periferni edém

Vyseti‘eni

Velmi casté: Zvyseni krevniho tlaku®

@ Termin(y) vlozeny(¢é) na zaklad¢ zkusenosti po uvedeni na trh

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinki

Vyskyt vazodilatace (naval) byl mirné vyssi u pacientek 1é¢enych pripravkem Evista oproti
pacientkam na placebu (klinické studie k prevenci osteopordzy, Zeny 2 az 8 let po menopauze, 24,3%
Evista a 18,2% placebo; klinické studie k 1é¢bé osteoporozy, pramérny vék 66 let, 10,6% Evista a
7,1% placebo). Tyto nezadouci u¢inky se nejcastéji vyskytovaly v prvnich 6 mésicich 1écby, poté
dochazelo k jejich prvnimu vyskytu jen ziidka.

Ve studii, do které bylo zafazeno 10 101 postmenopauzalnich Zen s dokumentovanym srde¢nim
onemocnénim nebo se zvySenym rizikem vzniku srde¢nich ptihod (RUTH), byl vyskyt vasodilatace
(navall) 7,8% u pacientek lécenych raloxifenem a 4,7%pacientek 1é€enych placebem.

Zilni tromboembolické piihody, v&etné hluboké Zilni trombdzy, plicni embolizace a trombozy
sitnicové zily se ve vSech placebem kontrolovanych klinickych studiich pouZiti raloxifenu pfi
osteoporoze vyskytovaly s frekvenci priblizné 0,8% nebo 3,22 ptipada na 1 000 pacientek a rok. U
pacientek 1é¢enych piripravkem Evista bylo zjisténo relativni riziko 1,60 (CI 0,95; 2,71) ve srovnani s
placebem. Riziko tromboembolickych ptihod bylo nejvyssi v pritbéhu prvnich ¢tyt mesict 1€cby.
Zanét povrchovych zil se vyskytoval s frekvenci nizsi nez 1%.

Ve studii RUTH doslo ve skupiné raloxifenu k venéznim tromboembolickym pfihodam s frekvenci
ptiblizné 2,0% nebo 3,88 piipadii na 1000 pacientek za jeden rok a 1,4% nebo 2,7 ptipadti na 1000
pacientek za jeden rok ve skuping placeba. Pomér rizika pro vSechny ptihody Zilni trombo6zy ve studii
RUTH byl HR=1,44 (1,06-1,95). Superficialni zilni tromboflebitida se vyskytla s frekvenci 1% ve
skuping raloxifenu a 0,6% ve skupin¢ placeba.



Ve studii RUTH raloxifen neovlivnil vyskyt cerebrovaskularnich pf¥ihod v porovnani s placebem.
Nicméné doslo ke zvySeni poctu umrti na cerebrovaskularni pfihodu u Zen uzivajicich raloxifen.
Umrtnost z diivodu centralni mozkové piihody byla 2,2 na 1000 Zen za rok u raloxifenu v porovnani s
1,5 na 1000 Zen za rok u placeba (viz bod 4.4). Béhem nésledného sledovani po primérnou dobu 5,6
roku zemielo 59 (1,2 %) Zen 1é¢enych raloxifenem na cerebrovaskularni ptihodu v porovnani s 39
(0,8 %) zenami léCenymi placebem.

Dalsim popisovanym nezadoucim G¢inkem byly kiece v dolnich koncetinach (klinické studie k
prevenci osteoporozy 5,5% Evista, 1,9% placebo; klinické studie k 1é¢bé osteopordzy, 9,2% Evista a
6% placebo). Ve studii RUTH byly kiece v dolnich konéetinach pozorovany u 12,1% pacientek
lé¢enych raloxifenem a 8,3% pacientek 1é¢enych placebem.

Ptiznaky podobné chiipce byly hlaseny u 16,2% pacientek 1é¢enych piipravkem Evista a u 14,0%
pacientek na placebu.

Dalsi pozorovana zména nebyla statisticky vyznamna (p>0,05), ale vykazovala signifikantni zavislost
na déavce. Slo o periferni edém, jehoz incidence byla v klinickych studiich k prevenci osteopordzy
3,1% u ptipravku Evista a 1,9% u placeba, v klinickych studiich k 1é¢bé osteopordzy 7,1% u ptipravku
Evista a 6,1% u placeba.

Ve studii RUTH doslo k vyskytu perifernich edémii u 14,1% pacientek 1é¢enych raloxifenem a u
11,7% pacientek lécenych placebem, coz bylo statisticky vyznamné.

Béhem 1écby raloxifenem v placebem kontrolovanych studiich 1é¢by osteopordzy bylo hlaSeno mirné
snizeni po¢tu krevnich desticek (6-10%).

