I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Baltas vai gandriz baltas, apvalkotas, ovalas formas tabletes, iespiestas ar numuru ,,60” viena pus€ un
ar burtu ,,N” otra tabletes pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Raloksifens ir indicéts osteoporozes arstéSanai un profilaksei sievietém pécmenopauzes perioda.
Noverota nozimiga skriemelu, bet ne giizas kaula liizumu biezuma samazinaSanas.

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

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir viena tablete diena. Raloksiféns ir paredzets ilgstosai lietosanai, ko nosaka slimibas
daba.

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

Gados vecdkas pacientes
Gados vecakam pacientém deva nav japielago.

Pacientes ar nieru darbibas traucéjumiem

Raloksifénu nedrikst lietot pacientes ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit

4.3. apakSpunktu). Pacientem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem raloksiféns
jalieto ar piesardzibu.

Pacientes ar aknu darbibas traucéjumiem
Raloksifenu nedrikst lietot pacientes ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Raloksifénu nedrikst lietot berniem jebkura vecuma. Raloksiféns nav paredzets lietoSanai pediatriskaja

populacija.

LietoSanas veids




Iekskigai lietoSanai.
Tableti var lietot jebkura dienas laika neatkarigi no edienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Nelietot sievieteém reproduktiva vecuma.

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

Aknu darbibas trauc€jumi, arT holestaze.
Smagi nieru darbibas traucgjumi.
Neizskaidrojama dzemdes asinosana.

Raloksifénu nedrikst lietot pacientes ar endometrija véza pazimém vai simptomiem, jo lietoSanas
droSums $ajas paciensu grupas nav pietiekami izpéetits.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Raloksifena lietoSana saistita ar palielinatu venozo trombemboliju risku, kas ir tads pats ka lietojot
pasreiz€jo hormonu aizstajterapiju. Pacientém ar jebkuras izcelsmes venozas trombembolijas risku
jaapsver riska un ieguvuma attieciba. Raloksiféna lietosana japartrauc visu slimibu vai stavoklu
gadijuma, kas izraisa ilgsto$u imobilizaciju. Sadas slimibas gadijuma zalu lieto$ana japartrauc péc
iesp€jas atrak vai ari tiTs dienas pirms paredzamas imobilizacijas. ArstéSanu drikst atsakt tikai pec
stavokla uzlabosanas, un kad paciente pilniba atguvusi kustibu spgju.

P&tijuma p&cmenopauzes perioda sievieteém ar dokumentétu koronaro sirds slimibu vai palielinatu
koronaru notikumu risku raloksiféns neietekméja miokarda infarkta sastopamibu, hospitalizacijas
biezumu akiita koronara sindroma del, kop&jo mirstibu, tostarp kopgjo kardiovaskularo mirstibu vai
insulta sastopamibu, salidzinot ar placebo. Tacu palielinajas naves biezums insulta del sievietem,
kuras lietoja raloksifénu. Mirstibas biezums insulta d€] bija 1,5 uz 1000 sievietém gada placebo grupa,
salidzinot ar 2,2 gadijumiem uz 1000 sievietem gada raloksiféna grupa. Tas janem vera, parakstot
raloksifénu p&cmenopauzes perioda sievietem ar insultu anamnézg vai citiem nozimigiem insulta riska
faktoriem, piemeram, tranzitoru iS€misku lekmi vai priek§Skambaru mirgoSanu.

Nayv pieradijumu par endometrija proliferaciju. Raloksiféna terapijas laika nav paredzama dzemdes
asinoSana, un, ja tada rodas, specialistam ta riipigi jaizmekl€. Divas biezakas diagnozes, kas saistitas ar
dzemdes asinos$anu raloksifeéna terapijas laika, bija endometrija atrofija un labdabigi endometrija
polipi. Sievieteém pe&cmenopauzes perioda, kuras tika arstetas ar raloksifenu 4 gadus, labdabigus
endometrija polipus novéroja 0,9 % gadijumu, salidzinot ar 0,3 % sievieSu, kuras sanéma placebo
terapiju.

