ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evista 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg chlorowodorku raloksyfenu, co odpowiada 56 mg wolnej
zasady raloksyfenu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera laktoze (149,40 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki o eliptycznym ksztalcie i biatej barwie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Evista jest wskazany w leczeniu i zapobieganiu osteoporozie u kobiet w okresie po
menopauzie. Wykazano znaczace zmnigjszenie czgstosci wystepowania zkaman kregdw, nie wykazano
natomiast zmniejszenia czgstosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowe;.

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu u kobiet w okresie po menopauzie produktu Evista, jak
rowniez innych rodzajow terapii, wigcznie z podawaniem estrogenow, nalezy wzia¢ pod uwage
objawy pomenopauzalne, wptyw produktu na macicg i sutek oraz rozwazy¢ ryzyko i korzysci
zwigzane z oddzialywaniem produktu na uktad sercowo-naczyniowy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe, przyjmowana doustnie o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od positkow. Ze wzgledu na charakter procesu chorobowego, produkt Evista jest przeznaczony do
dtugotrwatego stosowania.

Matg zawarto§¢ wapnia i witaminy D w diecie nalezy uzupelnia¢, podajgc preparaty zawierajace wapn
1 witaming D.

Osoby w podesztym wieku:
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie nalezy stosowa¢ produktu Evista u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc produkt Evista u pacjentek z umiarkowanymi

i fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.



Zaburzenia czynnosci wgtroby:
Nie nalezy stosowa¢ produktu Evista u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3
i4.4).

Drzieci i mlodziez:
Produktu Evista nie nalezy stosowac u dzieci bez wzglgdu na wiek. Evista nie ma zastosowania
terapeutycznego u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nie stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Wystepujaca obecnie lub w przesziosci choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt siatkowki.

Zaburzenia czynnosci watroby, w tym cholestaza.
Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek.
Krwawienie z drég rodnych o nieustalonej przyczynie.

Produktu Evista nie nalezy stosowa¢ u pacjentek z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi
raka endometrium, poniewaz bezpieczenstwo stosowania W tej grupie pacjentek nie zostato
odpowiednio przebadane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie raloksyfenu zwigksza ryzyko wystgpienia zmian zakrzepowych w uktadzie zylnym,

w podobnym stopniu do zgtaszanego ryzyka, zwigzanego ze stosowaniem hormonalne;j terapii
zastgpczej. U pacjentek z czynnikami ryzyka wystapienia zmian zakrzepowych w uktadzie zylnym,
niezaleznie od etiologii, nalezy zawsze rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. W kazdym przypadku
wystgpienia choroby lub stanu wymagajacego dlugotrwatego unieruchomienia nalezy przerwac
stosowanie produktu Evista. Przerwanie stosowania produktu Evista powinno nastapi¢ najszybciej jak
jest to mozliwe w przypadku choroby powodujacej unieruchomienie lub na 3 dni przed planowanym
unieruchomieniem. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ podawania produktu, dopoki przyczyna
unieruchomienia nie ustapi, a pacjentka nie bedzie w pelni sprawna.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem kobiet po menopauzie z udokumentowang choroba
wiencowg lub z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia incydentow wiencowych, stosowanie
raloksyfenu, w porownaniu z placebo, nie wptywato na czestos¢ wystgpowania zawatu migsnia
sercowego, ostrych zespotéw wiencowych wymagajacych hospitalizacji, umieralnos¢ ogdlng, w tym
umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, lub czesto$¢ wystgpowania udaru. Stwierdzono
jednak zwigkszonag liczbg zgonow na skutek udaru wérdd kobiet przyjmujgcych raloksyfen. Czestosé
wystepowania zgonow wskutek udaru mézgu wynosita 2,2 na 1000 kobiet rocznie w grupie stosujacej
raloksyfen w poréwnaniu do 1,5 na 1000 kobiet rocznie w grupie placebo (patrz punkt 4.8). Nalezy
rozwazyc¢ to, zalecajac przyjmowanie raloksyfenu u kobiet po menopauzie z udarem w wywiadzie lub
innymi istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia udaru, takimi jak przemijajace ataki niedokrwienne
lub migotanie przedsionkow.



Nie obserwowano rozrostu btony $luzowej macicy. Podczas stosowania produktu Evista kazde
krwawienie z drog rodnych jest nieoczekiwane i wymaga doktadnego zbadania przez specjaliste. Dwie
najczesciej rozpoznawane przyczyny krwawien z drog rodnych podczas stosowania raloksyfenu, to
zanik endometrium oraz tagodne polipy endometrium. Lagodne polipy endometrium stwierdzono

u 0,9% kobiet po menopauzie, ktore przez 4 lata otrzymywaty raloksyfen w porownaniu z 0,3% -
kobiet otrzymujacych placebo.

Raloksyfen jest metabolizowany gtownie w watrobie. Po podaniu pojedynczej dawki raloksyfenu
pacjentkom z marsko$cig watroby i1 tagodna niewydolno$cia watroby (stopien A w klasyfikacji Child-
Pugh), stezenie raloksyfenu w osoczu byto 2,5-krotnie wicksze niz w grupie kontrolnej i byto
skorelowane z catkowitym stgzeniem bilirubiny. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu
Evista u pacjentek z niewydolnos$cig watroby. Nalezy $cisle kontrolowac stezenia w surowicy
bilirubiny, gammaglutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej, AIAT i AspAT, jezeli zaobserwowano
zwigkszenie ich stgzenia podczas stosowania raloksyfenu.

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentek, u ktérych wstapita hipertrojglicerydemia

(>5,6 mmol/1) po doustnym leczeniu estrogenami, stosowanie raloksyfenu moze spowodowaé znaczne
zwickszenie stezenia trojglicerydow w surowicy krwi. Podczas stosowania raloksyfenu u tych
pacjentek nalezy kontrolowac stezenie trojglicerydow w surowicy Krwi.

Nie przebadano doktadnie bezpieczenstwa stosowania produktu Evista u pacjentek z rakiem sutka.
Brak jest danych dotyczacych jednoczesnego podawania produktu Evista i preparatow stosowanych

w leczeniu wczesnych i zaawansowanych postaci raka sutka. Dlatego produkt Evista powinien by¢
stosowany w leczeniu i zapobieganiu osteoporozie, dopiero po zakonczeniu leczenia raka sutka, w tym
po zakonczeniu terapii wspomagajacej.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania raloksyfenu i estrogenow podawanych ogoélnie ze wzgledu
na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania takiego potaczenia.

Evista nie zmniejsza objawdéw naczynioruchowych (uderzen goraca) ani innych objawow
klimakterium zwigzanych z niedoborem estrogenow.