Bylo hlaseno né¢kolik pfipadi mirného zvyseni hodnot ALT a/nebo AST, kdy nebylo mozno vyloucit
souvislost s 1écbou raloxifenem. U pacientl na placebu byla frekvence zvySeni téchto hodnot podobna.

Ve studii u postmenopauzalnich Zen s dokumentovanym srde¢nim onemocnénim nebo se zvySenym
rizikem vzniku srde¢nich pfithod (RUTH) se dalsi nezadouci uéinek cholelitiaza projevil u 3,3%
pacientek lé¢enych raloxifenem a 2,6% pacientek lé¢enych placebem. Cetnost provedeni
cholecystektomie nebyla u raloxifenu (2,3%) a placeba (2,0%) statisticky vyznamné odli§na.

V nékterych klinickych studiich byl ptipravek Evista (n=317) srovnavan s kontinualné podavanou
(n=110) nebo cyklickou (n=205) hormonalni substitu¢ni 1écbou (HRT). Vyskyt napéti v prsou a
délozniho krvaceni u pacientek 1é¢enych piipravkem Evista byl vyznamné niZs$i nez u Zen 1é¢enych
jakoukoliv formou HRT.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V nékterych klinickych studiich byly podavany denni davky az 600 mg po dobu 8 tydnti a 120 mg po
dobu 3 let. V prabéhu klinickych studii nebyly hlaseny ptipady predavkovani raloxifenem.

U dospélych pacientt byly v piipadé poziti davek vys$ich nez 120 mg hlaseny kieCe v nohou a zavrat'.
Pti ndhodném predavkovani u déti do 2 let byly maximalni hlasené davky 180 mg. U déti symptomy

nahodného predavkovani zahrnovaly ataxii, zavrat’, zvraceni, vyrazku, prijem, tfes, zrudnuti a vzestup
alkalické fosfatazy.


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

Nejvyssi davky pii predavkovani byly ptiblizné 1,5 gramu. V souvislosti s pfedavkovanim nebylo
hlaSeno zadné tmrti.

Neexistuje zadné specifické antidotum pro raloxifenhydrochlorid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivni moduléator estrogennich receptort.
ATC kod: GO3XCO01.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Jako selektivni modulator estrogennich receptori (SERM) ma raloxifen selektivni agonistické nebo
antagonistické ucinky v tkanich citlivych na plisobeni estrogend. Plisobi jako agonista na kostni tkan a
¢aste¢né na metabolismus cholesterolu (snizuje celkovy a LDL cholesterol), agonistické ptisobeni se
vSak neuplatituje v hypothalamu, v délozni tkani a tkani mlécné Zlazy.

Biologicke ucinky raloxifenu, stejn¢ jako estrogentl, jsou zprostiedkovany vazbou o vysoké afinité na
estrogenni receptory a regulaci exprese geni. Vysledkem této vazby je v ruznych tkanich rozdilna
exprese mnohocetnych gent, které jsou regulovany estrogeny. Data naznacuji, Ze estrogenni receptor
muze regulovat expresi genu alespon dvéma riznymi cestami, které jsou specifické pro ligand, tkan

a/nebo gen.
a) Ucinky na skelet

Pokles koncentraci estrogenti po menopauze vede k vyznamnému zvyseni osteoresorpce, k ubytku
kostni hmoty a zvySenému riziku fraktur. Ubytek kostni hmoty je zvIasté rychly prvnich deset let po
menopauze, kdy kompenzatorni zvySeni kostni novotvorby dostate¢né nevyrovnava ztraty kostni
hmoty resorpci. Dalsi rizikové faktory, které mohou vést k rozvoji osteopordzy, zahrnuji: casnou
menopauzu, osteopenii (alespon 1 smérodatnou odchylku (SD) pod maximem kostni hmoty), kiehkou
télesnou konstituci, bélossky ¢i asijsky pivod, osteoporézu v rodinné anamnéze. Substituéni 1é¢by
obecné upravuji nadmérnou resorpei kosti. U postmenopauzalnich Zen s osteopordzou snizuje
ptipravek Evista vyskyt vertebralnich fraktur, chrani kostni hmotu pted dal$im ubytkem a zvySuje
denzitu kostniho mineralu (BMD).

Vzhledem k témto rizikovym faktorim je prevence osteoporozy piipravkem Evista indikovana u zen
do 10 let po menopauze s BMD bederni patefe mezi 1,0 a 2,5 SD pod primérnou hodnotou mladych
zdravych Zen s pfihlédnutim na vysoké celoZivotni riziko osteoporotickych fraktur.

