I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Evista 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tableté ir 60 mg raloksiféna hidrohlorida (Raloxifene hydrochloride), kas atbilst 56 mg
raloksiféna bazes.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tableté ir laktoze (149,40 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Elipses formas, baltas tabletes.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Evista indicéts osteoporozes arstéSanai un profilaksei sievietém p&cmenopauzes perioda. Noveérota
nozimiga skriemelu, bet ne giizas kaula lizumu biezuma Samazinasanas.

Sievietei pécmenopauzes perioda izveloties starp Evista un citu terapiju, to vidi estrogénu, janem véra
menopauzes simptomi, ietekme uz dzemdes un kriits dziedzera audiem, ka ar1 kardiovaskularais risks
un ieguvums (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

leteicama deva ir viena tablete diena iekskigi, lietojot jebkura dienas laika neatkarigi no dienreizeém.
Evista paredz&ta ilgstosai lietosanai, ko nosaka slimibas daba.

Sievietem, kuras uztura lieto maz kalciju un D vitaminu saturoSus produktus, ieteicams papildus lietot
Sos preparatus.

Gados vecakas sievietes
Gados vecakam pacienteém deva nav japielago.

Nieru darbibas traucejumi
Evista nedrikst lietot pacientes ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. apakS$punktu).
Pacientém ar vidgji smagiem vai viegliem nieru darbibas traucgjumiem Evista jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi
Evista nedrikst lietot pacientes ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Pediatriskd populdcija
Evista nedrikst lietot nekada vecuma berniem. Evista nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
Nelietot sievietem reproduktiva vecuma (skatit 4.6. apakSpunktu).

Akiita venoza trombembolija (VT) (arT anamngzg), tostarp dzilo vénu tromboze, plausu embolija un
tiklenes vénu tromboze.

Aknu darbibas traucgjumi, ar1 holestaze.
Smagi nieru darbibas traucg€jumi.
Neizskaidrojama dzemdes asinosana.

Evista nedrikst lietot pacientes ar endometrija vai kriits véZza pazimém vai simptomiem, jo lictoSanas
drosiba $ajas paciensu grupas nav pietickami izpétita.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Raloksifena lietoSana saistita ar palielinatu venozo trombemboliju risku, kas ir tads pats ka lietojot
pasSreiz€jo hormonu aizstajterapiju. Pacienteém ar jebkuras cilmes venozas trombembolijas risku
jaapsver riska un ieguvuma attieciba. Evista lietosana japartrauc visu slimibu vai stavoklu gadijuma,
kas izraisa ilgsto§u imobilizaciju. Sadas slimibas gadijuma zalu lieto$ana japartrauc p&c iesp&jas atrak
vai ari tris dienas pirms paredzamas imobilizacijas. ArstéSanu drikst atsakt tikai péc stavokla
uzlabosanas un tad, kad paciente pilniba atguvusi kustibu sp&ju.

Pétijuma p&cmenopauzes perioda sievietém ar dokumentétu koronaro sirds slimibu vai palielinatu
koronaru notikumu risku raloksiféns neietekm&a miokarda infarkta sastopamibu, hospitalizacijas
biezumu akiita koronara sindroma dgl, kop€jo mirstibu, tostarp kop&jo kardiovaskularo mirstibu vai
insulta sastopamibu, salidzinot ar placebo. Tacu palielinajas naves biezums insulta d€] sievietém, kuras
lietoja raloksiféenu. Mirstibas biezums insulta dél bija 2,2 gadijumiem uz 1000 sieviettm gada
raloksiféna grupa salidzinot ar 1,5 uz 1000 sievietem gada placebo grupa (skatit 4.8. apakSpunktu).
Tas janem véra, parakstot raloksiféenu pécmenopauzes perioda sieviettm ar insultu anamn&zg vai
citiem nozimigiem insulta riska faktoriem, piem&ram, tranzitorisku iS$€misku lekmi vai priekSkambaru
mirgosanu.

Nav pieradijumu par endometrija proliferaciju. Evista terapijas laika nav paredzama dzemdes
asino$ana, un, ja tada rodas, specialistam ta riipigi jaizmekl€. Divas biezakas diagnozes, kas saistitas ar
dzemdes asinoSanu raloksiféna terapijas laika, bija endometrija atrofija un labdabigi endometrija
polipi. Sievietem pecmenopauzes perioda, kuras tika arstetas ar raloksifénu Cetrus gadus, labdabigus
endometrija polipus novéroja 0,9% gadijumu, salidzinot ar 0,3% sievieSu, kuras sanéma placebo
terapiju.

Raloksifens tiek metabolizets galvenokart aknas. Vienreizg€jas raloksiféna devas, ievaditas pacientem
ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas),
radija aptuveni 2,5reizes augstaku raloksiféna koncentraciju plazma neka kontrolgrupa.
Koncentracijas palielinasanas korel&ja ar kopgjo bilirubina koncentraciju, tadél Evista nav ieteicams
lietot pacientem ar aknu mazsp&ju. ArstéSanas laika, ja konstatéti palielinati raksturlielumi, riipigi
jakontroleé kopgja bilirubina, gamma glutamiltransferazes, sarmainas fosfatazes, ALAT un ASAT
Iimenis seruma.

lerobezoti klmiskie dati liecina, ka pacientétm ar peroralo estrogénpreparatu izraisitu
hipertrigliceridémiju (> 5,6 mmol/l) anamnézg raloksiféna lieto§ana var izraisit nozimigu trigliceridu
Itmena palielinaSanos seruma. Pacientem ar $adu medicinisku anamnézi raloksiféna lietoSanas laika
jakontrol@ trigliceridu limenis seruma.



Evista lietoSanas dro$iba pacientém ar kriits v€zi nav pietickami pétita. Nav datu par Evista lietoSanu
vienlaikus ar zalém, ko lieto agrina vai progresgjosa kriits véza arstéSanai. Tade| Evista osteoporozes
arstéSanai un profilaksei drikst lietot tikai p&c kriits véza terapijas, ka arT adjuvantas terapijas
pabeigSanas.

Informacija par drosibu, lietojot raloksifénu vienlaikus ar sistémiskiem estrogé€niem, ir neliela, tadel
$adas kombinacijas lietoSana nav ieteicama.

