PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Raloxifene Teva 60 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg raloxiféniumchloridu, ktory je ekvivalentom 56 mg
vol'ného raloxifénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele az sivobiele filmom obalené ovalne tablety, oznac¢ené ¢islom ,,60 na jednej strane a ,,N“ na
druhej strane tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Raloxifén je indikovany na lie¢bu a prevenciu osteopordzy u Zien po menopauze. Bolo preukazané
signifikantné znizenie vyskytu vertebralnych fraktar, nie vSak fraktir bedrového klbu.

U jednotlivych postmenopauzalnych pacientok sa musi pri vybere terapie raloxifénom alebo ingj
terapie, vratane estrogénov, prihliadat’ na pritomnost’ symptoémov menopauzy, na uc¢inok na tkanivo
uteru a prsnika a na kardiovaskularny prinos a riziko (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucana davka pri peroralnom podavani je jedna tableta liecku denne. Vzhl'adom na charakter
ochorenia je raloxifen ur€eny na dlhodobé uZzivanie.

Pripravky s kalciom a vitaminom D st v§eobecne odporucané Zenam s nizkym prijmom potravy.

Starsie osoby:
U starSich 0s6b nie je nevyhnutna iprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:
Raloxifén sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3). U
pacientov so stredne zavaznou a miernou poruchou funkcie obli¢iek sa ma raloxifén pouzivat’ opatrne.

Pacienti s poruchou funkcie pecene:
Raloxifén sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia:
Raloxifén sa nema pouzivat’ u deti akéhokol'vek veku. Neexistuje Ziadne relevantné pouzitie
raloxifénu v detskej populacii.

Sp6sob podavania
Peroralne pouzitie.




Tabletu mozno uzivat’ kedykol'vek poc¢as diia bez ohl'adu na jedlo.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Nesmie byt podavana zendm v reprodukénom veku.

Aktivna alebo prekonana vendzna tromboembolicka prihoda (VTE), vratane hlbokej vendznej
trombozy, pl'icnej embolie a trombodzy retinalnych vén.

Poskodenie pecene, vratane cholestazy.
Tazké poSkodenie obliciek.
Krvacanie z uteru nejasného pévodu.

Raloxifén sa nesmie podavat’ pacientkam s prejavmi alebo priznakmi karcindmu endometria, nakol’ko
bezpecnost’ podavania lieku u takychto pacientok nebola dostatoéne skiimana.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

UZzivanie raloxifénu je spojené so zvySenym rizikom vzniku vendznych tromboembolickych prihod,
ktoré je podobné popisovanému riziku, ktoré je spojené so suc¢asnym uzivanim hormonalne;j
substitu¢nej lieCby. U pacientok s rizikom vendznej tromboembolickej prihody akéhokol'vek povodu
sa musi zvazit’ riziko a prinos podavania lieku. Podavanie raloxifénu sa musi prerusit’ v pripade
ochorenia alebo pri stavoch sposobujiicich prediZent imobilizaciu. Podavanie sa musi prerusit’ v
pripade ochorenia ¢o najskor, ako je to mozné alebo 3 dni predtym ako nastane imobilizacia. Liecba sa
nesmie znovu zahajit’, kym sa nevyries$i pricina stavu imobilizacie a pacientka nie je uplne mobilna.

V studii postmenopauzalnych zien s dokumentovanym koronarnym srdcovym ochorenim alebo
zvySenym rizikom koronarnych udalosti, raloxifén neovplyvnil incidenciu infarktu myokardu,
hospitalizacie pre akiitny koronarny syndrém, celkovej mortality, vratane celkovej kardiovaskularne;
mortality, alebo mozgovej prihody, v porovnani s placebom. AvSak, zvysil sa vyskyt imrti v dosledku
mozgovej prihody u Zien, ktoré boli lie¢ené raloxifénom. Incidencia mortality v désledku mozgove;j
prihody bola 1,5 na 1 000 zien za rok pri placebe verzus 2,2 na 1 000 zien za rok pre raloxifén. Toto
zistenie sa ma zvazit’ pri predpisovani raloxifénu u postmenopauzalnych zien s anamnézou mozgove;j
prihody alebo inymi signifikantnymi rizikovymi faktormi mozgovej prihody, ako st tranzientny
ischemicky zachvat alebo atrialna fibrilacia.

Nie su ziadne ddkazy proliferacie endometria. Kazdé krvacanie z uteru pocas uzivania raloxifénu je
neocCakavané a musi byt kompletne vySetrené Specialistom. Dve najcastejSie diagndzy spojené s
krvacanim z uteru v priebehu liecby raloxifénom boli atrofia endometria a nezhubné polypy
endometria. U postmenopauzalnych zien, ktorym bol podavany raloxifén po dobu 4 rokov, boli
hlasené nezhubné polypy endometria u 0,9 % zien v porovnani s 0,3 % zien, ktoré uzivali placebo.

Raloxifén sa primarne metabolizuje v peceni. Jednotlivé davky raloxifénu podané pacientkam s
cirhdzou a miernym poskodenim pecene (Child-Pugh class A) spdsobili priblizne 2,5 nasobne vyssiu
plazmatickd hladinu raloxifénu ako u kontrolnych osdb. Vzostup koreloval s koncentraciou celkového
bilirubinu. Az do d’alSicho vySetrenia bezpe¢nosti a i¢innosti raloxifénu u pacientok s hepatalnou
insuficienciou sa jej podanie u takychto pacientok neodporica. Ak su pozorované zvysené hodnoty
celkového sérového bilirubinu, gamma-glutamyl transferazy, alkalickej fosfatazy, ALT a AST, musia
byt’ tieto parametre starostlivo sledované v priebehu liecby.

Obmedzené klinické udaje naznacuju, Ze u pacientok s anamnézou hypertriglyceridémie
(> 5,6 mmol/l) vyvolanej peroralnymi estrogénmi, moze byt uzivanie raloxifénu spojené s vyraznym



zvySenim hladiny triglyceridov v sére. U pacientok s touto anamnézou sa musi pri lie¢be raloxifénom
kontrolovat’ hladina sérovych triglyceridov.