Rovnéz je pripravek Evista 1ékem indikovanym k 16€bé osteopordzy nebo manifestované osteopordzy
u zen s BMD bederni patete 2,5 SD pod primérnou hodnotou mladych zdravych zen a/nebo
vertebralnimi zlomeninami bez ohledu na BMD.

i) Incidence zlomenin: Ve studii s 7 705 postmenopauzalnimi zenami o prum. véku 66 let s
osteopordzou bez zlomeniny nebo osteopordzou se zlomeninou redukovala tiileta terapie ptipravkem
Evista incidenci vertebralnich fraktur 0 47% (RR 0,53, CI 0,35, 0.79; p<0,001), respektive 31% (RR
0,69, C1 0,56, 0,86; p<0,001). 45 Zen s osteopordézou bez zlomeniny nebo 15 Zen s osteopordzou se
zlomeninou by bylo tfeba 1é¢it ptipravkem Evista 3 roky, aby se zabrénilo jedné nebo vice
vertebralnim frakturam. Terapie pfipravkem Evista po dobu 4 let redukovala incidenci vertebralnich
fraktur o 46% (RR 0,54, CI 0,38, 0.75), respektive o 32% (RR 0,68, CI 0,56, 0,83) u Zen s
osteopor6zou bez zlomeniny nebo s osteopordzou se zlomeninou. Konkrétné 4. rok redukoval
pripravek Evista riziko novych vertebralnich fraktur o 39% (RR 0,61, CI 0,43, 0,88). U¢inek na
nonvertebralni fraktury nebyl prokazan. Od 4. do 8. roku mohly pacientky soucasné uzivat



bisfosfonaty, kalcitonin a fluoridy a vSechny Zeny v této studii dostavaly suplementaci vapnikem a
vitaminem D.

Ve studii RUTH byl jako sekundarni endpoint sledovan celkovy vyskyt klinicky potvrzenych fraktur.
Piipravek Evista snizil vyskyt vertebralnich fraktur o 35% ve srovnani s placebem (HR 0,65, C1 0,47,
0,89). Tyto vysledky mohly byt nezadoucim zptisobem ovlivnény poéateénimi rozdily v BMD a
vertebralnimi frakturami.

Mezi lécebnymi skupinami nebyl rozdil ve vyskytu nonvertebralnich fraktur. V pribéhu celé doby
studie bylo povoleno soucasné uzivani dalSich ptipravka ovlivitujici kostni metabolismus.

ii) Denzita kostniho minerdlu (BMD). Uéinnost piipravku Evista poddvaného jednou denné u
postmenopauzalnich Zen do 60 let, at’ jiz s prodélanou hysterektomii ¢i bez ni, byla posuzovéna po
dvouleté 16¢ebné obdobi. Zeny byly 2-8 let po menopauze. Do tii studii bylo zatazeno 1 764
postmenopauzalnich Zen, kterym byla podavan piipravek Evista a kalcium nebo placebo a kalcium.
Jedné z téchto studii se z(castnily Zeny, které diive prodélaly hysterektomii. Piipravek Evista, ve
srovnani s placebem, zptisobil vyznamné zvySeni denzity kostniho mineralu jak v kycli a patefi, tak v
celém téle. Tento nartst denzity kostniho mineralu byl obecné 2% ve srovnani s placebem. Podobny
narist BMD byl pozorovan u 1é¢enych pacientek, které uzivaly pripravek Evista po dobu az 7 let.
Vyjadfeno procenty, bylo ve studiich k prevenci osteopordzy u 37% subjektli zaznamenédno snizeni
BMD au 63% zvySeni BMD v patefi, v kycli bylo u 29% zaznamenano sniZeni a u 71% zvySeni BMD.

iii) Kinetika kalcia. Ptipravek Evista a estrogeny maji podobny vliv na kostni remodelaci a
metabolismus kalcia. Piipravek Evista zptisobil pokles kostni resorpce a primérny pozitivni posun v
kalciové rovnovaze o 60 mg na den, a to diky snizenym ztratam kalcia moci.

iv) Histomorfometrie (kvalita kosti). Ve studii srovnavajici ptipravek Evista s estrogeny byla kost u
obou podavanych 1€kt histologicky normalni, bez prukazu defektd mineralizace, plstovité kosti ¢i
fibrozy diene.

