BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Optruma 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg raloxifenhydroklorid, vilket motsvarar 56 mg raloxifen fri
bas.

Hjélpamne med kénd effekt:
Varje tablett innehéller laktos (149,40 mg)

For fullstdndig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Tabletterna &r ovala, vita och méarkta 74165,
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Optruma dr avsett for behandling och forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor. Det
har visats att incidensen av vertebrala frakturer, men ej av hoftfrakturer, reduceras signifikant.

Vid val av behandling av den postmenopausala kvinnan med Optruma eller andra terapier inklusive
Ostrogener skall hdnsyn tas till menopausala symtom, effekter pa uterus- och brostvdavnader samt
kardiovaskuldra for- och nackdelar (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos &r en tablett dagligen, vilken kan intas nédr som helst under dagen och oberoende
av maltider. P4 grund av sjukdomens natur &r Optruma avsett for langtidsbehandling.

Tillskott av kalcium och vitamin D rekommenderas i regel till kvinnor med 14gt intag av dessa &mnen
via fodan.

Aldre:
Ingen dosjustering behdvs for éldre.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Optruma bor inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). Till patienter
med mattligt och lindrigt nedsatt njurfunktion bor Optruma anvéndas med forsiktighet.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Optruma bor inte anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population:
Optruma ska inte ges till barn. Det finns ingen relevant indikation for Optruma hos barn.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Skall inte anvéndas av fertila kvinnor (se avsnitt 4.6).

Péagaende eller anamnes pa vends tromboembolism (VTE) inkluderande djup ventrombos,
lungembolism och retinal ventrombos.

Leverinsufficiens inkluderande gallstas.
Svar njurinsufficiens.
Uterin blodning av okénd etiologi.

Optruma skall inte anvéndas av patienter med tecken eller symtom pa endometriecancer, eftersom
sékerheten 1 denna patientgrupp inte har studerats tillrackligt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Raloxifen associeras med en 6kad risk for vends tromboembolism som &r likartad den risk som
rapporterats vid pagdende hormonell substitutionsterapi. Hos patienter dir det foreligger risk for vends
tromboembolism skall, oavsett orsak, risk/nyttabalansen sérskilt beaktas. Behandlingen med Optruma
skall avbrytas vid tillstidnd eller sjukdom som leder till ldngvarig immobilisering. Utsdttande skall ske
sa snart som mojligt efter att sjukdomen debuterat eller tre dagar innan immobiliseringen borjar.
Behandlingen skall inte aterinsdttas innan det utlosande tillstindet avklingat och patienten ater ar fullt
rorlig.

I en studie pa postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjértsjukdom eller forhéjd risk for
koronara hindelser visades att raloxifen inte paverkade incidensen av hjirtinfarkt, akut
koronarsyndrom som kravde sjukhusvard, total mortalitet, inkluderande total kardiovaskular
mortalitet, eller stroke, jamfort med placebo. Hos kvinnor som fick raloxifen rapporterades emellertid
ett 6kat antal dodsfall p& grund av stroke. Frekvensen dodsfall pa grund av stroke var 2,2 per 1 000
kvinnor per ar for raloxifen jamfort med 1,5 per 1 000 kvinnor per ar for placebo (se avsnitt 4.8).
Hénsyn bor tas till detta vid forskrivning av raloxifen till postmenopausala kvinnor med stroke i
anamnesen eller andra vésentliga riskfaktorer for stroke, sdsom transitorisk ischemisk attack eller
formaksflimmer.

Ingenting tyder pé att raloxifen ger upphov till proliferation av endometriet. Varje uterin blddning
under Optruma-behandling &r ovintad och skall utredas fullstédndigt av specialist. De tva vanligaste
diagnoserna i samband med uterin blddning under behandling med raloxifen var endometrieatrofi och
benigna endometriepolyper. Hos postmenopausala kvinnor som fétt raloxifen under 4 r rapporterades
0,9 % benigna endometriepolyper jamfort med 0,3 % hos kvinnor som erhallit placebo.

Raloxifen metaboliseras huvudsakligen i levern. Enstaka doser av raloxifen givna till patienter med
cirrhos och létt leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) gav plasmakoncentrationer av raloxifen

cirka 2,5 génger kontrollgruppens. Okningen var korrelerad till koncentrationen av totalt bilirubin.
Dirfor ska Optruma inte anvéandas till patienter med leverinsufficiens. Nivaerna av totalt S-bilirubin, y-
glutamyltransferas, alkalisk fosfatas, ALAT och ASAT skall, om férhojda varden observeras, noga
foljas under behandlingen.

Begrénsade kliniska data tyder pa att raloxifen kan ha samband med en markant 6kning av
serumtriglycerider hos patienter med tidigare oral 6strogeninducerad hypertriglyceridemi (>5,6
mmol/l). Hos patienter med denna sjukdomshistoria bor serumtriglycerider métas under behandling
med raloxifen.



Sakerheten av Optruma hos patienter med brostcancer har inte studerats tillrdckligt. Inga data finns
tillgdngliga fran samtidig anvindning av Optruma och medel som anvénds vid behandling av tidig
eller avancerad brostcancer. Darfor skall Optruma endast anviandas for behandling eller férebyggande
av osteoporos efter det att behandlingen av brostcancer, inklusive adjuvant terapi, har avslutats.

Samtidig administrering av raloxifen och systemiska Ostrogener rekommenderas inte eftersom
sdkerhetsdata for sddan anvidndning &r begrinsade.

