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.

Pomocné latky:

Laktoza (149,4 mg)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

potahované tablety, eliptické, bilé tablety s natisténym kodem 4165
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek EVISTA je indikovan pro 1écbu a prevenci osteopor6zy u postmenopauzalnich Zen.
Vyznamné snizeni bylo prokdzano u vyskytu vertebralnich fraktur, ne vSak u fraktur kycle.

U jednotlivych postmenopauzalnich pacientek by mélo byt pfi vybéru ptipravku EVISTA nebo jiné
terapie véetné estrogend prihlédnuto k symptomim menopauzy,

k u€inktim na tkan délohy a prsu a ke kardiovaskuldrnimu pfinosu ¢i riziku (viz 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Doporucena davka je jedna tableta denné€ peroralné€. Tabletu lze uzit v jakoukoli denni dobu bez
ohledu na pfijem potravy. Uprava davky u star§ich osob neni nutna.

Vzhledem k povaze onemocnéni je pfipravek EVISTA uréen pro dlouhodobé uzivani.

Ptipravky kalcia a vitaminu D jsou obecné doporucovany u Zen s jejich nizkym piijmem v potrave.
4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Pripravek nesmi byt uzit u zen v reprodukénim veku.

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

Jaterni nedostatecnost véetné cholestazy.
Tézké ledvinova nedostate¢nost.
Délozni krvaceni nejasného piivodu.

Piipravek EVISTA by nemé¢l byt uzit u pacientek se znamkami ¢i pfiznaky karcinomu endometria,
protoZe bezpecnost uziti ptipravku u takovych pacientek nebyla stanovena.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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

U pacientt s rizikem zilnich tromboembolickych piihod jakékoliv etiologie by méla byt zvazena rizika
1écby oproti jejim vyhodam. Podavani ptipravku EVISTA by mélo byt pieruseno pifi nemoci ¢i jiném
stavu vedoucim k dlouhodobé imobilizaci. Lécba by méla byt prerusena co nejdtive v ptipade€ nemoci
nebo 3 dny ptfed zacatkem imobilizace. Lécba by neméla byt znovu zahéjena, 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 divodu akutniho korondrniho syndromu, celkovou mortalitu vcetné
celkové mortality z diivodu kardiovaskularnich piihod nebo vyskyt mrtvice. Nicméné doslo ke zvySeni
podtu umrti na cerebrovaskularni pithodu u Zen uZivajicich raloxifen. Umrtnost z diivodu centralni
mozkové piihody u placeba byla 1,5 na 1000 Zen za rok oproti 2,2 na 1000 Zen za rok u raloxifenu.
Toto zjisténi by mélo byt vzato do tvahy, pokud je raloxifen pfedepisovan Zendm v postmenopauze

s anamnézou piedchozi mrtvice nebo jinych vyznamnych rizikovych faktorti mrtvice, jako je
transitorni ischemicka ataka nebo fibrilace sini srde¢nich.

Nejsou zadné dikazy proliferace endometria. Jakékoliv délozni krvaceni béhem 1écby piipravkem
EVISTA je neoc¢ekavané a mélo by byt peclivé vysetieno odbornikem. Dvé nejéastéjsi diagnozy
spojené s krvacenim pfi 1écbé 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.

Ptipravek EVISTA je metabolizovan zejména v jatrech. Jednotlivé davky raloxifenu podané
pacientim s cirh6zou a mirnym poskozenim jater (Child-Pugh class A) vedly ke 2,5x vy$Sim
plazmatickym koncentracim raloxifenu nez u kontrolnich osob. Toto zvyseni korelovalo

s koncentracemi celkového bilirubinu. Uziti pfipravku EVISTA u pacient s jaterni nedostatecnosti se
nedoporucuje, dokud nebude dale posouzena jeji bezpecnost a ucinnost u tohoto druhu postizeni. Jsou-
li pozorovany zvysené hodnoty celkového sérového bilirubinu, gamma glutamyl transferazy, alkalické
fosfatazy, ALT a AST, mély by byt tyto parametry v prubchu lécby pecliveé sledovany.

