LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Optruma 60 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 60 mg raloksifeenihydrokloridia, mikd vastaa 56 mg vapaata
raloksifeeniemasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd laktoosia (149,40 mg)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Valkoisia, soikion muotoisia tabletteja, joihin on painettu numerotunniste *4165’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Optruma-hoidon aihe on osteoporoosin hoito ja ehkéisy vaihdevuodet ohittaneilla naisilla. Optruma-
hoito vidhentdd merkittdvisti nikamamurtumien ilmaantuvuutta, mutta ei lonkkamurtumien
ilmaantuvuutta.

Kun vaihdevuodet ohittaneen naisen kohdalla péétetdéin hoidon valinnasta Optruman tai muun hoidon

valilld estrogeenihoito mukaan lukien, on syytd huomioida lddkehoidon vaikutukset vaihdevuosien
aiheuttamiin oireisiin, kohtuun, rintarauhaskudokseen sekd syddn- ja verisuonisairauksien

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa suun kautta. Tabletin voi ottaa mihin aikaan
vuorokaudesta tahansa ja aterioista riippumatta. Taudin luonteesta johtuen Optruma on tarkoitettu
pitkdaikaiseen kayttoon.

Naisille, joiden ruokavalio siséltdd vihin kalsiumia, suositellaan kalsium- ja D-vitamiinilisa4.

Léikkddt potilaat
lakkéiden potilaiden annosta ei tarvitse pienentéa.

Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
Optrumaa ei saa kéyttdd, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4-3).
Kohtalaisessa ja lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa Optrumaa tulee kiyttdd varoen.

Annostus maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
Optrumaa ei saa kdyttdd, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4.).

Pediatriset potilaat
Optrumaa ei saa antaa lapsille. Ei ole asianmukaista kayttdd Optrumaa pediatrisille potilaille.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.
Ei saa kdyttdd hedelmallisessd idssa oleville naisille (ks. kohta 4.6).

Tuoreet tai anamnestiset tromboemboliset sairaudet mukaan lukien syva laskimotukos, keuhkoembolia
tai verkkokalvolaskimon tromboosi.

Maksan vajaatoiminta, my0s kolestaasi.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Selittdmdton kohtuverenvuoto.

Optrumaa ei pidd antaa potilaille, joilla on merkkejé tai oireita kohdun runko-osan syovésté, koska
turvallisuutta tdlla potilasryhmalld ei ole tutkittu riittavasti.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Raloksifeenin kayttoon liittyy lisdéntynyt laskimotromboembolian vaara, joka on samansuuruinen
kuin hormonikorvaushoidon kéyton yhteydessd ilmoitettu vaara. Jos potilaalla on lisdéntynyt
tromboembolian vaara, hoidon hyoéty-haittasuhde on arvioitava. Optruma-ladkitys on lopetettava
sairauksien ja muiden syiden aiheuttaman pitkittyneen immobilisaation ajaksi. Se lopetetaan
mahdollisimman pian tai 3 pdivdd ennen potilaan immobilisoitumista. Lédkitystd ei saa aloittaa
uudelleen ennen kuin sairaus on ohi ja potilas on jilleen tdysin liikkeelld.

Tutkimuksessa, joka tehtiin postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli todettu sepelvaltimotauti tai joilla
oli lisdéntynyt sepelvaltimotapahtumien vaara, lumeldékkeeseen verrattuna raloksifeeni ei vaikuttanut
sydédninfarktin, sairaalahoitoa vaativan akuutin koronaarioireyhtymin, kokonaiskuolleisuuden
(mukaan lukien kaikista syddnverisuonisairauksista johtuvat) tai aivohalvauksen esiintyvyyteen.
Kuitenkin raloksifeenia saaneilla naisilla aivohalvauksesta johtuva kuolleisuus lisddntyi.
Aivohalvauksesta johtuvien kuolemien esiintyvyys oli raloksifeenia saaneilla 2,2/1000 naista/vuosi,
vastaava luku oli lumelddkettd saaneilla 1,5/1000 naista/vuosi (ks. kohta 4.8). Raloksifeenin hyoty-
haittasuhdetta tulee miettid, kun raloksifeenia méairitdan postmenopausaalisille naisille, joilla on
anamneesissa aivohalvaus tai muita merkittdvid aivohalvauksen riskitekijoitd, kuten ohimenevé
aivoverenkiertohdirid tai eteisvérina.

Endometriumin hyperplasiasta ei ole néyttod raloksifeenin kéyton yhteydessd. Mikéd tahansa
kohtuverenvuoto, joka ilmaantuu Optruma-hoidon aikana, on odottamaton ja edellyttdd perusteellista
selvitystd. Raloksifeenihoidon aikana ilmenneen kohtuverenvuodon kaksi tavallisinta syytd olivat
endometriumin atrofia ja endometriumin hyvénlaatuiset polyypit. Neljd vuotta raloksifeenihoitoa
saaneilla postmenopausaalisilla naisilla raportoitiin hyvénlaatuisia endometriumin polyyppeja
0,9 %:lla, kun lumeldékettd saaneessa ryhmaéssi vastaava luku oli 0,3 %.

Raloksifeeni metaboloituu paddasiassa maksassa. Potilailla, joilla on maksakirroosi ja lievd maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh A-luokka), raloksifeenin kerta-annos tuotti noin 2,5 kertaa korkeammat
pitoisuudet plasmassa kuin vertailuryhmailld. Pitoisuuden kasvu oli suhteessa bilirubiinin
kokonaispitoisuuteen. Siksi Optrumaa ei tule antaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Seerumin kokonaisbilirubiinin, gammaglutamyylitransferaasin, alkalisen fosfataasin ja maksan
transaminaasiarvoja on seurattava hoidon aikana, jos arvot ovat kohonneita.

On olemassa rajoitetusti tietoa siitd, ettd potilailla joilla on anamneesissa oraalisen estrogeenin
aiheuttama hypertriglyseridemia (> 5,6 mmol/l) raloksifeenin kayttoon saattaa liittyd selvasti
kohonneet seerumin triglyseridit. Niiden potilaiden seerumin triglyseridiarvoja tulee seurata
raloksifeenihoidon aikana.



Optruman kayton turvallisuutta rintasyOpépotilailla ei ole tutkittu riittdvasti. Optruman ja
varhaisvaiheen tai pitkélle edenneen rintasyovan hoitoon kaytettdvien ladkkeiden tai adjuvanttihoidon
samanaikaisesta kdytosté ei ole kokemuksia. Néin ollen Optrumaa tulisi kéyttééd osteoporoosin hoitoon
tai ehkéisyyn ainoastaan sen jélkeen kun rintasyopéhoito, mukaan lukien adjuvanttihoito on saatettu
paatokseen.