Raloxifen tlumi osteoresorpci; tento u¢inek na kost se projevuje snizenim hladiny biochemickych
markert kostni remodelace v séru a moci, ttlumem osteoresorpce, jak vyplyva ze studii kinetiky
radionuklidu vapniku, zvySenim BMD a snizenim incidence fraktur.

b) Ucinky na metabolismus tukii a kardiovaskuldrni riziko

Klinické studie ukazaly, ze denni davka 60 mg piipravku Evista signifikantné snizuje koncentraci
celkového cholesterolu (o 3 az 6%) a LDL cholesterolu (o 4 az 10%). Nejvétsi pokles byl zaznamenan
u zen s vysokou hladinou cholesterolu. Koncentrace HDL cholesterolu a triglyceridi se vyznamné
nezménily. Po 3 letech 1é¢by piipravkem Evista klesla koncentrace fibrinogenu (6,71%). Ve studiich k
1é¢bé osteopordzy musela byt 1éCba hypercholesterolemie zapocata u vyznamné niz§iho poctu
pacientek 1é¢enych piipravkem Evista ve srovnani s placebem.

U pacientek zahrnutych ve studii na 1é¢bu osteopordzy neovlivnila osmileta terapie piipravkem Evista
signifikantné riziko kardiovaskularnich ptihod. Podobné ve studii RUTH raloxifen ve srovnani s
placebem neovliviioval vyskyt infarktu myokardu, hospitalizace z divodu akutniho koronarniho
syndromu, mozkové mrtvice a celkovou mortalitu, véetné celkové mortality z kardiovaskularnich
pficin (zvySeni rizika fatalni mozkové piihody viz bod 4.4).

Relativni riziko Zilnich tromb0z pozorovanych béhem 1é¢by raloxifenem bylo 1,60 (Cl1 0,95, 2,71) pii
srovnani s placebem a 1,0 (CI 0,3, 6,2) pfi srovnani s estrogeny nebo HRT. Riziko Zilnich trombéz
bylo nejvyssi v prvnich ctyfech mésicich 1écby.



¢) Ucinky na endometrium a panevni dno

V klinickych studiich pfipravek Evista nestimuloval postmenopauzalni endometrium délohy. Ve
srovnani s placebem nebylo podavani raloxifenu spojeno se Spinénim ¢i krvacenim nebo hyperplasii
endometria. Témé&f 3 000 vySetieni transvaginalni ultrasonografii (TVU) u 831 Zen bylo posuzovano
ve vSech davkovacich schématech. Tloustka endometria u pacientek 1é¢enych raloxifenem se nelisila
od skupiny na placebu. Po 3leté 1écbé bylo pozorovano zvétseni tloustky endometria vySetfenim
pomoci TVU o alespont S mm u 1,9% z 211 zen lé¢enych 60 mg raloxifenu denn¢ v porovnani s 1,8%
z 219 zen na placebu. Navic nebyl u obou skupin zjistén zadny rozdil ve vyskytu hldseného de€lozniho
krvaceni.

Biopsie endometria provedené po 6 mésicich 1é¢by piipravkem Evista 60 mg denné prokézaly u vSech
pacientek neproliferativni endometrium. Navic, ve studii s davkou 2,5x vyS$si nez doporu¢ovana davka
ptipravku Evista, nebyla prokazana zadna proliferace endometria a zadné zvétseni objemu délohy.

Ve studii k 1é¢bé osteoporodzy byla tlouStka endometria kontrolovana v ro¢nim intervalu u podskupiny
studijni populace (1 644 pacientek) po dobu 4 let. Vysledky méfeni se po 4 letech nelisily od
pocate¢nich hodnot. U pacientek 1é¢enych piipravkem Evista ve srovnani s placebem nebyly zadné
rozdily v incidenci délozniho krvaceni (Spinéni) a vytoku. Méné pacientek 1é¢enych ptipravkem Evista
ve srovnani s placebem potiebovalo chirurgicky vykon z ditvodu prolapsu délohy. Udaje o bezpe&nosti
po 3 letech 1é¢by raloxifenem svédci o tom, Ze pii 1éEbé raloxifenem nedochazi k vyssimu vyskytu
ochabnuti panevniho dna a opera¢nich vykont v oblasti panevniho dna.

Raloxifen nezvySoval po 4 letech riziko vzniku karcinomu endometria a ovaria. U
postmenopauzalnich Zen, které uzivaly raloxifen po dobu 4 let, byly hl&Seny nezhoubné polypy
endometria u 0,9% Zen v porovnani s 0,3% Zen na placebu.

d) Ucinky na mlécnou zlazu

Piipravek Evista nema stimula¢ni u¢inek na tkan mlééné zlazy.Ve vSech placebem kontrolovanych
studiich se pfipravek Evista neodlisoval od placeba, co se tyc¢e frekvence a miry subjektivnich obtizi s
mlécnou zlazou (bez otoku, citlivosti, bolesti prsu).