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

Bezpecnost uzivani ptipravku EVISTA u pacientek s karcinomem prsu nebyla dostatecné zkoumana.
Udaje o sou¢asném uzivani piipravku EVISTA a piipravki uzivanych k 16¢bé ¢asného nebo
pokroc¢ilého karcinomu prsu nejsou k dispozici. Proto by mél byt pripravek EVISTA podavan k 1é¢bé
nebo prevenci osteopordzy az po ukonceni 1€cby rakoviny prsu, véetné€ ukonceni adjuvantni terapie.

Soucasné systémové podavani estrogent se nedoporucuje vzhledem k nedostatecnym tidajim o
bezpecnosti této 1€Cby.

Ptipravek EVISTA nesnizuje vyskyt vazodilataci (navaly) nebo jinych symptomi menopauzy
spojenych s nedostatkem estrogent.

Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami tolerance galaktozy, laponskym deficitem laktazy nebo
Spatnou absorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek neméli pouZzivat.



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

Dostupnost raloxifenu v syst¢émovém ob€hu neni ovlivnéna souc¢asnym podanim uhlicitanu
vapenatého ¢i antacid s obsahem hydroxidu hliniku a hot¢iku.

Farmakokinetika raloxifenu a warfarinu se nemeéni pfi soucasném podani téchto latek. Byl vSak
pozorovan mirny pokles protrombinového ¢asu. Je-li raloxifen podavan soucasné s warfarinem

¢i jinymi kumarinovymi derivaty, mél by byt protrombinovy ¢as kontrolovan. Pokud je 1é¢ba zahajena
jen u pacientek, které jiz podstupuji kumarinovou antikoagulacni 1é€bu, mize se vliv na
protrombinovy ¢as vyvijet nékolik tydni.

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

Raloxifen neméa zadny vliv na rovnovazny stav AUC digoxinu. C,,,, digoxinu je zvySen o méné
nez 5%.

V preventivnich a terapeutickych studiich byl posuzovan vliv souc¢asn¢ podavanych 1ékt

na plazmatické koncentrace raloxifenu. Casto byly podavany: paracetamol, nesteroidni antirevmatika
(jako kys. acetylsalicylova, ibuprofen a naproxen), peroralni antibiotika, antagonisté H1 a H2
receptortl, benzodiazepiny. Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné ucinky soucasné podanych
latek na plazmatické koncentrace raloxifenu.

Pro nezbytnou lécbu ptiznakil vaginalni atrofie bylo v klinickych studiich povoleno soucasné uzivani
estrogenovych pripravkt k vaginalni aplikaci. Ve srovnani s placebem nebyla u pacientek 1écenych
pripravkem 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 pryskyfi¢nymi
ménici), ktery vyznamné snizuje absorpci a enterohepatalni ob&h raloxifenu.

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

s raloxifenem.

Raloxifen mirné zvySuje koncentrace vazebnych globulini pro hormony, véetné vazebnych globulind
pro pohlavni hormony (SHBG), vazebného globulinu pro tyroxin (TGB) a kortikosteroidy (CBQ),

s odpovidajicim zvySenim celkovych hormonalnich koncentraci. Tyto zmény nemaji vliv na
koncentrace volnych hormond.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Piipravek EVISTA je urCen pouze pro postmenopauzalni Zeny.