Evista nemazina asinsvadu paplasinasanos (karstuma vilnus) un citus menopauzes simptomus, kas
saistiti ar estrogénu deficttu.

Evista sastava ir laktoze. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ne kalcija karbonata, ne aluminija un magnija hidroksidu saturosu antacidu lidzeklu vienlaiciga
lietoSana neietekme raloksiféna sisteémisko iedarbibu.

Raloksifena un varfarina vienlaiciga lietoSana nemaina farmakokin€tiku nevienam no Siem
savienojumiem. Tom&r noverota neliela protrombina laika samazinasanas, tapec, lietojot raloksifenu
kopa ar varfarinu vai citiem kumarina atvasinajumiem, jakontrolé protrombina laiks. Ja Evista sak
lietot pacientem, kuras jau sanem kumarinu antikoagulantu terapiju, ietekme uz protrombina laiku var
attistities vairaku nedgelu laika.

Raloksiféns neietekme vienreizgja deva lietota metilprednizolona farmakokingtiku.
Raloksiféns neietekmé digoksina AUC lidzsvara stavokli. Digoksina Cmax palielinas mazak par 5%.

Profilakses un terapijas pétijumos novert€ja citu vienlaicigi lietotu zalu ietekmi uz raloksifena
koncentraciju plazma. Biezak vienlaikus lietotie medikamenti: paracetamols, nesteroidie
pretiekaisuma lidzekli (piemeram, acetilsalicilskabe, ibuproféns un naprokséns), peroralas antibiotikas,
H1 antagonisti, H2 antagonisti un benzodiazepini. Nekonstatgja vienlaikus lietotu medikamentu
kltniski noztmigu ietekmi uz raloksiféna koncentraciju plazma.

Klinisko pétijumu programma bija atlauta vienlaiciga vaginalo estrog€npreparatu lietoSana, ja bija
nepiecieSama atrofisku vaginalu simptomu arstéSana. Salidzinot ar placebo, ar Evista arstétam
pacientém $os preparatus nelietoja biezak.

In vitro netika novérota raloksiféna mijiedarbiba ar varfarinu, fenitoinu vai tamoksifénu.

Raloksifénu nedrikst lietot vienlaikus ar holestiraminu (vai citiem anjonu apmainas svekiem), kas
stipri mazina raloksiféna uzstksanos un enterohepatisko cirkulaciju.

Lietojot kopa ar ampicilinu, pazeminas raloksiféena maksimala koncentracija. Ta ka nemainas
raloksiféna kopgjais uzstik§anas apjoms un eliminacijas atrums, to var lietot vienlaikus ar ampicilinu.

Raloksifens méreni paaugstina hormonus saistoSo globulinu, tostarp dzimumhormonus saisto$os
globulinus (SHBG), tiroksinu saistoSo globulinu (TBG) un kortikosteroidus saistoso globulinu (CBG)
koncentraciju, attiecigi paaugstinoties kop&jai hormonu koncentracijai. Sis parmainas neietekmé brivo
hormonu koncentraciju.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Evista paredzéta lieto$anai tikai sievietém pécmenopauzes perioda.

Evista nedrikst lietot sievietes reproduktiva vecuma. Raloksiféns var izraisit augla bojajumu, ja to lieto
griitniece. Ja So medikamentu kltdas dg] lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba So

zalu lietoSanas laika, paciente jainformé par iesp&jamam briesmam auglim (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai raloksiféns/raloksiféna metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Tap&c sieviettm b&rna zidiSanas perioda ta kliniska lietoSana nav
ieteicama. Evista var ietekm@t zidaina attistibu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Raloksifeéns neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

a. Drosibas ipasibu apkopojums

Kliniski nozimigaka blakusparadiba, par kuru zinots ar Evista arstétam p&cmenopauzes vecuma
sievietem, bija venoza trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu), kas radas mazak neka 1% arsteto
paciensu.

b. Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Turpmak tabula noraditas blakusparadibas un to sastopamibas biezums arst€Sanas un profilakses
pétijumos ar vairak neka 13 000 sievietém p&cmenopauzes perioda, ka arT pécregistracijas zinojumos
minétas blakusparadibas. ArstéSanas ilgums $ajos pétijumos bija no 6 lidz 60 méneSiem. Vairuma
gadijumu blakusparadibu dg]| arstéSana nebija japartrauc.

Sastopamibas biezumu pécregistracijas zinojumiem aprékindja péc placebo kontrolétu klinisko
petijumu (kas ietvera kopuma 15 234 pacientes, 7601 no tam lietoja 60 mg raloksiféna, bet 7633 —
placebo) datiem p&cmenopauzes vecuma sieviettm ar osteoporozi, diagnostic€tu koronaro sirds
slimibu (KSS) vai palielinatu KSS risku, nesalidzinot ar blakusparadibu sastopamibas biezumu
placebo terapijas grupas.

Profilaktiskas lietoSanas gadijuma terapija blakusparadibu dél bija japartrauc 10,7% no 581 ar Evista
arste€tam pacientém un 11,1% no 584 ar placebo arstétam pacientem. Terapeitiskas lictoSanas grupa
terapija jebkuras kliniskas blakusparadibas dél bija japartrauc 12,8% no 2557 ar Evista arstétam
pacientém un 11,1% no 2576 ar placebo arst€tam pacientem.



Blakusparadibu klasificéSanai ir izmantoti $adi apzim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz
<1/10), retak (no >1/1 000 Iidz <1/100), reti (no >1/10 000 Iidz <1/1 000) loti reti (<1/10 000).

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Retak: Trombocitopénija®

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi: Galvassapes, tostarp migréna?

Retak: Letals insults

Asinsvadu sistéemas traucejumi

Loti bieZi: Vazodilatacija (karstuma vilni)

Retak: Venozi tromboemboliski notikumi, tostarp dzilo vénu tromboze, plausu

embolija, tiklenes vénu tromboze, virspusgjo vénu tromboflebits, arterialas
trombemboliskas reakcijas®

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: Gastrointestinali simptomi?, piemé&ram, slikta diiSa, vems$ana, sapes védera,
dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: Izsitumi?

