I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Raloxifene Teva 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg raloxifen-hidroklorid (mely 56 mg raloxifen szabad bazisnak felel meg) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér-csaknem fehér, ovalis alaku filmtabletta, a tabletta egyik oldalan dombornyomasu ,,60”-as szam,
a masik oldalan ,,N” jelzés.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A raloxifen a postmenopausalis osteoporosis megelézésére és kezelésére javallott. A csigolyatorések
eléfordulasat szignifikansan csokkenti, a combnyaktorések incidenciajat csokkentd hatasa nem
bizonyitott.

A kezelés (raloxifen vagy mas készitmények, igy 0sztrogének) egyedi kivalasztasakor figyelembe kell
venni a menopausalis tiineteket, a méh- és emlészovetekre gyakorolt hatast, valamint a
cardiovascularis kockazatokat és kedvezo hatasokat (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A javasolt adag naponta 1 tabletta. Az osteoporosis kortermészetébdl kovetkezden a raloxifen

hosszutavi alkalmazasa javasolt.

No6knél alacsony kalcium és D-vitamin tartalmi étrend esetén altalaban ajanlott ezeket az 6sszetevoket
potolni.

Idosek:
1d6s korban nem sziikséges a d6zis modositasa.

Vesekdrosoddsban szenvedo betegek:

A raloxifent nem szabad sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén alkalmazni (lasd 4.3 pont).
Kozepes foku és enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél a raloxifen alkalmazéasa 6vatossagot
igényel.

Majkarosodasban szenvedod betegek:
A raloxifent nem szabad majkarosodas esetén alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek:
A raloxifen gyermekeknél semmilyen életkorban nem alkalmazhat6. A raloxifennek a gyermekek
esetén nincs relevans alkalmazasa.



Az alkalmazds médja
Szajon at torténd alkalmazasra.
A tabletta a nap barmely szakaban bevehet6, étkezéstdl fiiggetlentil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Fogamzoképes ndk esetében nem szabad alkalmazni.

Fennall6 vagy a kérel6zményben szerepld vénas thromboembolia (VTE), beleértve a mélyvénas
trombozist, pulmonalis embolisatiot, illetve v. retinae thrombosist.
Maijkarosodas, cholestasis.

Stlyos vesekarosodas.
Tisztazatlan eredetli méhiri vérzés.

Endometrium karcindmara utalo jel vagy tiinet esetén a raloxifen alkalmazédsa nem javasolt, mivel
ebben a betegségben a raloxifen biztonsagos alkalmazasat nem vizsgaltak kielégité modon.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A raloxifenhez a vénas thromboembolias megbetegedések kialakulasanak fokozott kockazata
kapcsolodik, mely hasonld mértékii, mint a jelenleg hasznalatos hormonpdtlo kezelés soran észlelt
megbetegedések szempontjabol veszélyeztetett betegek esetében. A raloxifen adasat fel kell
fliggeszteni minden olyan megbetegedésben vagy allapotban, amely hosszantartd6 immobilizaciohoz
vezet. llyen betegségek esetén a raloxifen-kezelést a legrovidebb idon belill, illetve a tervezett
immobilizécio eldtt 3 nappal abba kell hagyni, és a kezelést addig nem lehet Gjrainditani, amig az
immobilizaciohoz vezetd allapot meg nem sz{int, és a beteg nem lesz ismét teljesen mozgasképes.

Egy vizsgalatban, amelyet olyan postmenopausdban 1év6 ndk bevonasaval végeztek, akik
bizonyitottan szivbetegségben szenvedtek vagy fennallt naluk a coronaria-betegség fokozott
kockazata, a raloxifen nem befolyasolta a myocardialis infarctus, az akut coronaria szindroéma
kovetkeztében torténd hospitalizacio, az dsszmortalitas (beleértve a teljes kardiovaszkularis
mortalitast) vagy stroke incidencidjat a placebo-csoporthoz képest. Mindazonaltal, a stroke miatti
mortalitds megnovekedett, melyet a raloxifennek tulajdonitottak. A stroke miatti mortalitas
incidencigja 1,5/1000 né/év volt a placebo-csoportban, mig a raloxifen-csoportban 2,2/1000 né/év
volt. Ezt a tényt mérlegelni kell raloxifen felirasakor azokndl a postmenopausaban 1év6 néknél,
akiknek az anamnézisében stroke vagy egyéb jelentds, stroke kockazati tényezd, mint pl. TIA vagy
pitvarfibrillaci6 szerepel.

Az endometrium proliferacioja nem mutathat6 ki. Raloxifen-kezelés idején méhiiri vérzés nem
varhato, el6forduldsa esetén azonban alapos szakorvosi kivizsgalas sziikséges. A raloxifen-kezelés
ideje alatt észlelt uterus vérzések két leggyakoribb oka az endometrium atréfia és a benignus
endometrium polip volt. Azoknal a postmenopausaban levo ndknél, akik 4 éven at részesiiltek
raloxifen-kezelésben, 0,9%-o0s gyakorisaggal fordultak el6 benignus endometrium polipok, mig ez az
arany a placebdval kezelt csoportnal 0,3% volt.

A raloxifen elsédlegesen a majban metabolizalodik. Cirrozisos vagy enyhe majkarosodasban szenvedo
(Child-Pugh osztalyozas szerinti A stadiumu) betegeknek adott egyszeri adag raloxifen kortilbeliil
2,5-szer nagyobb plazma koncentraciot eredményezett, mint a kontrollcsoportnal. Az emelkedés
aranyos volt az 6sszbilirubin koncentracioval. Amig a raloxifen biztonsagossagat és hatékonysagat a
majelégtelenségben szenvedd betegekben tovabbi vizsgalatokkal nem igazoljak, addig ebben a
betegcsoportban alkalmazasa nem javasolt. A kezelés soran jelentkez6 majfunkcios laboratoriumi
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eltérések esetén a beteg rendszeres ellendrzése sziikséges (0sszbilirubin, gamma-glutamil-transzferaz
(v-GT), alkalikus foszfataz, AST (aszpartat-transzferaz), ALT (alanin-transzferdz).