Raloksifens tiek metabolizéts galvenokart aknas. Vienreiz€jas raloksiféna devas, ievaditas pacienteém
ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas),
radija aptuveni 2,5 reizes augstaku raloksiféna koncentraciju plazma neka kontrolgrupa.
Koncentracijas palielinasanas korelgja ar kopgjo bilirubina koncentraciju. Kamér lietoSanas drosiba un
efektivitate pacient€ém ar aknu mazsp&ju nav noskaidrota, Sai paciensu grupai raloksifénu lietot nav
ieteicams. Arsté3anas laika, ja konstatéti palielinati raksturlielumi, riipigi jakontrol€ kop&ja bilirubina,
gamma glutamiltransferazes, sarmainas fosfatazes, ALAT un ASAT limenis seruma.

Ierobezoti kliniskie dati liecina, ka pacientém ar peroralo estrogénpreparatu izraisitu
hipertrigliceridemiju (> 5,6 mmol/l) anamné&ze raloksiféna lietoSana var izraisit nozZimigu trigliceridu



Itmena palielinasanos seruma. Pacientém ar $adu medicinisku anamnézi raloksiféna lietoSanas laika
jakontrolg trigliceridu ITmenis seruma.

Raloksifena lietoSanas drosums pacientem ar kriits vezi nav pietickami pétits. Nav datu par raloksifena
lietosanu vienlaikus ar zalem, ko lieto agrina vai progresgjosa kriits véza arstéSanai. Tadel raloksifenu
osteoporozes arstéSanai un profilaksei drikst lietot tikai p&c kriits véZa terapijas, ka ar adjuvantas
terapijas pabeigsanas.

Informacija par droSumu, lietojot raloksifénu vienlaicigi ar sist€miskiem estrogeniem, ir neliela, tadel
$adas kombinacijas lietoSana nav ieteicama.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ne kalcija karbonata, ne aluminija un magnija hidroksidu saturo$u antacidu lidzeklu vienlaiciga
lietosana neietekmé raloksiféna sisteémisko iedarbibu.

Raloksiféna un varfarina vienlaiciga lietoSana nemaina farmakokingtiku nevienam no Siem
savienojumiem. Tome&r noverota neliela protrombina laika samazinasanas, tapéc, lietojot raloksifénu
kopa ar varfarinu vai citiem kumarina atvasinajumiem, jakontrol€ protrombina laiks. Ja raloksifenu
sak lietot pacientém, kuras jau sanem kumarinu antikoagulantu terapiju, ietekme uz protrombina laiku
var attistities vairaku nedelu laika.

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

Profilakses un terapijas petijumos novertgja citu vienlaicigi lietotu zalu ietekmi uz raloksiféna
koncentraciju plazma. Biezak vienlaikus lietotie medikamenti: paracetamols, nesteroidie
pretiekaisuma Iidzekli (pieméram, acetilsalicilskabe, ibuproféns un naprokséns), peroralas antibiotikas,
H1 antagonisti, H2 antagonisti un benzodiazepini. Nekonstatgja vienlaikus lietotu medikamentu
klmiski nozimigu ietekmi uz raloksiféna koncentraciju plazma.

Klmisko pétijumu programma bija atlauta vienlaiciga vaginalo estrogé€npreparatu lietoSana, ja bija
nepiecieSama atrofisku vaginalu simptomu arsteésana. Salidzinot ar placebo, ar raloksifénu arstetam
pacientem Sos preparatus nelietoja biezak.

In vitro netika noverota raloksiféna mijiedarbiba ar varfarinu, fenitotnu vai tamoksifénu.

Raloksifenu nedrikst lietot vienlaikus ar holestiraminu (vai citiem anjonu apmainas svekiem), kas
stipri samazina raloksiféna uzsuksanos un enterohepatisko cirkulaciju.

Lietojot kopa ar ampicilinu, pazeminas raloksiféna maksimala koncentracija. Ta ka nemainas
raloksiféna kopg€jais uzstksanas apjoms un eliminacijas atrums, to var lietot vienlaikus ar ampicilinu.