Ve 4leté klinické studii (zahrnujici 7 705 pacientek) bylo ve srovnani s placebem prokazano statisticky
vyznamné snizeni celkového rizika vzniku karcinomu prsu o 62%, (RR 0,38, ClI 0,21, 0,69), riziko
vzniku invazivniho karcinomu prsu o 71%, (RR 0,29, CI 0,13, 0,58) a riziko vzniku estrogen receptor
(ER) pozitivniho invazivniho karcinomu prsu bylo snizeno o 79% (RR 0,21, CI 0,07, 0,50). Piipravek
Evista nema vliv na riziko vzniku karcinomu prsu s negativnim ER. Tato pozorovani podporuji zaver,
ze raloxifen nema zadny vnitini estrogenni ucinek na tkan mlécéné zlazy.

e) U¢inky na kognitivni funkce
Nebyly pozorovany zadné nezadouci uc¢inky na kognitivni funkce.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Raloxifen je po peroralnim podani rychle absorbovan. Pfiblizn¢ 60% peroraln€ podané latky se vstieba.
Prodélava rozsahlou konjugaci s kyselinou glukuronovou. Absolutni biologicka dostupnost raloxifenu
je 2%. Cas k dosazeni primérné maximalni plazmatické koncentrace a biologicka dostupnost jsou
funkcemi systémové konverze a enterohepatalniho obéhu raloxifenu a jeho metabolitl s glukuronidem.
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Distribuce

Raloxifen je v organismu extenzivné distribuovan. Distribu¢ni objem nezavisi na davce. Raloxifen se
vyrazné vaze na plasmatické bilkoviny (98-99%).

Biotransformace

Raloxifen podléha rozsahlé metabolizaci pii prvnim prichodu jatry na konjugaty s glukuronidem:
raloxifen-4 -glukuronid, raloxifen-6-glukuronid a raloxifen-6°,4-diglukuronid. Zadné jiné metabolity
nebyly nalezeny. Raloxifen tvoii méné nez 1% z kombinovanych koncentraci raloxifenu a
glukuronidovych metabolitt. Hladiny raloxifenu jsou udrzovany enterohepatalnim ob&hem, s
vyslednym polo¢asem 27,7 hodin.

Z vysledkt peroralniho podani jednotlivé davky raloxifenu lze predpovédet farmakokinetiku davky
mnohonasobné. ZvySovani davky raloxifenu ma za nasledek méné nez proporcionalni zvétseni plochy
pod kiivkou (AUC).

Eliminace

Vétsina davky raloxifenu a glukuronidovych metabolitl je vylu¢ovana béhem 5 dnt. Primarné se
nalézaji ve stolici, mén¢ nez 6% je vylu¢ovano moci.

Zvlastni populace

Renalni insuficience - Méné nez 6% celkové davky je vylu¢ovano moci. V populacni
farmakokinetické studii upravilo 47%ni sniZeni netukové télesné hmoty clearance kreatininu, coz
vedlo k 17%nimu snizeni clearance raloxifenu a 15%nimu sniZeni clearance konjugati raloxifenu.

Jaterni insuficience - Farmakokinetika jednotlivé davky raloxifenu u pacienti s cirh6zou a mirnym
poskozenim jaternich funkci (Child-Pugh class A)byla srovnana s farmakokinetikou u zdravych
jedincti. Plazmatické koncentrace raloxifenu byly pfiblizné€ 2,5x vyssi nez u kontrol a korelovaly s
koncentracemi bilirubinu.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 2leté studii sledujici kancerogenitu ptipravku na potkanech bylo pozorovano zvyseni vyskytu
ovarialnich tumord z granuléznich a thekalnich bun€k u samic, jimz byla podavana vysoka davka
(279 mg/kg/den). Systémové vystaveni (AUC) raloxifenu v této skupiné bylo pfiblizné 400krat vyssi
neZ u postmenopauzalnich Zen, kterym je podavana davka 60 mg. V 21-mési¢ni studii, sledujici
kancerogenitu u mysi, bylo pozorovano zvyseni vyskytu testikularnich tumort z intersticialnich bunék,
adenomu a adenokarcinomu prostaty u samct, jimz byla podavana davka 41 nebo 210 mg/kg, a
leiomyoblastomu prostaty u samcti s davkou 210 mg/kg. U mySich samic byl prokazan vyssi vyskyt
ovarialnich tumort pii davce 9 az 242 mg/kg (0,3 az 32krat vétsi AUC nez u lidi), véetné benignich a
malignich tumoril z granuldznich/thekalnich bun€k a benignich tumort z bunék epitelialnich. V téchto
studiich byly samice hlodavci 1é¢eny v reprodukénim véku, kdy jejich ovaria byla funkéni a vysoce
citliva na hormonalni stimulaci. Na rozdil od téchto vysoce reaktivnich ovarii jsou lidska ovaria po
menopauze relativné necitliva na pohlavni hormonalni stimulaci.