Bezpeénost' uzivania raloxifénu u pacientok s rakovinou prsnika nebola dostatoéne skiimana. Udaje o
suc¢asnom uzivani raloxifénu a lickov uzivanych na lieCbu pociato¢nej alebo rozvinutej rakoviny
prsnika nie st k dispozicii. Vzhl'adom na to sa musi raloxifén podavat’ na lieCbu a prevenciu
osteopordzy iba po liecbe rakoviny prsnika, vratane ukoncenia adjuvantnej terapie.

PretoZe udaje o bezpecnosti tykajice sa sti¢asného podavania raloxifénu so systémovymi estrogénmi
kombinacia sa neodporuca.

Raloxifén nie je ucinny v redukcii vazodilatacie (navaly tepla) alebo inych symptomov menopauzy
stvisiacich s deficitom estrogénov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stcasné podavanie antacid s obsahom uhli¢itanu vapenatého alebo obsahujucich hydroxid hlinity a
hore¢naty neovplyviiuje systémovu expoziciu raloxifénu.

Stucasné podédvanie raloxifénu a warfarinu nemeni farmakokinetiku ani jedného z tychto lie€iv. Avsak,
pozorovany bol mierny pokles protrombinového ¢asu, a ak sa raloxifén podava subezne s warfarinom
alebo inymi kumarinovymi derivatmi, musi sa monitorovat’ protrombinovy ¢as. V pripade, ze je lieCba
raloxifénom zahdjena u pacientok, ktoré uz podstupuju antikoagulacnu lie¢bu kumarinovymi
derivatmi, moZe sa vplyv na protrombinovy Cas vyvijat’ niekol’ko tyzdiov.

Raloxifén nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku metylprednizolénu uzivaného v jednorazovej davke.

Raloxifén nema ziadny G€inok na rovnovazny stav AUC digoxinu. Cpax digoxinu zvySoval o menej
ako 5 %.

V preventivnych a terapeutickych Stiidiach sa vySetroval vplyv si¢asného podéavania liekov na
plazmaticka koncentraciu raloxifénu. Casto sa sti¢asne podavali lieky: paracetamol, nesteroidné
protizapalové lieky (ako kyselina acetylsalicylova, ibuprofén a naproxén), peroralne antibiotika, H1
antagonisti, H2 antagonisti a benzodiazepiny. Pri si¢asnom podani tychto liekov sa nezistil Ziadny
klinicky zavazny vplyv na plazmatickl koncentraciu raloxifénu.

Pre nevyhnutnt1 liecbu priznakov vaginalnej atrofie bolo v klinickych §tadiach povolené sucasné
uzivanie estrogénovych liekov na vaginalnu aplikaciu. V porovnani s placebom nebola u pacientok
lieCenych raloxifénom potreba ich uzitia vyssia.

In vitro raloxifén neinteragoval s vizbou warfarinu, fenytoinu alebo tamoxifénu.

Raloxifén sa nesmie podavat’ sucasne s cholestyraminom (alebo s inymi Zivicovymi aniénovymi
meni¢mi), ktory vyznamne znizuje absorpciu a enterohepatalny obeh raloxifénu.

Maximalne koncentracie raloxifénu st znizené pri sucasnom podavani ampicilinu. Pretoze celkovy
rozsah vstrebavania a rychlost’ vyluovania raloxifénu nie su ovplyvnené, moze sa raloxifén podavat
subezne s ampicilinom.

Raloxifén mierne zvysSuje koncentraciu hormony viazucich globulinov, vratane pohlavné steroidy
viazucich globulinov (SHBG), tyroxin viazuceho globulinu (TBG) a kortikosteroid viazuceho
globulinu (CBG) s prislusnym vzostupom celkovych hormonalnych koncentracii. Tieto zmeny
nepostihuju koncentracie vol'nych horménov.

4.6 Fertilita,gravidita a laktacia

Gravidita



Raloxifén je uréeny len pre Zeny po menopauze.

Raloxifén nesmu uzivat’ zeny, ktoré su vo fertilnom veku. Raloxifén podany gravidnej zene mdze
zapri€init’ poskodenie plodu. Ak bol liek omylom uzity pocas gravidity alebo pacientka pocas uzivania
lieku otehotnie, musi byt informovana o potencialnom riziku pre plod (pozri ¢ast’ 5.3).

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa raloxifén vylucuje do materského mlieka. Preto neméze byt jeho klinické pouZitie
odportcéané pre doj¢iace matky. Raloxifén moéze ovplyvnit’ vyvoj dietat’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Raloxifén nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu
Klinicky najdolezitejsie neziaduce ucinky boli zilové tromboembolické prihody, hldsené u Zien po
menopauze lieCenych raloxifenom, ktoré boli pozorované u menej ako 1 % lie¢enych pacientok.

b. Prehl'adny zoznam neziaducich u¢inkov

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza neziaduce ¢inky a frekvencie, zaznamenané pri lieCbe a prevencii v
stadiach, zahrnajtcich viac ako 13 000 zien po menopauze, spolu s neziaducimi u¢inkami
vyplyvajucimi z hlaseni po uvedeni lieku na trh. Dizka lie¢by v tychto tadiach trvala 6 az 60
mesiacov. Véc¢sina neziaducich reakcii si zvyCajne nevyZadovala prerusenie liecby.

Frekvencie pri postmarketingovom sledovani boli vypoc¢itané z placebom kontrolovanych klinickych
studii (zahtnajucich celkovo 15 234 pacientov, 7601 na raloxiféne 60 mg a 7633 na placebe) u
postmenopauzalnych zien s osteopordzou, prejavenou ischemickou chorobou srdca (ICHS) alebo
zvySenym rizikom pre ICHS, bez porovnania s frekvenciou neziaducich u¢inkov v placebovej skupine.