Evista zawiera laktoze. Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie
powinny zazywac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych, zawierajacych weglan wapnia, wodorotlenek glinu
lub wodorotlenek magnezu nie wptywa na dziatanie raloksyfenu na organizm.

Jednoczesne stosowanie raloksyfenu i warfaryny nie zmienia farmakokinetyki tych zwiazkow,
obserwowano jednak umiarkowane skrécenie czasu protrombinowego. W przypadku jednoczesnego
stosowania raloksyfenu i warfaryny lub innych pochodnych kumaryny nalezy kontrolowac czas
protrombinowy. Jezeli produkt Evista zostatl podany pacjentkom przyjmujacym uprzednio leki
przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny) wydluzenie czasu protrombinowego moze wystapi¢
dopiero po kilku tygodniach.

Raloksyfen nie wptywa na farmakokinetyke metyloprednizolonu podanego w pojedynczej dawce.

Raloksyfen nie wptywa na warto$¢ pola pod krzywa (AUC) digoksyny w stanie rOwnowagi. Stezenie
maksymalne Crax digoksyny zwiekszyto si¢ o mniej niz 5%.



W badaniach dotyczacych leczenia i zapobiegania osteoporozie, okreslano wplyw jednoczesnie
stosowanych lekéw na stezenie raloksyfenu w surowicy krwi. Wérdd stosowanych jednoczesnie

z raloksyfenem lekoéw byty: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne (tj. kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen), doustne antybiotyki, antagonisci receptora H1 lub H2

i benzodiazepiny. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu tych lekow na stezenie raloksyfenu
W 0S0OCzU.

W badaniu klinicznym zezwolono na jednoczesne stosowanie dopochwowych preparatow
estrogenowych, jezeli zachodzita koniecznos$¢ leczenia zmian atroficznych btony §luzowej pochwy.
W porownaniu z placebo, nie odnotowano zwigkszenia potrzeby stosowania tych preparatow

U pacjentek przyjmujacych produkt Evista.

W badaniu in vitro raloksyfen nie wptywat na wigzanie warfaryny, fenytoiny i tamoksyfenu.

Nie nalezy stosowac¢ raloksyfenu jednoczesnie z cholestyraming oraz innymi zywicami
anionowymiennymi, ktore w znacznym stopniu hamujg wchianianie i krazenie watrobowo-jelitowe
raloksyfenu.

Jednoczesne stosowanie ampicyliny prowadzi do zmniejszenia maksymalnych stezen raloksyfenu.
Poniewaz jednak, catkowita ilo§¢ wchtonigtego raloksyfenu, ani szybko$¢ jego eliminacji nie ulegaja
zmianie, raloksyfen i ampicylina moga by¢ stosowane jednoczesnie.

Raloksyfen w umiarkowanym stopniu zwigksza stezenia globulin wigzacych hormony, w tym globulin
wiazacych hormony piciowe (SHBG), tyroksyne (TBG) i kortykosteroidy (CBG) prowadzac do

zwigkszenia calkowitych stezen tych hormonow. Zmiany te nie wptywaja na stezenie frakcji wolnej
hormonow.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt Evista jest przeznaczony wytacznie do stosowania u kobiet po menopauzie.

Nie wolno stosowa¢ produktu Evista u kobiet w wieku rozrodczym. Stosowanie raloksyfenu u kobiety
w cigzy moze spowodowac uszkodzenie ptodu. W przypadku omytkowego zazycia raloksyfenu przez
kobiete w cigzy lub zajscia w ciazg podczas leczenia raloksyfenem, nalezy pacjentke poinformowac

0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy raloksyfen/metabolity raloksyfenu przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdéw/niemowlat. Dlatego tez nie moze by¢ zalecane stosowanie
raloksyfenu u kobiet karmigcych piersig. Evista moze wptywac na rozwéj dziecka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Raloksyfen nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa stosowania

Do najistotniejszych klinicznie dziatan niepozadanych zgtaszanych u kobiet po menopauzie
przyjmujacych produkt Evista nalezaty incydenty zakrzepowo-zatorowe w uktadzie zylnym (patrz
punkt 4.4), ktére wystgpity u mniej niz 1% leczonych pacjentek.



b. Podsumowanie wystepowania dziatan niepozgdanych w formie tabelarycznej

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane i czestosci ich wystepowania zaobserwowane
W badaniach dotyczacych leczenia i zapobiegania osteoporozie przeprowadzonych z udziatem ponad
13 000 kobiet po menopauzie oraz dziatania niepozadane zglaszane w raportach po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Czas leczenia w tych badaniach wynosit od 6 do 60 miesigcy. Wiekszos$¢ dziatan
niepozadanych zazwyczaj nie wymagata przerwania leczenia.

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych w raportach po wprowadzeniu produktu
do obrotu obliczono na podstawie danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo (z taczna
liczbg 15 234 pacjentek, 7601 przyjmowaty raloksyfen w dawce 60 mg, natomiast 7633 otrzymywaty
placebo) z udziatem kobiet po menopauzie chorych na osteoporoze lub rozpoznang chorobe wiencowsy,
albo ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby wiencowej, bez porownania z czgstosciami
wystepowania dziatan niepozadanych w grupach otrzymujacych placebo.

W badaniach, w ktdrych stosowano produkt Evista w celu zapobiegania osteoporozie, konieczno$¢
przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych wystapita u 10,7% pacjentek z grupy 581 kobiet
przyjmujacych produkt Evista oraz u 11,1% z 584 kobiet przyjmujacych placebo. W grupie stosujacej
produkt Evista w celu leczenia osteoporozy koniecznos$¢ przerwania terapii z powodu wystgpienia
objawow niepozadanych wystapita u 12,8% z 2557 pacjentek stosujacych produkt Evista i u 11,1%

Z 2576 pacjentek przyjmujacych placebo.

W tabeli ponizej zostaly podane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem raloksyfenu, ktére
wystapity podczas badan klinicznych dotyczacych osteoporozy. Zastosowano nastepujaca klasyfikacje
dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czesto: trombocytopenia?

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bole glowy, w tym migrenowe bole gtowy?
Niezbyt czesto: udar mézgu zakonczony zgonem

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: rozszerzenie naczyn (uderzenia goraca)

Niezbyt czesto: incydenty zakrzepowo-zatorowe w obrebie uktadu zylnego, w tym zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ plucna, zakrzepica zyt siatkowki, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
reakcje zakrzepowo-zatorowe w uktadzie tetniczym?

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto: objawy zotadkowo-jelitowe?, takie jak nudno$ci, wymioty, bol brzucha, niestrawnosé

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czesto: Wysypka?