Raloxifen nebyl genotoxicky v zadném z mnoha provedenych testt.
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Reprodukéni a vyvojové G¢inky pozorované na zvitatech jsou v souladu se znamym farmakologickym
profilem raloxifenu. U samic potkana v davkach 0,1 az 10 mg/kg/den raloxifen béhem 1écby pierusil
estrinni cykly, ale neopozdil pafeni po skonceni 1éCby a jen okrajove snizil mnozstvi mlad’at, zvysil
délku gestace a pozménil nacasovani udalosti v neonatalnim rozvoji. P¥i podani béhem preimplanta¢ni
periody raloxifen opozdil a porusil implantaci embrya, coz vyustilo v prodlouzenou gestaci a nizsi
pocet mlad’at, ale vyvoj potomki do odstaveni nebyl ovlivnén. Studie teratogenity probihaly na
kralicich a potkanech. U kralikd byly pozorovany potraty a maly vyskyt ventrikularnich septalnich
defektd (>0,1 mg/kg) a hydrocefalus (=10 mg/kg). U potkanti se vyskytla retardace vyvoje plodu,
vInita Zebra a kavitace ledvin (>1 mg/kg).

Raloxifen je u¢inny antiestrogen na délohu potkana a zabranuje ristu estrogen-dependentnich tumort
mlécné zlazy u potkanti a mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Povidon

Polysorbat 80
Laktosa
Monohydrat laktosy
Krospovidon
Magnesium - stearat

Obal tablety:

Oxid titani¢ity (E 171)

Polysorbat 80

Hydroxypropylmethylcelulosa

Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu. Chraiite pied mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tablety Evista jsou baleny v PVC/PVDC blistrech nebo lahvich z vysokohustotniho polyetylénu.

Blistry obsahuji 14, 28 nebo 84 tablet. Lahve obsahuji 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

12



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/98/073/001

EU/1/98/073/002

EU/1/98/073/003

EU/1/98/073/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. srpen 1998

Datum prodlouzeni registrace: 8. srpen 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

DD meésic RRRR

Podrobné¢ informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE OleOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

INPHARMASCI

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

o Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro ptedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

LAHEV ETIKETA, LAHEV SKLADACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVISTA 60 mg potahované tablety
Raloxifeni hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 60 mg raloxifeni hydrochloridum, coz odpovida 56 mg raloxifenu
baze

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz laktézu
Viz piibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K vnitinimu uziti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v paivodnim obalu. Chraite pied mrazem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
Pl'zIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE
TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francie

12.

REGISTRACNI CiSLO

EU/1/98/073/004

| 13,

CISLO SARZE

Lot: {Cislo}

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky ptredpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
Evista
| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTR SKLADACKA POTAHOVANYCH TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVISTA 60 mg potahované tablety
Raloxifeni hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg raloxifeni hydrochloridum, coz odpovida 56 mg raloxifenu
baze

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz laktozu
Viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K vnitinimu uziti
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Chraiite pfed mrazem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD
JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/98/073/001 14 potahovanych tablet
EU/1/98/073/002 28 potahovanych tablet
EU/1/98/073/003 84 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot: {¢islo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Evista

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
BLISTR (VSECHNA BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

EVISTA 60 mg potahované tablety
Raloxifeni hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SUBSTIPHARM

|3.  POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4,  CISLO SARZE

Lot: {¢islo}

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Evista 60 mg potahované tablety
Raloxifeni hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékérnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

V pribalové informaci naleznete:

Co je piipravek Evista a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek Evista uzivat
Jak se ptipravek Evista uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Evista uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SOk~ wnE

1. Co je pripravek Evista a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Evista obsahuje 1é¢ivou latku raloxifen-hydrochlorid.

Piipravek Evista se pouziva k 16€b¢ a prevenci osteopordzy u zen po menopauze. Piipravek Evista
snizuje riziko zlomenin obratll u Zen s postmenopauzalni osteopor6zou. Snizeni rizika zlomenin ky¢le
nebylo prokazano.

Jak ptipravek Evista pusobi:

Piipravek Evista patfi do skupiny nehormondlnich piipravki nazyvanych selektivni modulétory
estrogenovych receptortt (SERM). V obdobi menopauzy (pfechodu) se hladina Zzenského pohlavniho
hormonu estrogenu snizuje. Piipravek Evista po menopauze napodobuje nékteré dulezité ucinky
estrogenu.