Raloksifeenin ja systeemisten estrogeenien samanaikaista kédyttod tulee vélttdd, koska kokemukset
ndiden yhteiskdytdstd ovat rajalliset.

Optruma ei vihennd kuumia aaltoja tai muita estrogeenin puutteesta johtuvia menopaussioireita.

Optruma-tabletit sisédltdvdt laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, Lapp-laktaasipuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule kéyttéa taté ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Kalsiumkarbonaatin tai alumiini- ja magnesiumhydroksidia siséltavien antasidien kdyttd ei vaikuta
raloksifeenialtistukseen.

Raloksifeenin ja varfariinin samanaikainen kéyttd6 ei muuta kummankaan yhdisteen
farmakokinetiikkaa. Protrombiiniajan véhiistd lyhenemistd on kuitenkin havaittu ja jos raloksifeenia
kéytetddn samanaikaisesti varfariinin tai muiden kumariinijohdosten kanssa, protrombiiniaikaa on
seurattava. Jos Optruma-hoito aloitetaan kumariinilddkitystd (varfariini) saavilla potilailla,
protrombiiniaika voi muuttua vield useiden viikkojen aikana.

Raloksifeeni ei vaikuta metyyliprednisolonin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan.

Raloksifeeni ei vaikuta digoksiinin vakaassa tilassa (steady state) miéritetyn imeytymistd kuvaavan
pitoisuuskdyrin alle jadvadn pinta-alaan (AUC). Digoksiinin maksimipitoisuus (Cmax) kasvoi alle 5 %.

Samanaikaisten laékitysten vaikutusta raloksifeenin pitoisuuksiin veressé arvioitiin kliinisten ehkéisy-
ja hoitotutkimusten aikana. Tavanomaisia samanaikaisesti kdytettyjd ladkkeitd olivat parasetamoli,
steroidittomat tulehduskipulddkkeet (kuten asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni ja naprokseeni),
oraaliset antibiootit, Hi- ja Hj-salpaajat sekd bentsodiatsepiinit. Yhteiskdyton aikana ei havaittu
kliinisesti merkittdvid vaikutuksia raloksifeenin pitoisuuksiin plasmassa.

Estrogeenia siséltdvien emditinvoiteiden kayttd eméttimen limakalvoatrofian oireisiin oli sallittua
kliinisten tutkimusten aikana. Optruma-ryhmissd voiteiden kéyttd ei ollut yleisempéda kuin
lumelddkettd saaneiden ryhmaéssa.

In vitro raloksifeenilla ei ollut yhteisvaikutuksia varfariinin, fenytoiinin eika tamoksifeenin kanssa.

Raloksifeenia ei saa kdyttdd samanaikaisesti kolestyramiinin (eikd muiden anionivaihtajahartsien)
kanssa, silld kolestyramiini véhentdd merkittdvésti raloksifeenin imeytymistd ja enterohepaattista
kiertoa.

Raloksifeenin huippupitoisuudet laskevat, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti ampisilliinia. Koska
kokonaisimeytyminen ja poistumanopeus eivit kuitenkaan muutu, voidaan raloksifeenia kéyttdd
samanaikaisesti ampisilliinin kanssa.

Raloksifeeni lisdd jossain méérin hormoneja sitovien globuliinien pitoisuutta (sukupuolihormoneja
sitovat globuliinit (SHBG), tyroksiinia sitova globuliini (TBG) ja kortikosteroideja sitova globuliini
(CBQ@)), jolloin hormonien kokonaispitoisuudet suurenevat vastaavasti. Nima muutokset eivit vaikuta
vapaiden hormonien méériin.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus
Optruma on tarkoitettu vain vaihdevuodet ohittaneille naisille.

Hedelméillisessé idssd olevat naiset eivit saa kdyttdd Optrumaa. Raloksifeeni saattaa vahingoittaa
sikiotd, jos sitd kaytetddn raskauden aikana. Jos tdtd ladkevalmistetta kéytetddn erchdyksessd
raskauden aikana tai potilas tulee raskaaksi kdyttdessddn ladkettd, tulee potilaalle kertoa lddkkeen
mahdollisesti sikidlle aiheuttavasta vaarasta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko raloksifeeni tai sen metaboliitit rintamaitoon. Imevéiselle aiheutuvaa riskid ei
voida sulkea pois. Néin ollen raloksifeenia ei voi suositella imettaville naisille kliiniseen kadytt6on.
Optruma saattaa vaikuttaa lapsen kehitykseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Raloksifeenilla ei ole merkityksellisté vaikutusta ajokykyyn eiké koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Vaihdevuodet ohittaneilla Optrumaa kéyttineilld naisilla kliinisesti merkittdvin haittavaikutus oli
tromboemboliset tapahtumat (ks. kohta 4.4), joita ilmeni alle 1 % potilaista.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Alla oleva taulukko esittdd haittavaikutukset ja niiden yleisyydet. Ne on kerdtty yli 13 000
osteoporoosin hoito- ja ehkéisytutkimuksiin osallistuneilta vaihdevuodet ohittaneilta naisilta, seké
myyntiluvan saannin jilkeiseltd ajalta. Hoidon kesto niissd tutkimuksissa vaihteli kuudesta
kuukaudesta viiteen vuoteen. Suurin osa haittavaikutuksista ei tavallisesti ole edellyttinyt hoidon
lopettamista.

Haittavaikutusten yleisyydet myyntiluvan saannin jéalkeiseltd ajalta on laskettu plasebokontrolloiduista
kliinisistd tutkimuksista (joihin osallistui yhteensé 15 234 potilasta, joista 7601 sai 60 mg raloksifeenia
ja 7633 sai lumelédédkettd). Tutkimuksiin osallistui vaihdevuodet ohittaneita osteoporoosia tai
sepelvaltimotautia sairastavia naisia tai naisia joilla on suurentunut sepelvaltimotaudin riski.
Yleisyyksien laskennassa ei ole tehty vertailua plaseboryhméssd ilmaantuneiden haittavaikutusten

yleisyyteen.

Osteoporoosin ehkidisytutkimuksissa hoidon keskeytti haittavaikutusten takia 10,7 % Optrumaa
saaneista potilaista (N = 581) ja 11,1 % plaseboa saaneista potilaista (N = 584). Osteoporoosin
hoitotutkimuksissa vastaavat luvut olivat 12,8 % Optruma-ryhméstd (N = 2557) ja 11,1 %
plaseboryhmaistd (N = 2576).

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kliinisissd osteoporoositutkimuksissa raportoidut, raloksifeenin
kayttoon yhdistetyt haittavaikutukset. Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).