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

BiezZi: Krampji kajas

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Biezi: Viegli kri§u simptomi?, piem&ram, sapes, palielina§anas un jutigums

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Gripai lidzigs sindroms

Biezi: Perifera tuska

Izmekl€jumi

Loti bieZi: Paaugstinats asinsspiediens?

2 Termins(-i) ieklauts(-i), nemot véra pécregistracijas pieredzi.

c. Atsevisku blakusparadibu apraksts

Salidzinot ar pacientém, kuras sanéma placebo, Evista lietotaju grupa nedaudz biezak novéroja
vazodilataciju (karstuma vilnus) (kliniskie p&tijumi par osteoporozes profilaksi, 2-8 gadi pec
menopauzes, 24,3% Evista un 18,2% placebo lietotajam; kliniskie pétijumi par osteoporozes arstéSanu,
vidgjais vecums 66 gadi, 10,6% Evista un 7,1% placebo lietotajam). Biezak $o nevélamo reakciju
noveroja arstésanas pirmajos seSos ménesos, reti ta pirmo reizi paradijas pec §a perioda.

Petijuma, kura piedalijas 10101 sieviete p&cmenopauzes perioda ar dokument&tu koronaro sirds
slimibu vai palielinatu koronaro notikumu risku (RUTH), vazodilatacijas (karstuma vilnu) biezums
bija 7,8% pacienteém, kuras sanéma raloksifénu, un 4,7% pacientém, kuras san€ma placebo.

Visos ar placebo kontrolétos kliniskos pétijumos par raloksiféna lietoSanu osteoporozes arste€Sanai
venoza trombembolija, tostarp dzilo vénu tromboze, plausu embolija un tiklenes vénu tromboze radas
aptuveni 0,8% jeb 3,22 gadijumos uz 1000 pacientu gadiem. Ar Evista arstétam pacientém, salidzinot
ar placebo, relativais risks bija 1,60 (TI 0,95, 2,71). Trombemboliju risks lielaks bija pirmos Cetros
terapijas ménesos. Virspusgjo vénu tromboflebits radas mazak neka 1%.

Petijuma RUTH vénu trombemboliskus notikumus (VTN) noveéroja aptuveni 2,0% vai 3,88 gadijumos
uz 1000 pacientgadiem raloksiféna grupa un 1,4% vai 2,70 gadijumos uz 1000 pacientgadiem placebo
grupa. Riska koeficients (HR) visiem VTN pétijuma RUTH bija HR = 1,44, (1,06-1,95). Virspusgjo
vénu tromboflebitu novéroja 1% raloksiféna grupa un 0,6% placebo grupa.

Petjjuma RUTH raloksiféns neietekméja insulta sastopamibu, salidzinot ar placebo. Tacu palielinajas
naves gadijumu biezums insulta d€] sievietem, kuras lietoja raloksiféenu. Mirstibas biezums insulta dg]
bija 2,2 gadijumiem uz 1 000 sieviettm gada raloksiféna grupa salidzinot ar 1,5 uz 1000 sievietem
gada placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu). Vidgji 5,6 gadus ilgas noveérosanas laika 59 (1,2%) ar
raloksifénuarstétas sievietes nomira insulta dél, salidzinot ar 39 (0,8%) ar placebo arstétam sievietem.



Cita noverota nevélama reakcija bija krampji kajas (5,5% Evista un 1,9% placebo grupa profilaktiskas
lietoSanas gadijuma un 9,2% Evista un 6,0% placebo grupa terapeitiskas lieto$anas gadijuma).
Petijuma RUTH krampjus kajas noveroja 12,1% paciensu raloksiféna grupa un 8,3% paciensu placebo
grupa.

Par gripas sindromu zinoja 16,2% ar Evista arstétu paciensu un 14,0% ar placebo arstétu paciensu.

Noveroja vel vienu parmainu, kas nebija statistiski nozimiga (p<0,05), bet kura uzradija butisku
atkaribu no devas. Ta bija periféra tiiska, kas profilaktiskas lietoSanas gadijuma ar Evista arstétam
pacientém radas 3,1% un ar placebo arstetam sievietem — 1,9% gadijumu; terapeitiskas lietoSanas
gadijuma — 7,1% ar Evista arstétam pacientém un 6,1% — ar placebo arstétam pacientém.

Pétijuma RUTH periféru tisku novéroja 14,1% pacientém raloksiféna grupa un 11,7% — placebo
grupa, un tas bija statistiski nozimigi.

Ar placebo kontrol&tos petijumos par raloksiféna lietoSanu osteoprozes arst€Sanai raloksiféna terapijas
laika novéroja nelielu (6—10%) trombocttu skaita samazinaSanos.

Zinots par retiem ASAT un/vai ALAT mérenas paaugstinaSanas gadijumiem, kad nevar izslegt
c€lonsakaribu ar raloksiféna lietosSanu. Pacienteém, kuras sanéma placebo, tikpat biezi noveéroja So
raksturlielumu paaugstinasanos.

Petjuma (RUTH), kura piedalijas sievietes peécmenopauzes perioda ar dokumentétu koronaro sirds
slimibu vai palielinatu koronaro notikumu risku, 3,3% paciensu raloksiféna grupa un 2,6% paciensu
placebo grupa noveroja ari holelitiazi. Nebija statistiski nozimigas atskiribas holecistektomijas
biezuma raloksiféna grupa (2,3%) un placebo grupa (2,0%).

Evista (n=317) daZos kliniskos pétljumos salidzindja ar pastavigu kombinétu (n=110) hormonu
aizstajterapiju (HAT) vai ciklisku (n=205) HAT. Ar kriits dziedzeriem saistitie simptomi un dzemdes
asinoSanas biezums ar raloksiféenu arstétam sievietém novérots daudz retak neka sievieteém, kuras
arstétas ar kadu no HAT metodém.

ZinoSana par iespg§jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&amam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Dazos kliniskajos pétijumos tika lietotas Iidz 600 mg lielas dienas devas astonas ned€las un 120 mg
dienas devas tris gadus. Kliniskajos pétijumos raloksiféna pardozésana netika konstateta.