Korlatozott szamu klinikai adat arra utal, hogy azokban a betegekben, akiknek az anamnézisében per
os adott 6sztrogén altal kivaltott hypertriglyceridaemia (> 5,6 mmol/l) fordult el6, a raloxifen-kezelést
a szérumtrigliceridek jelentds emelkedése kisérheti. Fenti anamnézisii betegek raloxifen-kezelése
esetén indokolt a szérumtrigliceridek monitorozasa.

A raloxifen-kezelés relativ artalmatlansagat emlékarcindmas betegeknél nem vizsgaltak kielégito
modon. A raloxifen és a korai vagy elérehaladott stadiumu emlékarcindoma kezelésében hasznalatos
gyogyszerek egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nincsenek adatok, ezért raloxifent osteoporosis

crer

utan javasolt adni.

Mivel a raloxifen szisztémas 0sztrogénekkel torténd egyiittadasaval kapcsolatos biztonsagossagi
tapasztalat korlatozott, ezért egyidejii alkalmazasuk nem ajanlott.

A raloxifen nem hatékony a vazodilatacio (,,h6hullamok™) vagy a menopausa 6sztrogénhiannyal
Osszefiiggd egyéb tiineteinek kezelésében.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakeiok

A készitmény és kalcium-karbonat vagy aluminium- és magnézium-hidroxid tartalmu antacidak

crer

Bar a raloxifen és a warfarin egyiittadasa egyik hatébanyag farmakokinetikajat sem valtoztatja meg, a
prothrombin idé mérsékelten csokken, ezért a raloxifen és warfarin, vagy mas kumarinszarmazék
egyidejii adagolésa soran a prothrombin id6 rendszeres ellendrzése sziikséges. Kumarinszarmazékkal
végzett antikoagulans kezelésben részesiild betegekben a raloxifen prothrombin idére gyakorolt hatasa
esetenként csak hetekkel a raloxifen-kezelés elkezdése utan jelentkezik.

A raloxifen nem befolyasolja a metilprednizolon egyszeri adagjanak farmakokinetikajat.

A raloxifen nincs hatéssal a digoxin steady state AUC értékére (a digoxin Cpax értékének ndvekedése
nem haladja meg az 5%-ot).

Preventiv és terapias indikacioju klinikai vizsgalatokban értékelték az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszereknek a raloxifen plazmakoncentraciora gyakorolt hatasat. A gyakran egyiittesen
alkalmazott készitmények kozé tartozott a paracetamol, nem szteroid gyulladascsokkenték
(acetilszalicilsav, ibuprofén, naproxén), per os antibiotikumok, H1- és H2-antagonistak ¢s a
benzodiazepinek. Egyidejii adasuk nem befolyasolta klinikailag jelentés mértékben a raloxifen
plazmaszintjét.

A klinikai vizsgalat soran lehetdség volt vaginalis 6sztrogén készitmények egyidejii alkalmazésara, ha
sziikség volt a vagina atrofia tiineteinek kezelésére. A raloxifennel kezelt betegek esetében nem kellett
gyakrabban alkalmazni ezeket a készitményeket, mint a placebocsoportban.

In vitro, a raloxifen nem befolyasolta a warfarin, a fenitoin, illetve a tamoxifen kotodését.

A raloxifent nem szabad egylitt alkalmazni kolesztiraminnal (vagy mas anioncseréld gyantaval), mely
szignifikans mértékben csokkenti a raloxifen felszivodasat, valamint enterohepatikus korforgalmat.

mennyisége és eliminacidjanak mértéke nem valtozik szamottevoen, ezért a két gydgyszert
egyidejiileg is lehet adni.



crer

crcr

nincs hatassal a szabadhormon-szintekre.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A raloxifen csak postmenopausaban 1évé ndknek adhato.

Fogamzoképes n6knél a raloxifen alkalmazasa ellenjavallt. A raloxifen terhesség soran alkalmazva
magzati karosodast okozhat. Ha véletleniil terhességben hasznaljak, vagy szedése alatt terhesség
kovetkezik be, a beteget tajékoztatni kell a magzati karosodas veszélyérdl (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a raloxifen kivalasztodik-e az anyatejbe, ezért szoptatd néknél klinikai alkalmazasa

nem javasolhatd. A raloxifen befolyasolhatja a csecsemd fejlodését.
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A raloxifen nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A raloxifennel kezelt, postmenopausaban 1év6 nok esetében a klinikai szempontbol legfontosabb
jelentett mellékhatasok a vénas thromboembolids események voltak (lasd 4.4 pont), melyek a kezelt
betegek kevesebb, mint 1%-anal jelentkeztek.

b. A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Az alabbi tablazat a tobb mint 13 000, postmenopausaban 1év6 nd kezeléses és prevencids vizsgalatai
soran észlelt mellékhatasokat és azok gyakorisagat tartalmazza, a forgalomba hozatalt kvetéen
jelentett mellékhatasokkal egylitt. A kezelés idétartama ezekben a vizsgalatokban 6-60 honap volt. A
mellékhatasok tobbsége altalaban nem tette sziikségessé a terapia megszakitasat.

A forgalomba hozatalt kdvet jelentések gyakorisagat olyan placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok
(6sszesen 15 234 beteg bevonasaval, ebbol 7601 beteg 60 mg raloxifent, 7633 pedig placebot kapott)
alapjan szamitottak, melyekben a résztvevod, postmenopausaban 1év6 ndk osteoporosisban vagy
bizonyitottan coronaria-betegségben szenvedtek, illetve esetiikben a coronaria-betegség fokozott
kockazata allt fenn, ugy, hogy a placebo-csoportokban jelentett nemkivanatos események
gyakorisdgaval nem hasonlitottak dssze.

A prevencios vizsgalati populacioban a raloxifennel kezelt 581 beteg 10,7%-anal, és a placeboval
kezelt 584 beteg 11,1%-anal kellett a terapiat valamilyen mellékhatds miatt megszakitani. A terapias
vizsgalati populacidban a raloxifennel kezelt 2557 beteg 12,8%-anal, mig a placeboval kezelt 2576
beteg 11,1%-anal kellett a terapiat valamilyen klinikai nemkivanatos esemény kovetkeztében
megszakitani.