Veri ja imukudos
Melko harvinainen: trombosytopenia*
Hermosto
Yleinen: padnsérky migreeni mukaan lukien *
Melko harvinainen: kuolemaan johtava aivohalvaus
Verisuonisto
Hyvin yleinen: vasodilataatio (kuumat aallot).
Melko harvinainen: laskimotromboemboliatapahtumat mukaanlukien syvét laskimotukokset,
keuhkoembolia ja verkkokalvolaskimon tromboosi, pinnallisten laskimoiden tromboflebiitti,
valtimotukos/embolia *
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: maha-suolikanavan oireet * kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja
dyspepsia.
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ihottuma *
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jalkojen lihaskouristukset
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: lievit rintoihin kohdistuvat oireet® kuten kipu, turvotus ja arkuus.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Erittdin yleinen: flunssan kaltaiset oireet.
Yleinen: perifeeriset turvotukset.
Tutkimukset
Hyvin yleinen: verenpaineen nousu *
2 siséllytetty myyntiluvan saannin jalkeen saadun kédyton perusteella

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Plaseboryhmiédn verrattuna vasodilataation (kuumat aallot) ilmaantuvuus Optrumaa kayttdneilld
potilailla oli hieman korkeampi, osteoporoosin ehkadisytutkimuksissa 24,3 % Optruma-ryhmissi ja
18,2 % plaseboryhmaéssé. (vaihdevuosista 2-8 vuotta). Osteoporoosin hoitotutkimuksissa (keski-ikd 66
vuotta) vastaavat luvut olivat Optruma 10,6 % ja plasebo 7,1 %. Vasodilataation esiintyminen oli
tavallisinta ensimmadisen kuuden hoitokuukauden aikana ja sitd ilmeni harvoin de novo timin ajan
jélkeen.

Tutkimuksessa, johon osallistui 10101 postmenopausaalista naista, joilla oli todennettu
sepelvaltimotauti tai suurentunut vaara saada syddntapahtumia (RUTH), vasodilataation (kuumien
aaltojen) ilmaantuvuus oli 7,8 % raloksifeeniryhmaéssa ja 4,7 % plaseboryhméssa.

Raloksifeenin plasebokontrolloitujen kliinisten osteoporoositutkimusten mukaan laskimotrombo-
embolioiden ilmaantuvuus (mukaan lukien syvét laskimotukokset, keuhkoembolia ja verkkokalvo-
laskimon tromboosi) oli noin 0,8 % eli 3,22 tapausta 1000 potilashoitovuotta kohti. Suhteellinen riski
oli 1,60 (CI 0,95, 2,71) Optruma-hoitoa saaneilla plaseboon verrattuna. Laskimotromboembolioiden
riski oli suurin ensimmdisen neljin hoitokuukauden aikana. Pintaverisuonten tromboflebiitin
esiintyvyys oli alle 1 %.

RUTH-tutkimuksessa laskimotromboembolisia tapahtumia esiintyi raloksifeeniryhméssé noin 2 %:1la
tai 3,88 tapausta 1000 potilasvuotta kohti ja plaseboryhmissd 1,4 %:lla tai 2,70 tapausta 1000
potilasvuotta kohti. RUTH-tutkimuksessa kaikkien laskimotromboembolioiden (VTE) riskisuhde oli
1,44 (1,06-1,95). Pinnallisten laskimoiden tromboflebiittid esiintyi raloksifeeniryhmissd 1 %:lla ja
plaseboryhmaéssé 0,6 %:lla.

RUTH-tutkimuksessa raloksifeeni ei vaikuttanut aivohalvauksen ilmaantuvuuteen lumelddkkeeseen
verrattuna. Kuitenkin raloksifeenia saaneilla naisilla aivohalvauksesta johtuva kuolleisuus lisdantyi.
Aivohalvauksesta johtuvien kuolemien esiintyvyys oli raloksifeenia saaneilla 2,2/1000 naista/vuosi.
Vastaava luku lumelddkettd saaneilla oli 1,5/1000 naista/vuosi (ks. kohta 4.4). Keskimidrin 5,6
vuoden seurannan aikana 59 (1,2 %) raloksifeenia kayttanytta naista kuoli aivohalvaukseen. Vastaava
luku plaseboryhmdssi oli 39 (0,8 %).



Muita todettuja haittavaikutuksia olivat jalkojen lihaskouristukset (osteoporoosin ehkéisy-
tutkimuksessa Optruma 5,5 %, plasebo 1,9 % ja hoitotutkimuksessa vastaavasti Optruma 9,2 % ja
plasebo 6 %). RUTH-tutkimuksessa alaraajojen lihaskoristuksia havaittiin 12 %:lla raloksifeeni-
ryhmaéssé ja 8,3 %:1la plaseboryhmissa.

Flunssan kaltaisia oireita esiintyi 16,2 %:lla Optrumaa saaneilla ja 14 %:lla plaseboa saaneilla
potilailla.

Raloksifeenihoidossa perifeeristen turvotusten esiintyminen ei eronnut plasebosta tilastollisesti
merkitsevasti (p > 0,05), mutta turvotusten esiintyminen oli merkitsevdsti suhteessa annoksen
suuruuteen. Osteoporoosin ehkdisytutkimuksessa Optruma-hoitoa saaneilla perifeeristen turvotusten
ilmaantuvuus oli 3,1 % ja plaseboa saaneilla 1,9 %, vastaavat luvut osteoporoosin hoitotutkimuksessa
olivat Optruma-ryhmissid 7,1 % ja plaseboryhméssd 6,1 %. RUTH-tutkimuksessa perifeerisii
turvotuksia esiintyi raloksifeeniryhmissd 14,1 %:lla ja plaseboryhméssd 11,7 %:lla ja ero oli
tilastollisesti merkitseva.

Verihiutaleiden maédrdn lievdd laskua (6-10 %) on kuvattu raloksifeenihoidon aikana
plasebokontrolloiduissa kliinisissd osteoporoositutkimuksissa.

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu kohtalaista ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousua, joissa syy-
yhteyttd raloksifeeniin ei voida poissulkea. Plaseboryhmaissa ndiden arvojen nousun ilmaantuvuus oli
samankaltainen.

RUTH-tutkimuksessa postmenopausaalisella naisella, joilla oli todennettu sepelvaltimotauti tai
suurentunut vaara saada syddntapahtumia, liséksi ilmeni haittavaikutuksena sappikivitautia 3,3 %:lla
raloksifeenipotilaista ja 2,6 %:lla plaseboa saaneilla. Ero raloksifeenin (2,3 %) ja plasebon (2,0 %)
kolekystektomialuvuissa ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Optrumaa on verrattu estrogeenihoitoon 317 potilaalla, joista 110 kéytti liséksi progestiinia jatkuvasti
ja 205 syklisesti. Rintoihin liittyvien oireiden tai kohtuverenvuodon ilmaantuvuus oli
raloksifeeniryhmissad merkitsevésti pienempi kuin hormonikorvaushoitoryhmissé.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Joissakin Kkliinisissd tutkimuksissa annettiin jopa 600 mg:n vuorokausiannosta 8 viikkoa sekd 120
mgmn vuorokausiannosta 3 vuotta. Kliinisten tutkimusten yhteydessd ei ole ilmoitettu yhtdén

raloksifeenin yliannostustapausta.