Raloksiféns méreni paaugstina hormonus saisto$o globulinu, tostarp dzimumhormonus saistoSos
globulinus (SHBG), tiroksinu saistoso globulinu (7BG) un kortikosteroidus saistoso globulinu (CBG)
koncentraciju, attiecigi paaugstinoties kop&jai hormonu koncentracijai. Sis parmainas neietekmé brivo
hormonu koncentraciju.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba
Raloksifens ir paredz&ts lictoSanai tikai sievietém pécmenopauzes perioda.



Raloksifénu nedrikst lietot sievietes reproduktiva vecuma. Raloksiféns var izraisit augla bojajumu, ja
to lieto griitniece. Ja So medikamentu kliidas d€l lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas
gritnieciba $o zalu lietoSanas laika, paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim (skatit

5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai raloksiféns izdalas mates piena. Tapé&c sievietem, kuras baro bérnu ar krti, ta kltniska
lietoSana nav ieteicama. Raloksifeéns var ietekmét zidaina attistibu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Raloksifens neietekmée vai nebiitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. Drosuma profila apkopojums

Kliiski nozimigaka blakusparadiba, par kuru zinots ar raloksifénu arstétam pécmenopauzes vecuma
sievietém, bija venoza trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu), kas radas mazak neka 1% arstto
paciensu.

b. Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Turpmak tabula noraditas blakusparadibas un to sastopamibas biezums arsté$anas un profilakses
pétijumos ar vairak neka 13 000 sievietém pécmenopauzes perioda, ka ari pecregistracijas zinojumos
mingtas blakusparadibas. ArsteSanas ilgums $ajos p&tijumos bija no 6 Iidz 60 ménesiem. Vairuma
gadijumu blakusparadibu del arstéSana nebija japartrauc.

Sastopamibas biezumu p&cregistracijas zinojumiem aprékinaja péc placebo kontrolétu klinisko
pétijumu (kas ietveéra kopuma 15 234 pacientes, 7601 no tam lietoja 60 mg raloksiféna, bet 7633 —
placebo) datiem pécmenopauzes vecuma sieviet€ém ar osteoporozi, diagnosticétu koronaro sirds
slimibu (KSS) vai palielinatu KSS risku, nesalidzinot ar blakusparadibu sastopamibas biezumu
placebo terapijas grupas.

Profilaktiskas lietoSanas gadijuma terapija blakusparadibu del bija japartrauc 10,7 % no 581 ar
raloksifénu arsteétam pacienteém un 11,1 % no 584 ar placebo arstétam pacienteém. Terapeitiskas
lietoSanas grupa terapija jebkuras kliniskas blakusparadibas gadijuma dé] bija japartrauc 12,8 % no
2 557 ar raloksifenu arsteétam pacienteém un 11,1 % no 2576 ar placebo arstétam pacientém.

Blakusparadibu klasificé$anai ir izmantoti $adi apzim&jumi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz
< 1/10), retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000) loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nav iespgjams noteikt, balstoties uz pieejamajiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Retdk: trombocitopénija®

Nervu sistemas trauceéjumi

Biezi: galvassapes, tostarp migréna®

Retak: letals insults

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi: vazodilatacija (karstuma vilni)

Retak: venozi tromboemboliski notikumi, tostarp dzilo vénu tromboze, plausu embolija, tiklenes
vénu tromboze, virspus€jo vénu tromboflebits, arterialas trombemboliskas reakcijas®
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: gastrointestinali simptomi®, pieméram, slikta dtiSa, vemsana, sapes védera, dispepsija
Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi®

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: krampji kajas

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas
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Biezi: viegli kriiSu simptomi®, piem@ram, sapes, palielinasanas un jutigums
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi.: gripai [idzigs sindroms

Biezi: perifera tuska

Izmeklejumi

Loti bieZi: paaugstinats asinsspiediens?