Osteopordza je nemoc, ktera zpiisobuje fidnuti a kiehnuti kosti - objevuje se predevsim u Zen po
menopauze. Na poc¢atku se ptiznaky nemusi projevit, pozdé&ji vSak muze osteopordza velmi
pravdépodobné zpusobit zlomeniny, obzvlast’ patefe, ky¢li a zapésti a mize zplisobovat bolesti zad,
sniZeni télesné vysky a zakiiveni patete.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Evista uzivat

NeuZivejte piipravek Evista:

. jestliZe jste byla nebo stale jste 1é¢ena pro krevni srazeniny v nohach (hluboka zilni tromboza),
plicich (plicni embolie) nebo ocich (trombdza sitnicové Zzily).

. jestlize jste alergicka (piecitlivéla) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6)

. jestlize muzete jesté stale otehotnét, ptipravek Evista mize poskodit vase nenarozené dité

. jestlize mate onemocnéni jater (t.j. napiiklad cirh6za, mirna porucha jaternich funkci,
cholestaticka zloutenka).

. jestlize mate zavazné problémy s ledvinami
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. jestlize mate neobjasnéné krvaceni z pochvy. To vzdy musi vySetfit 1ékat.
. jestlize mate rakovinu délohy, jelikoz nejsou dostate¢né zkusenosti s poddvanim piipravku
Evista zenam s timto onemocnénim

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim ptipravku Evista se porad’te se svym Iékafem nebo lékarnikem.
. jestlize jste na ur€itou dobu imobilizovana, jako napf. upoutani na koleckové kieslo, nastup do

nemocnice, upoutani na ltizko po operaci nebo neo¢ekavané onemocnéni, jelikoZz muzete mit
zvysené riziko krevnich srazenin (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie ¢i trombdza sitnicové

zily)

. jestlize jste prodélala cévni mozkovou piihodu (napf.mrtvici), nebo pokud vas 1ékat upozornil,
Ze je u vas vysoké riziko této ptihody

. jestlize trpite onemocnénim jater

. jestlize mate rakovinu prsu, jelikoZ nejsou dostate¢né zkuSenosti s podavanim ptipravku Evista

zenam s timto onemocnénim
. jestlize uzivate 1é¢bu peroralnimi estrogeny

Je nepravdépodobné, ze ptipravek Evista zpisobuje krvaceni z pochvy. Jakékoliv krvéceni z pochvy v
dobé 1é¢by piipravkem Evista je neo¢ekavané. Lékat by vas mél vySetfit.

Piipravek Evista nelé¢i pfiznaky postmenopauzy jako jsou navaly.

Piipravek Evista snizuje hladinu celkového cholesterolu a LDL (,,z1ého) cholesterolu. Obecné neméni
hladinu triglyceridi a HDL (,,hodného*) cholesterolu. Pokud jste v8ak uzivala v minulosti estrogen a
doslo k nadmérnému zvyseni hladiny triglyceridd, feknéte to pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Evista
svému lékafi.

Evista obsahuje laktozu

Jestlize vam 1ékar diive oznamil, ze trpite nesnasenlivosti laktozy, coz je typ cukru, pied zacatkem
uzivani tohoto ptipravku kontaktujte 1ékate.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Evista

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate nebo které jste v nedavné dobé
uzivala nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Uzivate-li digitalisové ptipravky na srdce nebo antikoagulancia jako warfarin proti srazlivosti krve,
vas doktor mize jejich davku upravit.

Informujte svého lékaie, pokud uzivate cholestyramin, ktery se uziva pfevazné na sniZeni hladiny tukd,
nebot’ Evista nemusi mit dostatecny ucinek.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Evista je uréen pouze Zendm po menopauze a nesmi byt uzivan zenami, které mohou
otéhotnét. Pripravek Evista muzZe poSkodit vaSe nenarozené dité.

Neuzivejte piipravek Evista pokud kojite, jelikoz miize byt vylu¢ovan do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii:

Ptipravek Evista nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Evista uziva

Vzdy uzivejte piipravek piesné podle pokyna svého Iékate. Pokud si nejste jista, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Denni davka je jedna tableta. Tabletu si mizete vzit v jakoukoliv denni dobu, pravidelné uzivani v
ur¢itou denni dobu vam vSak pomiiZze na davku nezapomenout. Tablety mulizete uzivat nezavisle na
jidle.

Tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.
Tabletu spolknéte celou. MuZete ji zapit vodou. Tabletu pied uZzitim nerozlamujte ani nedrtte.
Rozlomena ¢i rozdrcend tableta miize mit Spatnou chut’ a je mozné, Ze uzijete nespravnou davku.

