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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Optruma 60 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg raloksifeno hidrochlorido, atitinkancio 56 mg laisvos
raloksifeno bazés.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas:
kiekvienoje tabletéje yra 149,4 mg laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengtos tableté.

Tai elipsés formos baltos tabletés, kuriose jspaustas skaitmuo ,,4165.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Optruma skiriama osteoporozés profilaktikai ir gydymui moterims pomenopauziniu periodu. Gydant
Siuo vaistu, gerokai sumazéja stuburo, bet ne Slaunikaulio, luziy.

Parenkant individualy gydyma Optruma ar kitais vaistais, i$ jy ir estrogenais, moteriai
pomenopauziniu periodu, reikia jvertinti menopauzés simptomus, poveikj gimdai ir kriities audiniams,
gydymo rizika bei privalumus Sirdies ir kraujagysliy sistemai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé - viena tableté per parg bet kuriuo paros metu neatsizvelgiant j valgj.
Atsizvelgiant j ligos patogeneze, Optruma gydytis reikia ilgai.

Rekomenduojama papildomai vartoti kalcio ir vitamino D moterims, kuriy dietoje $iy medziagy
truksta.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozgés keisti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Optruma vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).
Pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo arba lengvas inksty funkcijos sutrikimas, Optruma reikia
gydyti atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Optruma vartoti negalima (zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Optruma negalima vartoti bet kokio amziaus vaikams. Optruma vartojimas vaiky populiacijoje
neaktualus.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Negalima vartoti vaisingo amziaus moterims (zr. 4.6 skyriy).

Buve ar esami veny tromboembolijos atvejai (VTA), jskaitant giliyjy veny trombozg, plau¢iy embolija
bei tinklainés veny trombozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas ir cholestazé.
Sunkus inksty nepakankamumas.
Neaiskios kilmés kraujavimas i§ gimdos.

Optruma negalima skirti pacientéms, kurioms yra endometriumo vézio poZymiy, nes nezinoma, ar
joms saugu vartoti $j vaistg.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Raloksifenas didina veny tromboembolijos rizika, kuri yra mazdaug tokia pat kaip nuo pakaitinés
hormony terapijos. Pacientéms, kurios turi bet kokios etiologijos veny tromboembolijos rizika, reikia
jvertinti rizikos ir naudos santykj. Gydymag Optruma reikia nutraukti, kai dél ligos ar kitos biiklés
pailgéja imobilizacijos periodas. Susirgus vaisto vartojimg reikia nutraukti kuo greic¢iau arba 3 dienas
pries imobilizacija. IS naujo gydyti nepradéti tol, kol pacienté pasveiks ir galés normaliai judéti.

Tyrimy metu moterims po menopauzés, kurioms buvo dokumentuota kriitinés angina arba padidéjusi
Sirdies vainikiniy kraujagysliy sutrikimo rizika, raloksifenas, palyginti su placebu, jtakos miokardo
infarkto, guldymo j ligoning dél iiminio koronarinio sindromo, bendro mirtingumo, jskaitant bendra
mirStamuma nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, ar smegeny insulto dazniui nedaré. Vis
délto raloksifenu gydyty motery mirties dél smegeny insulto daznis buvo didesnis. Insulto sukeltos
mirties atvejy 1 000 gydyty raloksifenu motery buvo 2,2 atvejai per metus, palyginus su 1,5 atvejo per
metus 1000 motery, vartojusiy placebo (zr. 4.8 skyriy). I Siy tyrimy duomenis reikia atkreipti démesj
raloksifeno skiriant vartoti postmenopauzeés periodu moterims, kurios persirgo smegeny insultu arba
kurioms yra kitokiy reik§mingy insulto rizikos veiksniy, pvz., praeinantis smegeny iSemijos priepuolis
arba priesirdziy virpéjimas.

Vartojant raloksifeng endometriumo proliferacijos nebuvo pastebéta. Bet koks kraujavimas i§ gimdos
gydant Optruma yra netikétas, ir todél tokig paciente turi istirti specialistas. Dvi dazniausios ligos, dél
kuriy gali kraujuoti i§ gimdos gydant raloksifenu, yra endometriumo atrofija ir gerybiniai
endometriumo polipai. Polipy buvo nustatyta 0,9% ketverius metus pomenopauziniu periodu
raloksifenu gydyty motery lyginant su 0,3% motery, gavusiy placebo.

Daugiausia raloksifeno metabolizuojama kepenyse. Po vienkartinés raloksifeno dozés pacientéms,
kurioms buvo kepeny cirozé ir nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé),
raloksifeno koncentracija plazmoje padidéjo 2,5 karto daugiau lyginant su kontroline grupe. Sis
padidéjimas koreliavo su bendrojo bilirubino koncentracija. D¢l Sios priezasties pacientéms, kurioms
yra kepeny funkcijos nepakankamumas, Optruma vartoti nerekomenduojama. Jei nustatomi padidéje
bendrojo bilirubino, gama gliutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés, ALT ir AST rodikliai, gydant
juos reikia daznai tirti.

Ribotais klinikiniais duomenimis, pacientéms, kurioms buvo geriamyjy estrogeny sukelta
hipertrigliceridemija (> 5,6 mmol/l), raloksifeno vartojimas gali biiti susijgs su ryskiai padidéjusia
trigliceridy koncentracija serume. Sioms pacientéms, gydomoms raloksifenu, biitina stebéti trigliceridy
koncentracijg serume.



Optruma saugumas kriities véziu sergantiems asmenims néra pakankamai istirtas. Taip pat néra
duomeny apie Optruma vartojima kartu su vaistais, skiriamais ankstyvam ir jsisené¢jusiam kriities
véziui gydyti. Todél osteoporozei gydyti ir jos profilaktikai Optruma galima skirti tik po kriities vézio
gydymo, taip pat ir pagalbinio.

Kadangi informacijos apie raloksifeno, vartojamo kartu su sisteminio poveikio estrogenais, saugumag
yra mazai, taip gydyti nerekomenduojama.