Optruma minskar varken vasodilatation (virmevallningar) eller andra 6vergéngsbesvir som beror pa
brist pa Ostrogener.

Optruma innehéller laktos. Patienter med séllsynta drftliga problem med galaktosintolerans, Lapp-
laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering med antingen kalciumkarbonat eller andra antacida innehéllande aluminium-
eller magnesiumhydroxid paverkar inte absorptionen av raloxifen.

Samtidig administrering av raloxifen och warfarin foréndrar inte farmakokinetiken hos nigon av
substanserna. Smarre sdnkningar av protrombintiden har dock observerats. Om raloxifen ges samtidigt
med warfarin eller andra kumarinderivat skall protrombintiden darfor foljas. Effekterna pa
protrombintid kan drdja flera veckor om Optruma sitts in under pdgaende antikoagulationsbehandling
med kumarinpreparat.

Raloxifen givet som engangsdos paverkar ej farmakokinetiken for metylprednisolon.

Raloxifen paverkar inte AUC for digoxin vid steady-state-koncentration. Den maximala
plasmakoncentrationen av digoxin 6kade med mindre &n 5 %.

Foréndring i plasmakoncentrationerna av raloxifen vid samtidig tillforsel av andra lakemedel
utvirderades i de kliniska studierna. Frekvent forekommande, samtidigt givna ldkemedel inkluderade
paracetamol, icke-steroida antiinflammatoriska medel (exempelvis acetylsalicylsyra, ibuprofen och
naproxen), orala antibiotika, H;-antagonister, Ho-antagonister och bensodiazepiner. Samtidig
administrering av dessa medel hade ingen kliniskt relevant effekt pa plasmakoncentationerna av
raloxifen.

Samtidigt bruk av vaginala 0strogenpreparat medgavs under de kliniska prévningarna, i de fall
atrofiska, vaginala symtom forelag. Det forekom inget 6kat bruk hos Optruma-patienterna jamfort med
placebogruppen.

Raloxifen interagerade ej med proteinbindningen av warfarin, fenytoin eller tamoxifen in vitro.

Raloxifen skall inte ges samtidigt med kolestyramin (eller andra anjonbytarresiner), som signifikant
reducerar absorptionen och den enterohepatiska cirkulationen av raloxifen.

De maximala koncentrationerna av raloxifen reduceras vid samtidig administrering av ampicillin.
Eftersom den totala absorptionen och eliminationshastigheten for raloxifen inte paverkas, kan
raloxifen dock administreras samtidigt med ampicillin.

Raloxifen ger en smérre 6kning av koncentrationerna av hormonbindande globuliner inkluderande
steroidhormonbindande globulin (SHBG), tyroxinbindande globulin (TBG) och
kortikosteroidbindande globulin (CBG) med atfljande dkning av de totala hormonkoncentrationerna.
Dessa forandringar paverkar inte koncentrationerna av fria hormoner.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Optruma ar enbart avsett for postmenopausala kvinnor.

Optruma skall inte anvéndas av fertila kvinnor. Raloxifen kan orsaka fosterskador vid administrering
till gravida kvinnor. Om detta lakemedel av misstag anvédnds under graviditet eller om patienten blir
gravid under behandling med Optruma, skall hon informeras om den mojliga risken for fostret (se
avsnitt 5.3).

Amning

Det dr inte kdnt om raloxifen/raloxifenmetaboliter passerar till brostmjolk. Risk for nyfédda/spadbarn
kan inte uteslutas. Behandling med raloxifen kan darfor inte rekommenderas till ammande kvinnor.
Optruma kan paverka barnets utveckling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Raloxifen har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att kora bil eller att anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

a. Oversikt av sikerhetsprofilen

Den kliniskt mest betydelsefulla biverkningen som rapporterats hos postmenopausala kvinnor efter
behandling med Optruma ar vends tromboembolism (se avsnitt 4.4) som intrdffat hos mindre &n 1% av
behandlade patienter.

b. Oversikt av biverkningar i tabellform

Nedanstiende tabell visar de biverkningar och deras forekomst som observerats i de studier for
behandling och forebyggande som genomforts pa mer dn 13 000 postmenopausala kvinnor, med
tilldgg av biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen. Behandlingstiden var i dessa
studier mellan 6 och 60 ménader. Merparten av biverkningarna har vanligen inte krévt terapiavbrott.

Frekvens av biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen har berdknats med
utgingspunkt fran placebo-kontrollerade kliniska provningar (som innefattar totalt 15 234 patienter,
7 601 behandlade med raloxifen 60 mg och 7 633 med placebo) hos postmenopausala kvinnor med
osteoporos, eller med faststélld koronar hjartsjukdom (CHD), eller med 6kad risk for koronar
hjartsjukdom, utan att jamfora med frekvensen av dessa biverkningar i placebogrupperna.

Terapiavbrott p g a biverkningar gjordes under profylaxstudierna av 10,7 % av de 581 Optruma-
behandlade patienterna, jamfort med 11,1 % av de 584 placebobehandlade patienterna. |
behandlingsstudierna avbréts behandlingen p g a biverkningar av 12,8 % av de 2557 Optruma-
behandlade patienterna och av 11,1 % av de 2576 placebobehandlade patienterna.

Foljande klassificering vid angivande av biverkningar har anvénts: mycket vanlig (>1/10), vanlig
(=1/100, <1/10), mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), sdllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynt
(<1/10 000).



Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: Trombocytopeni®

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Huvudvark, inkluderande migran®
Mindre vanlig: stroke med dodlig utgang

Blodkiirl
Mycket vanlig: Vasodilatation (varmevallningar).
Mindre vanlig: Vends tromboembolisk sjukdom inkluderande djup ventrombos, lungembolism, retinal
Ventrombos, ytlig ventromboflebit.
Artéremboli ?

Magtarmkanalen
Mpycket vanlig: Gastrointestinala symtom® som illaméende, krikningar, buksmaérta, dyspepsi

Hud och subkutan vavnad
Vanlig: Utslag®

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanlig: Vadkramper

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanlig: Lindriga bréstsymtom® som smérta, svullnad och émhet

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanlig: Influensaliknande symtom.
Vanlig: Perifera 6dem

Undersokningar
Mycket vanlig: Forhojt blodtryck®

*Termer inforda baserat pa erfarenheter efter marknadsintroduktionen.

¢. Beskrivning av utvalda biverkningar

Frekvensen av vasodilatation (virmevallningar) var ndgot f6rhdjd vid Optruma-behandling jamfort
med placebobehandling (i profylaxstudierna 2-8 ar postmenopausalt 24,3 % for Optruma och 18,2 %
for placebo; i behandlingsstudierna, patientmedelélder 66 ar, 10,6 % for Optruma och 7,1 % for
placebo). Denna biverkning var vanligast under de 6 forsta ménaderna av behandlingen och
debuterade séllan efter denna tidsperiod.

I en studie pa 10 101 postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjartsjukdom eller forhojd
risk for koronara hiandelser (RUTH) var forekomsten av vasodilatation (virmevallningar) 7,8 % hos de
raloxifenbehandlade patienterna och 4,7 % hos de placebobehandlade patienterna.

I de placebokontrollerade studierna med raloxifen vid osteoporos forekom vends tromboembolisk
sjukdom inkluderande djup ventrombos, lungembolism och retinal ventrombos i en frekvens av ca
0,8 % eller 3,22 fall per 1 000 patientar. Hos patienter behandlade med Optruma observerades en
relativ risk pa 1,60 (konfidensintervall 0,95-2,71) jadmfort med patienter behandlade med placebo.
Risken for tromboembolytisk sjukdom var storst under de fyra forsta behandlingsméanaderna. Ytlig
ventromboflebit upptrddde i en frekvens lagre dn 1 %.

Venosa tromboemboliska hdandelser forekom 1 RUTH-studien 1 en frekvens av cirka 2,0 % eller 3,88
fall per 1 000 patientar i raloxifengruppen och 1,4 % eller 2,70 % per 1 000 patientar i
placebogruppen. Risken (hazard ratio) for vends tromboembolism var 1,44 (1,06-1,95) i RUTH-
studien. Ytlig ventromboflebit forekom i en frekvens av 1 % i raloxifengruppen och 0,6 % i
placebogruppen.

I RUTH-studien péverkade inte raloxifen incidensen av stroke jamfort med placebo. Daremot
rapporterades ett storre antal dodsfall pa grund av stroke i gruppen som behandlades med raloxifen.
Frekvensen av stroke med dodlig utgang var 2,2 per 1 000 kvinnor per ar for raloxifen jamfort med 1,5
per 1 000 kvinnor per ar for placebo (se avsnitt 4.4). Under en genomsnittlig uppfoljningsperiod pa 5,6
ar avled 59 (1,2%) raloxifen-behandlade kvinnor péa grund av stroke jamfort med 39 (0,8%) kvinnor
behandlade med placebo.




En annan biverkning var vadkramper (5,5 % for Optruma och 1,9 % for placebo under
profylaxstudierna, respektive 9,2 % for Optruma och 6,0 % for placebo under behandlingsstudierna). I
RUTH-studien observerades vadkramper hos 12,1 % av de raloxifenbehandlade patienterna och hos
8,3 % av de placebobehandlade patienterna.

Influensaliknande symtom sags hos 16,2 % av de Optruma-behandlade patienterna och hos 14,0 % av
de placebobehandlade patienterna.

Frekvensen av perifera 6dem var inte statistiskt signifikant 6kad (p > 0,05), men uppvisade en
signifikant, dosberoende trend. Frekvensen var 3,1 % for Optruma och 1,9 % for placebo under
profylaxstudierna respektive 7,1 % for Optruma och 6,1 % for placebo under behandlingsstudierna.
Perifera 6dem forekom i RUTH-studien hos 14,1 % av de raloxifenbehandlade patienterna och hos
11,7 % av de placebobehandlade patienterna, vilket var statistiskt signifikant.

Négot sinkta trombocytvirden (6-10 %) har rapporterats vid raloxifenbehandling i de
placebokontrollerade kliniska studierna av osteoporos med raloxifen.

Sallsynta fall av mattligt forhdjda varden av ASAT och/eller ALAT har rapporterats. Ett
orsakssamband kan inte uteslutas. Motsvarande frekvens av 6kade viarden forekom hos
placebogruppen.

I en studie (RUTH) med postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjartsjukdom eller
forhojd risk for koronara héndelser observerades ytterligare en biverkning, kolelitiasis, i en frekvens av
3,3 % for de raloxifenbehandlade patienterna och 2,6 % for de placebobehandlade patienterna. Ingen
statistiskt signifikant skillnad foreldg i frekvens kolecystektomi mellan raloxifen (2,3 %) och placebo
(2,0 %).