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: kurcze migéni konczyn dolnych

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: tagodne dolegliwo$ci w obrebie piersi?, takie jak bol, powigkszenie i1 tkliwosé

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: objawy grypopodobne
Czesto: obrzegki obwodowe

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi?

& Okreslenie(a) uwzglednione na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.



c¢. Opis wybranych dzialan niepozgdanych

W porownaniu z grupa placebo czgstos¢ wystepowania epizodow rozszerzenia naczyn (uderzen
goraca) byta umiarkowanie wigksza w grupie pacjentek przyjmujacych produkt Evista (w badaniu
dotyczacym zapobiegania osteoporozie, od 2 do 8 lat po menopauzie: odpowiednio u 24,3% kobiet
leczonych raloksyfenem i u 18,2% przyjmujacych placebo; w badaniu dotyczacym leczenia
osteoporozy, srednia wieku 66 lat, odpowiednio u 10,6% kobiet przyjmujacych produkt Evista

i U 7,1% po zastosowaniu placebo). Te dziatania niepozadane wystgpowaly najczeséciej podczas
pierwszych 6 miesiecy leczenia i rzadko pojawiaty si¢ po raz pierwszy po tym czasie.

W badaniu, w ktorym wzieto udziat 10 101 kobiet po monopauzie z udokumentowang chorobg
niedokrwienng serca lub z grupy zwickszonego ryzyka wystgpienia incydentow wiencowych (RUTH),
czesto$¢ wystgpowania rozszerzenia naczyn (uderzen goraca) wynosila 7,8% w grupie otrzymujacej
raloksyfen i 4,7% w grupie otrzymujacej placebo.

We wszystkich badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, dotyczacych stosowania raloksyfenu
w osteoporozie incydenty zakrzepowo-zatorowe w uktadzie zylnym, w tym zakrzepica zyt glebokich,
zatorowo$¢ plucna i zakrzepica zyt siatkowki, wystgpowaly z czgstoscia okoto 0,8% (3,22 przypadki
na 1000 pacjento-lat). Wzgledne ryzyko u pacjentek stosujgcych produkt Evista w poréwnaniu z grupg
placebo wynosito 1,60 (przedzial ufnosci 0,95; 2,71). Ryzyko wystapienia incydentéw zakrzepowo-
zatorowych byto najwigksze w pierwszych czterech miesigcach leczenia. Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych wystepowato z czgstosciag mniejsza niz 1%.

W badaniu RUTH, incydenty zakrzepowo-zatorowe w uktadzie zylnym wystepowaly z czgstoscig
okoto 2,0% lub 3,88 przypadkow na 1000 pacjento-lat w grupie stosujacej raloksyfen i 1,4% lub 2,70
przypadkow na 1000 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej placebo. W badaniu RUTH, wskazZnik ryzyka
(HR) dla wszystkich incydentow zakrzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym wynosit 1,44
(1,06-1,95). Zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych wystepowato z czestoscig 1% w grupie
otrzymujacej raloksyfen i 0,6% w grupie placebo.

W badaniu RUTH raloksyfen nie wptywat na czesto$¢ wystgpowania udaru moézgu w pordwnaniu
z placebo. Stwierdzono jednak zwigkszong liczbe zgonow na skutek udaru wsrod kobiet
przyjmujacych raloksyfen. Czgstos¢ wystepowania zgonow wskutek udaru mézgu wynosita 2,2 na
1000 kobiet rocznie w grupie stosujacej raloksyfen w poréwnaniu do 1,5 na 1000 kobiet rocznie w
grupie placebo (patrz punkt 4.4). Podczas okresu obserwacji trwajacego srednio 5,6 roku 59 (1,2%)
kobiet przyjmujacych raloksyfen zmarto wskutek udaru w poréwnaniu z 39 (0,8%) kobietami
otrzymujacymi placebo.

Innymi obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty kurcze migéni konczyn dolnych (w badaniu
dotyczacym zapobiegania osteoporozie — u 5,5% kobiet w grupie otrzymujacej produkt Evista,

i u1,9% kobiet w grupie otrzymujacej placebo; w badaniu obejmujacym leczenie osteoporozy u 9,2%
w grupie otrzymujacej produkt Evista i 6,0% w grupie otrzymujacej placebo). W badaniu RUTH
kurcze migsni konczyn dolnych obserwowano u 12,1% pacjentek otrzymujacych raloksyfen i u 8,3%
pacjentek w grupie otrzymujacej placebo.

Objawy grypopodobne obserwowano u 16,2% pacjentek przyjmujacych produkt Evista i 14,0% kobiet
stosujacych placebo.

Kolejng rdznicg, cho¢ nieznamienng statystycznie (p>0,05), jednak wykazujgca wyrazng zaleznos¢ od
dawki, bylo wystepowanie obrzekéw obwodowych. W badaniu dotyczacym zapobiegania
osteoporozie obrzeki obwodowe wystapity u 3,1% kobiet przyjmujacych produkt Evista i u 1,9%

w grupie placebo; w badaniu dotyczgcym leczenia osteoporozy u 7,1% kobiet w grupie otrzymujacej
produkt Evista i 6,1% w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu RUTH, obrzgki obwodowe wystapity u 14,1% pacjentek otrzymujacych raloksyfen oraz

u 11,7% pacjentek otrzymujacych placebo, 1 byly istotne statystycznie.



W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania raloksyfenu
W osteoporozie, zglaszano nieznaczne zmniejszenie (6-10%) liczby ptytek krwi w czasie leczenia
raloksyfenem.

Zglaszano rzadkie przypadki umiarkowanego zwickszenia aktywnos$ci enzymow AspAT i (lub) AIAT,
gdzie zwiazek przyczynowy ze stosowaniem raloksyfenu nie moze by¢ wykluczony. Z podobna
czestoscig wystepowato zwickszenie aktywnosci tych enzymow wsrod pacjentek przyjmujacych
placebo.

W badaniu (RUTH), w ktorym braty udzial kobiety po monopauzie z udokumentowana choroba
niedokrwienng serca lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia incydentow wiencowych, kamica
z6tciowa byta dodatkowym objawem niepozadanym wystepujacym u 3,3% pacjentek leczonych
raloksyfenem i u 2,6% pacjentek otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wykonywania zabiegdw usunigcia
pecherzyka zotciowego w grupie otrzymujacej raloksyfen (2,3%) nie rdznita si¢ znaczaco

W poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (2,0%).