Pieaugusiem pacientiem, kuri ienémusi vairak neka 120 mg viena deva, radas tadi simptomi ka kaju
krampji un reibonis.

Nejausa pardozeésana bérniem lidz divu gadu vecumam notikusi, ienemot maksimali 180 mg. B&rniem
noverotie nejausas pardozeéSanas simptomi bija ataksija, reibonis, vems$ana, izsitumi, caureja, trice un

pietvikums un sarmainas fosfatazes limena palielinasanas.

Lielaka pardozeSana ir bijusi apméram 1,5 grami. Naves gadijumi saistiba ar pardozESanu nav
konstatgti.

Raloksiféna hidrohloridam nav specifiska antidota.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
51 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: selektivs estrogénu receptoru modulators. ATK kods: GO3XCO1.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Ka selektivam estrogénu receptoru modulatoram (SERM) raloksifénam piemit selektiva agonista vai
antagonista iedarbiba uz audiem, kas reagé pret estrogéniem. Tas darbojas ka agonists uz kaulu un
dalgji uz holesterina metabolismu (samazinas kopgjais un ZBL holesterins), bet ne uz hipotalamu vai
dzemdes un kriits dziedzera audiem.

Raloksiféna biologiska darbiba, 1idzigi estrogéniem, realiz€jas caur augstas afinitates saistibu ar
estrogénu receptoriem un génu ekspresijas regulé$anu. STs saisti§anas rezultata multiplie estrogénu
regulétie géni dazados audos izpauzas dazadi. Dati liecina, ka estrogénu receptori var regulét génu
ekspresiju vismaz divos atskirigos veidos, kas ir ligandu, audu un/vai génu specifiska.

a) letekme uz kaulaudiem

Estrogénu pieejamibas samazinaSanas menopauzes laika stipri palielina kaulu rezorbciju, kaulaudu
zudumu un lizumu rasanas risku. Kaulaudu zudums ipasi strauji notiek pirmajos desmit gados péc
menopauzes, kad kaulaudu veidosanas kompensatora palielind$anas nav pictickama, lai atsveértu
rezorbtivos zudumus. Citi riska faktori, kas var izraisit osteoporozes attistibu, ir agrina menopauze,
osteopénija (vismaz 1 SD zem maksimalas kaulu masas), trausla kermena uzbtive, baltas rases vai
aziatu etniska piederiba, osteoporoze gimenes anamnéz€. Aizstajterapijas visuma nover§ parmerigu
kaulu rezorbciju. Sievietém p&cmenopauzé ar osteoporozi Evista mazina skriemelu lizumu rasanas
biezumu, saglaba kaulu masu un palielina kaulaudu mineralvielu blivumu (KMB).

Pamatojoties uz Siem riska faktoriem, osteoporozes profilakse ar Evista indic&ta sievietém desmit gadu
perioda péc menopauzes, kuram mugurkaula KMB ir starp 1,0 un 2,5 SD zem vidgja raksturlieluma
veseliem jauniem individiem, nemot véra lielo kopgjo osteoporotisku lizumu risku dzives laika Stm
sievietém. Evista indicéts arT osteoporozes arstéSanai sievietém, kuram mugurkaula KMB ir 2,5 SD
zem vidgja raksturlieluma veseliem jauniem individiem, un/vai ar skriemelu lizumiem neatkarigi no
KMB.

i) Lizumu biezums. P&tijuma, kas aptvéra 7705 sievietes peécmenopauzg, vidéji 66 g. v., ar osteoporozi
vai osteoporozi un liizumu, konstatéts, ka tris gadu Evista terapija samazina skriemelu lizumu
biezumu attiecigi par 47% (RR 0,53, Tl 0,35, 0,79; p<0,001) un 31% (RR 0,69, TI 0,56, 0,86;
p<0,001). Cetrdesmit piecas sievietes ar osteoporozi vai 15 sievietes ar osteoporozi un lizumu bija
jaarsté ar Evista tris gadus, lai novérstu vienu vai vairakus skriemelu lizumus. ArstéSana ar Evista
Cetrus gadus pacient€m ar osteoporozi un pacient€m ar osteoporozi un lizumu mazinaja mugurkaula
skriemelu lazumu biezumu attiecigi par 46% (RR 0,54, T1 0,38, 0,75) un par 32% (RR 0,68, T1 0,56,
0,83). Tikai ceturtaja gada vien Evista samazinaja jaunu vertebralo lizumu risku par 39% (RR 0.61, Tl
0,43, 0,88). letekme uz nevertebraliem lizumiem nav pieradita. No 4. Iidz 8. gadam pacientém atlava
vienlaikus lietot bifosfonatus, kalcitoninu un fluoridus, un visas pacientes Sai pétijuma sanéma
papildus kalciju un D vitaminu.

Petijuma RUTH sekundarais mérka parametrs bija visparigas informacijas par kliniskiem lazumiem
vaksana. Salidzinot ar placebo (HR 0,65, T1 0,47 0,89), Evista samazinaja klmisku vertebralu lizumu
skaitu par 35%. Sos rezultatus var ietekmét sakotngjas atikiribas starp BMD un vertebraliem
lizumiem. P&tfjuma grupas nebija atskiribu nevertebralo lizumu zina. Visa pétjjuma laika vienlaicigi
bija atlauts lietot citus arstniecibas Iidzeklus ar aktivu iedabibu uz kauliem.



ii) Kaulaudu mineralvielu blivums (KMB). Evista efektivitati lidz 60 gadus vecam sievietém
pEcmenopauzé ar vai bez dzemdes, lietojot vienreiz diena, noskaidroja divus gadus ilga arstéSanas
perioda. Sieviettm menopauze bija pirms 2-8 gadiem. Trijos pétijjumos piedalijas 1764 sievietes
p&cmenopauze, Kuras tika arstétas ar Evista, kalciju vai placebo, kas papildinats ar kalciju. Viena no
Siem pétijumiem sievieteém ieprieks bija veikta histerektomija. Evista bitiski palielinaja giizas kaula un
mugurkaula kaulaudu blivumu, ka arf kop&jo organisma mineralvielu masu, salidzinot ar placebo. So
palielinajumu veidoja galvenokart KMB palielinasanas par 2%, salidzinot ar placebo. Lidzigu KMB
palielinasanos novéroja arstnieciskas lictoSanas grupa, kas sanéma Evista lidz septiniem gadiem ilgi.
Profilaktiskas lietosanas pétijuma procentualais pacientu skaits, kuriem raloksiféna terapijas laika
palielinajas vai samazinajas KMB: mugurkaulam samazinajas par 37% un palielinajas par 63%, giiZzas
kauliem samazinajas par 29% un palielinajas par 71%.