Optruma (n=317) jaimfordes i kliniska studier med hormonell substitutionsterapi (HRT) given som
kontinuerlig (n=110) eller cyklisk (n=205) kombinationsbehandling. Frekvensen av bréstsymtom och
uterina blddningar var signifikant ldgre hos dem som behandlades med raloxifen &n i ndgon av de
grupper som erholl HRT.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I nagra kliniska studier har dagliga doser av upp till 600 mg getts i 8 veckor och 120 mg i 3 &r. Inga
fall av 6verdosering med raloxifen har rapporterats under de kliniska studierna.

Symtom som benkramp och yrsel har rapporterats hos vuxna patienter, som tog mer dn 120 mg vid ett
enda intagstillfélle.

Vid oavsiktlig 6verdosering hos barn under 2 ar har den hogsta rapporterade dosen varit 180 mg. Hos
barn var symtomen vid oavsiktlig 6verdosering ataxi, yrsel, krakningar, hudutslag, diarré, tremor och

varmekénsla med rodnad samt forhojt varde pa alkaliskt fosfatas.

Den hogsta 6verdosen har varit cirka 1,5 g. Inga dodsfall i samband med dverdosering har
rapporterats.

Det finns ingen specifik antidot mot raloxifenhydroklorid.


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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiv dstrogenreceptormodulator. ATC-kod: G03XCO01

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Raloxifen &r en selektiv dstrogenreceptormodulator (SERM) med selektiva agonist- eller
antagonisteffekter pa vivnad som péverkas av dstrogen. Raloxifen fungerar som agonist pa ben och
delvis pa kolesterolmetabolism (minskning i total- och LDL-kolesterol), dock ej pa hypotalamus eller
pa uterus- och brostvdvnad.

Raloxifens biologiska aktivitet utdvas, liksom hos dstrogen, genom bindning med hog affinitet till
Ostrogenreceptorer och reglering av genuttryck. Denna bindning ger upphov till differentierade uttryck
av multipla dstrogenreglerade gener i olika vévnader. Data tyder pé att Ostrogenreceptorn kan reglera
genuttrycket pd minst tva olika sétt, vilka ar ligand-, vivnads- och/eller genspecifika.

a)  Effekter pd skelettet

Den minskning i dstrogenniva som intraffar vid menopaus, leder till en markant 6kning av
benresorption, forlust av benmassa och risk for fraktur. Forlusten av benmassa sker speciellt snabbt
under de forsta 10 &ren efter menopaus eftersom nybildningen av ben inte motsvarar de resorptiva
forlusterna. Andra riskfaktorer som kan leda till utveckling av osteoporos innefattar tidig menopaus,
osteopeni (minst en standardavvikelse under “peak bone mass”), tunn kroppsbyggnad, kaukasiskt eller
asiasiskt ursprung samt familjir forekomst av osteoporos. Hormonell substitutionsterapi motverkar i
regel den excessiva benresorptionen. Hos postmenopausala kvinnor med osteoporos minskar Optruma
incidensen av vertebrala frakturer, bevarar benmassan och 6kar bentitheten.

Optruma dr, baserat pa dessa riskfaktorer och med hinsyn till den hoga livstidsrisken for
osteoporotiska frakturer, avsett for forebyggande behandling av osteoporos for kvinnor under de forsta
10 aren efter menopaus och som har en bentéthet i ryggraden mellan 1,0 och 2,5 standardavvikelser
under medelvérdet for en ung normalpopulation. Optruma 4r dessutom avsett for behandling av
osteoporos eller etablerad osteoporos hos kvinnor med en bentéthet i ryggraden pa

2,5 standardavvikelser under medelvardet for en ung normalpopulation och/eller med vertebrala
frakturer och dé oavsett bentéthet.

1) Incidens av frakturer. I en studie av 7 705 postmenopausala kvinnor med en medelalder pa 66 ar och
med osteoporos eller osteoporos med fraktur, minskade 3 ars behandling med Optruma incidensen av
vertebrala frakturer med 47 % (relativ risk 0,53, konfidensintervall 0,35-0,79, p < 0,001) respektive
31 % (relativ risk 0,69, konfidensintervall 0,56-0,86, p < 0,001). 45 kvinnor med osteoporos eller 15
kvinnor med osteoporos med fraktur behovde behandlas 3 ar for att forhindra en eller flera vertebrala
frakturer. Behandling med Optruma under 4 &r minskade incidensen av vertebrala frakturer med 46 %
(relativ risk 0,54, konfidensintervall 0,38-0,75) hos patienter med osteoporos och med 32 % (relativ
risk 0,68, konfidensintervall 0,56-0,83) hos patienter med osteoporos med en existerande fraktur.
Under enbart det fjérde aret reducerade Optruma risken for ny vertebral fraktur med 39 % (relativ risk
0,61, konfidensintervall 0,43-0,88). Effekt pa extravertebrala frakturer har inte visats. Fran det fjarde
till det attonde &ret tilldts samtidig behandling med bisfosfonat, kalcitonin och fluorider och alla
patienter i denna studie erholl tilldgg av kalcium- och D-vitamin.