® Termins(-i) ieklauts(-i) nemot véra pecregistracijas pieredzi.

c. Atsevisko blakusparadibu apraksts

Salidzinot ar pacientém, kuras sanéma placebo, raloksiféna lietotaju grupa nedaudz biezak novéroja
vazodilataciju (karstuma vilnus) (kliskie petijumi par osteoporozes profilaksi, 2-8 gadi p&c
menopauzes, 24,3 % raloksiféna un 18,2 % placebo lietotajam; kltniskie p&tijumi par osteoporozes
arst€Sanu, vidgjais vecums 66 gadi, 10,6 % raloksiféena un 7,1 % placebo lietotajam). Biezak So
neveélamo blakusparadibu noveroja arstéSanas pirmajos 6 me&nesos, reti ta pirmo reizi paradijas pec §1
perioda.

Petfjuma, kura piedalijas 10 101 sieviete peécmenopauzes perioda ar dokument&tu koronaro sirds
slimibu vai palielinatu koronaro notikumu risku (RUTH), vazodilatacijas (karstuma vilnu) biezums
bija 7,8 % pacientem, kuras sanéma raloksifenu, un 4,7 % pacientém, kuras sanéma placebo.

Visos ar placebo kontrol&tos kliniskos petijumos par raloksiféna lietoSanu osteoporozes arste€Sanai
venoza trombembolija, tostarp dzilo vénu tromboze, plausu embolija un tiklenes vénu tromboze radas
aptuveni 0,8 % jeb 3,22 gadijumos uz 1000 pacientu gadiem. Ar raloksifénu arstétam pacienteém,
saltdzinot ar placebo, relativais risks bija 1,60 (T1 0,95, 2,71). Trombemboliju risks lielaks bija pirmos
cetros terapijas ménesos. Virspusgjo vénu tromboflebits radas mazak neka 1 %.

Petijuma RUTH vénu trombemboliskus notikumus (VTN) noveroja aptuveni 2,0 % vai 3,88 gadijumos
uz 1 000 pacientgadiem raloksiféna grupa un 1,4 % vai 2,70 gadijumos uz 1 000 pacientgadiem
placebo grupa. Riska koeficients (HR) visiem VTN pétijuma RUTH bija HR = 1,44, (1,06-1,95).
Virspusgjo veénu tromboflebitu novéroja 1 % raloksiféna grupa un 0,6 % placebo grupa.

Petijuma RUTH raloksiféns neietekmgja insulta sastopamibu, salidzinot ar placebo. Tacu palielinajas
naves gadijumu biezums insulta del sievietem, kuras lietoja raloksifenu. Mirstibas biezums insulta del
bija 2,2 gadijumi uz 1 000 sievietem gada raloksiféna grupa salidzinot ar 1,5 uz 1000 sievietém

gada placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu). Vidgji 5,6 gadus ilgas noveéroSanas laika 59 (1,2%) ar
raloksifénu arstetas sievietes nomira insulta del, salidzinot ar 39 (0,8%) ar placebo arstetam sievietem.

Cita noverota nevélama blakusparadiba bija krampji kajas (5,5 % raloksiféna un 1,9 % placebo grupa
profilaktiskas lietoSanas gadijuma un 9,2 % raloksiféna un 6,0 % placebo grupa terapeitiskas
lietoSanas gadijuma). P&tijuma RUTH krampjus kajas noveroja 12,1 % paciensu raloksiféna grupa un
8,3 % paciensu placebo grupa.

Par gripas sindromu zinoja 16,2 % ar raloksifénu arst€tu paciensu un 14,0 % ar placebo arstetu
paciensu.

Noveroja veél vienu parmainu, kas nebija statistiski nozimiga (p < 0,05), bet kura uzradija biitisku
atkaribu no devas. Ta bija perifera tiiska, kas profilaktiskas lietoSanas gadijuma ar raloksifénu arstetam
pacient&m radas 3,1 % un ar placebo arstétam sievietem 1,9 % gadijumu; terapeitiskas lietoSanas
gadijuma — 7,1 % ar raloksifénu arsté€tam pacient€m un 6,1 % ar placebo arstétam pacientém.