A mellékhatasok osztalyozasa a kovetkez6 megallapodas szerint tortént: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg).



Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Thrombocytopenia®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Fejfajas, beleértve a migrént®
Nem gyakori: Haldlos kimenetelii stroke

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Vazodilatacié (héhullamok)

Nem gyakori: Vénas thromboembolias események, beleértve a mélyvénas thrombosist,
tiidéemboliat, v. retinae thrombosist és a feliileti vénak thrombophlebitisét.
Artérias thromboembolias reakciok®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Gastrointestinalis tiinetek®, mint hanyinger, hanyas, hasi f4jdalom, dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Kiiités?

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Labikragorcsok

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Eml6t érint6 enyhe tiinetek?, mint fajdalom, megnagyobbodas és érzékenység

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori: Influenzas tiinetek
Gyakori: Periférias 6déma

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Emelkedett vérnyomas®

* Ezen mellékhatasok a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokon alapulnak.

c. Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Placebdval kezelt betegekhez képest vazodilatacios tiinetek (héhullamok) valamelyest gyakrabban
jelentkeztek raloxifen adasakor (preventiv indikacioju vizsgalatokban, 2-8 évvel a menopausa utan
raloxifennél 24,3%, placebonal 18,2%, terapias indikacioju vizsgalatokban, ahol az atlagéletkor 66 év
volt, raloxifennél 10,6%, placebonal 7,1%). Ez a mellékhatas leggyakrabban a kezelés els6

6 honapjaban jelentkezett, és ezen intervallum utan ritkan jelent meg j tiinetként.

Egy vizsgalatban, amelyet 10 101 olyan, postmenopausaban 1év6 ndk bevonasaval végeztek, akik
bizonyitottan coronaria-betegségben szenvedtek vagy fennallt naluk a coronaria-betegség fokozott
kockazata (RUTH), a vazodilatacié (héhullamok) el6fordulasa 7,8% volt a raloxifennel kezelt
betegeknél és 4,7% a placebdval kezelteknél.

Az 6sszes placebo-kontrollos, raloxifent osteoporosisban értékeld klinikai vizsgalatra vonatkoztatva a
vénas thromboembolias esetek gyakorisaga (beleértve a mélyvénas thrombosist, tiidéemboliat és

v. retinae thrombosist) 3,22 eset/1000 betegév (kb. 0,8%) volt. A raloxifennel kezelteknél mintegy
1,60-szoros relativ kockazatnovekedést (CI 0,95, 2,71) észleltek a placebdhoz képest. A
thromboembolias esemény kockazata a kezelés elsé négy honapja alatt volt a legnagyobb. Feliiletes
veénak thrombophlebitise 1%-nal ritkabban fordult eld.

A RUTH-vizsgalatban a vénas thromboembolias események a raloxifen-csoportban kb. 2% vagy
3,88 eset/1000 betegév, mig a placebo-csoportban 1,4% vagy 2,70 eset/1000 betegév gyakorisaggal
kovetkeztek be. A RUTH-vizsgalatban az 6sszes vénas thromboembolids esemény relativ hazardja
(hazard ratio) HR = 1,44 (1,06-1,95) volt. A feliiletes vénak thrombophlebitisének gyakorisaga a
raloxifen-csoportban 1%, mig a placebo-csoportban 0,6% volt.

A RUTH-vizsgalatban a raloxifen a placebohoz képest nem befolyasolta a stroke el6fordulasanak
gyakorisagat. Mindazonaltal, a stroke miatti mortalitas megndvekedett a raloxifent kapoé néknél. A
stroke miatti mortalitas incidencidja a raloxifen-csoportban 2,2/1000 né/év, mig a placebo-csoportban
1,5/1000 né/év volt (1asd 4.4 pont). Az 5,6 éves atlagos kovetési idoszakban 59 (1,2%), raloxifennel
kezelt nd halt meg stroke kdvetkeztében, mig a placeboval kezelt ndk koziil 39 (0,8%).



A masik észlelt mellékhatas a labikragdres volt (a prevencios csoportban raloxifennél 5,5%,
placebonal 1,9%-ban, a terapias csoportban raloxifennél 9,2%, placebonal 6,0%-ban figyelték meg). A
RUTH-vizsgalatban labikragorcsoket a raloxifennel kezelt betegek 12,1%-anal és a placeboval
kezeltek 8,3%-anal figyelték meg.

Influenzas tlineteket a raloxifennel kezelt betegek 16,2%-anal, a placebo-csoport 14,0%-anal irtak le.

A periférias 6déma jelentkezése statisztikailag a szignifikancia (p > 0,05) szintjét nem érte el, de
nagymértékben dozisfiiggd volt. A preventiv indikacidji vizsgalati csoportban el6fordulasa raloxifen
mellett 3,1%, placebo mellett 1,9%, a terapias indikacioju vizsgalati csoportban raloxifen mellett
7,1%, placebo mellett 6,1%.

A RUTH-vizsgélatban a periférids 6déma a raloxifennel kezelt betegek 14,1%-anal és a placeboval
kezeltek 11,7%-anal fordult eld, ez statisztikailag szignifikans kiilonbség volt. A raloxifent
osteoporosisban értékeld placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a thrombocytaszam enyhe
mértékii (6-10%-o0s) csokkenését is leirtak raloxifen-kezelés alatt.

Ritkan leirtak mérsékelt AST- (aszpartat-transzferaz) és/vagy ALT- (alanin-transzferaz) szint
emelkedést, ahol a raloxifen-kezelés oki szerepe nem volt kizarhat6. A placebo-csoportnal is hasonld
szintnovekedést irtak le.

Egy vizsgalatban (RUTH), amelyet postmenopausaban 1évé ndk bevonasaval végeztek, akik
bizonyitottan coronaria-betegségben szenvedtek vagy fennallt ndluk a coronaria-betegség fokozott
kockazata, a cholelithiasis, mint tovabbi mellékhatas, a raloxifennel kezelt betegek 3,3%-anal és a
placeboval kezeltek 2,6%-anal fordult eld. A cholecystectomiak aranya nem kiillonbozott
statisztikailag szignifikans mértékben a raloxifen-csoport (2,3%) és a placebo-csoport (2,0%) kozott.