Pripravek EVISTA nesmi byt podavan zenam v reprodukénim véku. Podavani raloxifenu t€hotné zen¢
mize zpisobit poskozeni plodu. Pokud je tento 1€k omylem podavan béhem t¢hotenstvi nebo

pacientka otehotni pfi jeho uzivani, méla by byt informovéna o potencialnim riziku pro plod (viz 5.3)

Neni znamo, zda se raloxifen vyluc¢uje do matetského mléka. Jeho klinické pouziti tudiZ nelze
u kojicich Zen doporucit. Piipravek EVISTA muze ovlivnit vyvoj ditéte.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Raloxifen nemé zadny vliv na schopnost fidit motorova vozidle nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ulinky

Ve studiich na prevenci a 1é¢bu osteopordzy zahrnujicich pies 13 000 postmenopauzalnich zen byly
vSechny nezadouci u€inky zaznamenavany. Lécba v téchto studiich trvala 6 az 60 mésici.
Vétsina nezadoucich ucinkl obvykle nevyZzadovala preruseni 1éCby.

Ve studiich na prevenci osteoporozy se ukonceni lécby z ditvodu nezadouciho tc¢inku vyskytlo
u 10,7% pacientek z 581 1é¢enych ptipravkem EVISTA au 11,1% z 584 pacientek na placebu.
Ve studiich na 1é¢bu osteoporozy se ukonceni 1é¢by z diivodu klinické nezadouci udalosti vyskytlo
u 12,8% pacientek z 2 557 1é€enych pripravkem EVISTA au 11,1% z 2 576 pacientek na placebu.

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim raloxifenu v klinickych studiich u osteoporozy jsou shrnuty
v nasledujici tabulce.

Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich uc¢inki bylo pouzito nésledujici vyjadfovani frekvence: velmi
casté (>1/10), casté (>1/100 do <1/10), méné casté (>1/1,000 do <1/100), vzacné >1/10,000 do
<1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000), neznamé (nelze odhadnout na zakladé dostupnych udaji).

Cévni poruchy

Velmi casté: Vazodilatace (navaly)

Meéné casté: Zilni tromboembolické piihody, vEetné hluboké Zilni trombozy,
plicni embolizace, trombozy sitnicové zily
Zanét povrchovych zil

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Caste: Kiece dolnich koncetin

Celkové a jinde nezatazené poruchy a lokalni reakce po podani
Velmi casté: Ptiznaky podobné chiipce
Casté: Periferni edém

Vyskyt vazodilatace (navalil) byl mirn€ vyssi u pacientek 1écenych 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¢be osteopordzy, prumerny vek 66 let,
10,6% EVISTA a 7,1% placebo). Tyto nezadouci ucinky se nejcastéji vyskytovaly v prvnich

6 mésicich lécby, poté dochazelo k jejich prvnimu vyskytu jen ziidka.

Ve studii, do které bylo zatazeno 10101 postmenopauzalnich Zen s dokumentovanym srde¢nim
onemocnénim nebo se zvySenym rizikem vzniku srdec¢nich ptihod (RUTH), byl vyskyt vasodilatace
(navald) 7,8% u pacientek 1é¢enych raloxifenem a 4,7%pacientek 1é¢enych placebem.

Zilni tromboembolické piihody, véetng hluboké Zilni trombdzy, plicni embolizace a trombozy
sitnicové zily se ve vSech placebem kontrolovanych klinickych studiich pouziti raloxifenu pti
osteoporoze vyskytovaly s frekvenci ptiblizné 0,8% nebo 3,22 piipadd na 1 000 pacientek a rok.
U pacientek 1écenych piipravkem EVISTA bylo zjisténo relativni riziko 1,60 (CI 0,95; 2,71)

ve srovnani s placebem.

Riziko tromboembolickych ptihod bylo nejvyssi v prub&hu prvnich ¢ty mésicti 1écby.

Zanét povrchovych Zil se vyskytoval s frekvenci nizsi nez 1%.

Ve studii RUTH doslo ve skupiné raloxifenu k ven6znim tromboembolickym ptihodam s frekvenci
priblizné 2,0% nebo 3,88 piipadi na 1000 pacientek za jeden rok a 1,4% nebo 2,7 ptipadt na 1000
pacientek za jeden rok ve skupiné€ placeba. Pomér rizika pro vSechny piihody Zilni trombozy 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.