Optruma nemazina kraujagysliy issiplétimo (paraudimo su karsc¢io pojuciu) ar kity menopauzes
simptomy, susijusiy su estrogeny nepakankamumu.

Optruma sudétyje yra laktozés. Sj preparata draudziama vartoti pacientams, kuriems yra retas
paveldimas galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés nepakankamumas arba gliukozés-galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kartu vartojami kalcio karbonato, aliuminio ar magnio hidrochlorido turintys antacidiniai vaistai
neturi jtakos sisteminiam raloksifeno jsisavinimui.

Kartu vartojami raloksifenas ir varfarinas vienas kito farmakokinetikos neveikia. Taciau pastebétas
neryskiai sumazéjes protrombino laikas, todél raloksifena vartojant kartu su varfarinu ar kitais
kumarino dariniais, biitina nuolat tirti protrombino laikg. Pacientéms, vartojan¢ioms kumarino
antikoaguliantus ir pradéjusioms vartoti Optruma, protrombino laikas gali pakisti po keliy savaiciy.

Raloksifenas neveikia vienkartinés metilprednizolono dozés farmakokinetikos.

Raloksifenas neveikia pusiausvyrinés digoksino koncentracijos AUC. Digoksino Cpax padidéja maziau
kaip 5%.

Atliekant profilaktikos ir gydymo klinikinius tyrimus, buvo nustatyta, kaip kartu vartojami vaistai
veikia raloksifeno koncentracija plazmoje. Dazniausiai kartu buvo vartojami: paracetamolis,
nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai (pvz., acetilsalicilo riigstis, ibuprofenas, naproksenas),
geriamieji antibiotikai, H1 antagonistai, H2 antagonistai ir benzodiazepinai. Kliniskai reikSmingo
kartu vartojamy vaisty poveikio raloksifeno koncentracijai plazmoje nenustatyta.

Vykdant klinikiniy tyrimy programg maksties gleivinés atrofijos simptomams gydyti buvo leista, jei
biitina, vartoti estrogeny preparatus j makstj. Optruma gydytos pacientés vartojo estrogeny ne daugiau
negu gavusios placebo.

In vitro raloksifenas nekonkuruoja dél prisijungimo viety su varfarinu, fenitoinu ar tamoksifenu.

Raloksifeno negalima vartoti kartu su cholestiraminu (ar kitomis anijonus keician¢iomis dervomis),
kurios ryskiai sumazina raloksifeno absorbcija ir enterohepating cirkuliacija.

Didziausig raloksifeno koncentracijg mazina kartu vartojamas ampicilinas, taciau bendroji raloksifeno
absorbcija ir eliminacijos greitis nepakinta, todél jj galima vartoti kartu su ampicilinu.

Raloksifenas vidutiniskai padidina hormonus prijungianciy globuliny — lytinius steroidinius hormonus
prijungiancio globulino (SHBG), tiroksing prijungiancio globulino (TBG) ir kortikosteroidus
prijungiancio globulino (CBG) — koncentracija, dél to atitinkamai didéja bendroji hormony
koncentracija. Sie poky¢iai neveikia laisvyjy hormony koncentracijos.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas
Optruma skiriama tik moterims pomenopauziniu periodu.

Optruma negalima skirti vaisingo amziaus moterims. Né$c¢iosios vartojamas raloksifenas gali pakenkti
vaisiui. Né$¢igja, kuri per klaidg vartoja §j vaista, ir pacientg, kuri vartodama vaista, pastoja, reikia
ispéti apie galima rizikg vaisiui (zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar raloksifeno ar raloksifeno metabolity issiskiria su motinos pienu. Rizikos naujagimiams
arba kiidikiams atmesti negalima. D¢l Sios priezasties kudikj krttimi zindan¢iy motery $iuo vaistiniu
preparatu gydyti nerekomenduojama. Optruma gali sutrikdyti kuidikio raida.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Optruma gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

a. Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniu pozitiriu pacios svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
Optruma gydant moteris po menopauzés, buvo veny tromboembolijos atvejai (zr. 4.4 skyriy),
pasireiSke maziau kaip 1% gydyty pacienciy.

b. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Lenteléje toliau nurodomos nepageidaujamos reakcijos ir jy daznis, stebétas gydymo ir profilaktikos
tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 13 000 motery postmenopauzés periodu, metu, bei pagal
praneSimus, gautus po vaisto patekimo j rinkg. Gydymo trukmé svyravo nuo 6 iki 60 ménesiy. Dél
daugumos nepageidaujamy reakcijy gydymo nutraukti nereikéjo.

Daznis pagal gautus praneSimus po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo apskaiciuotas remiantis
7601 gydytos 60 mg raloksifenu, o 7633 placebu), atliktais su moterimis po menopauzés, kurios sirgo
osteoporoze arba kurioms buvo nustatyta iSeminé Sirdies liga (ISL), arba padidéjusi iSeminés Sirdies
ligos rizika, nelyginant su nepageidaujamy reiskiniy dazniu, nustatytu placebo grupéje.

Profilaktikos klinikiniy tyrimy metu gydyma dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo nutraukti 10,7 % i$
581 Optruma gydyty pacienciy ir 11,1 % i$ 584 placebg gavusiy pacienciy. Gydymo klinikiniy tyrimy
metu gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy reikéjo nutraukti 12,8 % i 2 557 Optruma gydyty
pacienciy ir 11,1 % i8 2 576 placeba gavusiy pacienciy.