Aikuispotilailla yli 120 mg yksittdiselld annoksella ilmoitettuja oireita olivat jalkojen kouristukset ja
huimaus.

Vahingossa sattuneista yliannostustapauksista alle 2-vuotiailla lapsilla suurin ilmoitettu annos on ollut
180 mg. Télloin lapsilla ilmoitettuja oireita olivat ataksia, huimaus, oksentelu, ihottuma, ripuli, vapina

ja punotus sekd koholla oleva alkalinen fosfataasi.

Suurin yliannos on ollut noin 1,5 grammaa. Yliannostustapauksiin ei ole ilmoitettu liittyneen
kuolemia.

Raloksifeenihydrokloridille ei ole spesifistd antidoottia.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiivinen Estrogeenireseptorin Muuntelija.
ATC-koodi: GO3XCO1.

Vaikutusmekanismi ja Farmakodynaaminen vaikutus

Selektiivisend estrogeenireseptorin muuntelijana (SERM) raloksifeenilla on selektiivisid agonistisia tai
antagonistisia vaikutuksia estrogeeniherkkiin kudoksiin. Se vaikuttaa agonistin tavoin luuhun ja
osittain kolesterolin aineenvaihduntaan (laskee kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesterolin pitoisuutta),
mutta ei hypotalamukseen, kohtuun tai rintarauhaskudokseen.

Raloksifeenin biologiset vaikutukset, kuten myo0s estrogeenin vaikutukset, vilittyvdt estrogeeni-
reseptorin  kautta, johon raloksifeeni sitoutuu voimakkaasti sdddellen titen geeniekspressiota.
Sitoutuminen johtaa useiden estrogeenisééddeltyjen geenien erilaiseen ekspressioon eri kudoksissa.
Tiedetdan, ettd estrogeenireseptori voi sdddelld geeniekspressiota ainakin kahta eri reittid mydten ja
ndma reitit ovat kukin spesifisia tietyille ligandeille, kudoksille ja/tai geeneille.

a)  Luustovaikutukset

Vaihdevuosien mukanaan tuoma elimistdn estrogeeninvajaus lisdd huomattavasti luun resorptiota,
luukatoa ja murtumariskid. Luukato on erityisen nopeaa 10 ensimmédisen vaihdevuosien jdlkeisen
vuoden aikana, koska luuston kompensatorinen uudismuodostus ei riitd korvaamaan resorption
aiheuttamaa katoa. Muita riskitekijoitd, jotka voivat johtaa osteoporoosiin ovat varhaiset
vaihdevuodet, osteopenia (luun mineraalitiheys ainakin yhden standardipoikkeaman verran luumassan
huippuarvon alapuolella), hento ruumiinrakenne, valkoihoinen tai aasialainen rotu sekd suvussa
aiemmin todettu osteoporoosi. Korvaushoidot korjaavat yleensd Iuuston kiihtyneen resorption.
Postmenopausaalisilla naisilla, joilla on osteoporoosi, Optruma vihentdd nikamamurtumien
esiintyvyyttd, yllapitdd luumassaa ja lisdd luun mineraalitiheyttd (BMD).

menopaussista, kun BMD on alentunut 1,0 — 2,5 SD:td nuoreen populaatioon verrattuna ottaen
huomioon korkean eldménaikaisen osteoporoottisten murtumien riskin. Optruma on myds indikoitu
osteoporoosin hoitoon naisilla, joiden nikamien BMD on 2,5 SD alle nuoren vertailuaineiston seké
naisilla, joilla on nikamamurtuma tai -murtumia, riippumatta BMD:sté.

1) Murtumien esiintyvyys. Osteoporoosin ehkéisytutkimukseen osallistui 7705 postmenopausaalista
naista (keski-ikd 66 vuotta), joilla oli joko osteoporoosi tai osteoporoottinen murtuma. Kolmen vuoden
Optruma-hoito véhensi osteoporoosipotilailla nikamamurtumien ilmaantuvuutta 47 % (RR 0,53, CI
0,35, 0,79: p<0,001). Hoitoryhmissd, jossa todettiin tutkimuksen alussa véhintddn yksi
osteoporoottinen murtuma, nikamamurtumien ilmaantuvuus vaheni 31 % (RR 0,69, CI 0,56, 0,86;
p <0,001). Tarvitaan 3 vuoden Optruma-hoito 45 osteoporoottisella naisella tai 15 naisella, jolla on
osteoporoottinen murtuma, jotta voidaan estdd vahintddn yksi nikamamurtuma. Neljin vuoden
Optruma-hoito véhensi osteoporoosipotilailla nikamamurtumien ilmaantuvuutta 46 % (RR 0,54, CI
0,38, 0,75). Hoitoryhmaissd, jossa todettiin tutkimuksen alussa vdhintddan yksi osteoporoottinen
murtuma, nikamamurtumien ilmaantuvuus vdheni 32 % (RR 0,68, CI 0,56, 0,83). Pelkéstddn
neljantend vuonna Optruma-hoito vdhensi uusien nikamamurtumien riskid 39 % (RR 0,61, CI 0,43-
0,88). Tehoa muiden kuin nikamamurtumien osalta ei ole toistaiseksi osoitettu. Tutkimusvuosina 4-8
potilaat saivat kayttdd samanaikaisesti bisfosfonaattia, kalsitoniinia tai fluoridia, lisdksi kaikki
tutkimuspotilaat saivat kalsium- ja D-vitamiiniliséd tutkimuksen aikana.