Dalsim popisovanym nezadoucim uc¢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 koncetinach pozorovany u 12,1%
pacientek [éCenych raloxifenem a 8,3% pacientek léenych placebem.



Ptiznaky podobné chiipce byly hlaseny u 16,2% pacientek 1é€enych pripravkem EVISTA
au 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 edémi 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 poctu krevnich desticek (6-10%).

Bylo hlaseno n¢kolik pfipadti mirného zvyseni hodnot ALT a/nebo AST, kdy nebylo mozno vyloucit
souvislost s 1é¢bou raloxifenem. U pacientli na placebu byla frekvence zvyseni téchto hodnot podobna.

Ve studii u postmenopauzalnich Zen s dokumentovanym srdeénim onemocnénim nebo se zvySenym
rizikem vzniku srde¢nich piihod (RUTH) se dal§i nezadouci uc¢inek cholelitidza projevil u 3,3%
pacientek 1é¢enych raloxifenem a 2,6% pacientek 1é¢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

podéavanou (n=110) nebo cyklickou (n=205) hormonalni substituc¢ni [é¢bou (HRT). Vyskyt napéti

v prsou a délozniho krvaceni u pacientek 1é¢enych pfipravkem EVISTA byl vyznamné nizsi nez u zen
lécenych jakoukoliv formou HRT.

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci piihody hlasené z postmarketingového obdobi.
Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich uc¢inki bylo pouzito nasledujici vyjadiovani frekvence: velmi

Casté (>1/10), Casté (>1/100 do <1/10), méné ¢asté (>1/1,000 do <1/100), vzacné >1/10,000 do
<1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000), neznamé (nelze odhadnout na zakladé dostupnych udaja).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: trombocytopénie

Gastrointestinalni poruchy
Velmi vzacné: Gastrointestinalni pfiznaky jako nevolnost, zvraceni, bolest biicha, dyspepsie

Celkové a jinde nezatazené poruchy a lokalni reakce po podani
Vzacné: periferni edém

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde
Velmi vzacné: Zvyseny krevni tlak

Poruchy nervového systému
Velmi vzacné: Bolest hlavy vcetné migrény

Poruchy kuZe a podkozi
Velmi vzacné: Vyrazka

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi
Velmi vzacné: Mirmé priznaky u prsii jako je bolest, zvEétSeni a citlivost

Cévni poruchy
Vzacné: vendzni tromboembolické reakce
Velmi vzdcné: arterialni tromboembolické reakce

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly denni davky 600 mg po dobu 8 tydnti a 120 mg po dobu 3 let dobie
tolerovany.



U dospélych pacientt byly v piipadé poziti davek vyssich nez 120 mg hlaseny ki'ecCe 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, ties, zrudnuti a vzestup
alkalické fosfatazy.

Nejvyssi davky pii predavkovani byly ptiblizn€ 1,5 gramu. V souvislosti s predavkovanim nebylo
hlaseno zadné Gmrti.

Neexistuje zadné specifické antidotum pro raloxifenhydrochlorid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni modulator estrogennich receptortt (SERM).
ATC kod: G03XCO1.

Jako selektivni modulator estrogennich receptori (SERM) ma raloxifen selektivni agonistické nebo
antagonistické u¢inky v tkéanich citlivych na plsobeni estrogenti. Pisobi jako agonista na kostni tkan
a ¢aste¢né na metabolismus cholesterolu (snizuje celkovy a LDL cholesterol), agonistické ptisobeni se
vSak neuplatiiuje v hypothalamu, v d¢lozni tkani a tkédni mlécné Zlazy.