V klinickych $tadiach na prevenciu osteopordzy sa ukoncenie liecby z dévodu neziaducej reakcie
vyskytlo u 10,7 % z 581 pacientok liecenych raloxifénom a u 11,1 % z 584 pacientok uzivajucich
placebo. V klinickych stadiach na liecbu osteopordzy sa ukoncenie liecby z dévodu klinickej
neziaducej udalosti vyskytlo u 12,8 % z 2 557 pacientok lieCenych raloxifénomau 11,1 % z 2 576
pacientok, ktoré uzivali placebo.

Pri klasifikacii neziaducich ucinkov sa pouZilo nasledujuce pravidlo: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa stanovit’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté: trombocytopénia®

Poruchy nervového systému:

Casté: bolest hlavy, zahfiiajucu migrénu®

Menej casté: srdcové zlyhanie s fatalnym nasledkom

Poruchy ciev:

Velmi casté: vazodilatacia (ndvaly tepla)

Menej casté: vendzne tromboembolické prihody, vratane hlbokej Zilovej trombdzy, pulmonarne;j
embolie, trombozy retindlnych vén, povrchova vendzna tromboflebitida, arterialne
tromboembolické reakcie®

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Velmi casté: gastrointestindlne symptomy® ako nauzea, vracanie, bolesti brucha, dyspepsia
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté: vyrazka®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
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Casté: ki¢e dolnych konatin

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:

Casté: Mierne priznaky v prsnikoch?, ako je bolest’, zvi&senie a citlivost’
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté: Priznaky chripky

Casté: Periférny edém

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casté: zvyseny krvny tlak®

2 Popisané na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh

c. Opis vybranych neziaducich uc¢inkov

V porovnani s pacientkami, ktorym bolo podévané placebo, bol u pacientok liecenych raloxifénom
mierne zvySeny vyskyt vazodilatacie (navaly tepla) (klinické $tidie na prevenciu osteoporozy, 2 az 8
rokov po menopauze, 24,3 % raloxifén a 18,2 % placebo; klinické $tadie na liecbu osteoporozy,
priemerny vek 66 rokov, 10,6 % raloxifén a 7,1 % placebo). Tato neziaduca reakcia sa vyskytovala
najcCastejSie pocas prvych 6 mesiacov lie¢by a po tomto Case dochadzalo k jeho opakovanému vyskytu
iba zriedkavo.

V stadii s 10 101 zenami po menopauze s preukazanym koronarnym ochorenim srdca alebo so
zvy$enym rizikom koronarnych prihod (RUTH) bol vyskyt vazodilatacie (navalov hori¢avy) u
pacientok lieCenych raloxifénom 7,8 % a 4,7 % u pacientok uzivajtcich placebo.

Vo vSetkych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach s raloxifénom na lie¢bu osteoporozy, sa
vendzne tromboembolické prihody, vratane hlbokej vendznej trombdzy, plucnej embolie a trombozy
retindlnych vén, objavili s frekvenciou priblizne 0,8 % alebo 3,22 pripadov na 1 000 pacientok a rok.
U pacientok lie¢enych raloxifénom bolo zaznamenané relativne riziko 1,60 (CI 0,95; 2,71) v
porovnani s placebom. Riziko tromboembolickych prihod bolo najvyssie v priebehu prvych Styroch
mesiacov liecby. Zapal povrchovych zil sa vyskytoval s frekvenciou nizSou ako 1 %.

V studii RUTH sa vyskytovali ven6zne tromboembolické prihody u priblizne 2,0 % alebo

3,88 pripadov na 1 000 pacientskych rokov v raloxifénovej skupine a u 1,4 % alebo 2,70 pripadov na
1 000 pacientskych rokov v placebovej skupine. Pomer rizika pre vSetky venozne tromboembolické
prihody (VTE) v stadii RUTH bol HR = 1,44, (1,06—1,95). Povrchové tromboflebitidy sa vyskytovali
u 1 % v raloxifénovej skupine a u 0,6 % v placebovej skupine.

V studii RUTH, pouzitie raloxifénu neovplyvnilo vyskyt mitvice v porovnani s placebom. Doslo vsak
k zvyseniu po¢tu umrti v dosledku cievnej mozgovej prihody u Zien uzivajicich raloxifén. Vyskyt
mortality po cievnej mozgovej prihode bol 2,2 na 1000 zien za rok pri raloxiféne, oproti 1,5 na 1000
zien za rok pri placebe (pozri Cast’ 4.4). Za priemernt dobu sledovania 5-6 rokov zomrelo v dosledku
mrtvice 59 (1,2 %), raloxifénom lieCenych Zien, v porovnani s 39 (0,8%), ktorym bolo podavané
placebo

Dalsou pozorovanou neziaducou reakciou boli ki¢e v dolnych konéatinach (klinické tudie na
prevenciu osteoporozy 5,5 % raloxifén; 1,9 % placebo; klinické studie na lieCbu osteopordzy 9,2 %
raloxifén a 6,0 % placebo). V §tadii RUTH sa pozorovali kf¢e v dolnych koncatinach u 12,1 %
pacientok lieCenych raloxifénom a 8,3 % pacientok uzivajtcich placebo.

Priznaky chripky boli hlasené u 16,2 % pacientok lie€enych raloxifénom a u 14,0 % pacientok
uzivajucich placebo.

Pozorovala sa jedna d’al$ia zmena, ktora nebola Statisticky vyznamna (p > 0,05), ale ktor4 vykazovala
vyznamny trend v zavislosti od davky. ISlo o periférne edémy, ktoré sa objavovali v klinickych
Stadiach na prevenciu osteopordzy s incidenciou 3,1 % pri raloxiféne a 1,9 % pri placebe; v klinickych
studiach na lie¢bu osteoporozy 7,1 % pri raloxiféne a 6,1 % pri placebe.

V stadii RUTH sa vyskytoval periférny edém u 14,1 % pacientok lieCenych raloxifénom au 11,7 %
pacientok uzivajucich placebo, ¢o bolo Statisticky vyznamné. V priebehu liecby raloxifénom v
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placebom kontrolovanych klinickych studiach s raloxifénom na lieCbu osteopordzy bolo hlasené
mierne znizenie poétu krvnych dosticiek (6-10 %).