RUTH-tutkimuksessa kaikki kliiniset murtumat keréttiin toissijaisena pédtetapahtumana. Optruma
pienensi nikamamurtumien esiintyvyyttd 35 %:lla plaseboon verrattuna (HR 0,65, CI 0,47 0.89).
Sekoittavina tekijoind tuloksiin ovat voineet vaikuttaa ldhtotason erot luun mineraalitiheydessd ja
nikamanmurtumien méérdssd. Ryhmien vélilld ei ollut eroja uusien nikamanulkopuolisten murtumien
esiintyvyydessd. Koko tutkimuksen keston ajan muiden luuhun vaikuttavien lddkkeiden kayttd oli
sallittua.



i1) Luuston mineraalitiheys (bone mineral density = BMD). Optruman teho kerran pédivdssa annettuna
on vahvistettu vaihdevuodet ohittaneilla (alle 60-vuotiailla) naisilla, joista osalla oli kohtu tallella. He
kayttivat ladkettd kahden vuoden ajan. Naiset olivat ohittaneet vaihdevuodet 2-8 vuotta aiemmin.
Kolmeen tutkimukseen osallistui 1764 vaihdevuodet ohittanutta naista, jotka saivat joko Optruma-
tabletteja ja kalsiumia tai plaseboa yhdistettynd kalsiumiin. Yhdessd ndistd tutkimuksista naisille oli
aikaisemmin tehty hysterektomia. Optruma lisdsi plaseboon verrattuna merkitsevésti lonkkaluun
yldosan, selkdrangan ja koko kehon mineraalitiheyttd. Ero luun mineraalitiheydessd Optruma- ja
plasebohoitoa saaneiden vililld oli yleensd 2 %. Hoitoryhméssd havaittiin samansuuruinen luun
mineraalitiheyden kasvu potilailla, jotka saivat Optruma-lddkitystdi jopa 7  vuotta.
Ehkéisyhoitotutkimuksissa raloksifeenihoidon aikana selkdrangan luun mineraalitiheys laski 37 %:lla
janousi 63 %:lla ja reisiluun yldosan mineraalitiheys laski 29 %:1la ja nousi 71 %:lla.

iii) Kalsiumin kinetitkka. Optruma vaikuttaa luun uudismuodostukseen ja kalsiumin
aineenvaihduntaan samalla tavalla kuin estrogeeni. Optruma vihensi luun resorptiota. Paivittdinen
kalsiumtase muuttui keskimddrin 60 mg positiiviseen suuntaan. Tdma johtui pédasiassa virtsaan
menetetyn kalsiumin vihenemisesta.

iv) Histomorfometria (luun laatu). Kun verrattiin Optrumaa saaneiden potilaiden ja estrogeenia
saaneiden potilaiden luun histologiaa, se oli normaali eikd mineralisaatiohdiri6itd, luun
rakennepoikkeamia tai luuydinfibroosia todettu.

Raloksifeeni védhentdd Iuun resorptiota. Tdméd luuvaikutus ilmenee luuston aineenvaihdunnan
merkkiaineiden méirin vihenemisend seerumissa ja virtsassa, kineettisten radioisotooppitutkimusten
perusteella luun resorption laskuna ja luun mineraalitiheyden nousuna sekd murtumaesiintyvyyden
laskuna.

b) Vaikutukset lipidiaineenvaihduntaan sekd syddn- ja verisuonisairauksien vaaraan

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Optruma 60 mg/vrk laski merkitsevésti kokonais- (3-6 %)
ja LDL-kolesterolipitoisuutta (4-10 %). Kolesteroliarvot laskivat eniten niilld naisilla, joilla oli
korkeimmat kolesterolin ldahtdarvot. HDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuudet eivdt muuttuneet
merkitsevasti. Kolmen vuoden Optruma-hoidon jidlkeen fibrinogeenipitoisuus laski 6,71 %.
Osteoporoosin hoitotutkimuksessa Optruma-ryhmén potilaat tarvitsivat merkitsevésti vihemmin
kolesterolia alentavaa ladkitystd kuin plaseboryhma.

Osteoporoositutkimuksessa 8 vuoden Optruma-hoito ei vaikuttanut merkitsevisti sydidn- ja
verisuonitapahtumien riskiin. RUTH-tutkimuksessakaan raloksifeeni ei vaikuttanut plaseboon
verrattuna sydéninfarktin, sairaalahoitoa vaativan akuutin koronaarioireyhtymén, aivohalvauksen, tai
kokonaiskuolleisuuden (mukaan lukien syddn- ja verisuonisairauskuolleisuus) esiintyvyyteen
(kuolemaan johtavien aivohalvauksien riskin suurenemisen osalta katso kohta 4.4).

Laskimotromboembolioiden suhteellinen riski raloksifeenihoidon aikana oli 1,60 (CI 0,95, 2,71)
plaseboon verrattuna, ja estrogeeniin tai hormonikorvaushoitoon verrattuna 1,0 (CI 0,3, 6,2).
Tromboembolioiden vaara oli suurimmillaan hoidon neljédn ensimmaéisen kuukauden aikana.

c) Vaikutukset endometriumiin ja lantiopohjaan

Kliinisissd tutkimuksissa Optruma ei stimuloinut vaihdevuodet ohittaneiden naisten kohdun
limakalvoa. Raloksifeenin kdyttoon ei ole liittynyt plaseboon verrattuna enempaé tiputteluvuotoa tai
jatkuvaa vuotoa eikd endometriumin hyperplasiaa. Lahes 3000 transvaginaalisen kaikututkimuksen
tulokset arvioitiin. Ndma tutkimukset oli tehty 831 eri annoksia saaneille naisille. Raloksifeenihoitoa
saaneilla naisilla endometriumin paksuus ei poikennut plaseboryhmaistid. Kolmen vuoden aikana
endometrium paksuuntui ainakin 5 mm tai enemméin 1,9 %:lla 211 raloksifeenihoitoa saaneesta
naisesta (raloksifeeniannos 60 mg/vrk) ja 1,8 %:lla 219 plaseboa saaneesta naisesta transvaginaalisen
kaikututkimuksen perusteella. Verenvuodon ilmaantuvuudessa ei ollut eroja raloksifeeni- ja
plaseboryhmén vilill4.



Kuuden kuukauden Optruma-hoidon (60 mg/vrk) jilkeen otetut biopsiat osoittivat, ettei kohdun
limakalvo ollut proliferoitunut yhdelldkddn potilaalla. Lisdksi tutkimuksessa, jossa pdivittdinen
Optruma-annos oli 2,5-kertainen suositeltuun annokseen verrattuna Optruman kéyttdon ei liittynyt
kohdun limakalvon proliferaatiota eiké kohtutilavuuden kasvua.

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa endometriumin paksuus tutkittiin vuosittain 4 vuoden ajan 1644
potilaalla. Optrumaa saaneilla naisilla endometriumin paksuus ei poikennut perustasosta neljan vuoden
hoidon jidlkeen. Emétin- tai tipotteluvuotojen esiintyvyydessd ei ollut eroja Optruma- ja plasebo-
ryhméssd. Optrumaa saaneet naiset tarvitsivat plaseboryhmdid harvemmin kirurgisia toimenpiteitd
kohdun laskeuman takia. Kolme vuotta kestéineestd raloksifeenihoidosta keridtty turvallisuustieto
osoittaa, ettei raloksifeenihoito liséd lantiopohjan relaksaatiota eiké tarvetta lantiopohjan leikkaukseen.