Biologické ucinky raloxifenu, stejn€ jako estrogend, jsou zprostiedkovany vazbou o vysoké afinité
na estrogenni receptory a regulaci exprese genti. Vysledkem této vazby je v riiznych tkanich rozdilna
exprese mnohocetnych gent, které¢ jsou regulovany estrogeny. Dle nejnovéjsich poznatkli mize
estrogenni receptor regulovat expresi genu alespon dvéma riznymi cestami, které jsou specifické pro
ligand, tkan a/nebo gen.

a) U¢inky na skelet

Pokles koncentraci estrogent po menopauze vede k vyznamnému zvyseni osteoresorpce, k ibytku
kostni hmoty a zvy$enému riziku fraktur. Ubytek kostni hmoty je zvIaité rychly prvnich deset let

po menopauze, kdy kompenzatorni zvyseni kostni novotvorby dostatecné nevyrovnava ztraty kostni
hmoty resorpci. Dalsi rizikové faktory, které mohou vést k rozvoji osteopordzy, zahrnuji: Casnou
menopauzu, osteopenii (alesponl 1 smérodatnou odchylku (SD) pod maximem kostni hmoty), kiehkou
télesnou konstituci, bélossky ¢i asijsky ptivod, osteopordézu v rodinné anamnéze. Substitucni 1écby
obecné upravuji nadmérnou resorpci 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 t€émto rizikovym faktorim je prevence osteoporozy piipravkem EVISTA indikovana
u zen do 10 let po menopauze s BMD bederni patete mezi 1,0 a 2,5 SD pod primérnou hodnotou
mladych zdravych Zen s ptihlédnutim na vysoké celozivotni riziko osteoporotickych fraktur.
Rovnéz je pripravek EVISTA lékem indikovanym k 1é¢bé osteopordzy nebo manifestované
osteopor6zy u Zzen s BMD bederni patete 2,5 SD pod primérnou hodnotou mladych zdravych Zzen
a/nebo vertebralnimi zlomeninami bez ohledu na BMD.

1) 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 pfipravkem
EVISTA incidenci vertebralnich fraktur o 47% (RR 0,53, CI 0,35, 0.79; p<0,001), respektive

31% (RR 0,69, CI 0,56, 0,86; p<0,001). 45 Zen s osteopordzou bez zlomeniny nebo 15 Zen

s osteoporozou se zlomeninou by bylo tfeba 1é€it piipravkem EVISTA 3 roky, aby se zabranilo jedné
nebo vice vertebralnim frakturam. Terapie piipravkem 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 zZen



s osteoporozou bez zlomeniny nebo s osteopordzou se zlomeninou. Konkrétné 4. rok redukoval
piipravek 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.
Ptipravek EVISTA snizil vyskyt vertebralnich fraktur o 35% ve srovnani s placebem (HR 0,65, CI
0,47, 0,89). Tyto vysledky mohly byt nezddoucim zptisobem ovlivnény pocateénimi rozdily v BMD a
vertebralnimi frakturami.

Mezi lé¢ebnymi skupinami nebyl rozdil ve vyskytu nonvertebralnich fraktur. V prabéhu celé doby
studie bylo povoleno souc¢asné uzivani dalSich ptipravki ovlivitujici kostni metabolismus.

ii) Denzita kostniho mineralu (BMD). Uéinnost piipravku EVISTA podavaného jednou denné

u postmenopauzalnich Zen do 60 let, at’ jiz s prodélanou hysterektomii ¢i bez ni, byla posuzovana
po dvouleté 1é¢ebné obdobi. Zeny byly 2-8 let po menopauze. Do tii studii bylo zafazeno

1 764 postmenopauzalnich Zen, kterym byla podavan ptipravek EVISTA a kalcium nebo placebo
a kalcium. Jedné z téchto studii se zacastnily zeny, které diive prodélaly hysterektomii. Pfipravek
EVISTA, ve srovnani s placebem, zptisobil vyznamné zvyseni denzity kostniho mineralu jak v kycli
a patefti, tak v celém téle. Tento nérist denzity kostniho mineralu byl obecné 2% ve srovnani

s placebem. Podobny nartist BMD byl pozorovan u lécenych pacientek , které uzivaly ptipravek
EVISTA po dobu az 7 let. Vyjadifeno procenty, bylo ve studiich k prevenci osteopordzy

u 37% subjektll zaznamenano snizeni BMD a u 63% zvySeni BMD v patefi, v ky¢li bylo

u 29% zaznamenano snizeni a u 71% zvySeni BMD.