W niektorych badaniach klinicznych porownywano reakcje w grupie otrzymujacej produkt Evista
(n =317) i w grupach otrzymujacych ztozong hormonalng terapi¢ zastepcza ciaglta (n = 110) lub
cykliczng (n = 205). Czestos¢ dolegliwosci ze strony piersi oraz krwawien z drog rodnych w grupie
otrzymujacej raloksyfen byla znamiennie mniejsza niz u kobiet otrzymujacych hormonalng terapig
zastepcza.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W niektorych badaniach klinicznych dawki dobowe wynosity do 600 mg przyjmowane przez
8 tygodni oraz 120 mg przez 3 lata. Podczas badan klinicznych nie zgtoszono przypadkow
przedawkowania raloksyfenu.

U dorostych pacjentow, ktorzy jednorazowo przyjeli dawke wieksza niz 120 mg zgtaszano kurcze nog
1 zawroty glowy.

Maksymalna dawka leku podana w wyniku przypadkowego przedawkowania u dzieci w wieku
ponizej 2 lat wynosita 180 mg. Objawami przypadkowego przedawkowania u dzieci sa: ataksja,
zawroty glowy, wymioty, wysypka, biegunka, drzenie, zaczerwienienie, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowe;j.

Najwieksza dawka przyjeta na skutek przedawkowania wynosita 1,5 g. Nie zgloszono zgonéw
z powodu przedawkowania.

Nie jest znane specyficzne antidotum w przypadku zatrucia chlorowodorkiem raloksyfenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywny modulator receptora estrogenowego, kod ATC: GO3XCO01.


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

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Jako selektywny modulator receptora estrogenowego (SERM), raloksyfen wykazuje selektywne
dzialanie agonistyczne lub antagonistyczne w stosunku do tkanek wrazliwych na estrogeny. Jako
agonista dziata na kosci i czeSciowo na metabolizm cholesterolu (zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL cholesterolu). Natomiast nie wykazuje dziatania agonistycznego na
podwzgorze, macice ani tkanki sutka.

Biologiczna aktywno$¢ raloksyfenu, podobnie jak estrogendw, jest zalezna od wiazania, z duzym
powinowactwem, z receptorami estrogenowymi i regulacji ekspresji genu. Wiazanie to wywotuje
zréznicowana ekspresje regulowanych wielorako przez estrogeny genow w roéznych tkankach.
Badania wykazuja, Ze receptor estrogenowy moze regulowac ekspresje genu na co najmniej

2 z nastegpujacych sposobow: ligandowo-, tkankowo- oraz (lub) genowo-specyficzne.

a) Wplyw na tkanke kostng

Zmnigjszenie wydzielania estrogendw wystepujace po menopauzie prowadzi do znacznego nasilenia
resorpcji kosci, utraty masy kostnej i ryzyka wystapienia ztaman. Utrata tkanki kostnej jest

szczegoOlnie szybka w ciggu pierwszych 10 lat po menopauzie, gdy kompensacyjne nasilenie tworzenia
kosci nie wystarcza dla uzupetienia strat bedacych skutkiem resorpcji. Innymi czynnikami ryzyka,
mogacymi prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy s3: wczesna menopauza, osteopenia (zmniejszenie

masy kostnej o co najmniej 1 odchylenie standardowe ponizej szczytowej masy kostnej), drobna
budowa ciata, przynalezno$¢ do rasy kaukaskieji lub azjatyckiej, osteoporoza w wywiadzie rodzinnym.
Terapia zastepcza zazwyczaj hamuje nadmierng resorpcje tkanki kostnej. U kobiet po menopauzie,

zZ osteoporoza, Evista redukuje ilo$¢ ztaman kregéw, pomaga zachowaé mase kostng i zwigksza
mineralng gesto$¢ kosci (BMD).

Biorac pod uwage duze ryzyko wystgpienia ztaman kosci w przebiegu osteoporozy u kobiet po
menopauzie, profilaktyczne stosowanie produktu Evista jest wskazane u kobiet, u ktorych w ciggu
dziesigciu lat od menopauzy, gestos¢ mineralna kosci (BMD) kregostupa zmniejszyta si¢ o 1,0 do

2,5 odchylenia standardowe (SD) w stosunku do $rednich wartosci w populacji kobiet mtodych.
Ponadto, produkt Evista jest wskazany w leczeniu osteoporozy lub w potwierdzonej osteoporozie

u kobiet, u ktorych gestos¢ mineralna tkanki kostnej kregostupa jest o0 2,5 SD mniegjsza od $rednich
warto$ci w populacji kobiet mtodych i (lub) ze ztamaniami krggow, niezaleznie od gestosci mineralnej
tkanki kostnej.

i) Ztamania. W badaniu 7705 kobiet w okresie po menopauzie, o $redniej wieku 66 lat, u ktorych
stwierdzono osteoporoze lub osteoporoze z towarzyszacymi ztamaniami, stosowanie produktu Evista
przez 3 lata zmniejszyto czesto$¢ ztaman kregdw odpowiednio o 47% w grupie z osteoporoza
(RR0,53; C10,35; 0,79; p<0,001) i 0 31% w grupie z osteoporozg i towarzyszacymi ztamaniami
(RR 0,69; C10,56; 0,86; p<0,001). Czterdziesci pi¢¢ kobiet, u ktorych stwierdzono osteoporoze

i pietnascie, u ktorych stwierdzono osteoporoze z towarzyszacymi ztamaniami wymagato stosowania
produktu Evista przez 3 lata, aby zapobiec jednemu lub wiecej ztamaniom kregéw. Stosowanie
produktu Evista przez 4 lata zmniejszato czesto$¢ wystepowania ztaman kregdw odpowiednio o 46%
(RR 0,54; CI10,38; 0,75) u kobiet, u ktorych stwierdzono osteoporoze i 0 32% (RR 0,68; CI 0,56;
0,83) u kobiet z osteoporoza i towarzyszacymi ztamaniami. W 4. roku leczenia, stosowanie produktu
Evista zmniejszyto ryzyko nowych ztaman kregow o 39% (RR 0,61; CI 0,43; 0,88).

Nie zaobserwowano wptywu na ztamania pozakrggowe. Od 4. do 8. roku zezwolono pacjentkom na
jednoczesne stosowanie bisfosfoniandw, kalcytoniny i flourkow, a wszystkie pacjentki w tym badaniu
otrzymywaty uzupetniajaco wapn i witamine D.