Hlasené boli zriedkavé pripady mierneho zvysenia hodnét AST a/alebo ALT, kedy nebolo mozné
vylucit’ savislost’ s lie¢bou raloxifénom. U pacientok, ktorym bolo podavané placebo bola frekvencia
zvySenia tychto hodndt podobna.

V stadii (RUTH) so Zenami po menopauze s preukazanym koronarnym ochorenim srdca alebo so
zvySenym rizikom koronarnych prihod sa vyskytoval d’al§i neziaduci ucinok cholelitiaza u 3,3 %
pacientok lieCenych raloxifénom a u 2,6% pacientok uzivajucich placebo. Podiel cholecystektomii pri
raloxiféne (2,3 %) sa Statisticky vyznamne neodliSoval od podielu pri placebe (2,0 %).

Raloxifén (n = 317) bola v niektorych klinickych $tidiach porovnavana s kontinudlnou kombinovanou
(n=110) alebo cyklickou (n = 205) hormonalnou substitu¢nou liecbou (HRT). Incidencia symptomov
na prsnikoch a uterinné krvacanie u zien lieCenych raloxifénom boli signifikantne nizsie ako u zien
lieCenych jednou alebo druhou formou HRT.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V niektorych klinickych stidiach boli podavané denné davky az do 600 mg pocas 8 tyzdiov a 120 mg
pocas 3 rokov. Pocas klinickych §tadii neboli hlasené ziadne pripady predavkovania raloxifénom.

U dospelych boli hlasené kr¢e noh a zachvaty u pacientov, ktori uzili viac ako 120 mg v jednej davke.
Pri nahodnom predavkovani u deti mladsich ako 2 roky, bola maximalna hlasena davka 180 mg. U
deti symptomy nahodného predavkovania zahrnali ataxiu, zavraty, vracanie, vyrazku, hnac¢ku, chvenie,

sCervenanie a zvySenie hladiny alkalickej fosfatazy.

Najvyssie predavkovanie bolo priblizne 1,5 gramov. Neboli hlasené Ziadne timrtia spojené s
predavkovanim.

Pre raloxiféniumchlorid neexistuje Specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivny modulator estrogénového receptora, ATC kod: G03XCO01
Mechanizmus t¢inku a farmakodynamicky u¢inok

Ako selektivny modulator estrogénového receptora (SERM) ma raloxifén selektivne agonistické alebo
antagonisticke u€inky na tkaniva odpovedajuce na estrogén. Posobi ako agonista na kostné tkanivo a
¢iastoCne na metabolizmus cholesterolu (znizuje celkovy a LDL cholesterol), agonistické pdsobenie sa
vSak neuplatiiuje v hypothalame, v tkanive maternice a mlie¢nej Zl'azy.

Biologicke ucinky raloxifénu, rovnako ako estrogénov, su sprostredkované vysokou afinitou vizby na

estrogénové receptory a regulaciou génovej expresie. Tato vizba ma za nasledok rozdielnu expresiu
mnohopocetnych estrogénom regulovanych génov v réznych tkanivach. Sti¢asné udaje poukazuju na


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

to, Ze estrogénovy receptor moze regulovat’ génovi expresiu minimalne dvomi odliSnymi cestami,
ktoré st vazbovo, tkanivovo a/alebo génovo Specifické.

a) Skeletalne ucinky

Pokles hladin estrogénu, ktory nastava v menopauze, sposobuje vyznamné zvySenie osteoresorpcie,
stratu kostnej hmoty a riziko fraktar. Ubytok kostného tkaniva je rychly najma v prvych 10 rokoch po
menopauze, ked’ nie je kompenzacny narast formovania kosti schopny udrzat’ krok s resorpénymi
stratami. DalSie rizikové faktory, ktoré mozu spdsobit’ rozvoj osteopordzy su: véasna menopauza,
osteopénia (najmenej 1 SD pod vrcholom kostného tkaniva), chudost’, kaukazsky alebo azijsky etnicky
povod a vyskyt osteopordzy v rodine. Substitu¢na liecba vo vSeobecnosti zvrati nadmernu resorpciu
kosti. U postmenopauzalnych Zien s osteopordzou znizuje raloxifén vyskyt vertebralnych fraktir,
chrani kostnl hmotu a zvySuje kostnil denzitu (BMD).

Vzhl'adom na tieto rizikové faktory je prevencia osteoporozy raloxifénom indikovana u zien do

10 rokov po menopauze s BMD chrbtice medzi 1,0 a 2,5 SD pod priemernou hodnotou normalne;j
mladej populacie s prihliadnutim na vysoké celoZivotné riziko osteoporotickych fraktur. Takisto je
raloxifén indikovany na lieCbu osteopordzy alebo rozvinutej osteoporozy u zien s BMD chrbtice
2,5 SD pod priemenou hodnotou normalnej mladej populacie a/alebo s vertebralnou fraktirou bez
ohl'adu na BMD.

1) Incidencia frakthr: V §tadii so 7 705 postmenopauzalnymi Zenami s priemernym vekom 66 rokov s
osteoporozou alebo s osteopordzou a frakturou redukovala trojro¢na terapia raloxifénom incidenciu
vertebralnych fraktar o 47 % (RR 0,53, C1 0,35, 0,79; p <0,001), respektive 31 % (RR 0,69, CI 0,56,
0,86; p <0,001). 45 zien s osteoporozou alebo 15 Zien s osteopordzou a fraktirou by bolo potrebné
liecit raloxifénom 3 roky, aby sa zabranilo jednej alebo viac vertebralnym frakturam. Terapia
raloxifénom po dobu 4 rokov redukovala incidenciu vertebralnych fraktar o 46 % (RR 0,54, CI 0,38,
0,75), respektive 32 % (RR 0,68, CI1 0,56, 0,83) u pacientok s osteopor6zou alebo osteopordzou a
fraktirou. Konkrétne v $tvrtom roku, raloxifén redukoval riziko novych vertrebralnych fraktar o 39 %
(RR 0,61, C10,43, 0,88). Utinok na nevertebralne fraktiry nebol preukazany. Od Stvrtého do 6smeho
roka bolo umoznené pacientkam subezne uzivat’ bifosfonaty, kalcitonin a fluoridy a vSetky zeny v
tejto Stadii dostavali suplementaciu vapnikom a vitaminom D.