iii) Kalcija kingtika. Evista un estrogéni ietekmé kaulu remodelésanu un kalcija metabolismu vienadi.
Evista lietoSana saistita ar samazinatu kaulu rezorbciju un vidgji pozitivu novirzi kalcija lidzsvara par
60 mg diena, ko izraisa galvenokart samazinata kalcija izvadi$ana ar urinu.

iv) Histomorfometrija (kaulu kvalitate). Pétijuma, kura tika salidzinati Evista un estrogéni, paciensu,
kuras tika arstétas ar kadu no Siem medikamentiem, kauli bija histologiski normali, bez mineralizacijas
defektu pazimém, kaulu deformacijas vai kaulu smadzenu fibrozes.

Raloksifens samazina kaulu rezorbciju. ST iedarbiba uz kauliem izpauzas ka kaulu apmainas markieru
Iimena samazinaSanas seruma un urina, kaulu rezorbcijas samazinasanas, ko apliecina radioaktiva
kalcija kingtikas petijumi, ka ar1 KMB palielinasanas un lizumu biezuma samazinaSanas.

b) letekme uz lipidu vielmainu un kardiovaskularo risku

Kliniskie p&tijumi rada, ka Evista 60 mg dienas deva batiski pazemina kop€ja holesterina (3—6%) un
ZBL holestera (4-10%) Iimeni. Sievietém ar sakotng&ji augstaku holesterina Iimeni pazeminasanas
bija izteiktaka. ABL holesterina un trigliceridu koncentracija butiski nemainijas. P&c tris gadu terapijas
Evista samazinaja fibrinogéna limeni (6,71%). Osteoporozes arstéSanas pétijuma daudz mazakam ar
Evista arstétu paciensu skaitam bija jasak hipolipidemizgjoSa terapija neka pacientém placebo grupa.

Astonu gadu Evista terapija butiski neietekméja kardiovaskularo trauc&umu risku pacientém, kuras
piedalijas osteoporozes arstéSanas petijuma. Lidzigi petijuma RUTH raloksiféns neietekm&ja miokarda
infarkta, akiita koronara sindroma ar hospitalizaciju, insulta biezumu vai kopgjo mirstibu, ieskaitot
kopgjo kardiovaskularu notikumu izraisitu mirstibu, biezumu, salidzinot ar placebo (informaciju par
fatala insulta riska palielinasanos skatit 4.4. apak$punkta).

Raloksiféna terapijas laika novérotais venozas trombembolijas relativais risks bija 1,60 (T1 0,95, 2,71),
salidzinot ar placebo, un 1,0 (Tl 0,3, 6,2), salidzinot ar estrogénu vai hormonu aizstajterapiju.
Lielakais trombembolisku traucgjumu rasanas risks bija terapijas pirmajos ¢etros menesos.

c) letekme uz endometriju un iegurna pamatni

Kliniskos pétijumos Evista nestimulgja dzemdes endometriju pécmenopauze. Salidzinot ar placebo,
raloksiféna lietoSana nebija saistita ar asipainu izdalfjumu raSanos, asinoSanu vai endometrija
hiperplaziju. Veica gandriz 3000 transvaginalu ultraskanas (TVU) izmekl&umu 831 sievietei visas
devu grupas. Ar raloksifénu arstétam sievieteém pastavigi bija tads pats endometrija biezums ka
placebo grupa. Pec tris gadu arsteSanas 1,9% no 211 ar 60 mg raloksiféna diena arst€tam sievieteém
noveroja endometrija biezuma palielinasanos vismaz par 5 mm, salidzinot ar 1,8% no 219 sievietém,
kuras sanéma placebo. Nebija atskiribu starp raloksiféna un placebo grupam attieciba uz zinoto
dzemdes asinoSanu biezumu.

Endometrija biopsijas, kas tika panemtas seSus ménesus péc terapijas ar Evista 60 mg dienas deva,
nevienai pacientei nekonstatéja endometrija proliferaciju. Turklat pétijuma, kura lietoja 2,5 reizes
lielaku Evista dienas devu neka ieteikts, nenovéroja endometrija proliferacijas pazimes un dzemdes
tilpuma palielinasanos.



Osteoporozes arstéSanas pétijuma iesaistito sievieSu apakSgrupai (1644 pacientém) Cetrus gadus katru
gadu noteica endometrija biezumu. Endometrija biezuma mérijumi ar Evista arsté&tam sievietém péc
Cetru gadu terapijas neatskiras no sakotn&jiem merjjumiem. Starp sievieteém, kuras tika arstétas ar
Evista un placebo, nebija atskiribu vaginalas asinoS$anas (sm&ré$anas) un vaginalu izdaljjumu zina.
Mazakam ar Evista arstétu sievieSu skaitam neka ar placebo arstétam sievietém bija nepiecieSama
dzemdes prolapsa kirurgiska arstéSana. Informacija par lietoSanas dro§ibu péc tris gadu raloksiféna
terapijas liecina, ka raloksiféna terapija nepastiprina iegurna pamatnes atslabSanu un nepalielina
kirurgiskas iejaukSanas nepiecieSamibu iegurna pamatné.

Pec Cetriem gadiem raloksiféns nepalielinaja endometrija un olnicu v&za risku. Sievietem
p€cmenopauzg, kuras sanéma raloksiféna terapiju cCetrus gadus, labdabigi endometrija polipi noveéroti
0,9% gadijumu, salidzinot ar 0,3% gadijumu sievietem, kuras sanéma placebo terapiju.

d) letekme uz kriits dziedzera audiem

Evista nestimulé kriits dziedzera audus. Visos ar placebo kontrol&tos pétijumos Evista nevar&ja atskirt
no placebo attieciba uz kriiSu dziedzeru simptomu rasanas biezumu un smagumu (nebija pietukuma,
jutiguma un sapju krasu dziedzeros).