Nepageidaujamy reakcijy klasifikacijai naudotas §is susitarimas: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo
>1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni: trombocitopenija®

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos skausmas, jskaitant migrena®

NedaZni:mirtinas smegeny insultas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni: vazodilatacija (paraudimas su kars¢io pojiiciu)

Nedazni: veny tromboembolija, jskaitant giliyjy veny tromboze, plauc¢iy embolijg ir tinklainés
veny tromboze, pavirSiniy veny tromboflebitg, arterijy tromboembolijos reakcijos®.
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: virskinamojo trakto simptomai?, tokie kaip pykinimas, vémimas, pilvo skausmas,
dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: bérimas®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: kojy méslungis

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Dazni: nesunkis krity simptomai?, tokie kaip skausmas, padidéjimas ir jautrumas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: gripo sindromas

Dazni: periferiné edema

Tyrimai

Labai dazni: padidéjes kraujo spaudimas®

? [terptieji terminai pagristi patirtimi, gauta po vaistinio preparato patekimo j rinka.

c¢. Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas
Vazodilatacija (paraudimas su karsc¢io pojuciu) Siek tiek dazniau pasireiSké Optruma grupéje lyginant

metai, 10,6 % vartojant Optruma ir 7,1 % - placeba). Si nepageidaujama reakcija dazniausiai
pasireikSdavo per pirmuosius $eSis gydymo ménesius ir retai prasidédavo véliau.

Tyrimo RUTH, kuriame dalyvavo 10 101 moteris, kurios postmenopauzés periodu sirgo
dokumentuota iSemine Sirdies liga arba kurioms buvo padidéjusi Sirdies vainikinés kraujotakos
reiskiniy rizika, metu i8 raloksifenu gydyty tiriamyjy kraujagysliy iSsiplétimas (paraudimas su karscio
pojuciu) pasireiské 7,8 %, i§ vartojusiy placebo — 4,7 %.

Visy placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose tirtas osteoporozés gydymas raloksifenu, metu
veny tromboembolijos, jskaitant giliyjy veny tromboze, plauc¢iy embolijg ir tinklainés veny trombozg,
daznumas buvo apie 0,8 %, arba 3,22 atvejy 1 000 pacien¢iy mety. Optruma gydytoms pacientéms,
lyginant su gavusiomis placebo, nustatyta reliatyvi 1,60 (PI 0,95, 2,71) rizika. DidZiausia
tromboembolijos rizika yra pirmuosius keturis gydymo ménesius. Pavir§iniy veny tromboflebitas
pasireiské maziau kaip 1 %.

Tyrimo RUTH metu raloksifenu gydyty grupéje veny tromboembolijos reiskiniy daznis buvo mazdaug
2 % arba 3,88 atvejai 1 000 pacienty mety, placebo grupéje — 1,4 % arba 2,7 atvejai 1 000 pacienty
mety. Tyrimo RUTH metu visy tromboembolijos reiskiniy rizikos santykis (RS) buvo 1,44

(1,06 — 1,95). Raloksifenu gydyty grupéje pavirSiniy veny tromboflebito daznis buvo 1 %, placebo
grupéje — 0,6 %.



RUTH tyrimo metu raloksifenas, palyginti su placebu, netur¢jo jtakos smegeny insulto dazniui. Vis
délto raloksifenu gydyty motery mirties dél smegeny insulto daznis buvo didesnis. Insulto sukeltos
mirties atvejy per metus 1 000 motery, vartojusiy raloksifeno buvo 2, 2 atvejai, palyginus, su 1,5
atvejo 1000 motery per metus, vartojusiy placebo (zr. 4.4 skyriy). Tolimesniy, vidutiniskai 5,6 mety
trukusiy tyrimy metu, nuo smegeny insulto miré 59 (1,2 %) raloksifenu gydytos moterys, palyginti su
39 (0,8 %) placebo grupés moterimis.

Kita stebéta nepageidaujama reakcija buvo kojy méslungis (prevencingje grup¢je — 5,5 % vartojant
Optruma, 1,9 % - placebg, gydomojoje grupéje — 9,2 % vartojant Optruma, 6,0 % - placebg). Tyrimo
RUTH metu raloksifenu gydytoms moterims kojy méslungio daznis buvo 12,1 %, vartojusioms
placeba — 8,3%.

Gripo sindromas pasitaiké 16,2 % Optruma gydyty ir 14,0 % placebg gavusiy pacienciy.

Kitas pokytis — periferiné edema — yra statistiskai nepatikimas (p > 0,05), bet reikSmingai priklauso
nuo vaisto dozés. Prevencingje grupéje periferiné edema buvo 3,1 % Optruma ir 1,9 % placeba
vartojusiy pacienciy, o gydomojoje grupéje — 7,1 % Optruma ir 6,1 % placeba vartojusiy pacienciy.
Tyrimo RUTH metu raloksifenu gydytoms moterims periferinés edemos daznis buvo 14,1 %,
vartojusioms placebo — 11,7 %. Sis skirtumas buvo statistikai reikimingas.

Placebu kontroliuotame tyrime, kuriame tirtas osteoporozés gydymas raloksifenu, pastebétas nedidelis
(6 — 10 %) trombocity kiekio sumazéjimas.

ApraSoma retai pasitaikanti vidutiniskai padidéjusi AST ir (ar) ALT koncentracija; Sios reakcijos
priezastis gali biiti ir raloksifenas. Panasiai Sie rodikliai padidéja placeba gavusioms pacientéms.

Tyrime RUTH, kuriame dalyvavo moterys, kurios postmenopauzés periodu sirgo dokumentuota
iSemine Sirdies liga arba kurioms buvo padidéjusi Sirdies vainikinés kraujotakos reiskiniy rizika,
papildoma nepageidaujama reakcija tulzies akmenligé pasireiské 3,3 % raloksifenu gydyty tiriamyjy, o
vartojusiy placeba — 2,6 %. Cholecistektomijos daznis moterims, gydytoms raloksifenu (2,3 %) ar
vartojusioms placebo (2 %), statistikai reikSmingai nesiskyre.

Gydymas Optruma (n = 317) klinikiniy tyrimy metu buvo lygintas su sudétine (n = 110) pakaitine
hormony terapija (PHT) ir cikline (n = 205) PHT. Raloksifenu gydytoms moterims kriities simptomy
ir kraujavimas i§ gimdos pasitaiké gerokai reciau negu kurig nors PHT gavusioms pacientéms.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Kai kuriy klinikiniy tyrimy metu ne didesne kaip 600 mg paros doze buvo gydoma 8 savaites, 120 mg
paros doze — 3 metus. Klinikiniy tyrimy metu pranesimy apie raloksifeno perdozavima negauta.