V studii RUTH celkové klinické fraktiry boli zhromazdené ako sekundarny endpoint, raloxifén znizil
vyskyt klinickych vertebralnych fraktar o 35 % v porovnani s placebom (HR 0,65, C1 0,47 0,89). Tieto
vysledky mohli byt ovplyvnené zakladnymi rozdielmi BMD a vertebralnych fraktur. Medzi lieCenymi
skupinami nebol zisteny rozdiel v incidencii novych nevertebralnych fraktir. Pocas celého trvania
Studie bolo dovolené subezné podavanie inych liekov, ktoré aktivuju kosti.

i1) Kostna mineralova denzita (BMD): Pocas dvojro¢nej liecby sa sledoval u¢inok raloxifénu
podavany jedenkrat denne postmenopauzalnym zenam vo veku do 60 rokov, ktoré maju maternicu a
Zenam po hysterektomii. Zeny boli 2 az 8 rokov po menopauze. Tri klinické $tadie zahfiiali 1 764 Zien
po menopauze, ktoré boli liecené raloxifénom a kalciom alebo placebom a kalciom. V jednej z tychto
stadii boli Zeny predtym podrobené hysterektomii. Raloxifén signifikantne zvysil kostn denzitu v
oblasti bedrového kibu a v chrbtici a tiez celkovi telesnit mineralnu hmotu v porovnani s placebom.
Tento narast kostnej denzity bol vS§eobecne 2 % v porovnani s placebom. Podobny narast BMD bol
pozorovany aj v populdcii, ktora dostavala raloxifén po dobu najviac 7 rokov. V §tadiach na prevenciu
osteopordzy, vyjadrené percentami, bolo v priebehu raloxifénove;j terapie u 37 % subjektov
zaznamenané znizenie BMD a u 63 % zvySenie BMD v chrbtici, v oblasti bedrového kibu bolo u 29 %
zaznamenané znizenie au 71 % zvySenie BMD.

iii) Kinetika vapnika. Kostni remodeléciu a kalciovy metabolizmus ovplyviiuje raloxifén i estrogén
podobne. Podanie raloxifénu v davke 60 mg za deii bolo zdruzené so znizenim resorpcie kosti a
znamenalo pozitivny posun v rovnovahe vapnika, spdsobeny primarnym znizenim vylu¢ovania
vapnika moc¢om.



iv) Histomorfometria (kvalita kosti). V §tadii porovnavajtcej raloxifén s estrogénom bola kost’ u
pacientok lieCenych jednym alebo druhym liekom histologicky normalna, bez preukazania defektu
mineralizacie, vlaknitej kosti alebo fibrozy drene.

Raloxifén znizuje osteoresorpciu; tento G¢inok na kost’ sa prejavuje znizenim hladiny markerov
kostného obratu v sére a mo¢i, znizenim osteoresorpcie, ako vyplyva zo §tadii kinetiky radiokalcia,
zvySenim BMD a znizenim incidencie fraktir.

b) Ucinky na lipidovy metabolizmus a kardiovaskuldrne riziko

Klinicke stadie ukézali, ze 60 mg dennd davka raloxifénu signifikantne znizi celkovy cholesterol (o
3 az 6 %) a LDL cholesterol (o 4 az 10 %). Najvacsi pokles bol zaznamenany u Zien s vysokou
bazélnou hladinou cholesterolu. Koncentracia HDL cholesterolu a triglyceridov sa vyznamne
nemenila. Po 3 rokoch liecby raloxifénom klesla hladina fibrinogénu (6,71 %). V §tadii na liecbu
osteoporozy vyzadoval vyznamne niz§i pocet pacientok lieCenych raloxifénom zacatie
hypolipidemicke;j terapie v porovnani s placebom.

U pacientok zahrnutych v §tadii na lieCbu osteopordzy terapia raloxifénom po dobu 8 rokov
neovplyvnila signifikantne riziko kardiovaskularnych prihod. Podobne, v $tadii RUTH, raloxifén
neovplyviioval vyskyt infarktu myokardu, hospitalizacie pri akutnom koronarnom syndréme,
mozgovej prihody alebo celkovej mortality, vratane celkovej kardiovaskularnej mortality, v porovnani
s placebom (zvySenie rizika fatalnej mozgovej prihody pozri Cast’ 4.4).

Relativne riziko vendznych tromboembolickych prihod pozorovanych v priebehu lie¢by raloxifénom
bolo 1,60 (CI 0,95, 2,71) pri porovnani s placebom a 1,0 (CI 0,3, 6,2) pri porovnani s estrogénmi alebo
hormonalnou substitu¢nou terapiou. Riziko tromboembolickej prihody bolo najvyssie pocas prvych
Styroch mesiacov liecby.

¢) Ucinky na endometrium a panvové dno

V klinickych studiach raloxifén nestimuloval postmenopauzalne endometrium uteru. V porovnani s
placebom nebolo podanie raloxifénu spojené so Spinenim alebo krvacanim alebo endometrialnou
hyperplaziou. U 831 zien zo vSetkych skupin davkovania bolo vyhodnotenych takmer 3 000
transvagindlnych ultrazvukovych vySetreni (TVU). Raloxifénom lieCené Zeny mali zhodne zhrubnuté
endometrium nerozlisite'né od placeba. Po 3 rokoch liecby bolo pozorované zvac¢senie hrabky
endometria vySetrenim pomocou transvaginalneho vysetrenia o aspon S mmu 1,9 % z 211 Zien
lieCenych 60 mg raloxifénu denne v porovnani s 1,8 % z 219 zien, ktorym bolo podavané placebo.
Navyse so zretel'om na vyskyt krvacania z uteru neboli Ziadne rozdiely medzi raloxifénom a skupinou
placeba.