I RUTH-studien noterades kliniska frakturer totalt som en sekundér endpoint. Optruma reducerade
incidensen av kliniska vertebrala frakturer med 35 % jamfort med placebo (riskforhéllande (HR) 0,65,
konfidensintervall 0,47-0,89). Dessa resultat kan ha paverkats av skillnader i bentdthet (BMD) och
vertebrala frakturer vid studiens borjan. Ingen skillnad noterades mellan behandlingsgrupperna vad
betriffar incidens av nya extravertebrala frakturer. Under hela studieperioden tilldts samtidig
anvindning av andra benaktiva ldkemedel.



i1) Bentédthet (BMD). Effekten hos Optruma givet en géang dagligen till postmenopausala kvinnor 1
alder upp till 60 ar med eller utan uterus, studerades under en behandlingsperiod pa tva ar. Kvinnorna
hade varit postmenopausala i 2 till 8 ar. Tre studier inkluderade 1 764 postmenopausala kvinnor som
behandlades med Optruma eller placebo, i bada fallen med samtidigt tilldgg av kalcium. I en av dessa
studier hade kvinnorna genomgatt hysterektomi. Optruma gav signifikanta 6kningar av bentithet matt
pa hoftben och ryggrad samt total méngd mineraliserad vévnad i kroppen jamfort med placebo. Denna
okning bestod i regel av en 6kning pé 2 % av BMD jdmfort med placebo. En likartad 6kning av BMD
sags 1 behandlingsstudierna dar Optruma administrerades i upp till 7 ar. I de profylaktiska studierna
var den andel av forsdkspersonerna som under raloxifenbehandlingen erfor en 6kning respektive
minskning i BMD vad géller ryggrad 63 % respektive 37 % samt vad géller totalt hoftben 71 %
respektive 29 %.

iii) Kalciumkinetik. Optruma och dstrogen péverkar benremodellering och kalciummetabolism pa ett
likartat sétt. Optruma gav upphov till minskad benresorption och en forskjutning mot positiv
kalciumbalans pa i genomsnitt 60 mg per dag, framforallt orsakad av en minskad kalciumforlust i urin.

iv) Histomorfometri (benkvalitet). I en studie som jaimférde Optruma med Sstrogen, var ben fran
patienter behandlade med bada lakemedlen histologiskt normalt, utan tecken pa
mineraliseringsdefekter, filtben eller mérgfibros.

Raloxifen minskar benresorptionen. Denna effekt pa ben visar sig som en minskning av
benomsiattningsmarkorer i serum och urin, minskning i benresorption baserat pa kinetiska studier med
mirkt kalcium, 6kning av BMD och minskning av frakturincidens.

b)  Effekter pad lipidmetabolism och kardiovaskuldr risk

Kliniska studier visade att en daglig dos pa 60 mg Optruma signifikant sénkte totalkolesterol (3-6 %)
och LDL-kolesterol (4-10 %). Kvinnor med de hdgsta, ursprungliga kolesterolvardena erfor storst
minskning. HDL-kolesterol och triglyceridkoncentrationerna dndrades inte signifikant. Efter 3 ars
behandling minskade Optruma fibrinogen (6,71 %). I behandlingsstudien kravde, jaimfort med placebo,
signifikant farre Optruma-behandlade patienter insittning av lipidsdnkande behandling.

Behandling med Optruma i 8 &r paverkade inte signifikant risken for kardiovaskuléra incidenser hos
patienter i behandlingsstudien pa osteoporos. I RUTH-studien erholls samma resultat; raloxifen
paverkade inte incidens av hjértinfarkt, akut koronarsyndrom som kriavde sjukhusvard, stroke eller
total mortalitet, inkluderande total kardiovaskuldr mortalitet, jimfort med placebo (for forhéjd risk av
stroke med dodlig utgéng, se avsnitt 4.4).

Den relativa risken for venos tromboembolisk sjukdom vid behandling med raloxifen var 1,60
(konfidensintervall 0,95-2,71) jamfort med placebo. Den var 1,0 (konfidensintervall 0,3-6,2) vid
jamforelse med Ostrogen eller hormonell substitutionsterapi. Risken for tromboembolisk sjukdom var
storst under de fyra forsta manaderna av behandlingen.

c) Effekter pd endometrium och bdckenbotten

I kliniska provningar stimulerades inte det postmenopausala endometriet av Optruma. Jamfort med
placebo, orsakade raloxifen varken stankblodning, blédning eller endometrichyperplasi. Néara

3 000 undersdkningar med transvaginalt ultraljud (TVU) pa 831 kvinnor fran alla dosgrupper
utvérderades. Raloxifenbehandlade kvinnor visade genomgéende en endometrietjocklek som inte gick
att sarskilja fran placebogruppens. Efter tre ars behandling observerades en minst 5 mm 6kning av
endometriets tjocklek, méatt med transvaginalt ultraljud, hos 1,9 % av de 211 kvinnor som behandlades
med 60 mg raloxifen dagligen jamfort med 1,8 % av de 219 kvinnor som fick placebo. Det forelag
heller inte nagon skillnad mellan raloxifen- och placebogrupperna vad géller forekomsten av
rapporterade uterina blddningar.

Endometriebiopsier tagna efter sex manaders behandling med 60 mg Optruma dagligen uppvisade ett
endometrium utan proliferation hos samtliga patienter. I en studie med doser av Optruma motsvarande



2,5 ganger den rekommenderade dagliga dosen, forelag heller inte nagra tecken pa
endometrieproliferation eller férstoring av uterus.

I behandlingsstudien gjordes under 4 ar arliga méatningar av endometriets tjocklek hos en subgrupp av
patienter (1 644 patienter). Endometriets tjocklek hos Optruma-behandlade kvinnor skiljde sig efter

4 ars behandling inte frén utgangsvardena. Ingen skillnad observerades i incidensen av vaginala
blddningar (sténkblddning) eller vaginala flytningar mellan Optruma-behandlade kvinnor och
placebobehandlade. Féarre Optruma-behandlade kvinnor jamfort med placebobehandlade kravde
kirurgiskt ingrepp pé grund av livmoderframfall. Sékerhetsdata fran 3 ars raloxifenbehandling tyder
inte p& okad forslappning av muskulaturen i backenbotten och behov av béckenbottenoperation vid
behandling med raloxifen.