Délku 1é¢by piipravkem Evista ur¢i vas 1ékaf. Rovnéz vam mize doporucit uzivat kalcium a
vitamin D.

Jestlize jste uzila vice piipravku Evista, neZ jste méla:
Uveédomte 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud uzijete vétsi mnozstvi piipravku Evista, nez byste méla,
muzete mit kfeCe v nohou a zavraté.

JestliZe jste zapomnéla uzit piipravek Evista:
V tomto piipadé si 1ék vezméte ihned, jak si to uvédomite a pokracujte dale jako predtim.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou davku.

JestliZe jste prestala uzivat piipravek Evista:

Nejprve byste se méla poradit s 1ékafem.

Je dilezité pokracovat v uzivani pripravku Evista tak dlouho, jak urci 1ékaf. Evista mtze 1éCit nebo
predchazet osteopordze pouze v pripade, ze budete tablety uzivat nepretrzite.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i pripravek Evista nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkti pozorovanych pii uzivani ptipravku Evista byla

mirného razu.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (projevuji se u vice nez 1 pacienta z 10) jsou:

. navaly (vasodilatace)

. priznaky chiipky

. gastrointestinalni pfiznaky jako nevolnost, zvraceni, bolest bficha a podrazdény Zzaludek
. zvyseny krevni tlak

Casté nezadouci G¢inky (projevuji se u 1 az 10 pacientii ze 100) jsou:

. bolesti hlavy vcetné migrény

. kiece v nohou

. otoky rukou, chodidel a nohou (periferni edém)

. zlu¢ové kameny

. vyrazka

. mirné pfiznaky v oblasti prsou jako bolest, zvétSeni a citlivost
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M¢én¢ Casté nezadouci ucinky (projevuji se u 1 az 10 pacientd z 1000) jsou:

. zvysené riziko tvorby krevnich srazenin v nohou (hluboka zilni tromboza)

. zvysené riziko tvorby krevnich srazenin v plicich (plicni embolie)

. zvysené riziko tvorby krevnich srazenin v o¢ich (trombdza sitnicové Zily)

. cervena a bolestiva kiize v okoli zily (zanét povrchovych zil)

. krevni sraZenina v tepné (napf. cévni mozkova piihoda véetné zvySeného rizika umrti na
cévni mozkovou piihodu

. sniZzeny pocet krevnich desti¢ek v krvi

Vzacné muze dojit v prubéhu 1é¢by piipravkem Evista ke zvyseni hladin jaternich enzymu v krvi.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Evista uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu za EXP. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu. Chrarite pfed mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Evista obsahuje:

- Lécivou latkou je raloxifeni hydrochloridum. Jedna tableta obsahuje 60 mg raloxifeni
hydrochloridum, coz odpovida 56 mg raloxifenu baze.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: povidon, polysorbat 80, laktosa, monohydrat laktosy, krospovidon, magnésium-
stearat
Potah tablety: oxid titanicity (E 171), polysorbéat 80, hydroxypropylmethylcelulosa, makrogol
400

Jak pripravek Evista vypada a co obsahuje toto baleni:

Ptipravek Evista jsou bilé ovalné potahované tablety. Tablety jsou balené v blistrech nebo
umélohmotnych lahvich. Krabi¢ka s blistry obsahuje 14, 28 nebo 84 tablet. Lahve obsahuji 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
SUBSTIPHARM, 24 rue Erlanger, 75016 Paris, Francie

Vyrobce
- INPHARMASCI, ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies, 1 rue de Nungesser, 59121 Prouvy, Francie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/ Belgien
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 080077098
Bbbarapus
SUBSTIPHARM

Ten.: +33 143 18 13 00
Ceska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Danmark
SUBSTIPHARM

TIf: +33 143 18 13 00
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti

SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
ElLada

OAPMAZEPB EANAZ
TnA: +30 210 620 8372
Espafia
SUBSTIPHARM

Tel: 900993317
France
SUBSTIPHARM

Teél: +33 14318 1300
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
Island
SUBSTIPHARM

Simi: +33 143 18 13 00
Italia
SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvnpog
SUBSTIPHARM

Tni: +33 14318 1300
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33 143 18 13 00

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Teél/Tel: 80024806
Magyarorszag
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge
SUBSTIPHARM

TIf: +33143 18 1300
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Romania
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenija
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Slovenska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Suomi/Finland
SUBSTIPHARM
Puh./Tel: +33 143 18 13 00
Sverige
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
United Kingdom (Northern Ireland)
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana mésicRRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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