Néhany klinikai vizsgalatban 6sszehasonlitottak a raloxifen-kezelést (n = 317) a folyamatos kombinalt
hormonpotld (HRT) kezeléssel (n = 110) vagy a ciklikus hormonpotl6 kezeléssel (n = 205). A
raloxifennel kezelt n6knél az eml6t érintd tiinetek €s az uterus vérzés szignifikdnsan ritkdbban fordult
eld, mint a masik két csoportnal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany klinikai vizsgalat soran napi 600 mg-ig terjed6 dozisokat alkalmaztak 8 héten at és napi
120 mg-os dozisokat 3 éven at. A klinikai vizsgalatok soran nem jelentettek raloxifen tiladagolasokat.

120 mg-ot meghalado egyszeri bevétel esetében felndtteknél a jelentett tiinetek kdzott 1abikragdres és
szédiilés szerepelt.

Két évesnél fiatalabb gyermekeknél tortént véletlen tiladagolasndl a maximalis jelentett adag 180 mg
volt. Gyermekeknél a véletlen tiladagolas tiinetei a kovetkezok voltak: ataxia, szédiilés, hanyas,

kitités, hasmenés, tremor és kipirulas, valamint emelkedett alkalikus foszfataz-érték.

A legmagasabb tuladagolas adagja megkozelitdleg 1,5 g volt. Nem jelentettek a ttladagolassal
kapcsolatosan halaleseteket.

A raloxifennek nincs specifikus ellenszere.


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: szelektiv 6sztrogénreceptor modulator, ATC kod: GO3XCO01

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Mint szelektiv 6sztrogénreceptor modulator (SERM), a raloxifen szelektiv agonista vagy antagonista
hatasu az 6sztrogénérzékeny szovetekben. Mig a csontokon, €s bizonyos mértékben a
koleszterin-anyagcsere vonatkozasaban (csokkenti az 6ssz- és LDL-koleszterinszintet) agonistaként
hat, addig a hypothalamusban, az uterusban és az emlészdvetben nem agonista hatasu.

Az Osztrogénhez hasonld biologiai hatasat az 6sztrogénreceptorokhoz nagy affinitassal kotddve a
génexpresszid szabalyozasaval fejti ki. Ez a k6todés a kiilonbozo szovetekben az Gsztrogénfiiggd
gének eltéré mértékii expresszidjat eredményezi. A leghjabb adatok szerint az Gsztrogénreceptorok a
génexpressziot legalabb két kiilonb6z6 mechanizmus Utjan szabalyozzak, amelyek ligand-, szovet-
és/vagy gén-specifikusak.

a)  Hatdsa a csontrendszerre

A menopausa utani csokkent sztrogénszint hatasara a csontreszorpcio és a torések veszélye jelentdsen
fokozddik. A csontvesztés kiilondsen gyors a menopausa elsé 10 évében, amikor a resorptios
csontvesztéssel a kompenzatorikusan fokozddo csontképzddés nem tud 1€pést tartani. Ugyancsak az
osteoporosis kialakulasanak veszélyével jar a korai menopausa; osteopenia (legalabb 1 SD-vel a max.
csonttomeg alatt); vékony testalkat; fehér vagy azsiai etnikum; csaladi anamnézisben szerepl6
osteoporosis. A potlo jellegti kezelések altalaban visszaforditjak a nagymérteki csontfelszivodasi
folyamatot. A raloxifen-kezelés postmenopausalis osteoporosisban szenved6 ndkben csokkenti a
csigolyatorések eléfordulasat, segit megodrizni a csonttomeget és noveli a csontsiiriiséget (bone mineral
density, BMD érteket).

A fenti kockazati tényezdk alapjan az osteoporosis prevencidja raloxifennel a kovetkez6 esetekben
javasolt: a menopausat kdvetd 10 éven beliil, ha a csigolya BMD 1,0-2,5 SD-vel kisebb a normal fiatal
populacio atlagértékénél, figyelembe véve az osteoporotikus torések magas kockazatat a betegek élete
soran. Hasonloképpen, az osteoporosis kezelése raloxifennel a kdvetkezd esetekben javasolt: ha a
csigolya BMD 2,5 SD-vel kisebb a normal fiatal populacio atlagértékénél és/vagy BMD-értéktol
fliggetleniil csigolyatorés esetén.

i) Torések eléfordulasi gyakorisaga. Egy 7705 postmenopausalis (atlagéletkor 66 év), osteoporosisos
ill. ehhez tarsuld torést elszenvedett ndkre kiterjedd vizsgalatban a 3 éves raloxifen-kezelés a
csigolyatorések eléfordulasat az elsé esetben 47%-kal (RR 0,53, C1 0,35, 0,79, p <0,001), a masodik
esetben 31%-kal (RR 0,69, CI 0,56, 0,86, p <0,001) csokkentette. Ezen vizsgalatban 45
osteoporosisos nobeteg kezelése volt sziikséges ahhoz, hogy 3 éves raloxifen terapia soran 1 vagy tobb
Uj vertebralis torés megel6zése kimutathat6 legyen. Amennyiben az osteoporosis mar csigolyatoréssel
is tarsult, 15 no6 kezelése sziikséges ahhoz, hogy 1 vagy tobb vertebralis fractura megeldzhetd legyen.
4 évig tarto raloxifen-kezelés az osteoporosisban szenvedo betegek esetében 46%-kal (RR 0,54,
CI10,38, 0,75), azon betegekben pedig, akiknél az osteoporosis csigolyatdréssel tarsult, 32%-kal

(RR 0,68, CI 0,56, 0,83) csokkentette a csigolyatorések eléfordulasi gyakorisagat. A kezelés negyedik
évében a raloxifen 39%-kal (RR 0,61, CI 0,43, 0,88) csokkentette az 0j vertebralis torések kockazatat.
Az extravertebralis torésekre gyakorolt hatadsa még nem bizonyitott. A negyedik évtdl a nyolcadik évig
a betegek szedhettek biszfoszfonatokat, kalcitonint és fluoridot és a fenti vizsgalatban résztvevd
betegek mindegyike részesiilt kalcium és D-vitamin potlasban.