Endometrialne biopsie odobraté po 6 mesacnej lieCbe raloxifénom 60 mg denne ukazali u vSetkych
pacientok neproliferativne endometrium. Okrem toho, v §tudii s 2,5 ndsobnou odporuc¢anou dennou
davkou raloxifénu nebola pritomna Ziadna proliferacia endometria, ani zva¢Senie objemu uteru.

V studii na lie¢bu osteoporozy bola hrubka endometria kontrolovana v ro¢nych intervaloch u
podskupiny studijnej populacie (1 644 pacientok) v priebehu 4 rokov. Vysledky merani sa po 4 rokoch
liecby raloxifénom nelisili od pociato¢nych hodnoét. U pacientok lieCenych raloxifénom v porovnani s
placebom neboli ziadne rozdiely v incidencii krvacania z uteru (Spinenia) alebo vytoku z uteru. Menej
pacientok lieCenych raloxifénom v porovnani s placebom potrebovalo chirurgicky vykon z dévodu
poklesu uteru. Udaje o bezpe¢nosti po troch rokoch lie¢by raloxifénom sved¢ia o tom, Ze pri lietbe
raloxifénom nedochadza k vy$Siemu vyskytu ochabnutia panvového dna a opera¢nych vykonov v
oblasti panvového dna.

Raloxifén nezvySoval po 4 rokoch riziko vzniku rakoviny endometria a ovarii. U postmenopauzalnych
zien, ktoré uzivali raloxifén pocas 4 rokov, boli hlasené nezhubné polypy endometria u 0,9 % zien v
porovnani s 0,3 % Zien, ktoré uzivali placebo.



d) Ucinky na tkanivo prsnikov

Raloxifén nestimuluje tkanivo prsnika. Pocas vSetkych placebom kontrolovanych §tadii bol raloxifén s
ohl'adom na frekvenciu vyskytu a zavaznost’ symptomov prsnika (bez vyskytu opuchu, citlivosti a
bolesti prsnika) nerozliSitena od placeba.

V priebehu 4 rokov studie na lieCbu osteopordzy (zahtiiajucej 7 705 pacientok), liecba raloxifénom v
porovnani s placebom redukovala celkové riziko rakoviny prsnika o 62 % (RR 0,38, C1 0,21, 0,69),
riziko invazivnej rakoviny prsnika o 71 % (RR 0,29, CI1 0,13, 0,58) a riziko invazivneho karcinomu
prsnika s pozitivnym estrogénovym receptorom (ER) o 79 % (RR 0,21, CI 0,07, 0,50). Raloxifén
nema vplyv na riziko karcindomu prsnika s negativnym ER. Tieto pozorovania podporuju zaver, ze
raloxifén nema vnutornu estrogénovu agonisticka aktivitu na tkanivo prsnika.

e) Ucinky na kognitivne funkcie
Neboli pozorované Ziadne neziaduce G¢inky na kognitivne funkcie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Raloxifén sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Absorbuje sa priblizne 60 % peroralne podane;j

davky. Presystémova glukuronidizacia je rozsiahla. Absolutna biologicka dostupnost’ raloxifénu je
2 %. Cas dosiahnutia priemernej maximalnej plazmatickej koncentracie a biologickej dostupnosti
funkciami systémovej interkonverzie a enterohepatalneho cyklu raloxifénu a jeho glukuronidovych
metabolitov.

Distribucia
Raloxifén sa v organizme extenzivne distribuuje. Miera distribucie nie je zavisla od davky. Raloxifén
sa vyrazne viaze na plazmatické bielkoviny (98-99 %).

Biotransformacia

Raloxifén podlieha vyraznej metabolizacii pri prvom prechode peceniou na glukuronidové konjugaty:
raloxifén-4’-glukuronid, raloxifén-6-glukuronid, a raloxifén-6, 4’-diglukuronid. Nezistili sa Ziadne
d’alSie metabolity. Raloxifén tvori menej ako 1% z kombinovanych koncentracii raloxifénu a
glukuronidovych metabolitov. Hladiny raloxifénu st udrziavané enterohepatalnym obehom, ktory mu
udel'uje plazmaticky pol¢as 27,7 hodin.

Vysledky z jednotlivych peroralnych davok raloxifénu predpovedaji farmakokinetiku mnohonasobnej
davky. ZvySovanie davok raloxifénu ma za nasledok nepatrne mensie ako proporcionalne zvysenie
plochy pod krivkou plazmatickej koncentracie v priebehu casu (AUC).

Eliminacia
Vigcsina davky raloxifénu a glukuronidovych metabolitov sa vyluéi v priebehu 5 dni a primarne sa
nachadza v stolici, menej ako 6 % je vylic¢enych mocom.

Osobité skupiny populacie

Renalna insuficiencia - menej ako 6 % celkovej davky je vylucenych mocom. V populacnej
farmakokinetickej $tudii viedlo 47 % zniZenie klirensu kreatininu upraveného k Cistej telesnej
hmotnosti ku 17 % znizeniu klirensu raloxifénu a 15 % znizeniu klirensu konjugatov raloxifénu.

Hepatélna insuficiencia - farmakokinetika jednotlivej davky raloxifénu u pacientok s cirhézou a
miernym poSkodenim pecene (Child-Pugh class A) bola porovnana so zdravymi jednotlivcami.
Plazmaticka koncentracia raloxifénu bola priblizne 2,5 nasobne vysSia ako u kontroly a korelovala s
koncentraciou bilirubinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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V 2-ro¢nej $tadii karcinogenity u potkanov bol pozorovany pri vysokych davkach u samic

(279 mg/kg/den) zvyseny vyskyt ovarialnych tumorov z buniek granuldzy/téky. Systémova expozicia
(AUC) raloxifénu bola v tejto skupine priblizne 400-nasobna ako u zien po menopauze lieCenych

60 mg davkou. V 21-mesacnej Studii karcinogenity u mysi bola zaznamenana zvysena incidencia
tumorov z testikularnych intersticialnych buniek, prostatickych adenémov a adenokarcindmov u
samcov, dostavajacich 41 alebo 210 mg/kg a prostatickych leiomyoblastomov u samcov, ktori
dostavali 210 mg/kg. U mysich samic, ktoré dostavali 9 az 242 mg/kg (0,3 az 32 krat AUC u l'udi)
bola zvysena incidencia ovarialnych tumorov zahfiiajucich nezhubné a zhubné tumory z buniek
granuldzy/téky a nezhubnych epitelialnych nadorov. Samicky hlodavcov boli v tychto studiach liecené
pocas reprodukéného $tadia Zivota, ked’ boli ich ovaria funkéné a vysoko reagujuce na hormonalnu
stimulaciu. Na rozdiel od vysoko reagujucich ovarii u modelu hlodavcov humanne ovaria po
menopauze relativne neodpovedaji na reprodukéntt hormonalnu stimulaciu.