ii1) Kinetika kalcia. Piipravek EVISTA a estrogeny maji podobny vliv na kostni remodelaci
a metabolismus kalcia. Ptipravek EVISTA zptisobil pokles kostni resorpce a primérny pozitivni posun
v kalciové rovnovaze o 60 mg na den, a to diky snizenym ztratdm kalcia moci.

iv) Histomorfometrie (kvalita kosti). Ve studii srovnavajici ptipravek EVISTA s estrogeny byla kost
u obou podavanych 1ékt histologicky normalni, bez prikazu defektti mineralizace, plstovité kosti ¢i
fibrozy drené.

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

b) U¢inky na metabolismus tuki a kardiovaskularni riziko

Klinické studie ukazaly, Zze 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 1écby ptipravkem EVISTA klesla koncentrace fibrinogenu (6,71%).

Ve studiich k 1é€bé osteoporozy musela byt lécba hypercholesterolemie zapocata u vyznamné nizsiho
poctu pacientek 1é¢enych pripravkem EVISTA ve srovnani s placebem.

U pacientek zahrnutych ve studii na 1écbu osteopordzy neovlivnila osmileta terapie pripravkem
EVISTA signifikantné riziko kardiovaskularnich pfihod. 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 pfi¢in (zvyseni rizika fatalni mozkové ptihody viz bod 4.4).

Relativni riziko zilnich trombo6z pozorovanych béhem 1écby raloxifenem bylo 1,60 (CI 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 ¢tyfech meésicich 1écby.



¢) U¢inky na endometrium a panevni dno

V klinickych studiich piipravek EVISTA nestimuloval postmenopauzalni endometrium délohy. Ve
srovnani s placebem nebylo podavani raloxifenu spojeno se $pinénim ¢i krvacenim nebo hyperplasii
endometria. Témet 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 1é¢enych 60 mg raloxifenu denné v porovnani

s 1,8% z 219 Zen na placebu. Navic nebyl u obou skupin zjistén zadny rozdil ve vyskytu hlaseného
délozniho krvaceni.

Biopsie endometria provedené po 6 mésicich 1é¢by piipravkem EVISTA 60 mg denné prokazaly
u vSech pacientek neproliferativni endometrium. Navic, ve studii s davkou 2,5x vys$i nez
doporucovana 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 pocatecnich hodnot. U pacientek 1éCenych piipravkem EVISTA ve srovnani s placebem nebyly

rrrrr

EVISTA ve srovnani s placebem potiebovalo chirurgicky vykon z divodu prolapsu d&lohy. Udaje
0 bezpecnosti po 3 letech 1€cby raloxifenem svéd¢i o tom, ze pii 1é¢be raloxifenem nedochazi
k vy$simu vyskytu ochabnuti panevniho dna a operacnich 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 hlaSeny nezhoubné polypy
endometria u 0,9% zen v porovnani s 0,3% Zen na placebu.

d) U¢inky na mlé¢nou Zlazu

Pripravek EVISTA nema stimula¢ni G¢inek na tkan mlééné zlazy.Ve vsech placebem kontrolovanych
studiich se ptipravek EVISTA neodliSoval od placeba, co se tyce 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, CI1 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). Ptipravek
EVISTA nema vliv na riziko vzniku karcinomu prsu s negativnim ER. Tato pozorovani podporuji
zavér, ze raloxifen nema zadny vnitini estrogenni ucinek na tkan mlécné zlazy.

e) Utinky na kognitivni funkce
Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky na kognitivni funkce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Raloxifen je po peroralnim podéni rychle absorbovan. Pfiblizné 60% peroraln€ podané latky se
vstteba. 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.