A RUTH-vizsgalatban az 0sszes, tiineteket okozo torést masodlagos végpontként gytijtdtték dssze. A
raloxifen a tiineteket okozd csigolyatorések eléfordulasat 35%-kal csokkentette a placebohoz képest
(HR 0,65; CI 0,47-0,89). Ezeket az eredményeket befolyasolhattak a vizsgalat megkezdésekor a
BMD-ben és a meglévo csigolyatdrésekben 1€vo kiillonbségek. Az 0j, nem vertebralis torések
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eléfordulasi gyakorisagaban nem volt kiilonbség a terapias csoportok kdzott. A vizsgalat teljes
idétartama alatt megengedett volt az egyéb, csontokra hatd készitmények egyidejii alkalmazasa.

i) Csontstiriség (BMD). A két éven at tartd napi egyszeri raloxifen-kezelés hatékonysagat
postmenopausalis nékben (60 éves életkor alatti, 2-8 éve menopausaban 1évo, intakt uterusi vagy
hysterectomizalt) vizsgaltak. A harom vizsgalatba 1764 postmenopausalis nét vontak be, akiket
raloxifennel és kalciummal vagy placeboval és kalciummal kezeltek. Az egyik vizsgalatban
hysterectomizalt nék vettek részt. A raloxifen a placebohoz képest szignifikansan (atlagosan 2%-kal)
novelte a csipd és a csigolyak csontsiiriiségét (BMD), valamint a teljes test csonttomeget. Hasonlo
BMD-novekedést észleltek a terapids indikacioji vizsgalati csoportban is, akik akar 7 évig részesiiltek
raloxifen-kezelésben. A prevencios vizsgalatokban a raloxifen alkalmazasa alatt a csigolyak
csontsiirlisége az esetek 63%-aban ndvekedett, 37%-aban csokkent; a csipé BMD értéke pedig az
esetek 71%-aban emelkedett, 29%-aban csokkent.

iii) Kalciumanyagcsere. A raloxifen az 6sztrogénhez mindségileg hasonld modon befolyasolja a
csontatépiilés folyamatat, valamint a kalciumanyagcserét. Napi 60 mg raloxifen adasa csokkentette a
csontresorptiot, illetve pozitiv kalciumegyensulyt eredményezett, melyek elsdsorban a vizelettel
torténd kisebb kalciumvesztés kovetkezményei.

iv) Hisztomorfometria (csontmindség). Az dsztrogénhez hasonldan a raloxifen-kezelés a
csontmindséget nem valtoztatja meg, a hisztologiai vizsgalatok normalis eredményt adtak, a
csontmineralizaci6 zavara, a csontstruktura karosodasa, illetve csontvel6 fibrosis nem volt észlelhet6.

A raloxifen csontreszorpciot csokkentd hatdsa a kovetkezOkben nyilvanul meg: a csontanyagcsere
biokémiai markerei csokkennek a szérumban és a vizeletben, a jelzett kalciummal végzett kinetikus
vizsgalatok a csontreszorpcio csokkenését mutatjak, a BMD novekszik, a torések gyakorisaga
csokken.

b)  Hatasa a lipidanyagcserére és a cardiovascularis rizikofaktorokra

Napi 60 mg dozisban alkalmazott raloxifen szignifikdnsan csokkentette az dsszkoleszterin (3-6%) €s
LDL-koleszterinszintet (4-10%). A legnagyobb mértékii csokkenés azoknal volt megfigyelhetd,
akiknél a legmagasabb volt a kiindulasi koleszterinszint. A HDL-koleszterin és a triglicerid
koncentraciok valtozdsa nem volt szignifikdns mértékii. Hiroméves raloxifen-kezelést kovetden a
fibrinogénszint 6,71%-kal csdokkent. Az osteoporosis terapia vizsgalatban résztvevoknél szignifikansan
kevesebb esetben volt sziikség lipidcsokkentd kezelésre, mint a placebo-csoportban.

Nyolcéves raloxifen-kezelés nem befolyasolta szignifikans mértékben a cardiovascularis események
kockazatat az osteoporosis terapidjanak vizsgalataban. Hasonldan, a RUTH-vizsgalatban a raloxifen
nem befolyasolta a myocardialis infarctus, a hospitalizaciot igényld akut coronaria szindroma, a stroke
vagy az Osszmortalitas (beleértve a teljes kardiovaszkularis mortalitast) incidencidjat a placebohoz
képest (a fatalis stroke kockazatanak novekedését illetéen lasd 4.4 pont).

Raloxifen-kezelés alatt a vénas thromboembolia relativ kockazata placebohoz képest 1,60
(CI1 0,95, 2,71), az 6sztrogénhez vagy hormonpo6tld kezeléshez képest 1,0 (C1 0,3, 6,2) volt. A
thromboembolias események kockazata a kezelés elsé négy honapjaban volt a legnagyobb.

¢)  Hatdsa az endometriumra és a medencefenékre

Klinikai vizsgalatokban a raloxifennek nem volt serkentd hatasa a postmenopausalis endometriumra.
Placeboval 6sszehasonlitva a raloxifenhez nem tarsult pecsételd vérzeés, méhvérzés vagy endometrium
hyperplasia. 831 kezelt n6 kozel 3000 transvaginalis ultrahangvizsgalatat értékelték. A raloxifennel
kezelt n6k endometrium vastagsaga nem kiilonbozott a placebo-csoportétol. Harom éves, napi 60 mg
raloxifen-kezelés alatt az endometrium vastagsaganak 5 mm-t eléré novekedését a raloxifennel
kezeltek (211 no) 1,9%-aban, a placeboval kezeltek (219 n6) 1,8%-aban észlelték transvaginalis
sonographias vizsgalattal. A méhvérzések eléfordulasa nem kiilonbozott a két csoport kdzott.