Neljan vuoden hoidon jélkeen raloksifeeni ei lisénnyt kohdun runko-osan tai munasarjan syovén
vaaraa. Neljd vuotta raloksifeenihoitoa saaneilla postmenopausaalisilla naisilla raportoitiin
hyvénlaatuisia endometriumin polyyppeja 0,9 %:1la, kun plaseboryhmaéssa vastaava luku oli 0,3 %.

d) Vaikutukset rintarauhaskudokseen

Optruma ei stimuloi rintarauhaskudosta. Kaikissa plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa Optrumaa
saaneilla potilailla rintoihin liittyvét haittavaikutukset eivit poikenneet vakavuudeltaan eivitkd
ilmaantuvuudeltaan plasebosta (ei rintojen turvotusta, arkuutta ja kipua).

Yli neljin vuoden osteoporoosin hoitotukimuksessa (7705 potilasta) Optruma vihensi plaseboon
verrattuna rintasyovén riskid 62 % (RR 0,38, CI 0,21-0,69), invasiivisen rintasydvén riskid 71 % (RR
0,29, CI 0,13-0,58) ja invasiivisen estrogeenireseptoripositiivisen (ER) rintasydvén riskid 79 % (RR
0,21, C10,07-0,50). Optrumalla ei ole vaikutusta ER-negatiivisen rintasydvan riskiin. Niméa havainnot
ovat sopusoinnussa sen kanssa, ettei raloksifeeni toimi estrogeeniagonistin  tavoin
rintarauhaskudoksessa.

e Vaikutukset kognitiivisiin toimintoihin
Negatiivisia vaikutuksia kognitiivisiin toimintoihin ei ole havaittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Raloksifeeni imeytyy nopeasti suun kautta otettuna. Peroraalisesta annoksesta imeytyy noin 60 %.

Raloksifeeni glukuronoituu huomattavassa maiérin ennen kuin se saavuttaa elinjérjestelmat.
Raloksifeenin absoluuttinen hyotyosuus on 2 %. Aika, joka kuluu plasman keskimédrdisen
huippupitoisuuden ja biologisen hydtyosuuden saavuttamiseen, riippuu raloksifeenin ja sen
glukuronidimetaboliittien systeemisestd muuttumisesta toisikseen ja enterohepaattisesta kierrosta.

Jakautuminen
Raloksifeeni jakautuu elimistoon laajasti. Jakautumistilavuus ei riipu annoksesta. Raloksifeeni
sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (98-99 %).

Biotransformaatio

Raloksifeenilla on mittava ensikierron metabolia, jossa muodostuu glukuronidikonjugaatteja:
raloksifeeni-4’-glukuronidi, raloksifeeni-6-glukuronidi ja raloksifeeni-6,4’-diglukuronidi. Muita
metaboliitteja ei ole todettu. Raloksifeenin osuus hydrolysoidun plasman sisdltdmaésti
kokonaisraloksifeenipitoisuudesta (joka edustaa raloksifeenin ja sen glukuronidimetaboliittien yhteisti
pitoisuutta) on alle prosentin. Raloksifeenin plasmapitoisuuksia ylldpitdd lddkkeen enterohepaattinen
kiertokulku, ja raloksifeenin puoliintumisaika plasmassa on 27,7 tuntia.

Yksittdisen raloksifeeniannoksen farmakokineettiset tulokset ovat sovellettavissa toistuvan annoksen
farmakokinetiikkaan. Raloksifeeniannoksen lisddminen aiheuttaa suhteellisesti hieman pienemmén
pitoisuuskdyrdn alle jddvadn pinta-alan (AUC) suurenemisen kuin annoslisdn perusteella olisi
odotettavissa.
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Eliminaatio
Suurin osa raloksifeeniannoksesta ja sen glukuronidimetaboliiteista erittyy viiden vuorokauden
kuluessa péadasiassa ulosteisiin; alle 6 % erittyy virtsaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat - Alle 6 % kokonaisannoksesta poistuu virtsan mukana.
Populaatiofarmakokinetiikkatutkimuksissa 47 %:n lasku kehon rasvattomaan massaan suhteutetussa
kreatiniinipuhdistumassa johti 17 %:n pienentymiseen raloksifeenin puhdistumassa ja 15 %:n
pienentymiseen raloksifeenikonjugaattien puhdistumassa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat - Maksakirroosia ja lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child-Pugh —luokka A) raloksifeenin kerta-annoksen farmakokinetiikkaa on
verrattu lddkkeen farmakokinetiikkaan terveilld vapaaehtoisilla. Plasman raloksifeenipitoisuus oli
maksakirroosipotilailla noin 2,5-kertainen verrattuna terveisiin ja pitoisuudet korreloivat seerumin
bilirubiinipitoisuuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksi vuotta kestdneissd karsinogeenisuustutkimuksissa rotalla todettiin ovarioiden granuloosa-
teekasolukasvainten ilmaantuvuuden lisdéintyminen suurta annosta saaneissa naaraissa (279
mg/kg/vrk). Tdssd ryhméssid systeeminen altistus (AUC) raloksifeenille oli noin 400-kertainen
verrattuna vaihdevuodet ohittaneiden naisten 60 mg:n annokseen. Hiirilld tehdyssd 21 kuukautta
kestdneessd karsinogeenisuustutkimuksessa todettiin kivesten interstitiaalisoluperdisten kasvainten
seka eturauhasadenoomien ja -adenokarsinoomien esiintyvyyden kasvua, kun uroshiiret olivat saaneet
41 mg/kg tai 210 mg/kg annoksia sekd prostatan leiomyoblastoomia annoksella 210 mg/kg.
Naarashiirissé todettiin lisddntynyt ovariokasvainten ilmaantuvuus, kun hiiret olivat saaneet 9 mg/kg -
242 mg/kg annoksia (0,3-32 kertaa AUC ihmiselld). Téssd tutkimuksessa ovariokasvaimet késittivit
hyvén- ja pahanlaatuisia granuloosa-teekasolukasvaimia ja hyvénlaatuisia epiteelisoluperdisid
ovariotuumoreita. Tutkimuksissa naarasjyrsijét olivat fertiilissd idssé ja niiden munasarjat olivat siten
toiminnallisia ja vastasivat siksi hyvin hormonistimulaatioon. Toisin kuin tdssd koe-eldinmallissa,
jossa munasarjat vastasivat voimakkaasti drsykkeisiin, ihmisen munasarjat vaihdevuosien jilkeen
vastaavat suhteellisen heikosti sukuhormonistimulaatioon.

Raloksifeeni ei ollut genotoksinen yhdessdkdan laajan koesarjan osassa.