Raloxifén nebol genotoxicky v Ziadnej z rozsiahlej skupiny testovanych systémov. Uginky na
reprodukciu a vyvoj skimané u zvierat su zhodné so znamym farmakologickym profilom raloxifénu.
V davke od 0,1 do 10 mg/kg/den u samic potkana raloxifén pocas lieCby rozvratil estrogénovy cyklus,
ale neodstival parenie po ukonéeni lie¢by a len okrajovo redukoval velkost' vrhu, predizil trvanie
gravidity a pozmenil asovanie neonatalneho vyvoja. Ked’ sa raloxifén podal v priebehu
preimplantaénej periody, oddialil a prerusil implantaciu embrya, &o sposobilo prediZenie trvania
tehotenstva a redukciu vel’kosti vrhu, pri¢om vyvoj potomstva po odstavenie nebol postihnuty. Stadie
teratogenity boli vykonané na kralikoch a potkanoch. U kralikov boli pozorované aborty a maly
vyskyt ventrikularnych septalnych defektov (>0,1 mg/kg) a hydrocefalus (>10 mg/kg). U potkanov sa
vyskytla retardacia vyvoja plodu, zvinené rebra a kavitacia obli¢iek (>1 mg/kg).

Raloxifén je v maternici potkana silnym antiestrogénom a zabranuje rastu estrogénovo zavislych
tumorov prsnika u potkanov a mysi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)

Magnéziumstearat

Povidon (K30)

Koloidny oxid kremic¢ity, bezvody
Mikrokrystalicka celul6za kremicita

Obal tablety:
Polydextroza (E1200)

Oxid titani¢ity (E 171)
Hypromeloza (E464)
Makrogol 4000

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C . Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl’adné PVC/PVdC-hlinnikové blistre. Balenia obsahuju 14, 28 alebo 84 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/10/627/001-003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. aprila 2010
Datum prvého predlzenia: 06 februara 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi it 13 Debrecen H-4042
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Holandsko
Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Nemecko
Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
¢ Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti
Plan predkladania periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti (Periodic Safety Update Report,
PSUR) pre Raloxifene Teva tablety sa musi riadit’ planom predkladania PSUR pre referencny liek.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Raloxifene Teva 60 mg filmom obalené tablety
raloxiféniumchlorid

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg raloxiféniumchloridu, ¢o zodpoveda 56 mg raloxifénu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Prehltnite celu tabletu.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C . Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/627/001 14 filmom obalené tablety
EU/1/10/627/002 28 filmom obalené tablety
EU/1/10/627/003 84 filmom obalené tablety

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Raloxifene Teva 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Raloxifene Teva 60 mg filmom obalené tablety
raloxifen hydrochlorid

2. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

19



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Raloxifene Teva 60 mg film-filmom obalené tablety
raloxifene hydrochloride

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Raloxifene Teva a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Raloxifene Teva
Ako uzivat’ Raloxifene Teva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Raloxifene Teva

Obsah balenia a d’al$ie informacie

A e

1.  Co je Raloxifene Teva a na ¢o sa pouZiva

Raloxifene Teva sa pouziva na liecbu a prevenciu osteopordzy u Zien po menopauze. Raloxifene Teva
znizuje riziko zlomenin stavcov u zien s postmenopauzalnou osteopor6ézou. Znizenie rizika zlomenin
bedrového klbu nebolo preukazané.

Ako Raloxifene Teva ucinkuje

Raloxifene Teva patri do skupiny nehormonalnych liekov nazyvanych selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SERM). V obdobi menopauzy sa hladina zenského pohlavného horménu
estrogénu znizuje. Raloxifene Teva po menopauze napodobnuje niektoré priaznivé ti¢inky
prirodzeného estrogénu.

Osteopordza je choroba, ktora sposobuje rednutie a krehnutie kosti - objavuje sa predovsetkym u zien
po menopauze. Aj ked’ sa priznaky osteopordézy nemusia na zaciatku prejavit, osteopordza moze
neskor vel'mi pravdepodobne sposobit’ zlomeniny, najmé chrbtice, bedier a zapasti a moze spésobovat’
bolesti chrbtice, ubytok telesnej hmotnosti a zakrivenie chrbtice.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Raloxifene Teva

NepouZivajte Raloxifene Teva

- ak ste alergicky na raloxifén alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak stale existuje moznost’, Ze by ste mohli otehotniet’, Raloxifene Teva moze poskodit’ vase
nenarodené diet’a.

- ak ste boli alebo ste liecend pre nadmernu zrazanlivost’ krvi (hlboka Zilova trombdza, plicna
embolia alebo tromboza sietnicovej zily).

- ak mate ochorenie pecene (t.j. napriklad cirh6za, mierne zhorsenie peceniovych funkeii,
cholestaticka zltacka).

- ak mate neobjasnené krvacanie z posvy, ktoré vzdy musi vySetrit’ lekar.

- ak mate aktivnu rakovinu maternice, vzh'adom na nedostato¢né skusenosti s podavanim
Raloxifene Teva zenam s tymto ochorenim.
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- ak mate zavazné problémy s obli¢kami.
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Raloxifene Teva, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika:

- ak ste imobilna ur¢itu dobu ako napriklad pripttanie na invalidny vozik, nastup do nemocnice
alebo priputanie na 16zko po operacii alebo neocakavanej chorobe.