A hat honapig tart6 raloxifen-kezelés (60 mg/nap) utan végzett endometrium biopsia minden esetben
nonproliferativ jellegli endometriumra utalt. Ezenfeliil az ajanlott napi raloxifen adag 2,5-szeresét
alkalmaz6 vizsgalat soran sem volt kimutathaté endometrium proliferacio és a méh méretének
novekedése.

Az osteoporosist kezel6 klinikai vizsgalatban 4 éven keresztiil évente vizsgaltak az endometrium
vastagsagat a vizsgalt betegek egy alcsoportjaban (1644 betegben). Négyéves raloxifen terapiat
kovetden a raloxifennel kezelt n6knél a mért értékek nem tértek el a kiindulasi értéktdl. A raloxifennel
és a placeboval kezelt nék kdzott a pecsételd vérzések és a hiivelyvaladékozas eléfordulasa nem
kiilonbozott. Kevesebb raloxifennel kezelt nd esetében volt sziikség sebészeti beavatkozasra uterin
prolapsus miatt, mint a placebo-csoportban. A 3 éves raloxifen-kezelést kovetd biztonsagossagi adatok

crer

sziikségessé valo mutétek szamat.

Raloxifen 4 éves alkalmazasat kovetéen az endometrium- ill. ovarium-carcinoma kockazata nem
fokozodott. Azokban a postmenopausaban levo nékben, akik 4 évig részesiiltek raloxifen-kezelésben,
0,9%-0s gyakorisaggal fordultak el6 benignus endometrium polipok, mig ez az arany a placeboval
kezelt csoportban 0,3% volt.

d)  Hatdsa az emlészovetre

A raloxifen nem serkenti az eml6 szdveteit. A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a raloxifen
alkalmazasa nem okozott gyakoribb és stulyosabb emldpanaszt (mellfesziilés, érzékenység, fajdalom),
mint a placebo.

A 4 éve tartd, 7705 beteget bevono osteoporosist kezeld klinikai vizsgalatban a raloxifen terapia az
0sszes emlokarcinoma kockazatat 62%-kal (RR 0,38; C1 0,21, 0,69), az invaziv emldkarcinoma
kockazatat 71%-kal (RR 0,29, CI 0,13, 0,58) és az invaziv dsztrogén receptor (ER) pozitiv
emldkarcindma kockazatat 79%-kal (RR 0,21, CI 0,07, 0,50) csokkentette placebohoz képest. Az
ER-negativ emldkarcindémak kockazatat a raloxifen nem befolyasolja. Ezek a megfigyelések
alatamasztjak azt a kovetkeztetést, hogy a raloxifen nem fejt ki intrinsic dsztrogén aktivitast az
emlGszovetben.

e)  Hatasa a kognitiv funkciokra
Nem irtak le kedvezotlen hatast a kognitiv funkciokra.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazas esetén a raloxifen gyorsan felszivodik. A d6zis mintegy 60%-a
felszivodik. A preszisztémas glukuronidacio kifejezett. A raloxifen abszolut biohasznosulasa 2%. A
raloxifen és a glukuronid metabolitok enterohepatikus korforgalma és az egymas kozotti szisztémas
atalakulas hatarozza meg a maximalis plazmakoncentraci6 elérésének idejét €s a biohasznosulast.

Eloszlas
A szbvetekben a raloxifen kiterjedten eloszlik. Az eloszlas mértéke nem dozisfiiggd. A raloxifen
jelentés mértékben (98-99%) kotddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

A raloxifen first pass atalakulasa igen kifejezett, a gliikuronid-konjugacié eredményeképp
raloxifen-4’-gliikuronid, raloxifen-6-gliikkuronid, illetve raloxifen-6,4’-digliikkuronid képz6dik. Mas
metabolit képzodése nem volt kimutathato. A raloxifen és gliikkuronid metabolitok egyiittes

crer

korforgalom tartja fenn, a felezési id6 27,7 ora.
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Az egyszeri oralis dozisban adott raloxifen kinetikai vizsgalatanak eredményeibdl kovetkeztetni lehet
a tobbszori adag farmakokinetikajara. A raloxifen dézis ndvelése a plazma id6é-koncentracid goérbe
alatti teriiletének (AUC) aranyosnal kisebb mértékli emelkedését eredményezi.

Eliminacio
A raloxifen, illetve a gliikuronid metabolitok jelentds része 5 napon beliil elsésorban a széklettel
kitiriil, mig a vizelettel kevesebb, mint 6% keriil kivalasztasra.

Specialis betegcsoportok

Veseelégtelenség - A teljes adag kevesebb, mint 6%-a keriil kivalasztasra a vizelettel. Egy
farmakokinetikai vizsgalatban a zsirmentes testtdmeghez igazitott kreatinin clearance 47%-o0s
csokkenésekor a raloxifen clearance értéke 17%-kal, metabolitjainak clearance értéke 15%-kal
csokkent.

Mijelégtelenség - Osszehasonlitottak cirrhosisos és enyhe majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh A)
betegeknél mért egyszeri adag raloxifen farmakokinetikajat az egészségesekével. A raloxifen
plazmakoncentracioi kb. 2,5-sz6r magasabbak voltak, mint a kontrollcsoportban és korrelaltak a
bilirubinszintekkel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy 2 éves karcinogenitasi vizsgalat soran patkanyokban nagy dozisok alkalmazasa esetén

(279 mg/kg/nap) a granulosa vagy theca sejt eredetli ovarialis tumorok gyakoribb el6fordulasat
észlelték. Ebben a csoportban a raloxifen szisztémas expozicidja (AUC) koriilbeliil 400-szor volt
magasabb, mint a 60 mg dozissal kezelt postmenopausas nék esetében. Egerekben folytatott

21 honapos carcinogenitasi vizsgalat a testicularis interstitialis sejtes daganatok, valamint
prostata-adenomak és adenocarcinomak szdmanak ndvekedését mutatta 41 illetve 210 mg/ttkg dozisok
adasakor, és prostata leiomyoblastomak gyakoribb el6fordulasat észlelték 210 mg/ttkg dozis esetében.
Nostény egereknél 9-242 mg/ttkg adag mellett (a human AUC 0,3-32-szerese) az ovarialis tumorok
gyakrabban fordultak eld, benignus és malignus granulosa/theca sejtes daganatok, valamint benignus
epithelidlis eredetli tumorok formajaban. Ezekben a vizsgalatokban a néstényeknek reproduktiv
életciklusukban adagoltak a raloxifent, amikor az ovarium funkcionalisan aktiv és hormonalis
stimulaciora igen érzékeny. Ezzel a modellel szemben az emberi ovarium a menopausat kovetden
hormonalis stimuldciéra meglehetosen érzéketlen.