Cetru gadu osteoporozes arstéSanas pétijuma (piedalijas 7705 pacientes) Evista terapija salidzindjuma
ar placebo mazinaja kopgja krits véza risku par 62% (RR 0,38, TI 0,21, 0,69), invaziva krits véza
risku par 71% (RR 0,29, TI 0,13, 0,58) un invaziva estrogénreceptoru (ER) pozitiva kriits véZa risku
par 79% (RR 0,21, Tl 0,07, 0,50). Evista neietekm&ja ER negativa kriits véZa risku. Sie novérojumi
apstiprina secindgjumu, ka raloksifénam nav iek$€jas estrogéna agonista iedarbibas kriits dziedzera
audos.

e) letekme uz kognitivo funkciju

Nav noverota negativa ietekme uz kognitivo funkciju.
5.2 Farmakokinétiskas ipasSibas

Uzsuksanas

P&c iekskigas lietoSanas raloksiféns atri uzsticas. Uzsiicas aptuveni 60% peroralas devas. Notiek plasa
presistémiska glikuronidacija. Raloksiféna absolita biologiska pieejamiba ir 2%. Laiks lidz vidgjas
maksimalas koncentracijas saniegSanai plazma un biologiska pieejamiba ir raloksiféna un ta
glikuronidu metabolitu sist€miskas interkonversijas un enterohepatiskas cirkulacijas funkcijas.

Izkliede
Raloksifens plasi izplatas organisma. IzplatiSanas tilpums nav atkarigs no devas. Raloksifens izteikti
saistas ar plazmas olbaltumiem (98-99%).

Biotransformacija

Raloksifens paklauts ekstensivam pirma loka metabolismam Iidz glikuronidu savienojumiem
raloksiféna-4’-glikuronidam, raloksiféna-6-glikuronidam un raloksiféna-6, 4’-diglikuronidam. Citi
metaboliti nav konstatéti. Raloksiféns sastada mazak neka 1% no raloksiféena un glikuronida
metabolitu kombinétas koncentracijas. Raloksiféna Itmeni uztur enterohepatiska recirkulacija,
nodro$inot 27,7 stundu plazmas eliminacijas pusperiodu.

Rezultati, ko sniedz raloksiféna vienreiz€jas peroralas devas parbaudes, ir tadi pasi ka vairakkartgju

devu farmakokingtikai. Arvien pieaugosas raloksifeéna devas rada nedaudz mazak par proporcionalu
laukuma palielinasanos zem plazmas laika-koncentracijas liknes (AUC).
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Eliminacija

Lielaka raloksiféna devas dala un glikuronida metaboliti tiek izvaditi piecu dienu laika un konstatgjami
galvenokart izkarnijumos, urina tiek izvaditi mazak neka 6%.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazsp&ja. Mazak par 6% kopg€jas devas tiek izvaditi urina. Farmakoking&tikas petijuma Sai
pacienSu grupa konstatéts, ka péc kermena masas bez lieka tauku slana korigéta kreatinina klirensa
samazinajums par 47% izraisija raloksiféna klirensa samazinaSanos par 17% un raloksiféna konjugatu
kltrensa samazinasanos par 15%.

Aknu mazspgja. Raloksiféna vienreizgjas devas farmakokingtika pacientiem ar cirozi un viegli izteiktu
aknu bojajumu (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) salidzinata ar farmakokin&tiku veseliem
individiem. Raloksiféna koncentracija plazma bija aptuveni 2,5 reizes augstaka neka kontroles grupa
un korel&ja ar bilirubina koncentraciju.

5.3 Prekliiskie dati par droSumu

Divus gadus ilga kancerogenitates pétijuma zurkam novéroja graudaina slana vai teka $tnu cilmes
olnicu audzgju biezuma palielinaSanos matiteém, kas sanéma lielas devas (279 mg/kg diena).
Raloksiféna sistémiska iedarbiba (AUC) $ai grupa apméram 400 reizes parsniedza AUC sievietém
p&cmenopauze, kuras sanéma 60 mg devu. 21 ménesi ilga kancerogenitates pétijuma pelém biezak
noveroja s€klinieku intersticialo $tnu audz&jus, priekSdziedzera adenomas un adenokarcinomas
teviniem, kam ievadija 41-210 mg/kg, ka ar1 priekSdziedzera leiomioblastomu téviniem, kam ievadija
210 mg/kg. Pelu matitém, kam ievadija 9242 mg/kg (0,3-32 reizes parsniedz AUC cilvékam), biezak
novérotie olnicu audzg&ji bija graudaina slana vai teka $tinu cilmes labdabigi un laundabigi audzgji un
epitélija $tinu cilmes labdabigi audzgji. Grauz&ju matites $ajos pétijumos tika arstétas reproduktiva
perioda, kad to olnicas funkciongja un labi reag€ja uz stimulaciju ar hormoniem. Atskiriba no loti
jutigajam olnicam §im grauz&ju modelim, cilvéka olnicas peéc menopauzes ir salidzino$i nejutigas pret
stimulaciju ar dzimumhormoniem.

Raloksiféns nebija genotoksisks neviena no izmantotajam plasajam testu sist€mam.

Dzivniekiem noverota ietekme uz reprodukciju un attisttbu atbilst raloksiféna zinamam
farmakologiskam ipasibam. Ievadits 0,1-10 mg/kg dienas deva zurku matitém, terapijas laika
raloksiféns partrauca dzivnieku meklésanas ciklu, bet neaizkavéja augligu parosanos péc arst€sanas
pabeigSanas un tikai nedaudz samazinaja metiena apmérus, palielinaja grisnibas ilgumu un mainija
neonatalas attistibas raditaju paradisanas laiku. Ievadot pirmsimplantacijas perioda, raloksiféns
aizkav€ja un partrauca embrija implant€Sanos, kas izraisija griisnibas laika pagarinaSanos un metiena
apméru samazinasanos, ta¢u neietekmgja mazula attistibu lidz patstavigam vecumam. Teratologijas
pettjumi tika veikti tru$iem un Zurkam. TruSiem konstatgja abortus, zemu kambara starpsienas defektu
limeni (> 0,1 mg/kg) un hidrocefaliju (> 10 mg/kg). Zurkam radas augla attistibas aizkavésanas,
vilnveidigas ribas un kavitacija nierés (> 1 mg/kg).