Suaugusiems Zzmonéms, i$ karto iSgérusiems didesn¢ negu 120 mg doze, buvo kojy méslungio ir
galvos svaigimo atvejy.

Didziausia mazesniy negu 2 mety vaiky i karto atsitiktinai iSgerta doz¢ yra 180 mg. Pastebéti
atsitiktinio perdozavimo simptomai vaikams yra ataksija, galvos svaigimas, vémimas, iSbérimas,

viduriavimas, tremoras, paraudimas ir $arminés fosfatazés kiekio padidéjimas.

Didziausia i$ karto iSgerta doze yra 1,5 g. Su perdozavimu susijusios mirties atvejy nebuvo.



Specifinio raloksifeno hidrochlorido priesnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — selektyvusis estrogeny receptoriy moduliatorius (SERM), ATC kodas —
G03XCOl.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Selektyvus estrogeny receptoriy moduliatorius (SERM), raloksifenas, veikia selektyviai agonistiSkai ar
antagonistiskai estrogenams jautrius audinius. Jis agonistiskai veikia kaulus ir i§ dalies cholesterolio
metabolizmg (mazina bendrojo ir MTL-cholesterolio kiekj), bet ne pogumburj ir gimdos bei krtties
audinius.

Raloksifenas, kaip ir estrogenai, yra labai giminingas estrogeny receptoriams ir, prisijunges prie jy,
reguliuoja geny ekspresija. Sio prisijungimo rezultatas yra skirtingy audiniy jvairiy estrogeny
reguliuojamy geny diferenciné ekspresija. Duomenys rodo, kad estrogeny receptorius gali reguliuoti
geny ekspresijg maziausiai dviem skirtingais buidais: ligandui, audiniui ir (ar) genui specifiniu budu.

a)  Poveikis skeletui

Dél sumazéjusio estrogeny kiekio menopauzés laikotarpiu Zenkliai padidéja kaulo rezorbcija,
sumazéja kaulo masé ir padidéja laziy tikimybé. Kaulo masé grei¢iausiai mazéja per pirmuosius 10
mety po menopauzés, kai kompensacinis kaulo masés didéjimas neatitinka kauly rezorbcijos. Kiti
rizikos faktoriai, dél kuriy gali prasidéti osteoporoze, yra ankstyvoji menopauze, osteopenija (bent 1
SD maziau didziausios kauly masés), asteniskas kiino sudéjimas, etniné kilmé (baltieji ar azijieciai) ir
Seiminé osteoporozeés anamneze. Pakaitiné hormony terapija dazniausiai sumazina kauly rezorbcija.
Osteoporoze sergan¢ioms moterims pomenopauziniu periodu Optruma sumazina stuburo liziy
tikimybe, saugo kaulo masg ir didina kauly mineraly tankj (BMD).

Remiantis §iais rizikos faktoriais, osteoporozés prevencijai Optruma skiriama moterims, kurioms
menopauze trunka ne ilgiau kaip 10 mety, o stuburo BMD yra 1,0-2,5 SD mazesnis negu vidutinis
jaunos populiacijos rodiklis, d¢l didelés osteoporoziniy liziy tikimybés. Taip pat Optruma skiriama
osteoporozés ar diagnozuotos osteoporozés gydymui moterims, kuriy stuburo BMD yra 2,5 SD
mazesnis negu vidutinis jaunos populiacijos rodiklis ir (ar) yra stuburo liiziy, neatsizvelgiant | BMD.

1) Luziy daznis. Tyrime dalyvavusioms 7 705 moterims (vidutinis amzius 66 metai), kurioms buvo
osteoporozé arba osteoporoziniai liiziai pomenopauziniu periodu, 3 mety gydymas Optruma sumazino
stuburo liiziy daznj atitinkamai 47 % (RS 0,53; P1 0,35, 0,79; p <0,001) ir 31 % (RS 0,69; PI 0,56,
0,86; p <0,001). 45 osteoporoze sergancias moteris ir 15 motery, kurioms jau yra osteoporoziniy
luziy, reikéty gydyti Optruma 3 metus, kad bty iSvengta vieno ar keliy stuburo luziy. 4 mety gydymas
Optruma 46 % (RS 0,54, P1 0,38, 0,75) sumazino stuburo luziy daznj osteoporoze sergan¢ioms
moterims ir 32 % (RS 0,68, P1 0,56, 0,83) — sergan¢ioms osteoporoze, kurioms jau yra osteoporoziniy
luziy. Vien ketvirtaisiais gydymo metais Optruma 39 % (RS 0,61, PI 0,43, 0,88) sumazino naujy
stuburo slanksteliy liiziy rizikg. Poveikis ne stuburo liZiams nejrodytas. Nuo ketvirtyjy iki astuntyjy
gydymo mety pacientéms buvo leista kartu vartoti bisfosfonatus, kalcitoning ir fluoridus ir visos Siame
tyrime dalyvavusios pacientés vartojo kalcio ir vitamino D papildy.

Tyrimo RUTH metu antriné vertinamoji baigtis buvo visy klinikiniy liziy daznis. Optruma, lyginant
su placebu, klinikiniy stuburo laziy daznj sumazino 35 % (RS: 0,65, PI: 0,47 - 0,89). Siuos rezultatus
gali supainioti prie§ pradedant gydyti buvgs BMD ir stuburo liiziy skirtumas. Naujy ne stuburo liiziy
daznis abiejuose tiriamosiose grupése nesiskyré. Visu tyrimo laikotarpiu tiriamosioms buvo leista
vartoti kity kaulus veikian¢iy medikamenty.