Az alkalmazott szokvanyos tesztrendszerekben a raloxifen nem volt genotoxikus hatasa. A kisérleti
allatok reprodukcidjara és fejlodésére gyakorolt hatds megfelel a raloxifen 6sztrogén receptorokhoz
val6 affinitdsdnak. NOstény patkanyokban 0,1-10 mg/ttkg/nap dézis raloxifen megszakitotta az oestrus
ciklust, azonban a kezelés felfiiggesztése utan nem késleltette a fertilis parzast, és csak jelentéktelen
mértékben csokkentette az utédok szadmat, nytjtotta meg a terhesség idejét és befolydsolta a neonatalis
fejlodést. A preimplantacio idején alkalmazva késleltette és megszakitotta az embrid bedgyazddasat,
ami hosszabb gesztacios id6t és kisebb utdodszamot eredményezett, de az utddok fejlodését nem
érintette. Nyulakban és patkanyokban végeztek teratologiai vizsgalatokat. Nyulaknal abortuszt, ritkan
kamrai szeptum defektust (> 0,1 mg/ttkg) és hydrocephalust (> 10 mg/ttkg), patkdnyoknal retardalt
magzati fejlodést, borda és vese-rendellenességeket (> 1 mg/ttkg) észleltek.

A raloxifen a patkdny uterusban hatékony antidsztrogén, patkdnyokban és egerekben meggatolta az
Osztrogén-dependens emlddaganatok novekedését.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
hidegen duzzad6 keményit6 (kukorica)

magnézium-sztearat
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povidon (K30)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
szilikatos mikrokristalyos celluloz.
Filmbevonat:

polidextroz (E1200)

titan-dioxid (E171)

hipromelloz (E464)

makrogol 4000.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfejlebb 25°C-on tarolandé. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Atlatszé6 PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas. 14, 28 és 84 db tabletta kiszerelésenként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/627/001-003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2010. &prilis 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015 februar 06

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE'I:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd(k) neve és cime

TEVA Gyoégyszergyar Zrt.

4042 Debrecen, Pallagi ut 13

Magyarorszag

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, 2031 GA, Haarlem

Hollandia

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strafie 3

89143 Blaubeuren

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A Raloxifene Teva id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) beadasi iitemtervének kovetnie

kell a referencia gyogyszerkészitmény idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésének (PSUR) beadasi
itemtervét.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

16



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Raloxifene Teva 60 mg filmtabletta
raloxifen-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg raloxifen-hidroklorid (mely 56 mg raloxifen szabad bazisnak felel meg) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A tablettat egészben nyelje le!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on taroland6. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/627/001 14 filmtabletta
EU/1/10/627/002 28 filmtabletta
EU/1/10/627/003 84 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Raloxifene Teva 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Raloxifene Teva 60 mg filmtabletta
raloxifen-hidroklorid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Raloxifene Teva 60 mg filmtabletta
raloxifen-hidroklorid

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Raloxifene Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Raloxifene Teva szedése elott

Hogyan kell szedni a Raloxifene Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Raloxifene Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A o e

1. Milyen tipusa gyogyszer a Raloxifene Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Raloxifene Teva-t a menopauzaban kialakul6 csontritkulas megelzésére és kezelésére hasznaljak.
A Raloxifene Teva a menopauzat kdvetd csontritkuldsban szenvedd néknél csokkenti a
csigolyatorések kockazatat. A combnyaktorések kialakuldsanak kockéazatat csokkentd hatasat nem
bizonyitottak.

Hogyan hat a Raloxifene Teva?

A Raloxifene Teva az un. szelektiv 6sztrogénreceptor modulatorok csoportjaba (SERM) tartozik, nem
hormonkészitmény. Amikor egy né eléri a ,,valtozo kort” (menopauzat), az 6sztrogén nevi néi nemi
hormon szintje csdkken a szervezetében. Az Evista a menopauzat kdvetden utanozza az 6sztrogén
néhany hasznos hatasat.

A csontritkuléds kdvetkeztében a csontok elvékonyodnak, és torékennyé valnak — ez a betegség
kiilondsen a menopauza utan gyakori a ndknél. Kezdetben lehet tiinetmentes, de hajlamosit csont-,
kiilondsen csigolya-, csipdiziilet- és csuklotorésekre, okozhat hatfajast, a testmagassag csokkenését és
hajlott gerincet.

2. Tudnivalok a Raloxifene Teva szedése elott

Ne szedje a Raloxifene Teva-t

- Ha allergiés a raloxifenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- Ha még fennall annak a lehetdsége, hogy teherbe essen, a Raloxifene Teva arthat a magzatnak.

- Ha vérrogképzodéssel jaro betegsége van (mélyvénas trombozis, tidéembolia vagy retina-
[ideghartya-] véna trombozis), vagy volt korabban.

- Ha majbetegségben (a majbetegség példai kozé tartozik a majzsugorodas, enyhe majkarosodas
vagy epepangassal jar6 sargasag) szenved.