Raloxifen 6kade inte risken for endometrie- eller ovariecancer under 4 ar. Hos postmenopausala
kvinnor som fatt raloxifen under 4 &r, rapporterades 0,9 % benigna endometriepolyper jamfort med
0,3 % hos kvinnor som erhéllit placebo.

d)  Effekter pa brostvivnad

Optruma stimulerar inte brostvavnad. Det foreldg ingen skillnad med avseende pa frekvens och
svérighetsgrad av bréstsymtom (ingen svullnad, spénning och brdstsmérta) mellan Optruma och
placebo i ndgon av de placebokontrollerade studierna.

Under de 4 ar som behandlingsstudien pé osteoporos pdgétt (inkluderande 7 705 patienter) minskade
Optruma-behandling jadmfort med placebo risken for brostcancer totalt sett med 62 % (relativ risk 0,38,
konfidensintervall 0,21-0,69), risken for invasiv brostcancer med 71 % (relativ risk 0,29,
konfidensintervall 0,13-0,58) och risken for invasiv Ostrogenreceptorpositiv brostcancer med 79 %
(relativ risk 0,21, konfidensintervall 0,07-0,50). Optruma paverkar ej risken for
Ostrogenreceptornegativ brostcancer. Dessa observationer stodjer slutsatsen, att raloxifen inte har
nagon egen Ostrogen agonistverkan pa brostvivnad.

e)  Effekter pa den kognitiva funktionen
Inga negativa effekter har setts pa den kognitiva funktionen.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Raloxifen absorberas snabbt efter oralt intag. Vid peroral tillforsel absorberas cirka 60 %. Den
presystemiska glukuronideringen dr omfattande. Absoluta biotillgiangligheten av raloxifen ar 2 %. Tmax
och biotillgénglighet dr beroende av metabolismen och den enterohepatiska cirkulationen av raloxifen
och dess glukoronidmetaboliter.

Distribution

Raloxifen distribueras 1 hog grad i kroppen. Distributionsvolymen ér inte dosberoende. Raloxifen
binds starkt till plasmaproteiner (98-99 %).

Metabolism

Raloxifen genomgér betydande forstapassagemetabolism till glukuronidkonjugaten raloxifen-4'-
glukuronid, raloxifen-6-glukuronid och raloxifen-6, 4'-diglukuronid. Inga andra metaboliter har
pavisats. Raloxifen utgdr mindre &n 1 % av de sammanlagda koncentrationerna av raloxifen och
glukuronidmetaboliter. Raloxifennivéerna uppréitthélls genom enterohepatisk cirkulation, vilket ger en
halveringstid i plasma pa 27,7 timmar.
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Resultat fran tillforsel av enstaka orala doser ger relevant information for upprepad dosering. Okad dos
av raloxifen resulterar i en ndgot mindre dn proportionell 6kning av den totala exponeringen (AUC).

Elimination

Huvuddelen av en dos raloxifen och dess glukuronidmetaboliter utsondras inom fem dagar och
aterfinns huvudsakligen i faeces och till mindre &n 6 % i urin.

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens - Mindre &n 6 % av den totala dosen elimineras i urinen. I en
populationsfarmakokinetisk studie resulterade en 47 %-ig minskning av kreatininclearance justerad for
“lean body mass”, i en minskning av clearance for raloxifen pa 17 % och pé 15 % for konjugatet.

Leverinsufficiens - Farmakokinetiken vid enstaka doser av raloxifen till patienter med cirros och latt
leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) har jamforts med den hos friska. Koncentrationen av raloxifen i
plasma var cirka 2,5 ganger hogre 4n i kontrollgruppen och var korrelerad till
bilirubinkoncentrationerna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en tva ars karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en 6kning av ovarietumdrer med ursprung i
granulosa/thecaceller hos honor givna hogdos (279 mg/kg/dag). Systemisk exponering (AUC) av
raloxifen i denna grupp var ungefar 400 génger hdgre &n hos postmenopausala kvinnor som givits

60 mg. I en 21-ménaders karcinogenicitetsstudie pd mus, erholls en 6kad incidens testikuléra
interstitiecellstumorer samt prostata-adenom och adenokarcinom hos handjur givna 41 eller 210 mg/kg
och av prostatiskt leiomyoblastom hos handjur som fatt 210 mg/kg. Bland mushonor som fatt 9 till
242 mg/kg (motsvarande 0,3-32 gdnger AUC pa ménniska) sdgs en dkad incidens av ovarietumorer
innefattande bade benigna och maligna tumorer med ursprung i granulosa/thecaceller och benigna
tumorer fran epitelceller. Hondjuren i dessa studier behandlades under den reproduktiva delen av sin
levnad, nér deras ovarier var verksamma och mycket mottagliga fér hormonell stimulering. I motsats
till de ytterst receptiva ovarierna i denna gnagarmodell 4r ovarierna hos ménniska relativt okénsliga for
reproduktiv, hormonell stimulering efter menopaus.

Raloxifen visade ingen gentoxicitet i ndgot av det omfattande batteri av tester som anvénts.