ii) Kauly mineraly tankis (BMD). Optruma efektyvumas pomenopauziniu periodu jaunesnéms kaip 60
mety moterims, kurioms gimda buvo iSimta arba neiSimta ir kurios vartojo vaistg vieng kartg per pars,
buvo nustatytas po 2 mety gydymo. Sioms moterims po menopauzés buvo praéje 2-8 metai. Trijuose
tyrimuose dalyvavusios 1 764 moterys, kurioms buvo pomenopauzinis periodas, buvo gydytos
Optruma ir kalciu arba placebu ir kalciu. Viename §iy tyrimy dalyvavo moterys po histerektomijos.
Optruma, lyginant su placebu, Zenkliai padidino Slaunikaulio bei stuburo mineraly tankj ir bendra
mineraliniy medziagy kiekj organizme. Lyginant su placebu, BMD padidéjo 2 %. Panasiai BMD
padidéjo ir moterims, kurios Optruma buvo gydytos net 7 metus. Atliekant prevencinius tyrimus,
moterys, kurioms BMD gydant raloksifenu padidéjo arba sumazéjo, pasiskirsté taip: stuburo BMD
sumazéjo 37 % ir padidéjo 67 % motery; Slaunikaulio — sumazéjo 29 %, o padidéjo 71 %.

iii) Kalcio kinetika. Optruma bei estrogenai kauly atsinaujinima ir kalcio metabolizma veikia panasiai.
Optruma sumazina kauly rezorbcija, ir vidutinis teigiamas 60 mg per parg kalcio balanso pokytis
susidaro daugiausia dél sumazéjusio kalcio i$siskyrimo su Slapimu.

iv) Histomorfometrija (kaulo kokyb¢). Optruma ir estrogeny lyginamyjy tyrimy metu nustatyta, kad
abiem vaistais gydyty pacienciy kaulai histologiSkai buvo normaliis, mineralizacijos sutrikimy, pintos
kauly struktiiros arba kauly ¢iulpy fibrozés nebuvo.

Raloksifenas mazina kaulo rezorbcija. Sis poveikis pasireiskia sumaz¢éjusiais kauly apykaitos
zymekliais serume ir §lapime, sumazéjusia kauly rezorbcija (nustatyta tiriant radioaktyvaus kalcio
kinetikg), padidéjusiu BMD ir retesniais liiziais.

b)  Poveikis lipidy metabolizmui ir Sirdies kraujagysliy ligy rizika

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad 60 mg Optruma paros dozé Zenkliai mazina bendrojo
cholesterolio (3-6%) ir MTL cholesterolio (4-10%) kieki. Labiausiai sumazéjo cholesterolio kiekis
toms moterims, kuriy baziné cholesterolio koncentracija buvo didziausia. DTL cholesterolio ir
trigliceridy koncentracijos ryskiau nepasikei¢ia. Po 3 gydymo mety Optruma sumazino fibrinogeno
kiekj (6,71%). Osteoporozés gydymo klinikinio tyrimo metu Zymiai maZesniam skai¢iui Optruma
vartojusiy pacienciy negu gavusiy placebo teko pradéti lipidy kiekio maZinimo gydyma.

ASstuoneriy mety gydymas Optruma neturéjo reikSmingos jtakos Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy rizikai pacientéms, dalyvavusioms osteoporozés gydymo klinikiniame tyrime. Panasiai,
tyrimo RUTH metu raloksifenas, lyginant su placebu, jtakos miokardo infarkto, hospitalizuoto timinio
koronarinio sindromo, smegeny insulto ar bendro mirtingumo, jskaitant bendrg kardiovaskulinj
mirtingumg, dazniui nedaré (apie mirtino smegeny insulto rizikos didéjimg zr. 4.4 skyriy).

Santykiné veny tromboembolijos atvejy rizika gydymo raloksifenu metu buvo 1,60 (PI 0,95, 2,71)
lyginant su placebo ir 1,0 (PI 0,3, 6,2) lyginant su pakaitine estrogeny arba hormony terapija.
Didziausia veny tromboembolijos atvejy rizika buvo pirmaisiais keturiais gydymo ménesiais.

¢)  Poveikis endometriumui ir dubens pagrindui

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad Optruma neskatina gimdos endometriumo proliferacijos.
Lyginant su placebo, raloksifenas nebuvo susijes su tepiomis i§skyromis, kraujavimu ar endometriumo
hiperplazija. Buvo vertinta 831 skirtingas vaisto dozes vartojusiy motery beveik 3000 ultragarsinio
tyrimo per makstj duomeny. Raloksifenu gydyty motery endometriumo sustoréjimas buvo toks pat,
kaip placebg gavusiy motery. Po trejy mety gydymo bent 5 mm sustoréjes endometriumas, matomas
ultragarsinio tyrimo per makstj metu, buvo nustatytas 1,9% i§ 211 motery, vartojusiy 60 mg
raloksifeno per parag, ir 1,8% 1§ 219 motery, vartojusiy placeba. Kraujavimas i§ gimdos raloksifeng ir
placebg vartojusiy motery grupéje nesiskyré.

Visoms pacientéms po 6 ménesiy gydymo Optruma (60 mg per parg) atlikta endometriumo biopsija ir
nustatytas neproliferacinis endometriumas. Klinikinio tyrimo metu, kai buvo vartojamos 2,5 karty



didesnés negu rekomenduojamos paros dozés, endometriumo proliferacijos ir padidéjusios gimdos
masés nenustatyta.

Osteoporozés gydymo klinikinio tyrimo, kuris truko 4 metus, metu 1644 pacientés endometriumo
storis buvo vertinamas kasmet. Optruma gydyty motery endometriumo storis i§ prie§ gydyma ir po 4
mety nesiskyré. Optruma ir placebu gydyty motery kraujavimo, tepiy ar kitokiy iSskyry i§ maksties
daznumas buvo toks pat. Optruma gydytoms moterims re¢iau reikéjo chirurginés intervencijos dél
gimdos prolapso. 3 mety gydymo raloksifenu saugumo duomenys leidzia manyti, kad gydant
raloksifenu nepadidéja dubens pagrindo relaksacijos ir dubens pagrindo chirurginio gydymo atvejy.