- Ha ismeretlen eredetii hiivelyi vérzése van. Ebben az esetben keresse fel kezeldorvosat.
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- Ha aktiv rosszindulat méhdaganata van, mivel ilyen betegség esetében nincs elegendd
tapasztalat a Raloxifene Teva-kezeléssel kapcsolatban.
- Ha sulyos vesebetegsége van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Raloxifene Teva szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:
Amennyiben mozgasaban korlatozott bizonyos ideig, pl. toloszékhez kotott, korhazban van,
vagy agynyugalomra van sziiksége miitétet vagy varatlan betegséget kovetGen.
Amennyiben szajon keresztiil 6sztrogénkezelésben részesiil.
Amennyiben rosszindulat emlédaganata van, mivel ilyen betegség esetében nincs elegend6
tapasztalat a Raloxifene Teva-kezeléssel kapcsolatban.
Amennyiben korabban agyi érbetegsége (pl. sz¢éliitése) volt vagy orvosa azt mondta, hogy
fokozott Onnél az ilyen betegség kockézata.
Amennyiben majbetegsége van, mivel majbetegek esetében nincs elegendd tapasztalat. Ha
Onnek majbetegsége van és az orvosa mégis javasolja a kezelést, bizonyos vérvizsgalatok
elvégzésére lehet sziikség a kezelés soran.

A Raloxifene Teva szedése alatt hiivelyi vérzés jelentkezése nem varhato. Ezért minden a Raloxifene
Teva szedése kozben jelentkezd hiivelyi vérzés nem vart mellékhatéas. Ha a terapia ideje alatt ilyen
tiinetet észlel, jelentkezzen kezel6orvosanal.

A Raloxifene Teva nem befolyasolja a menopauzat kovetd tiineteket, pl. a h6hullamokat.

A Raloxifene Teva csokkenti az dsszkoleszterinszintet és a (karos) LDL-koleszterint. A trigliceridek
és a (nem karos) HDL-koleszterin szintjét altalaban nem befolyasolja. Amennyiben a multban
Osztrogén szedése idején kifejezett trigliceridszint-emelkedést észleltek Onnél, tudassa ezt
kezel6orvosaval, mielott elkezdené szedni a Raloxifene Teva-t.

Egyéb gydgyszerek és a Raloxifene Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Amennyiben digitaliszkészitményt vagy warfarin tartalmu véralvadasgatlot szed, eléfordulhat, hogy
orvosa megvaltoztatja ezeknek a gyogyszereknek az adagolasat.

Kozolje orvosaval, ha kolesztiramint szed, melyet elsdsorban vérzsircsokkentd gydgyszerként
alkalmaznak.

Terhesség és szoptatas
A Raloxifene Teva csak a menopauzat kovetéen szedhetd, fogamzoképes nok esetében alkalmazasa
ellenjavallt. A Raloxifene Teva arthat a magzatnak.

Szoptatas ideje alatt ne szedjen Raloxifene Teva-t, mivel kivalasztodhat az anyatejben.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Raloxifene Teva nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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3.  Hogyan kell szedni a Raloxifene Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt adag napi 1 tabletta, napszaktol fliggetleniil, de kevésbé felejti el bevenni, ha mindig azonos
napszakban alkalmazza. A készitmény szedhet6 ¢éhgyomorra vagy étkezéssel egyiitt.

A tablettat szajon at kell bevenni.
Nyelje le egészben a tablettat, sziikség esetén egy pohar vizzel.

KezelGorvosa hatarozza meg, mennyi ideig van sziiksége a Raloxifene Teva-kezelésre, valamint
javasolhatja kiegészitd kalcium és D-vitamin szedését.

Ha az eléirtnal tobb Raloxifene Teva-t vett be
Ertesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Ha az el6irtnal tobb Raloxifene Teva-t vett be, labikragorcsot
és szédiilést tapasztalhat.

Ha elfelejtette bevenni a Raloxifene Teva-t
Vegyen be egy tablettat amint eszébe jutott, majd ezt kdvetden a gyogyszer szedését a korabbi modon
folytassa. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Raloxifene Teva szedését
Elobb kezeldorvosaval kell beszélnie.

Fontos, hogy a Raloxifene Teva szedését mindaddig folytassa, amig a kezelSorvos felirja azt. A
Raloxifene Teva csak abban az esetben tudja kezelni vagy megeldzni a csontritkulést, ha On
folyamatosan szedi a tablettakat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A Raloxifene Teva szedésekor észlelt mellékhatasok tobbsége enyhe volt.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek)

o Hohullamok (értagulat)

o Influenzas tlinetek

» Emésztérendszeri tiinetek, mint hanyinger, hanyas, hasi fajdalom és emésztési zavarok
o Vérnyomas-emelkedés.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

» Fejfajas, beleértve a migrént

o Labikragdrcsok

o Kezek, labak és also végtagok duzzanata (periférias 6déma)

« Epekdvek

o Borkiiités

« Enyhe eml6panaszok, mint f4jdalom, megnagyobbodas és érzékenység.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

o Vérrdgok képzddésének fokozott kockazata az alsd végtagokban (mélyvénas trombdzis)

o Vérrogok képzddésének fokozott kockazata a tiidoben (tiidéembolia)

o Vérrogok képzddésének fokozott kockazata a szemekben (a szem ideghartya vénajanak
trombozisa)
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o A véna koriili bér voros és fajdalmas (feliiletes vénak trombozisa)
o Vérrog egy veréérben (pl. széliités), beleértve a halalos kimenetelii széliités fokozott kockazatat
o A vérlemezkék szamanak csokkenése a vérben.

Ritkan a majenzimek vérszintje emelkedhet a Raloxifene Teva-kezelés ideje alatt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Raloxifene Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Raloxifene Teva

- A készitmény hatdanyaga a raloxifen-hidroklorid. Minden filmtabletta 60 mg
raloxifen-hidrokloridot tartalmaz, mely 56 mg raloxifen szabad bazisnak felel meg.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: hidegen duzzadé keményit6 (kukorica), magnézium-sztearat, povidon (K-30),
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, szilicifikalt mikrokristalyos celluléz.
Filmbevonat: polidextroz (E1200), titin-dioxid (E171), hipromelloz (E464) és makrogol 4000.

Milyen a Raloxifene Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Fehér-csaknem fehér, ovalis alaku filmtabletta, az egyik oldalan dombornyomaésu ,,60”-as szdm, a
masik oldalan ,,N” jelzés.

A Raloxifene Teva 60 mg filmtabletta 14 db, 28 db és 84 db filmtablettat tartalmazé dobozban
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
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Hollandia

Gyartok:

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi at 13

H-4042 Debrecen
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

A gyogyszerhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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.0. 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

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
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

sland
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGOa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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.o.
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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