W badaniu RUTH catkowita liczba ztaman byta oceniana jako drugorzedowy punkt krancowy.
Produkt Evista w poréwnaniu z placebo, powodowat zmniejszenie czgstosci ztaman kregow o 35%
(wskaznik ryzyka HR 0,65; CI 0,47; 0,89). Roznice w poczatkowych warto$ciach mineralnej gestosci
kosci (BMD) oraz ztamaniach kregdw mogly mie¢ wplyw na te wyniki. W grupach leczonych kobiet



nie stwierdzono roznicy w czgstosci wystgpowania nowych ztaman pozakr¢gowych. W czasie trwania
badania zezwolono na jednoczesne stosowanie innych lekéw wpltywajacych na kosci.

i) Gestos¢ mineralna tkanki kostnej (BMD). Skutecznos¢ produktu Evista stosowanego raz na dobg

u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ponizej 60 lat, po histerektomii lub niepoddanych temu
zabiegowi, okreslano po dwuletnim leczeniu. Kobiety byty od 2 do 8 lat po menopauzie. W trzech
badaniach brato udziat 1764 kobiet po menopauzie, ktorym podawano produkt Evista i wapn, lub
placebo i wapn. W jednym badaniu braty udziat kobiety po histerektomii. Produkt Evista,

W pordéwnaniu z placebo, powodowat istotne zwickszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej szyjki
ko$ci udowe;j i kregostupa oraz zwigkszenie catkowitej masy mineralnej organizmu. Gesto$é¢
mineralna tkanki kostnej zwigkszyta si¢ 0 2% w poréwnaniu z placebo. Podobne zwigkszenie gegstosci
mineralnej tkanki kostnej byto widoczne w pozostatych grupach leczonych kobiet, ktore otrzymywaty
produktu Evista w okresie do 7 lat. W badaniu oceniajacym wptyw produktu na zapobieganie
osteoporozie, odsetek kobiet, u ktorych w czasie leczenia raloksyfenem wystgpito zmniejszenie lub
zwigkszenie gestosci mineralnej kosci, byt nastepujacy: dla kregostupa — 37% zmniejszenie i 63%
zwigkszenie; dla szyjki kosci udowej — 29% zmniejszenie i 71% zwigkszenie.

iii) Kinetyka wapnia. Produkt Evista i estrogeny wptywaja podobnie na przebudowe tkanki kostnej

i metabolizm wapnia. Produkt Evista hamowat resorpcje kosci i prowadzit do dodatniego bilansu
wapnia (przewaga przyswajania wapnia nad wydalaniem o okoto 60 mg na dobg), gtéwnie na drodze
zmniejszenia wydalania wapnia z moczem.

iv) Badanie histologiczne (jako$¢ tkanki kostnej). W badaniu poréwnawczym tkanka kostna, pobrana
zarowno od pacjentek przyjmujacych produkt Evista jak i otrzymujgcych zastepcza terapie
hormonalng byta histologicznie prawidlowa, bez zaburzen mineralizacji, zaburzen struktury tkanki
kostnej i zwloknienia szpiku.

Raloksyfen hamuje resorpcje tkanki kostnej; ten wptyw na tkanke kostng wyraza si¢ gtdwnie
zmniejszeniem stezenia markerow obrotu kostnego w surowicy i w moczu, zmniejszeniem resorpcji
tkanki kostnej stwierdzonym w oparciu o badania kinetyczne z uzyciem radioaktywnego wapnia,
zwickszeniem gestosci mineralnej kosci 1 zmniejszeniem czestosci ztaman.

b) Wpltyw na metabolizm lipidow i uktad sercowo-naczyniowy

W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Evista w dawce 60 mg na dobg istotnie zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego (od 3 do 6%) oraz frakcji LDL cholesterolu (od 4 do 10%).
Zmnigjszenie stezenia cholesterolu byto najwieksze u kobiet, u ktorych poczatkowe stezenie
cholesterolu byto najwicksze. Stezenia frakcji HDL cholesterolu i trojglicerydéw nie zmienity si¢
istotnie. Po trzech latach stosowania produktu Evista stezenie fibrynogenu zmniejszyto si¢ 0 6,71%.

W badaniu majacym na celu oceng leczenia osteoporozy, znaczaco mniej kobiet stosujacych produkt
Evista wymagalo zastosowania preparatow zmniejszajacych stezenie lipidéw, w poréwnaniu z placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, stosowanie produktu Evista przez 8 lat nie wptywato
W znaczacy sposob na ryzyko wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Podobnie,

w badaniu RUTH stosowanie raloksyfenu, w poréwnaniu z placebo, nie wplywato na czgstosé¢
wystgpowania zawatu mi¢s$nia sercowego, ostrych zespotow wiencowych wymagajacych
hospitalizacji, czgsto$¢ wystepowania udaru, $miertelno$¢ ogolng, w tym $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych (zwigkszenie ryzyka zgonu wskutek udaru, patrz punkt 4.4).

Potencjalne ryzyko wystapienia zmian zakrzepowo-zatorowych w czasie leczenia raloksyfenem
wynosito 1,60 (CI 0,95; 2,71) w poréwnaniu z placebo i 1,0 (CI 0,3; 6,2) w poréwnaniu z estrogenami
lub hormonalng terapig zastepczg. Ryzyko wystgpienia zmian zakrzepowo-zatorowych byto
najwicksze w pierwszych czterech miesigcach leczenia.
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C) Wphw na endometrium i dno miednicy

W badaniach Kklinicznych u kobiet w okresie pomenopauzalnym produkt Evista nie stymulowat
wzrostu endometrium. W poréwnaniu z placebo, raloksyfen nie powodowal plamien, krwvawien

i przerostu endometrium. We wszystkich grupach, stosujacych rézne dawki raloksyfenu, wykonano
okoto 3000 przezpochwowych badan USG u 831 kobiet. U pacjentek otrzymujacych raloksyfen
grubo$¢ endometrium byta identyczna jak u kobiet w grupie placebo. Po trzech latach leczenia u 1,9%
z 211 kobiet leczonych raloksyfenem w dawce 60 mg/dobeg, w porownaniu z 1,8% z 219 kobiet
otrzymujacych placebo, zaobserwowano zwigkszenie grubosci endometrium o co najmniej 5 mm,

o zostato potwierdzone w przezpochwowym badaniu USG. Nie stwierdzono rdéznicy w czestosci
wystepowania krwawien z drog rodnych w obu grupach pacjentek.

Biopsje endometrium wykonane po szesciu miesigcach stosowania produktu Evista w dawce 60 mg na
dobe, wykazaty nie proliferujace endometrium u wszystkich pacjentek. Ponadto, u kobiet, ktorym
podawano produkt Evista w dawce 2,5-krotnie wickszej niz zalecana dawka dobowa nie stwierdzono
przerostu endometrium ani zwigkszenia objeto$ci macicy.