Po 4 mety raloksifenas nepadidino endometriumo ar kiausidziy vézio rizikos. 0,9% motery, vartojusiy
raloksifeng 4 metus pomenopauziniu periodu, aprasyta gerybiniy endometriumo polipy lyginant su
0,3% placebg vartojusiy motery.

d)  Poveikis kriities audiniams

Optruma nestimuliuoja kriities audiniy. Visy placebu kontroliuojamy tyrimy metu kriities simptomy
(tinimo, sustandéjimo, kriities skausmo) daznis ir intensyvumas, vartojant Optruma ir placeba,
nesiskyré.

4 metus trukusio osteoporozés bandomojo gydymo metu (dalyvavo 7705 pacientés), gydymas
Optruma lyginant su placebo poveikiu 62% (RR 0,38; CI 0,21, 0,69) sumazino visy kriities vézio
formy rizika, 71% (RR 0,29, CI 0,13, 0,58) sumazino invazinio kriities vézio rizikg ir 79% (RR 0,21,
C1 0,07, 0,50) sumazino invazinio estrogeny receptoriui (ER) teigiamo kriities vézio rizikg. Optruma
neveikia rizikos susirgti ER neigiamu véZiu. Sie stebéjimai patvirtina i§vada, kad raloksifenui
nebudingas vidinis estrogeny aktyvumas krtties audiniuose.

e)  Poveikis pazinimo funkcijai
Nepastebéta, kad vaistas veikty pazinimo funkcija.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas raloksifenas greitai absorbuojasi, mazdaug 60% vaisto dozés. Daug vaisto gliukuroninama
pries jam patenkant j sisteming kraujotaka. Absoliutus raloksifeno biologinis jsisavinimas yra 2%.
Laikas, per kurj pasiekiama didziausia vaisto koncentracija kraujyje, ir biologinis jsisavinimas
priklauso nuo sisteminiy vaisto pokyciy ir enterohepatinés raloksifeno bei jo gliukuroninty metabolity
cirkuliacijos.

Pasiskirstymas

Raloksifenas pasiskirsto po visg organizma. Pasiskirstymo tiiris nuo dozés nepriklauso. Raloksifenas
yra stipriai susijunges su plazmos baltymais (98-99%).

Biotransformacija

Raloksifenas aktyviai metabolizuojamas pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu iki gliukuronido
konjugaty: raloksifeno-4’-gliukuronido, raloksifeno-6-gliukuronido ir raloksifeno-6, 4’-
digliukuronido. Kity metabolity nenustatyta. Raloksifenas sudaro maziau kaip 1% bendrosios
raloksifeno ir jo gliukuronidy metabolity koncentracijos. Raloksifeno koncentracija palaiko
enterohepatiné cirkuliacija, jo pusinés eliminacijos periodas yra 27,7 val.
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Pagal vienkartinés geriamosios vaisto dozés rezultatus sprendziama apie daugkartiniy doziy
farmakokinetika. Didinant raloksifeno dozes, maziau negu proporcingai didéja plotas po
koncentracijos kreive (AUC).

Eliminacija

Didziausia raloksifeno dozés ir jo gliukuroninty metabolity dalis i$siskiria per 5 dienas su iSmatomis ir
maziau kaip 6% - su Slapimu.

Specialios pacienc¢iy grupés

Inksty nepakankamumas. Maziau kaip 6% visos vaisto dozés iSsiskiria su $lapimu. Populiacijos
farmakokinetikos tyrimy metu buvo nustatyta, kad, 47% sumaz¢jus kreatinino klirensui (koreguotas
pagal idealy kiino svorj), 17% sumaz¢ja raloksifeno klirensas ir 15% - raloksifeno konjugaty klirensas.

Kepeny funkcijos sutrikimas. Vienkartinés raloksifeno dozés farmakokinetika pacientéms, kurioms
buvo diagnozuota kepeny cirozé ir nesunkus kepeny nepakankamumas (Child-Pugh A klasé), buvo
lyginta su farmakokinetika sveiky motery organizme. Raloksifeno koncentracija plazmoje buvo beveik
2,5 karty didesné negu kontrolinés grupés motery ir koreliavo su bilirubino koncentracija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkiy dvejy mety kancerogeninio poveikio tyrimo metu pastebéta, kad Ziurkiy pateléms,
vartojusioms dideles vaisto dozes (279 mg/kg per para), padaznéjo kiausidziy granulosa/theca lasteliy
kilmeés naviky. Sios grupés sisteminé raloksifeno ekspozicija (AUC) buvo beveik 400 karty didesné
negu motery, vartojusiy 60 mg dozes. Peliy 21 ménesio kancerogeninio poveikio tyrimo metu dazniau
pasitaiké séklidziy intersticiniy lasteliy naviky ir prostatos adenomy patinams, gavusiems 41mg/kg ar
210 mg/kg, ir prostatos lejomioblastomy patinams, gavusiems 210 mg/kg. Peliy pateléms, gavusioms
9-242 mg/kg (AUC 0,3-32 kartus didesnis negu zmonéms), nustatyta daugiau gerybiniy ir piktybiniy
granulosa/theca lasteliy kilmés naviky ir gerybiniy epiteliniy lasteliy kilmés naviky. Siy tyrimy metu
buvo gydytos vaisingos grauziky patelés, kai jy kiausidés funkcionavo ir jautriai reagavo j hormony
stimuliacijg. Skirtingai nuo §iy jautriai j hormony stimuliacijg reaguojanciy grauziky kiausidziy,
motery kiausidés po menopauzés | hormony stimuliacijg beveik nereaguoja.

Raloksifeno genotoksinio poveikio nenustatyta jokiais naudotos testy sistemos tyrimais.

Vaisto poveikis gyviiny reprodukcijai ir raidai atitinka zZinomas farmakologines raloksifeno savybes.
Raloksifenas, kurio buvo duodama 0,1-10 mg/kg per parg ziurkiy pateléms, nutrauké estrogeny cikla,
bet, nutraukus gydyma, vaisingumas i$ karto atsinaujino, nedaug sumazéjo jaunikliy dydis, pailgéjo
gestacijos trukmé ir pakito naujagimiy raidos laikas. Raloksifenas, duodamas priesimplantaciniu
periodu, létina ar nutraukia embriono implantacija, dél to pailgéja gestacija, sumazéja jaunikliy dydis,
bet palikuoniy raida nepakinta. Teratologinis vaisto poveikis tirtas bandymy su triusiais ir Ziurkémis
metu. TriuSiams jvyko daugiau aborty, atsirado nedaug skilveliy pertvaros defekty (> 0,1 mg/kg) ir
hidrocefalija (= 10 mg/kg), ziurkéms pastebéta atsilikusi vaisiaus raida, banguoti Sonkauliai ir ertmiy
inkstuose (= 1 mg/kg).