- ak uZivate peroralnu (ustami) estrogénovu liecbu.

- ak mate rakovinu prsnika, vzh'adom na nedostatocné skisenosti s uzivanim Raloxifene Teva u
zien s takymto ochorenim.

- ak ste mali cerebrovaskularmu prihodu (napr. mozgovu prihodu), alebo vam povedal vas lekar,
7e je u vas vysoké riziko na jej vyskyt.

- ak mate ochorenie pecene, ked’ze je nedostatok skiisenosti u l'udi s ochorenim pecene. Ak mate
ochorenie pecene a vas lekar vam aj napriek tomu odporuci liecbu, budete potrebovat niektoré
krvné testy pocas lieCby.

Nie je pravdepodobné, ze Raloxifene Teva sposobuje krvacanie z posvy. Akékol'vek krvacanie z
posvy pocas uzivania Raloxifene Teva je neo¢akavané. Vas lekar vas musi vySetrit’.

Raloxifene Teva nelie€i priznaky menopauzy, ako st navaly tepla.

Raloxifene Teva znizuje hladinu celkového cholesterolu a LDL (,,z1€ho*) cholesterolu. V§eobecne
nemeni hladinu triglyceridov alebo HDL (,,dobrého*) cholesterolu. Ak ste v minulosti uzivali estrogén
a doslo k nadmernému zvyseniu hladiny triglyceridov, informujte o tom svojho lekara skor ako
zacnete uzivat’ Raloxifene Teva.

Iné lieky a Raloxifene Teva

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate digitalisové lieky na srdce alebo antikoagulancia ako warfarin, vas lekar méze ich davku
upravit’.

Informujte svojho lekara, ak uzivate cholestyramin, ktory sa pouZziva hlavne na zniZenie hladiny tukov.
Tehotenstvo a dojcenie

Raloxifene Teva je urCeny iba Zendm po menopauze a nesmie byt uzivany zenami, ktoré moézu
otehotniet’. Raloxifene Teva moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Neuzivajte Raloxifene Teva, ak dojcite, pretoze sa moéze vylucovat’ do materského mlieka.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Raloxifene Teva nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ Raloxifene Teva

Vzdy uzivajte tento lek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im ista, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.
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Odporucana davka je jedna tableta denne. Tabletu si mdzete vziat’ v akiikol'vek dennti dobu,
pravidelné uzivanie v ur€itti dennt dobu vam vSak pomdze na davku nezabudnut. Tablety mozete
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tablety st uréené na vnutorné uzitie.
Tabletu prehltnite celu. Ak chcete, mdzete ju zapit’ poharom vody.

Vas lekar vam povie ako dlho uzivat’ Raloxifene Teva. Lekar vam takisto moze odporucit’ uzivat’
kalcium a vitamin D.

Ak uzijete viac Raloxifene Teva ako mate
Informujte svojho lekara alebo lekarnika. Ak uzijete viac Raloxifene Teva ako ste mali, moZete dostat’
kr¢e v nohach a zavraty.

Ak zabudnete uzit’ Raloxifene Teva
Vezmite si liek ihned’, ako si to uvedomite a pokracujte d’alej ako predtym.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili ti vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Raloxifene Teva

Povedzte to najskor svojmu lekarovi.

Je dolezité, aby ste uzivali Raloxifene Teva tak dlho, ako vam lekar predpisal.

Raloxifene Teva vas moze liecit’ alebo chranit’ pred osteoporozou iba ak budete pokracovat’ v uzivani
tabliet.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek m6ze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich uc¢inkov pozorovana v suvislosti s uzivanim Raloxifene Teva bola mierneho razu.

Vel'mi Casté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

. Navaly tepla (vazodilatacia)

. Chripkovy syndrom

o Gastrointestinalne priznaky (t'azkosti od zaltidka) ako nevol'nost’, vracanie, bolesti brucha a
podrazdeny zaludok

o ZvySeny krvny tlak

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
o Bolest’ hlavy vratane migrény

. Kfce v nohach

. Opuch ruk, chodidiel a néh (periférny edém)

. Z1&ové kamene

. Vyrazka

o Mierne priznaky v prsnikoch, ako je bolest’, zvdcsenie a citlivost’

Menej casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

. Zvysené riziko krvnych zrazenin v nohach (hlboka zilova tromboéza)

. Zvysené riziko krvnych zrazenin v plucach (pl'icna embolia)

. Zvysené riziko krvnych zrazenin v o€iach (retindlna zilova tromboza)

. Koza okolo zily je Cervena a bolestiva (povrchova zilova tromboflebitida)

. Krvné zrazeniny v tepne (napriklad mftvica, vratane zvySeného rizika imrtia z mrtvice)
. Znizenie poctu krvnych dosti¢iek v krvi
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V zriedkavych pripadoch sa mézu zvysit’ hladiny pecenovych enzymov v krvi pocas liecby Raloxifene
Teva.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedené¢ho v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Raloxifene Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C . Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Raloxifene Teva obsahuje

- Liecivo je raloxiféniumchlorid. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg
raloxiféniumchloridu, ktory je ekvivalentom 56 mg vol'ného raloxifénu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: PredZelatinovany Skrob (kukuri¢ny), magnéziumstearat, povidon (K30), koloidny
oxid kremicity bezvody, mikrokrystalicka celul6za kremicita.
Obal tablety: polydextroza (E1200), oxid titani¢ity (E 171), hypromeldza (E464) a makrogol
4000.

Ako vyzera Raloxifene Teva a obsah balenia

Filmom obalené tablety st biele az sivobiele, ovalne oznacené ¢islom ,,60“ na jednej strane a ,,N“ na
druhej strane.

Raloxifene Teva 60 mg je dostupny v baleniach po 14, 28 alebo 84 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Vyrobcovia:
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
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Pallagi at 13
Debrecen H-4042
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

Pre d’alSie informacie o tomto lieku kontaktujte prosim miestneho reprezentanta drzitel’a rozhodnutia
o0 registracii

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA0LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy schvalena..
y

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary

http://www.ema.europa.eu
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