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



Metabolismus

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 tvofi méné nez 1% z kombinovanych koncentraci raloxifenu

a glukuronidovych metaboliti. Hladiny raloxifenu jsou udrzovany enterohepatalnim ob&hem,

s vyslednym polo¢asem 27,7 hodin.

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

Exkrece
VétSina davky raloxifenu a glukuronidovych metabolitd je vylu€ovana béhem 5 dnt. Primarné se
nalézaji ve stolici, mén¢ nez 6% je vyluc¢ovano moci.

Zvl1astni skupiny populace

Renalni insuficience - Méné nez 6% celkové davky je vylucovano 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 konjugatt raloxifenu.

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

s koncentracemi bilirubinu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 2leté studii sledujici kancerogenitu piipravku na potkanech bylo pozorovano zvyseni vyskytu
ovarialnich tumori z granuléznich a thekalnich bunék u samic, jimz byla podavana vysoka davka
(279 mg/kg/den). Systémové vystaveni (AUC) raloxifenu v této skupiné¢ bylo ptiblizné 400krat vyssi
nez u postmenopauzalnich Zen, kterym je podavana davka 60 mg. V 21-mésiéni studii, sledujici
kancerogenitu u mysi, bylo pozorovano zvyseni vyskytu testikularnich tumort z intersticialnich
bunék, adenomu a adenokarcinomu prostaty u samcti, jimz byla podavana davka 41 nebo 210 mg/kg,
a leiomyoblastomu prostaty u samct s davkou 210 mg/kg. U mysich samic byl prokdzan vyssi vyskyt
ovarialnich tumord pifi davce 9 az 242 mg/kg (0,3 az 32krat vétsi AUC nez u lidi), v¢etn€ benignich

a malignich tumord z granuldznich/thekalnich bunék a benignich tumort z bunék epitelidlnich.

V téchto studiich byly samice hlodavct 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 testu.

Reprodukéni a vyvojové Gcinky pozorované na zvifatech jsou v souladu se znamym farmakologickym
profilem raloxifenu. U samic potkana v davkach 0,1 az 10 mg/kg/den raloxifen béhem 1é¢by prerusil
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. Pfi podani béhem preimplantacni
periody raloxifen opozdil a porusil implantaci embrya, coz vyustilo v prodlouzenou gestaci a nizsi
pocet mladat, ale vyvoj potomkti do odstaveni nebyl ovlivnén. Studie teratogenity probihaly na
kralicich a potkanech. U kralikti byly pozorovany potraty a maly vyskyt ventrikularnich septalnich
defektd (>0,1 mg/kg) a hydrocefalus (=10 mg/kg). U potkant se vyskytla retardace vyvoje plodu,
vInita zebra a kavitace ledvin (>1 mg/kg).

Raloxifen je ucinny antiestrogen na délohu potkana a zabranuje riistu estrogen-dependentnich tumora
mlécné zlazy u potkanti a mysi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Povidon

Polysorbat 80
Laktosa
Monohydrat laktosy
Krospovidon
Magnesium - stearat

Obal tablety:

Oxid titanicity (E 171)
Polysorbat 80
Hydroxypropylmethylcelulosa
Makrogol 400

Karnaubsky vosk

Inkoust:

Selak

Racemicky propylenglykol
Indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v ptivodnim obalu. Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tablety EVISTA jsou baleny v PVC/PE/PCTFE blistrech nebo lahvich z vysokohustotniho
polyetylénu. Blistry obsahuji 14, 28 nebo 84 tablet. Lahve obsahuji 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla§tni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA Houten
Nizozemsko
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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: 5. srpen 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11
A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly SA

Avda de la Industria 30

28108 Alcobendas

Madrid

Spanélsko

B. PODMINKY REGISTRACE

e PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENiI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
e  DALSIi PODMINKY

Drzitel rozhodnuti o registraci bude piedkladat PSUR v ttiletych intervalech
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