W czteroletnim badaniu, dotyczacym leczenia osteoporozy w podgrupie 1 644 pacjentek, grubosc¢
endometrium byta badana raz w roku. Po czterech latach leczenia pomiary grubosci endometrium

u kobiet przyjmujacych produkt Evista nie r6znity si¢ od wartosci poczatkowych. Nie odnotowano
roéznic w czgstosci wystepowania krwawien (plamien) lub wydzieliny z drog rodnych w grupie kobiet
stosujacych produkt Evista i w grupie kobiet przyjmujacych placebo. Mniej kobiet stosujacych
produkt Evista w poréwnaniu z grupa, u ktorej stosowano placebo, wymagato interwencji
chirurgicznej zwigzanej z wypadaniem macicy. Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
raloksyfenu po trzyletnim okresie leczenia wskazuja, Ze stosowanie raloksyfenu nie powoduje
zwiotczenia mig$ni dna miednicy i zwigkszenia czesto$ci operacji chirurgicznych dna miednicy.

Raloksyfen nie zwigkszal ryzyka wystepowania raka jajnika ani endometrium po czteroletnim okresie
stosowania. Odnotowano wystgpowanie tagodnych polipéw endometrium u 0,9% kobiet w okresie po
menopauzie, leczonych przez 4 lata raloksyfenem, w poréwnaniu z 0,3% kobiet otrzymujacych
placebo.

d) Wplyw na sutek

Evista nie pobudza tkanki sutka. We wszystkich kontrolowanych badaniach z zastosowaniem placebo,
czestos¢ 1 nasilenie objawow ze strony sutka (obrzmienie, tkliwos$¢, bol) w grupie otrzymujace;j
produkt Evista i w grupie placebo byta identyczna.

Podczas czteroletniego badania, dotyczacego leczenia osteoporozy (7705 pacjentek), stosowanie
produktu Evista w porownaniu z placebo zmniejszato ryzyko wystapienia raka sutka o 62% (RR 0,38;
C10,21; 0,69), ryzyko wystgpienia inwazyjnego raka sutka o 71% (RR 0,29; C10,13; 0,58) i ryzyko
inwazyjnego raka sutka estrogenozaleznego (ER+) 0 79% (RR 0,21; C1 0,07; 0,50). Evista nie
wywiera wplywu na ryzyko wystapienia raka sutka estrogenoniezaleznego. Obserwacje te
potwierdzaja, ze raloksyfen nie wykazuje wewnetrznej agonistycznej aktywno$ci estrogenowej wobec
tkanki sutka.

e) Wphw na funkcje poznawcze

Nie odnotowano dziatan niepozadanych majacych wpltyw na funkcje poznawcze.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Raloksyfen jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Wchlonigciu ulega okoto 60% podane;j
doustnie dawki. Raloksyfen w znacznym stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia na skutek
nasilonego sprzggania z kwasem glukuronowym. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna raloksyfenu
wynosi 2%. Czas wystapienia maksymalnego stezenia w surowicy oraz dostepnos¢ biologiczna sg
zalezne od przemian oraz krazenia watrobowo-jelitowego raloksyfenu i jego glukuronianéw.

Dystrybucja

Raloksyfen ulega szerokiej dystrybucji w organizmie. Objetos$¢ dystrybucji nie zalezy od dawki.
Raloksyfen jest w duzym stopniu wigzany z biatkami osocza (98-99%).

Metabolizm

Raloksyfen w znacznym stopniu ulega sprzgganiu z kwasem glukuronowym w procesie pierwszego
przejscia, tworzac 4'-glukuronian, 6-glukuronian, i 6,4'-dwuglukuronian raloksyfenu. Zadne inne
metabolity nie zostaty wykryte. W tacznym stezeniu raloksyfenu i jego glukuronianéw we krwi,
zwiazek macierzysty stanowi zaledwie 1%. Stgzenie raloksyfenu utrzymuje si¢ dzigki krazeniu
watrobowo-jelitowemu. Okres pottrwania raloksyfenu w osoczu wynosi 27,7 h.

Farmakokinetyke raloksyfenu po wielokrotnym podaniu mozna przewidzie¢ na podstawie wynikow

uzyskanych po podaniu pojedynczej dawki. Zwigkszenie dawek raloksyfenu prowadzi do nieco
mniejszego zwigkszenia pola pod krzywa (AUC) niz wynikatoby to ze zwickszenia dawki.

Eliminacja

Wigkszos¢ podanej dawki raloksyfenu i jego glukuronidowe metabolity zostaja wydalone w ciagu
5 dni, gtéwnie z kalem. Mniej niz 6% zostaje wydalone z moczem.

Szczegdblne grupy pacjentow

Niewydolnos$¢ nerek — Mniej niz 6% caltkowitej dawki raloksyfenu jest wydalane z moczem.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym stwierdzono, iz zmniejszenie klirensu kreatyniny

0 47% w stosunku do beztluszczowej masy ciata, wigzato si¢ ze zmniejszeniem Klirensu raloksyfenu
0 17% i zmniegjszeniem klirensu sprzezonego raloksyfenu (metabolitow) o 15%.

Niewydolnoé¢ watroby - Porownywano farmakokinetyke po podaniu pojedynczej dawki raloksyfenu
U pacjentow z marsko$cig watroby oraz z fagodng niewydolno$cig watroby (w klasyfikacji Child-Pugh
stopien A) z farmakokinetyka raloksyfenu u 0sob zdrowych. Stezenia raloksyfenu w osoczu byty
okoto 2,5-krotnie wigksze niz w grupie kontrolnej i wykazywaty korelacje ze stezeniem bilirubiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dwuletnim badaniu karcynogennosci raloksyfenu u szczurow, duze dawki raloksyfenu

(279 mg/kg/dobe) powodowaly zwickszenie czestosci wystepowania nowotwordw jajnika
wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej/otoczki wewngtrznej. Warto$¢ pola pod krzywa AUC
w tej grupie szczurow byta okolo 400-krotnie wigksza niz u kobiet po menopauzie, leczonych dawka
60 mg/dobe. W badaniu karcynogennosci na myszach, trwajacym 21 miesiecy, stwierdzano
zwigkszenie czestosci wystepowania nowotworow wywodzacych sie z tkanki srodmigzszowej jader
oraz gruczolakow i gruczolakorakow gruczotu krokowego u samcow otrzymujacych raloksyfen

w dawce 41 lub 210 mg/kg, jak rowniez mig$niakoéw gtadkokomorkowych zarodkowych gruczotu
krokowego u samcow otrzymujacych dawke 210 mg/kg.
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U samic dawki od 9 do 242 mg/kg (po ktorych wartos¢ AUC byta od 0,3 do 32 razy wigksza niz u
ludzi) powodowaty zwigkszenie czesto$ci wystgpowania nowotworow jajnika, tacznie z fagodnymi 1
ztosliwymi nowotworami wywodzacymi si¢ z komorek warstwy ziarnistej/otoczki zewnetrznej oraz
tagodnych nowotworéw pochodzenia nabtonkowego. W tych badaniach samicom gryzoni podawano
raloksyfen w okresie rozrodczym, gdy jajniki byty w peini funkcjonalne i bardzo wrazliwe na
stymulacje hormonalna. W przeciwienstwie do tego modelu zwierzecego, ludzki jajnik po menopauzie
jest wzglednie niewrazliwy na stymulacj¢ przez hormony plciowe.