Raloksifenas stipriai antiestrogeniskai veikia ziurkiy gimda ir trukdo augti nuo estrogeny
priklausomiems ziurkiy ir peliy kriities navikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniyu medZziagy sarasas

Tabletés Serdis

Povidonas

Polisorbatas 80

Laktozée
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Laktozés monohidratas
Krospovidonas
Magnio stearatas

Tabletés dangalas
Titano dioksidas (E 171)
Polisorbatas 80
Hipromeliozé
Makrogolis 400
Karnaubo vaskas

Rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Indigokarminas (E 132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje. Negalima Saldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Optruma tabletés supakuotos j polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE) ir polichlortrifluoretileno
(PCTFE) lizdines ploksteles arba didelio tankio polietileno buteliukus. Dézutés lizdinése plokstelése
yra 14, 28 arba 84 tabletés, buteliuke — 100 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/98/074/001
EU/1/98/074/002

EU/1/98/074/003
EU/1/98/074/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registracijos data: 1998 m. rugpjiicio 5 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2008 m. rugpjtcio 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM-mm-DD

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Lilly SA

Avda de la Industria 30

28108 Alcobendas

Madrid

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase) ir bet kuriuose
vélesiniuose atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

17



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIO ETIKETE, BUTELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPTRUMA 60 mg plévele dengtos tabletes
raloksifeno hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg raloksifeno hidrochlorido, atitinkancio 56 mg
raloksifeno.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés.

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Negalima Saldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/98/074/004

13. SERIJOS NUMERIS

Ser. Nr. {numeris}

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Optruma

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA PLEVELE DENGTOS TABLETES LIZDINESE PLOKSTELESE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPTRUMA 60 mg plévele dengtos tabletes
raloksifeno hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA(-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg raloksifeno hidrochlorido, atitinkanc¢io 56 mg
raloksifeno.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés.

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Negalima Saldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/98/074/001 14 plévele dengty tableciy
EU/1/98/074/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/98/074/003 84 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Optruma

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY _ _
LIZDINE PLOKSTELE (VISOS LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPTRUMA 60 mg plévele dengtos tabletes
raloksifeno hidrochloridas

2. REGISTUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés laplelis: informacija vartotojui

Optruma 60 mg plévele dengtos tabletés
Raloksifeno hidrochloridas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis(net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i savo

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Optruma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries$ vartojant Optruma
Kaip vartoti Optruma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Optruma

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Optruma ir kam jis vartojamas
Optruma sudétyje yra veikliosios medziagos raloksifeno hidrochlorido.

Optruma vartojama motery po menopauzés osteoporozés gydymui ir profilaktikai. Vaistas mazina
motery po menopauzes stuburo slanksteliy 1Gziy rizika. Nenustatyta, kad jis mazinty Slaunikaulio 1Gziy
rizika.

Kaip veikia Optruma

Optruma priklauso nehormoniniy vaisty, vadinamy selektyviais estrogeny receptoriy moduliatoriais
(SERM), grupei. Moteriai, kuriai prasideda menopauzé, labai sumazéja moteriskojo lytinio hormono
estrogeno. Optruma atkartoja kai kuriuos naudingus estrogeno poveikius po menopauzeés.

Osteoporozeé - tai liga, kai kaulai suplonéja ir pasidaro trapiis. Si liga ypa¢ dazna moterims po
menopauzes. Nors i§ pradziy osteoporoze gali neturéti jokiy simptomy, ji padidina kauly liziy
tikimybe, ypac stuburo, Slaunikauliy, rieso kauly bei sukelia nugaros skausma, Gigio sumaz¢jima ir
stuburo i8krypima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Optruma

Optruma vartoti negalima:

o jei esate ar buvote gydoma nuo kraujo kresuliy susidarymo kojose (giliyjy veny trombozes),
plauciuose (plauciy embolijos) arba akyse (tinklainés veny trombozés);

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) raloksifenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (iSvardytai 6 skyriuje);

. jeigu pastotuméte, Optruma gali pazeisti Jiisy vaisiy;

. jeigu sergate kepeny liga (pavyzdziui, ciroze, nesunkiu kepeny nepakankamumu ar cholestazine
gelta);

o jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis;

J jeigu dél neaiskios priezasties kraujuoja i§ gimdos; Jus turi istirti gydytojas;
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o jeigu Jums yra aktyvus gimdos vézys, nes dar nepakanka patirties gydant Sia liga sergancias
moteris.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ pradédama vartoti Optruma pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Jeigu Jus tam tikram laikui esate imobilizuota, pvz., esate prikaustyta prie invalido vezimélio,
Jus biitina hospitalizuoti, biitinas lovos rezimas sveikstant po operacijos ar netikétos ligos, nes

tai gali padidinti kraujo kresuliy susidarymo rizika (giliyjy veny trombozés, plauciy embolijos
arba tinklainés veny trombozés);

. jeigu persirgote galvos smegeny kraujotakos sutrikimu (pvz., insultu) arba jeigu gydytojas sakeé,
kad Jums yra didelis pavojus juo susirgti;

. jeigu sergate kepeny liga;

o jeigu Jis sergate krities véziu, nes nepakanka patirties, kaip Optruma gydyti $ia liga sergancias
moteris;

o jeigu vartojate geriamyjy estrogeny preparaty.

Optruma neturéty sukelti kraujavimo i§ maksties. Todél reikia atkreipti démesj j bet kokj kraujavima i$
maksties, atsiradusj vartojant Optruma. Atsiradus kraujavimui, moterj turi istirti gydytojas.