Raloksifenam ir spciga antiestrogéna darbiba zurkas dzemdg, un tas aizkavé estrogenatkarigu kriits
dziedzera audz&ju augSanu Zurkam un pelém.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Povidons

Polisorbats 80

Beziidens laktoze

Laktozes monohidrats

Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Titana dioksids (E 171)

Polisorbats 80

Hipromeloze

Makrogols 400

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat originalaja iepakojuma. Nesasaldgt.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Evista tabletes iesainotas PVC/PVDC blisteros vai augsta blivuma polietiléna pudelés. Kastite ir 14, 28
vai 84 tabletes. Pudelé ir 100 tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/98/073/001
EU/1/98/073/002

EU/1/98/073/003
EU/1/98/073/004
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 5. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 8. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

DD. ménesis GGGG.

Sikaka informacija par S$tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http:www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
INPHARMASCI

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies

1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

. RecepSu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE, PUDELES KARTONA KARBINA

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ

TIESA

1.  ZALU NOSAUKUMS

EVISTA 60 mg apvalkotas tabletes
Raloxifene hydrochloride

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tableté ir 60 mg raloksiféna hidrohlorida, kas atbilst 56 mg raloksiféna.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ari laktoze.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotu tablesu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanaiPirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta..

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/98/073/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Se€rija {numurs}

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Evista

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PLAKSNISU KARBINA AR APVALKOTAM TABLETEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

EVISTA 60 mg apvalkotas tabletes
Raloxifene hydrochloride

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

Apvalkota tablete ir 60 mg raloksiféna hidrohlorida, kas atbilst 56 mg raloksiféna.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ari laktoze.

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

lekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma.
Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

14 apvalkotas tabletes: EU/1/98/073/001
28 apvalkotas tabletes: EU/1/98/073/002
84 apvalkotas tabletes: EU/1/98/073/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Evista

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
PLAKSNITES (VISI PLAKSNISU IEPAKOJUMI)

|1.  ZALU NOSAUKUMS

EVISTA 60 mg apvalkotas tabletes
Raloxifene hydrochloride

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUBSTIPHARM

3. DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.Lot {numurs}

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Evista 60 mg apvalkotas tabletes
Raloxifene hydrochloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka veélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

<

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Evista un kadam noltukam to lieto

Kas Jums jazina pirms Evista lietosanas
Ka lietot Evista

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Evista

lepakojuma saturs un cita informacija

oL E

1. Kas ir Evista un kadam noliikam to lieto

Evista satur aktivo vielu raloksiféna hidrohloridu.

Evista licto osteoporozes arsté€Sanai un profilaksei sievietém pécmenopauzes perioda. Evista mazina
mugurkaula skriemelu lizumu risku sievietém ar p&cmenopauzes osteoporozi. Nav pieradits, ka
mazinas giizas kaula lGzumu risks.

Ka Evista darbojas

Evista pieder pie nehormonu zalu grupas, ko sauc par selektiviem estrogénu receptoru modulatoriem
(SERM). Kad sievietei iestajas menopauze, sievisko dzimumhormonu estrogénu Iimenis pazeminas.
Evista imite dazus estrogénu labveligas iedarbibas veidus péc menopauzes.

Osteoporoze ir slimiba, kas padara kaulus planus un trauslus. ST slimiba Tpa§i biezi sastopama
sievietém p&c menopauzes. Lai gan sakuma var nebiit nekadu simptomu, osteoporoze palielina kaulu
lozumu risku, Tpasi mugurkaula, giizas un plaukstas locitavas, un var radit muguras sapes, auguma
garuma samazinasanos un ltku muguru.

2. Kas Jums jazina pirms Evista lietoSanas

Nelietojiet Evista $§ados gadijumos:

° ja lietojat vai esat lietojusi zales pret asins trombu veidosanos kajas (dzilo vénu trombozi),
plausas (plausu emboliju) vai acTs (tiklenes vénu trombozi);

° Jums ir alergija (paaugstinats jutigums) pret raloksifénu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu,

. ja pastav iesp&ja, ka Jums v&l var iestaties griitnieciba, Evista var kaitét Jisu vél nedzimusajam
bérnam;

. ja Jums ir aknu slimiba (aknu slimibu piemeéri ir ciroze, viegli izteikti aknu darbibas traucg&jumi
vai holestatiska dzelte);

. ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;
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. ja Jums ir neizskaidrojama vaginala asino$ana. Arstam Jis jaizmeklg;
. ja Jums ir aktivs dzemdes v&zis, jo sievietém ar $o slimibu nav pietickamas Evista lieto$anas
pieredzes.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Evista lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Ja Jus uz kadu laiku esat imobiliz&ta. Imobilizacijas pieméri: parvietoSanas ratinkrésla,
hospitalizacijas vai gultas rezima nepiecieSamiba, atveselojoties p&c operacijas vai negaiditas
slimibas, jo ta var palielinat trombu veidoSanas (dzilo vénu trombozes, plausu embolijas vai
tiklenes vénu trombozes) risku.

. Ja Jums ir bijis cerebrovaskulars notikums (piem&ram, insults), vai ari Jusu arsts ir teicis, ka
Jums ir augsts insulta risks.

. Ja Jums ir aknu slimiba.

. Ja Jums ir kriits vézis, jo nav pietickamas pieredzes par Evista lictoSanu sievieteém ar $o slimibu.

. Ja Jus iekskigi lietojat estrogénus.

Maz ticams, ka Evista izraisis vaginalu asinoSanu. Tap&c vaginalai asinosanai Evista lictoSanas laika
nevajadzetu bit. Ja tada rodas, arstam Jus jaizmekle.

Evista nemazina pécmenopauzes simptomus, pieméram, karstuma vilnus.