De observerade effekterna pa reproduktion och utveckling hos djur 6verensstimmer med den
farmakologiska profilen for raloxifen. Vid doser pa 0,1 till 10 mg/kg/dag storde raloxifen
estruscyklerna hos ratthonor under behandling, men fordréjde inte fertila parningar efter
behandlingens slut och minskade endast marginellt kullstorleken, forldngde dréktigheten och
fordndrade tidpunkterna for den neonatala utvecklingen. Vid tillforsel under preimplantationsperioden,
fordréjde och forhindrade raloxifen embryoimplantationen, vilket resulterade i forlingd draktighet och
minskad kullstorlek men utvecklingen fran fodelse till avvanjning paverkades inte. Teratologistudier
utfordes pa kanin och ratta. Abortering och lag frekvens av ventrikelseptumdefekt (> 0,1 mg/kg) och
hydrocefali (= 10 mg/kg) observerades hos kanin. Hos rétta forekom fordrojd fosterutveckling,
vagformade revben och haligheter i njurarna (> 1 mg/kg).

Raloxifen é&r ett potent antidstrogen i rattuterus och forhindrade tillvéxt av dstrogenberoende
mammartumorer hos réttor och moss.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:
Povidon
Polysorbat 80
Laktos
Laktosmonohydrat
Krospovidon
Magnesiumstearat

Dragéhdlje:
Titandioxid (E171)
Polysorbat 80
Hypromellos
Makrogol 400
Karnaubavax

Tryckfarg:
Shellack

Propylenglykol

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Optruma tabletter ar forpackade antingen i tryckférpackningar av PVC/PE/PCTFE eller i plastburkar
av HDPE. Tryckforpackningarna innehaller 14, 28 eller 84 tabletter. Burkarna innehaller
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i alla lander.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/074/001

EU/1/98/074/002

EU/1/98/074/003

EU/1/98/074/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 5 augusti 1998

Datum for fornyat godkdnnande: 11 augusti 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

DD méanad AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

13


https://www.ema.europa.eu/

BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Lilly SA

Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA, ETIKETT PA YTTERKARTONG FOR FLASKA:

1. LAKEMEDLETS NAMN

OPTRUMA 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg raloxifenhydroklorid motsvarande 56 mg raloxifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: {(MM/AAAA}

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fér ej frysas.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/074/004

13.

BATCHNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘
Optruma
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR TRYCKFORPACKNINGAR MED FILMDRAGERADE
TABLETTER:

1. LAKEMEDLETS NAMN

OPTRUMA 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg raloxifenhydroklorid motsvarande 56 mg raloxifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: {IMM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen.
Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/074/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/98/074/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/98/074/003 84 filmdragerade tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Optruma

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

MARKNING AV SAMTLIGA BLISTERFORPACKNINGAR:

1. LAKEMEDLETS NAMN

OPTRUMA 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Optruma 60 mg filmdragerade tabletter
(raloxifenhydroklorid)

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar tecken pa sjukdom som liknar dina.

. Om du far biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Optruma &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Optruma

Hur du tar Optruma

Eventuella biverkningar

Hur Optruma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Optruma ir och vad det anvinds for

Optruma innehéller den aktiva substansen raloxifenhydroklorid.

Optruma anvands for att behandla och férebygga benskoérhet hos kvinnor efter menopaus. Optruma
minskar risken for frakturer i ryggkotorna hos kvinnor som efter menopaus lider av benskorhet. Nagon
minskad risk for hoftfrakturer har inte visats.

Hur Optruma fungerar

Optruma tillhdr en grupp icke-hormonella lakemedel som kallas selektiva
ostrogenreceptormodulatorer (SERM). Nér en kvinna nar menopaus, sjunker nivaerna av det kvinnliga
konshormonet, dstrogen. Optruma hérmar nagra av de goda effekterna av dstrogen efter menopausen.
Benskorhet ér en sjukdom som gor att ditt skelett blir tunt och brackligt — denna sjukdom ér speciellt
vanlig hos kvinnor efter menopaus. Aven om inga symtom mérks i borjan, gor benskorhet att risken
for benbrott okar, speciellt i ryggkotor, hofter och handleder. Benskorhet kan ocksé orsaka ryggvirk,
minska kroppslangden och ge en bojd rygg.

2. Vad du behdver veta innan du tar Optruma

Ta inte Optruma

. Om du behandlas eller har behandlats for blodproppar (proppar i benen, lungorna eller i 6gats
ndthinna)
. Om du ér allergisk (6verkénslig) mot raloxifen eller ndgot annat innehallsdmne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6).
. Om det fortfarande finns mojlighet att du kan bli gravid, Optruma kan skada ditt ofédda barn.

. Om du har en leversjukdom (exempelvis skrumplever, ndgot nedsatt leverfunktion eller gulsot
vid gallbesvir).
. Om du har svara njurproblem.
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. Om du utan kénd orsak far en blddning fran underlivet. D4 maste din ldkare undersoka dig.
. Om du har en pagéende livmodercancer, eftersom erfarenheten &r begrinsad fran behandling
med Optruma av kvinnor med denna sjukdom.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Optruma.

° Om du &r ordrlig under en tid sasom rullstolsbunden, i behov av att ldggas in pa sjukhus eller att
vara singliggande for att tillfriskna efter en operation eller efter en ovéntad sjukdom for att
dessa tillstdnd kan oka din risk for blodpropp (djup ventrombos, lungemboli eller retinal
ventrombos).

o Om du har haft ndgon skadlig hiandelse i hjirnan (som beror pé sjukdom i blodkirl eller propp,
t.ex. hjarnblodning eller stroke) eller om din ldkare har sagt till dig att du 16per stor risk att {4 en

sddan.

o Om du har leversjukdom.