W szerokim zestawie testow genetycznych raloksyfen nie wykazywat genotoksycznosci.

Wplyw raloksyfenu na reprodukcje i rozwdj zwierzat jest zgodny z jego znanym profilem
farmakologicznym. W dawkach 0,1 do 10 mg/kg/dobe, raloksyfen przerywat cykl ptciowy u samic
szczurdéw podczas stosowania, jednak nie opozniat zaptodnienia po odstawieniu produktu, za$
liczebno$¢ miotdw byta §ladowo mniejsza. Raloksyfen przedtuzat czas trwania cigzy oraz zmieniat
W czasie rozw¢j noworodka szczura. Raloksyfen podany przed implantacja opdzniat lub
uniemozliwiat zagniezdzenie jaja ptodowego, co prowadzito do przedtuzenia czasu trwania cigzy lub
zmnigjszenia liczebnosci miotéw, ale rozwoj potomstwa do czasu zaprzestania karmienia nie byt
zaburzony. Badania teratogennos$ci byty prowadzone na kroélikach i szczurach. U krolikow
obserwowano poronienie i rzadkie wystepowanie wad przegrody komorowej (>0,1 mg/kg) oraz
wodoglowie (>10 mg/kg). U szczuréw wystepowaty opdznienie w rozwoju zarodka, faliste zebra

i torbielowato$¢ nerek (>1 mg/kg).

Raloksyfen jest u szczura silnym antagonistg estrogenow w tkance macicy i hamuje u szczuréw
i myszy wzrost nowotworow sutka zaleznych od estrogenow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Powidon

Polisorbat 80
Laktoza bezwodna
Laktoza jednowodna
Krospowidon
Stearynian magnezu

Otoczka tabletki:

Dwutlenek tytanu (E171)
Polisorbat 80
Hydroksypropylometyloceluloza
Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Produkt Evista pakowany jest w blistry PCW/PE/PVCD lub butelki HDPE. Pudetko z blistrami
zawiera 14, 28 lub 84 tabletki. Butelka zawiera 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/073/001

EU/1/98/073/002

EU/1/98/073/003
EU/1/98/073/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 sierpnia 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 sierpnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DD miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

INPHARMASCI

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

59121 Prouvy

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

. Produkt leczniczy wydawany na recepte

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE 1 OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (TEKTUROWE
PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVISTA 60 mg tabletki powlekane
chlorowodorek raloksyfenu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg chlorowodorku raloksyfenu, co odpowiada 56 mg
raloksyfenu.

‘3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera migdzy innymi laktoze

Szczegotowe informacje zawarte w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francja

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/073/004

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot){numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Evista

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO Z BLISTRAMI ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVISTA 60 mg tabletki powlekane
chlorowodorek raloksyfenu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg chlorowodorku raloksyfenu, co odpowiada 56 mg
raloksyfenu.

‘3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg.

Szczegotowe informacje zawarte w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/073/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/98/073/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/98/073/003 84 tabletki powlekane

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot){numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Evista

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVISTA, 60 mg, tabletki powlekane
chlorowodorek raloksyfenu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUBSTIPHARM

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

|4 NUMER SERII

Lot {numer}

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Evista 60 mg tabletki powlekane
chlorowodorek raloksyfenu

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Evista i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Evista
Jak stosowac lek Evista

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Evista

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk~ wnE

1. Co to jest lek Evista i w jakim celu si¢ go stosuje
Evista zawiera substancj¢ czynng chlorowodorek raloksyfenu.

Lek Evista jest wskazany w leczeniu i zapobieganiu osteoporozie u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Evista zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman kregdw w przebiegu osteoporozy
u kobiet po menopauzie. Nie wykazano jej wptywu na czesto$¢ ztaman szyjki kosci udowe;j.

Jak dziata Evista:

Evista nalezy do grupy lekéw niehormonalnych, zwanych selektywnymi modulatorami receptora
estrogenowego (ang. SERM - Selective Oestrogen Receptor Modulators). U kobiet w okresie
menopauzy zmniejsza si¢ stezenie estrogenow — zenskich hormonéw ptciowych. Evista czgsciowo
zastgpuje korzystne dzialanie estrogendw po menopauzie.

Osteoporoza jest choroba powodujaca ostabienie 1 tamliwos¢ kosci. Choroba ta jest szczeg6lnie
rozpowszechniona wsrod kobiet po menopauzie. Chociaz poczatkowo osteoporoza moze nie
powodowac zadnych objawdw, to jednak kosci, gtownie krggostupa, udowe i nadgarstka, stajg si¢
bardziej podatne na ztamania, ponadto osteoporoza moze powodowac bdle plecow, skrzywienia
kregostupa oraz zmniejszenie wysokosci ciala.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Evista

Kiedy nie stosowa¢é leku Evista:

. jezeli pacjent jest w trakcie leczenia lub po przebytym leczeniu z powodu zakrzepow krwi w
konczynach dolnych (zakrzepica zyt gigbokich), w ptucach (zatorowos$¢ ptucna) lub oczu
(zakrzepica zyt siatkowki),

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na raloksyfen lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6),
. jesli istnieje mozliwo$¢ zaj$cia w cigze. Evista moze spowodowaé uszkodzenie ptodu,
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. jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby (np. marsko$¢, tagodna niewydolnos$¢ watroby czy
zo6ttaczka zastoinowa),

. jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek,

. jesli u pacjenta wystapito niewyjasnione krwawienie z drog rodnych. Jego przyczyna powinna
zosta¢ wyjasniona przez lekarza prowadzacego,

. w przypadku aktywnego raka macicy. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania leku u pacjentek z nowotworem macicy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Evista nalezy zwroécic sie do lekarza lub farmaceuty.

. Jesli pacjent jest unieruchomiony przez pewien czas, na przyktad porusza si¢ ha wozku
inwalidzkim, planowane jest przyjecie do szpitala, konieczna rekonwalescencja w 16zku po
zabiegu operacyjnym lub nieoczekiwanej chorobie wymagajacej unieruchomienia, poniewaz
moze to zwigkszac ryzyko zakrzepdw (zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢ ptucna lub
zakrzepica zyt siatkowki).