Evista pazemina kopgja holesterina un ZBL (,,slikta”) holesterina limeni. Parasti tas nemaina
trigliceridu un ABL (,,laba”) holesterina Itmeni. Tacu, ja Jus agrak esat lietojusi estrogénus un Jums
stipri paaugstinajies trigliceridu limenis, pirms Evista lietoSanas Jums jaaprunajas ar arstu.

Evista satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir laktozes (noteikta cukura veida) nepanesiba, pirms lietojat §is zales,
konsultgjieties ar arstu.

Citas zales un Evista

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojusi,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ja lietojat uzpirkstites preparatus sirdij vai antikoagulantus (piem&ram, varfarinu) asins $kidrinasanai,
arstam varbit vajadzes korigét So medikamentu devu.

Pastastiet savam arstam, ja lietojat holestiraminu, kuru lieto galvenokart lipidu limena pazeminasanai,
jo tas var mazinat Evista iedarbibas efektivitati.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Evista paredzéts lietoSanai tikai sievietém p&c menopauzes. Sievietes, kuram vl var biit bérni, to
nedrikst lietot. Evista var kaitét Jusu vél nedzimu$ajam bérnam.

Nelietojiet Evista, ja barojat bérnu ar kriiti, jo zales var pariet mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Evista neietekm@ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot Evista

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva ir pa vienai tabletei diena. Nav svarigi, kura dienas laika Jis lietojat zales, tacu, katru dienu
ieverojot noteiktu zalu lietoSanas laiku, Jums biis vieglak atcerties to izdarit. Tabletes var lietot gan
€dienreizes laika, gan cita laika.

Tabletes paredzetas ickskigai lietosanai.

Norijiet tableti veselu. Ja velaties, varat uzdzert glazi tdens. Tableti pirms lietoSanas nedrikst salauzt
vai saspiest. Salauztai vai saspiestai tabletei var bit slikta garSa, un, iesp&jams, Jiis sanemsit nepareizu
devu.

Arsts Jums pateiks, cik ilgi jaturpina Evista lieto$ana. Arsts var Jums arT ieteikt papildus lietot kalcija
un D vitamina preparatus.

Ja esat lietojusi Evista vairak, neka noteikts
Informégjiet par to arstu vai farmaceitu. Ja esat lietojusi Evista vairak, neka noteikts, Jums var rasties
krampji kajas un reibonis.

Ja esat aizmirsusi lietot Evista
Ienemiet tableti, lidzko atceraties, un tad turpiniet lietoSanu ka ieprieks. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Evista

Vispirms aprunajieties ar arstu.

Ir svarigi, lai Jis turpinatu lietot Evista tik ilgi, kam@r arsts Jums paraksta §1s zales. Evista var arstet
vai noverst osteoporozi tikai tad, ja JUs turpinat lietot tabletes.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
novéroto Evista blakusparadibu bijusas viegli izteiktas.

Loti biezas (vairak neka 1 no 10 lietotajam) blakusparadibas ir:
e Kkarstuma vilni (vazodilatacija),
e gripas sindroms,
e kunga-zarnu trakta darbibas traucjumi, pieméram, slikta diiSa, vemsSana, sapes védera un
kunga darbibas trauc&jumi,
e paaugstinats asinsspiediens.

Biezas blakusparadibas (1-10 no 100 lietotajam) ir:

galvassapes, tostarp migréna,

krampji kajas,

roku, peédu un kaju pietikums (perifera tuiska),

zultsakmeni,

izsitumi,

viegli kriiSu simptomi, piemé&ram, sapes, palielina$anas un jutigums.
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Retakas blakusparadibas (1-10 no 1000 lietotajam) ir:

palielinata trombu veidoSanas iesp&jamiba kajas (dzilo vénu tromboze),

palielinata trombu veidoSanas iesp&jamiba plausas (plausu embolija),

palielinata trombu veidoSanas iesp&jamiba acTs (tiklenes vénu tromboze),

apsartusi un sapiga ada venas apvidi (virspus€jo vénu tromboflebits),

asins trombs arterija (piemeram, insults, arT palielinats insulta izraisitas naves risks),
trombocTtu skaita samazinasanas asinis.

Retos gadijumos Evista lictoSanas laika var paaugstinaties aknu enzimu limenis asinTs.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Evista

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama Vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma. Nesasaldgt.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Evista satur

- Aktiva viela ir raloksiféena hidrohlorids. Katra tablet€ ir 60 mg raloksiféna hidrohlorida, kas
atbilst 56 mg raloksiféna.

- Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: povidons, polisorbats 80, bezudens laktoze, laktozes monohidrats,
krospovidons, magnija stearats.

- Tabletes apvalks: titana dioksids (E 171), polisorbats 80, hipromeloze, makrogols 400.

Evista argjais izskats un iepakojums

Evista ir baltas, ovalas, apvalkotas tabletes. Tas iesainotas plaksnites vai plastmasas pudel€s. Kastite ir
14, 28 vai 84 tabletes. Pudelg ir 100 tablesu. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks ir SUBSTIPHARM, 24 rue Erlanger, 75016 Paris, Francija.

Razotajs:
INPHARMASCI, ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies, 1 rue de Nungesser, 59121 Prouvy, Francija.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

Tel: +3314318 1300
Danmark
SUBSTIPHARM

TIf: +33 143 18 13 00
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti

SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
E\Nada

OAPMAZEPB EANAZ A.E.B.E
TnA: +30 210 620 8372
Espafia
SUBSTIPHARM

Tel: 900993317

France
SUBSTIPHARM

Tél: +3314318 1300
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
island
SUBSTIPHARM

Simi: +33 143 18 13 00
Italia

SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvbmpog
SUBSTIPHARM

Tnk: +33 14318 1300
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33 143 18 13 00

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 80024806
Magyarorszag
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge
SUBSTIPHARM

TIf: +33 143181300
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Roméania
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenija
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Suomi/Finland
SUBSTIPHARM
Puh./Tel: +33 1 43 18 13 00
Sverige
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita: MM GGGG

Sikaka informacija par $§Im zalém

http://www.ema.europa.eu

ir pieejama FEiropas
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