Raloksifeenin  vaikutukset eldimen reproduktioon ja kehitykseen sopivat raloksifeenin
farmakologiseen profiiliin. Annos 0,1 - 10 mg/kg vuorokaudessa hiiritsi naarasrottien estrussyklié
hoidon aikana, mutta ei myShentényt parittelua hoidon jélkeen ja pienensi vain vdhdisessd maérin
pesueiden kokoa, lisdsi gestaation pituutta, ja muutti vastasyntyneisyyskauden kehitysaikataulua. Kun
raloksifeenia annettiin preimplantaation aikana, sikididen implantaatio mydhentyi ja héiriintyi, ja
tdmin seurauksena tiineys pitkittyi, pesueet pienenivdt mutta vaikutuksia poikasten kehitykseen
emosta vieroitukseen saakka ei ilmennyt. Teratologiset tutkimukset tehtiin kaneilla ja rotilla. Kaneilla
oli keskenmenoja, véhidisessd maidrin syddnkammioiden véliseindaukkoja (= 0,1 mg/kg) ja
hydrokefalusta (= 10 mg/kg). Rotilla havaittiin sikion kehityksen hidastumista, kylkiluumuutoksia
sekd munuaiskavitaatiota (> 1 mg/kg).

Raloksifeenilla on voimakas antiestrogeenivaikutus rotan kohtuun ja se esti estrogeenista riippuvien
rintarauhaskasvainten kasvua rotissa ja hiirissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletti:

povidoni,

polysorbaatti 80,
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laktoosi,
laktoosimonohydraatti,
krospovidoni,
magnesiumstearaatti.

Tabletin pédllys:
titaanidioksidi (E171),
polysorbaatti 80,
hypromelloosi,
makrogoli 400,
karnaubavaha.

Elintarvikeviriksi hyviksytty painomuste:
sellakka,

propyleeniglykoli,

indigokarmiini (E132).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Tabletit eivét saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Optruma-tabletit on pakattu joko PVC/PE/PCTFE-lapipainopakkauksiin tai HDPE-muovipurkkeihin.
Lapipainopakkaukset siséltavét 14, 28 tai 84 tablettia. Purkit sisdltdvit 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
Kayttimaton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/98/074/001

EU/1/98/074/002

EU/1/98/074/003
EU/1/98/074/004

12



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaird 5. elokuuta 1998
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadrd 11. elokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
PP.KK.VVVV

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly SA

Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéassi

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOShemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI, PURKIN KOTELO:

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OPTRUMA 60 mg kalvopaillysteisia tabletteja
raloksifeenihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 60 mg raloksifeenihydrokloridia, vastaa 56 mg
raloksifeenia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tabletit sisaltavat laktoosia.

Lisitietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Tabletit eivit saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/074/004

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Optruma

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO:

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OPTRUMA 60 mg kalvopaillysteisia tabletteja
raloksifeenihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 60 mg raloksifeenihydrokloridia, vastaa 56 mg
raloksifeenia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tabletit sisdltavét laktoosia.
Lisétietoja pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Tabletit eivit saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/074/001 14 kalvopaallysteita tablettia
EU/1/98/074/002 28 kalvopaéllysteiti tablettia
EU/1/98/074/003 84 kalvopaillysteiti tablettia

[ 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Optruma

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLION TEKSTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OPTRUMA 60 mg kalvopaillysteisia tabletteja
raloksifeenihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot {numero}

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Optruma 60 mg kalvopiillysteiset tabletit
raloksifeenihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se siséiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. Kohta 4.

Tissa selosteessa kerrotaan

Mitd Optruma on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva ennen kuin otat Optruma-tabletteja
Miten Optrumaa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Optruma-tablettien sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Optruma on ja mihin siti kiytetiin
Optruman sisiltdma l4ddkeaine on raloksifeenihydrokloridi.

Optrumaa kéytetdéin vaihdevuosi-idn ohittaneiden naisten osteoporoosin hoitoon ja ehkdisyyn. Se
véhentdd nikamamurtumien riskid vaihdevuodet ohittaneilla naisilla, joilla on osteoporoosi.
Lonkkamurtumien riskin vihenemisti ei ole osoitettu.

Néin Optruma toimii

Optruma kuuluu ladkeryhméén, jota kutsutaan nimelld Selektiiviset EstrogeeniReseptorin Muuntelijat
(SERM). Kun nainen tulee vaihdevuosi-ikdédn, elimiston naissukuhormonin, estrogeenin pitoisuus
laskee. Optrumalla on joitakin estrogeenin edullisista vaikutuksista naisilla, jotka ovat ohittaneet
vaihdevuosi-ién.

Osteoporoosi on sairaus, joka heikentdd ja haurastuttaa luita - timé sairaus on erityisen tavallinen
vaihdevuosi-idn ohittaneilla naisilla. Vaikkakaan osteoporoosi ei valttdmaéttd aiheuta aluksi oireita,
taudin seurauksena todennikdisyys saada luun murtumia, etenkin selkdrangan, lonkan ja ranteiden
murtumia kasvaa. Osteoporoosi voi aiheuttaa selkédkipuja, vartalon lyhenemisti ja koyryselkdisyytta.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Optruma -tabletteja
Ali ota Optruma-tabletteja
o Jos sinua hoidetaan tai on hoidettu jaloissa olevan veritulpan takia (syvé laskimotukos),

keuhkoveritulpan takia tai silmidn verkkokalvon laskimotukoksen takia. Jos olet allerginen
raloksifeenille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. Jos on mahdollista, etté voit vield tulla raskaaksi. Optruma voi vahingoittaa syntymétonta
lastasi.

o Jos sinulla on maksasairaus (esimerkiksi kirroosi, lievd maksan vajaatoiminta tai
sappitukokseen liittyva keltaisuus).

o Jos sinulla on vaikea munuaissairaus

o Jos sinulla on selittdmatontd ematinverenvuotoa. Ota tdssé tapauksessa yhteytta ladkariisi

vuodon syyn selvittdmiseksi.

24



. Jos sinulla on aktiivisessa vaiheessa oleva kohtusyopd, koska riittdvit kokemukset Optruman
kdytostd puuttuvat timén sairauden aikana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Optrumaa.

. Jos joudut olemaan liikkumatta jonkin aikaa. Téllaisia tilanteita voivat olla esimerkiksi, jos
joudut kayttdmaédn pyoratuolia, joudut pitemmaksi aikaa sairaalahoitoon, joudut vuoteeseen
pitemméksi aikaa leikkauksen takia tai sairastut ylldttden. Nama voivat lisétd veritulpan riskia
(syva laskimotukos, keuhkoveritulppa tai silmén verkkokalvon laskimotukos).

. Jos sinulla on ollut aivohalvaus tai 1d4kérisi on kertonut, ettd sinulla on suuri vaara saada
aivohalvaus.
° Jos sinulla on maksasairaus.

Jos sairastat rintasyopad, koska Optruman kéytosta ei ole riittavésti kokemusta rintasyopai
sairastavilla naisilla.
. Jos kaytdt estrogeenivalmistetta suun kautta.