J Om du har brostcancer, eftersom erfarenheten ar begrénsad av behandling med Optruma hos
kvinnor med denna sjukdom.

J Om du far 6strogenbehandling.

Det ar osannolikt att Optruma ger blodningar fran underlivet. Dérfor &r en underlivsblddning nér du tar
Optruma ovintad. Du ska dé lata din ldkare undersoka dig.

Optruma hjélper inte mot 6vergéngsbesvir, som t.ex. virmevallningar.

Optruma sénker totalkolesterol och LDL-kolesterol (det “onda” kolesterolet). Vanligtvis paverkar
Optruma inte triglycerider eller HDL-kolesterol (det “goda” kolesterolet). Du ska emellertid tala med
din ldkare innan du anvénder Optruma om du tidigare tagit strogen och erhallit extremt forhdjda
triglyceridvérden.

Optruma innehéller laktos
Om din lékare har sagt till dig att du inte tal laktos, en typ av socker, ska du kontakta honom/henne
innan du tar detta lakemedel.

Andra likemedel och Optruma
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Om du tar ldkemedel som innehaller digitalis for hjartat eller antikoagulantia for att fértunna blodet,
t.ex. warfarin, kan din ldkare behova dndra doserna av dessa ldkemedel.

Tala om for din doktor om du tar kolestyramin, som huvudsakligen anvénds som ett lipidsdnkande
lakemedel da detta kan leda till samre effekt av Optruma.

Graviditet och amning

Optruma ar enbart till fér kvinnor vars menstruationer helt upphort och fér inte tas av kvinnor som
fortfarande kan f& barn. Optruma kan skada ditt ofédda barn.

Ta inte Optruma under amning, eftersom lékemedlet kan ga Gver i brostm;jolk.

Korformaga och anvindning av maskiner

Optruma har ingen eller forsumbar inverkan pa din formaga att kora bil eller att anvéinda maskiner.

3. Hur du tar Optruma

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal om du
ar osaker.
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Doseringen ar en tablett per dag. Det spelar ingen roll nir pa dagen du tar tabletten, men det ar lattare
att komma ihag ldkemedlet genom att ta tabletten vid samma tid varje dag. Du kan ta tabletten med
eller utan foda.

Tabletterna ar for oral anvandning.
Optruma tabletter svéljes hela, antingen med eller utan vatten. Tabletten ska inte delas eller krossas
innan intag. En delad eller krossad tablett kan smaka illa och du riskerar att fa i dig fel dos.

Din lékare kommer att tala om for dig hur ldnge du ska fortséatta att ta Optruma. Lékaren kan &ven rada
dig att dta kalciumtabletter och D-vitamin.

Om du har tagit for stor méingd av Optruma
Kontakta lékare eller apotekspersonal. Om du har tagit for stor méngd av Optruma kan det hinda att
du fér kramp i benen och fér yrsel.

Om du har glomt att ta Optruma
Ta en tablett s snart du kommer ihag och fortsétt sedan som vanligt. Ta inte en dubbel dos for att
ersitta en glomd dos.

Om du slutar att ta Optruma

Sluta inte att ta Optruma utan att forst tala med din lékare.

Det ar viktigt att du fortsétter att ta Optruma s& som lakaren foreskriver. Optruma kan behandla eller
forebygga din benskorhet bara om du fortsétter att ta tabletterna.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar av Optruma har varit lindriga.

Mycket vanliga biverkningar (drabbar mer dn 1 patient av 10) &r:
. Virmevallningar (vasodilatation)

. Influensasymtom
. Gastrointestinala symtom som illaméende, krakningar, buksmaérta och obehagskénsla i
magen

e Okat blodtryck

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 patienter av 100) &r:
. Huvudvirk inklusive migran
Kramp i vaderna
Svullnad i hander, fotter och ben (perifert 6dem)
Gallsten
Utslag
Lattare brostsymtom som smarta, svullnad och émhet

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 patienter av 1 000) &r:

° Okad risk fér blodproppar i benen (djup ventrombos)
Okad risk for blodproppar i lungorna (lungemboli)
Okad risk for blodproppar i dgonen (retinal ventrombos)
Huden runt en ven blir réd och 6m (ytlig vends tromboflebit)
Blodpropp i artér (t ex stroke, och en 6kad risk att do i stroke)
Minskad méngd trombocyter

I sdllsynta fall kan nivaerna av leverenzymer 6ka i blodet vid behandling med Optruma
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Optruma ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fér ej frysas.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r raloxifenhydroklorid. Varje tablett innehaller 60 mg

raloxifenhydroklorid, vilket motsvarar 56 mg raloxifen.

- Ovriga innehéllsimnen ir:
Tablettkdrna: Povidon, polysorbat 80, laktos, laktosmonohydrat, krospovidon, magnesiumstearat.
Tablettdragering: Titandioxid (E171), polysorbat 80, hypromellos, makrogol 400, karnaubavax.
Tryckférg: Shellack, propylenglykol, indigokarmin (E132).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Optruma dr vita, ovala, filmdragerade tabletter mirkta 4165. De ér forpackade i tryckforpackningar
eller plastburkar. Kartongerna med tryckfoérpackningar innehéller 14, 28 eller 84 tabletter. Burkarna

innehéller 100 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning:
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare:
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanien.
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91-663 50 00 Tel.: +48 2244033 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351 21412 66 00
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

A. Menarini Oy Eli Lilly Finland Ab
Industrie Farmaceutiche Riunite s.1.1. Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Tel: +39-055 56801

Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast minad AAAA

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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