. Jesli pacjent miat udar mézgu lub lekarz stwierdzit wysokie ryzyko takiego udaru.

. Jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

. W przypadku raka piersi, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
leku Evista u pacjentek z tg choroba.

. Jesli pacjentka otrzymuje doustng terapie estrogenows.

Wystgpienie krwawienia z drog rodnych po zastosowaniu leku Evista jest mato prawdopodobne.
Dlatego tez kazde takie krwawienie podczas stosowania leku Evista powinno zosta¢ wyjasnione przez
lekarza prowadzacego.

Evista nie zmniejsza objawdw klimakterium, takich jak np. uderzenia gorgca.

Evista zmniejsza stezenie catkowitego cholesterolu i frakcji LDL cholesterolu (tzw. ,,ztego
cholesterolu”). Zasadniczo nie wplywa na stezenie trojglicerydow i frakcji HDL cholesterolu

(tzw. ,,dobrego cholesterolu™). Jednak w przypadku, jezeli w przesztosci po stosowaniu estrogenow
wystapito duze zwigkszenie stezenia trojglicerydow, nalezy o tym poinformowac lekarza przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Evista.

Evista zawiera laktoze.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje laktozy, pewnego rodzaju cukru, pacjent
powinien skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem leku.

Evista a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktdre
wydawane sg bez recepty.

W przypadku przyjmowania glikozydéw naparstnicy lub doustnych lekéw przeciwzakrzepowych,
takich jak warfaryna, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania przez lekarza prowadzacego dawek
tych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje cholestyraming, ktora jest gtdwnie stosowana
W celu zmniejszenia stezenia lipidow, poniewaz w takim przypadku lek Evista moze nie dziataé.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Evista jest przeznaczony do stosowania wylgcznie u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Nie wolno go stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym. Evista moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu.
Nie stosowac¢ leku Evista w przypadku karmienia piersia, poniewaz moze przenika¢ do mleka matki.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Evista nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowacé lek Evista

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe, przyjmowana o dowolnej porze dnia. Przyjmowanie leku
codziennie, o tej samej porze dnia, pomoze pamietac o jego zazyciu. Tabletki mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

Tabletki przyjmuje si¢ doustnie.

Tabletke nalezy potyka¢ w catos$ci. Mozna ja popi¢ szklanka wody. Tabletki nie famac ani nie kruszy¢
przed przyjeciem jej. Ztamana lub rozkruszona tabletka moze nieprzyjemnie smakowac; istnieje tez
mozliwo$¢ przyjecia nieprawidtowej dawki.

Lek Evista nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci lekarz. Lekarz moze rowniez zalecié
uzupelniajace stosowanie wapnia i witaminy D.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Evista
Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razie przyjecia wigkszej dawki leku Evista niz
zalecana moga wystgpi¢ kurcze migsni n0g i zawroty glowy.

Pominie¢cie zastosowania leku Evista
Nalezy przyjac¢ tabletke jak najszybciej, gdy pacjent sobie o tym przypomni, a nastepnie stosowac jak
poprzednio. Nie stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Evista

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

Nalezy pamieta¢ o dalszym przyjmowaniu leku Evista tak dlugo, jak zalecit lekarz. Evista moze
leczy¢ osteoporoze lub jej zapobiegac tylko wtedy, gdy pacjent kontynuuje przyjmowanie tabletek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania leku Evista miata tagodny

przebieg.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (wystepujace u wigcej niz u 1 na 10 pacjentow):

. Uderzenia goraca (epizody rozszerzenia naczyn)

. Objawy grypopodobne

. Objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawno$¢
. Zwigkszone ci$nienie tgtnicze krwi
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Czeste dziatania niepozadane (wystgpujace u 1 do 10 na 100 pacjentow):

. Boéle glowy, w tym migrenowe bole gtowy

. Kurcze migéni konczyn dolnych

. Obrzeki dtoni, stop 1 nog (obrzgki obwodowe)

. Kamica zotciowa

. Wysypka

. Lagodne dolegliwosci w obrgbie piersi, jak bol, powickszenie i tkliwosé

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (wystgpujace u 1 do 10 na 1000 pacjentow):
. Zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepo6w w nogach (zakrzepica zyt glebokich)

. Zwickszone ryzyko wystapienia zakrzepow w ptucach (zatorowos¢ ptucna)
. Zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepow w oczach (zakrzepica zyt siatkdwki)
. Zaczerwienienie i bolesno$¢ skory wokot zyt (zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych)

. Powstanie zakrzepu krwi w tetnicy (np. udar mézgu, w tym zwigkszone ryzyko zgonu z powodu
udaru mézgu)
. Zmnigjszenie liczby ptytek krwi

Rzadko podczas stosowania leku Evista zwigkszata sie aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Evista
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie zamrazac.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Evista

- Substancjg czynna leku jest chlorowodorek raloksyfenu. Kazda tabletka zawiera 60 mg

chlorowodorku raloksyfenu, co odpowiada 56 mg raloksyfenu.

- Pozostate sktadniki to:
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Rdzen tabletki: powidon, polisorbat 80, laktoza bezwodna, laktoza jednowodna, krospowidon,
stearynian magnezu.

Otoczka tabletki: dwutlenek tytanu (E171), polisorbat 80, hydroksypropylometyloceluloza,
makrogol 400.

Jak wyglada lek Evista i co zawiera opakowanie

Evista to biate, owalne, powlekane tabletki. Tabletki pakowane sa w blistry lub plastikowe butelki.
Pudetko z blistrami zawiera 14, 28 lub 84 tabletki. Butelki zawieraja 100 tabletek. Nie wszystkie
wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
SUBSTIPHARM, 24 rue Erlanger, 75016 Paris, Francja.

Wytworca
INPHARMASCI, ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies, 1 rue de Nungesser, 59121 Prouvy, Francja.
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Tel: +33 14318 1300
Danmark
SUBSTIPHARM

TIf: +33 14318 1300
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti

SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
E\AGdo

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

Tel: 900993317

France
SUBSTIPHARM

Tél: +3314318 1300
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
island
SUBSTIPHARM

Simi: +33 143 18 13 00
Italia

SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvmpog
SUBSTIPHARM

TnA: +33 14318 1300
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33 143 18 13 00

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 80024806
Magyarorszag
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge
SUBSTIPHARM

TIf: +33 143 18 13 00
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Romania
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Slovenija
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +33 14318 1300
Suomi/Finland
SUBSTIPHARM
Puh./Tel: +33 143 18 13 00
Sverige
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesiac RRRR



Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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