Optruma negydomi pomenopauziniai simptomai, pvz., kar§¢io musimas.

Optruma mazina bendrojo ir MTL (“blogojo”) cholesterolio koncentracija. Paprastai jis nekeicia
trigliceridy ir DTL (“gerojo”) cholesterolio koncentracijos. Jeigu anks¢iau vartojote estrogeny ir Jisy
trigliceridy koncentracija buvo ryskiai padidéjusi, prie§ pradédama vartoti Optruma, pasitarkite su

gydytoju.

Optruma sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate laktozés (tam tikra cukraus riisis), kreipkités i ji
pries§ pradédami vartoti §] vaista.

Kiti vaistai ir Optruma
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant be recepto isigytus
vaistus, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

Jei vartojate rusmenés preparatus Sirdies ligai gydyti ar antikoaguliantus (pvz., varfaring) kraujui
skystinti, gydytojui gali tekti koreguoti Siy vaisty dozes.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kolestiramino, kuriuo dazniausiai yra mazinamas lipidy kiekis
kraujyje, nes dél to Optruma gali veikti ne taip gerai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Optruma skiriama tik moterims po menopauzes, jos negalima vartoti vaisingo amziaus moterims.
Optruma gali pazeisti vaisiy.

Nevartokite Optruma, jeigu Zindote kiidikj, nes preparato iSsiskiria { motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Optruma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

3. Kaip vartoti Optruma

Sj vaistinj preparata visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.
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Dozé — viena tableté per para. Stenkités tablete gerti kasdien tuo paciu metu, taip lengviau prisiminsite
iSgerti vaista. Vaista galite gerti valgydama arba ne valgio metu.

Tabletes reikia vartoti per burna.

Tablete nurykite visa. Jei norite, galite uzsigerti stikline vandens. Prie§ vartojima tabletés nelauzykite
ir netrupinkite. Sulauzyta arba sutrupinta tableté gali biiti neskani ir atsiranda tikimybé, kad Jus
iSgersite neteisinga doze.

Jusy gydytojas pasakys, kaip ilgai vartoti Optruma. Jis gali rekomenduoti kartu vartoti kalcj ir
vitaming D.

Pavartojus per didele¢ Optruma doze
Pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui. Jei i§géréte Optruma daugiau, nei reikia, gali
pasireiksti kojy méslungis ir galvos svaigimas.

Pamirsus pavartoti Optruma
Pamirstg iSgerti tablete iSgerkite tuoj pat kai tik prisiminsite, paskui vaistg vartokite kaip anksciau.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Optruma

Pirmiausia reikia pasikalbéti su gydytoju.

Svarbu testi Optruma vartojima tiek, kiek gydytojas yra nurodgs vartoti $io vaisto.

Optruma gali i8gydyti arba apsaugoti nuo osteoporozeés, jei tik Jis nuosekliai gersite tabletes.

Jeigu turite bet kokiy klausimy dél §io vaisto, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma sutrikimy, atsiradusiy vartojant Optruma, buvo neryskis.

Labai daznas (pasireiskia daugiau negu 1 vartotojui i§ 10) Salutinis poveikis yra:
e paraudimas su karsc¢io pojuciu (kraujagysliy iSsiplétimas);
e gripo sindromas;
e virSkinimo sutrikimo pozZymiai, tokie kaip pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, skrandzio
negalavimas;
e padidéjes kraujo spaudimas.

Daznas (pasireiskia 1 — 10 vartotojy i§ 100) Salutinis poveikis yra:
e galvos skausmas, jskaitant migrena;
kojy raumeny méslungis;
ranky, pédy ir blauzdy sutinimas (periferiné edema);
tulzies akmenligé;
bérimas;
nesunkis kriity simptomai, tokie kaip skausmas, padid¢jimas ir jautrumas.

Nedaznas (pasireiskia 1 — 10 vartotojy i$ 1 000) Salutinis poveikis yra:

e kraujo kresuliy atsiradimo kojy kraujagyslése (giliyjy veny trombozés) rizikos padidéjimas;

e kraujo kresuliy atsiradimo plauciy kraujagyslése (plauciy embolijos) rizikos padidéjimas;

e kraujo kreSuliy atsiradimo akiy kraujagyslése (tinklainés venos trombozés) rizikos
padidéjimas;

e odos aplink veng paraudimas ir skausmingumas (pavirSinis tromboflebitas);
kraujo kreSulys arterijoje (pvz., insultas, jskaitant padidéjusig mirties nuo insulto rizika);

e sumazgjes trombocity kiekis kraujyje.
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Gydymo Optruma metu retais atvejais gali padidéti kepeny fermenty kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite savo gydytojui
arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema*. Pranesdami apie $alutinj poveik] galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Optruma

Laikykite §j vaistg vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje. Negalima Saldyti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Optruma sudétis

- Veiklioji medziaga yra raloksifeno hidrochloridas. Kiekvienoje tabletéje yra 60 mg raloksifeno
hidrochlorido, atitinkanc¢io 56 mg raloksifeno.

- Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis: povidonas, polisorbatas 80, laktozé, laktozés monohidratas, krospovidonas, magnio
stearatas.

Tabletés dangalas: titano dioksidas (E 171), polisorbatas 80, hipromeliozé, makrogolis 400, karnaubo
vaskas.

Rasalas: Selakas, propilenglikolis, indigokarminas (E 132).

Optruma iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Optruma — tai baltos, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriose jspaustas skaitmuo 4165. Jos tickiamos
supakuotos j lizdines ploksteles arba plastmasinius buteliukus. Dézutés lizdinése plokstelése dézutéje
yra 14, 28 arba 84 tabletés, buteliuke — 100 tableciy. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 833528 BJ Utrecht, Nyderlandai.

Gamintojas
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Ispanija.

27



Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII1 "Enu JIunu Henepnann" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)\\Gda Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34-91-663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Pierre Fabre Médicament Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 49 10 80 00 Tel: + 351 21412 66 00
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

A Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39-055 56801 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM-mm

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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