On epitodennékdistd, ettd Optruma aiheuttaa verenvuotoa eméttimestd. Kaikki Optruma-hoidon
aikana ilmenevit verenvuodot emittimesti ovat odottamattomia ja vaativat ladkérin tutkimusta.

Optruma ei vihenné vaihdevuosioireita kuten kuumia aaltoja.

Optruma laskee kolesterolin kokonaispitoisuutta ja LDL-kolesterolia (“paha kolesteroli”). Yleensa se
ei muuta triglyseridien tai HDL-kolesterolin (hyva kolesteroli”) pitoisuutta. Jos olet kuitenkin
kéyttdnyt estrogeenia aikaisemmin ja sinulla oli voimakkaasti kohonneet triglyseridiarvot, keskustele
asiasta ladkérisi kanssa ennen Optruma-hoidon aloittamista.

Optruma sisiltiaa laktoosia

Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on laktoosi-intoleranssi (maitosokerin pilkkoutumishiirid), ota
yhteytta ladkariisi, ennen kuin otat tata 1daketta.

Muut lidsikevalmisteet ja Optruma

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd joita 14dkari ei ole madrannyt.

Jos kéytat digitalisryhmén sydénlddkettd tai veren hyytymista vihentavia ladkkeitd
(““verenohennusladkkeitd”), esim. varfariinia, ladkéri voi joutua sddtimadn niiden lddkkeiden annosta.

Kerro laédkarillesi, jos kaytét kolestyramiinia sisdltdvaa 1ddkettd, silld Optruma ei valttdmaitta tehoa
hyvin. Kolestyramiinia kdytetddn padasiassa rasva-aineenvaihdunnan hiirididen hoitoon.

Raskaus ja imetys

Optruma on tarkoitettu ainoastaan vaihdevuosi-idn ohittaneille naisille eivatka sitd saa kdyttdd naiset,
jotka voivat tulla raskaaksi. Optruma voi vahingoittaa syntyméatonta lasta.

Ali ota Optrumaa imetyksen aikana, silli l4ike voi erittyd didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Optrumalla ei ole merkityksellistd vaikutusta autolla-ajokykyyn tai kykyyn kdyttad koneita.

3. Miten Optrumaa otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 144kéarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
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Annos on yksi tabletti pdivdassd. Tabletin voi ottaa mihin aikaan pdivdstd tahansa, mutta tabletti on
paras ottaa samoihin aikoihin joka pédivd. Voit ottaa tabletin yhtd hyvin aterian yhteydessa tai niiden
vélilla.

Tabletit otetaan suun kautta.
Niele tabletti kokonaisena veden kanssa. Ald halkaise tai murskaa tablettia. Halkaistu tai murskattu
tabletti voi maistua pahalta ja voit mahdollisesti saada vééridn annoksen Optrumaa.

Laakarisi kertoo, miten pitkddn sinun tulee kayttdd Optruma-ladkettd. Ladkarisi saattaa my0Os neuvoa
sinua ottamaan lisdksi kalsiumia eli kalkkia ja/tai D-vitamiinia.

Jos otat enemméin Optruma -tabletteja kuin sinun pitiisi
Kerro ladkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos olet ottanut enemmaén l4édkettd kuin laékari oli
midrdannyt. Voit saada lihaskouristuksia jalkoihin tai tuntea huimausta.

Jos unohdat ottaa Optruma -tabletin )
Ota tabletti heti kun huomaat sen ja jatka sen jdlkeen kuten ennen. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Optruma -tablettien oton

Ali lopeta Optruma-liikitystd neuvottelematta siitd ensin laskrisi kanssa. On tirkeid, etti jatkat
Optruman kayttda niin kauan kuin ladkéari maaraa sitd sinulle. Optruma voi hoitaa ja ehkaista
osteoporoosia vain, jos jatkat ladkkeen kayttoa.

Jos sinulla on kysymyksié timan lddkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Useimmat Optrumaan liittyvét haittavaikutukset ovat olleet lievid.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (enemmén kuin yksi tapaus 10 potilasta kohti) ovat:
e kuumat aallot
o flunssan kaltaiset oireet
¢ ruuansulatuskanavan oireet kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja muut vatsavaivat
e kohonnut verenpaine

Yleisid haittavaikutuksia (1-10 tapausta 100 potilasta kohti) ovat:
e péidnsdrky migreeni mukaan lukien
lihaskouristukset sdérissi (”suonenveto”)
kisien, jalkaterien ja jalkojen turvotus (perifeerinen edeema)
sappikivet
ihottuma
lievit rintoihin liittyvét oireet kuten kipu, turvotus ja arkuus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (1-10 tapausta 1000 potilasta kohti) ovat:

e suurentunut verisuonitukosten vaara alaraajoissa (syvé laskimotukos)
suurentunut verisuonitukosten vaara keuhkoissa (keuhkoveritulppa)
suurentunut verisuonitukosten vaara silmissé (verkkokalvon laskimotukos)
ihon punoitus ja kipu laskimon ympéristdssa (pinnallinen laskimotulehdus)
valtimotukos (esim. aivohalvaus) sekd suurentunut riski kuolla aivohalvaukseen
verihiutaleiden viheneminen

Maksaentsyymien veripitoisuudet voivat harvoin nousta Optruma-hoidon aikana.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V Iuetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Optruma-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd tabletit alkuperédispakkauksessa. Ei saa jédtya.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Miti Optruma sisaltai
- Vaikuttava aine on raloksifeenihydrokloridi. Yksi tabletti sisdltdsd 60 milligrammaa
raloksifeenihydrokloridia, joka vastaa 56 milligrammaa raloksifeenia.

- Muut aineet ovat:

Tabletti: povidoni, polysorbaatti 80, laktoosi, laktoosimonohydraatti, krospovidoni,
magnesiumstearaatti.

Tabletin kalvopaéllyste: titaanidioksidi (E171), polysorbaatti 80, hypromelloosi, makrogoli 400,
karnaubavaha.

Elintarvikevériksi hyvéksytty muste: sellakka, propyleeniglykoli ja indigokarmiini (E132).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Optruma on valkoinen, soikeanmallinen, kalvopééllysteinen tabletti, jossa on numerotunniste 4165.
Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin tai muovipurkkeihin. Lapipainopakkauksissa on 14, 28 tai 84
tablettia. Muovipurkeissa on 100 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja:
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Espanja.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
T e +3592491 41 40 Teél/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 1328 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: + 4722 88 18 00

EX0MGoa Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91-663 50 00 Tel: +4822 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351 21412 66 00
Hrvatska Roménia

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 Oy Eli Lilly Finland Ab

Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Tama pakkauseloste on tarkistettu viimeksi: kuukausi VVVV
Lisitietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu
Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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