Petijuma RUTH periferu tusku noveroja 14,1 % pacient€m raloksiféna grupa un 11,7 % placebo grupa,
un tas bija statistiski nozimigi. Ar placebo kontrol&tos pétijumos par raloksiféna lietosanu osteoprozes
arst€Sanai raloksiféna terapijas laika noveroja nelielu (6-10 %) trombocTtu skaita samazina$anos.

Zinots par retiem ASAT un/vai ALAT mérenas paaugstinasanas gadijumiem, kad nevar izslégt
c€lonsakaribu ar raloksiféna lietoSanu. Pacientém, kuras sanéma placebo, tikpat biezi novéroja So
raksturlielumu paaugstinasanos.



Petfjuma (RUTH), kura piedalijas sievietes pécmenopauzes perioda ar dokument&tu koronaro sirds
slimibu vai palielinatu koronaro notikumu risku, 3,3 % paciensu raloksiféna grupa un 2,6 % paciensu
placebo grupa noveroja art holelitiazi. Nebija statistiski nozimigas atSkiribas holecistektomijas
biezuma raloksiféna grupa (2,3 %) un placebo grupa (2,0 %).

Raloksifenu (n = 317) dazos kliniskos petijumos salidzinaja ar pastavigu kombin&tu (n = 110)
hormonu aizstajterapiju (HAT) vai ciklisku (n =205) HAT. Ar kriits dziedzeriem saistito simptomu un
dzemdes asinoSanas biezums ar raloksifénu arstétam sievietém noveérots daudz retak neka sievietem,
kuras arstetas ar kadu no HAT metodém.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. Pardozesana

Dazos kliniskajos p&tijumos tika lietotas Iidz 600 mg lielas dienas devas 8 ned€las un 120 mg dienas
devas 3 gadus. Klinisko pétfjumu laika netika zinots par pardozgSanas gadijumiem.

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

Nejausa pardozesana berniem lidz 2 gadu vecumam notikusi, ienemot maksimali 180 mg. Be&rniem
noverotie nejausas pardozesanas simptomi bija ataksija, reibonis, vemsana, izsitumi, caureja, trice un

pietvikums un sarmainas fosfatazes limena palielinaSanas.

Lielaka pardoz&sana ir bijusi apméram 1,5 grami. Naves gadijumi saistiba ar pardozé$anu nav
konstatéeti.

Raloksiféna hidrohloridam nav specifiska antidota.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: selektivs estrogénu receptoru modulators. ATK kods: GO3XCO1.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

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

Raloksiféna biologiska darbiba, lidzigi estrogéniem, realizgjas caur augstas afinitates saistibu ar
estrogénu receptoriem un génu ekspresijas regulé$anu. Ss saisti§anas rezultata multiplie estrogénu
regulétie géni dazados audos izpauzas dazadi. Jaunakie dati liecina, ka estrogénu receptori var regulét
geénu ekspresiju vismaz divos atskirigos veidos, kas ir ligandu, audu un/vai génu specifiska.

a)  letekme uz kaulaudiem

Estrogénu pieejamibas samazinasanas menopauzes laika stipri palielina kaulu rezorbciju, kaulaudu
zudumu un lizumu rasanas risku. Kaulaudu zudums 1pasi strauji notiek pirmajos 10 gados péc


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

menopauzes, kad kaulaudu veido$anas kompensatora paliclinasanas nav pietickama, lai atsvértu
rezorbtivos zudumus. Citi riska faktori, kas var izraisit osteoporozes attistibu, ir agrina menopauze,
osteopenija (vismaz 1 SD zem maksimalas kaulu masas), trausla kermena uzbiive, baltas rases vai
aziatu etniska piederiba, osteoporoze gimenes anamnéze. Aizstajterapijas visuma novers parmerigu
kaulu rezorbceiju. Sievieteém pécmenopauze ar osteoporozi raloksiféns mazina skriemelu ltizumu
ra$anas biezumu, saglaba kaulu masu un palielina kaulaudu mineralvielu blivumu (KMB).

Pamatojoties uz Siem riska faktoriem, osteoporozes profilakse ar raloksifénu indicéta sievietém desmit
gadu perioda pec menopauzes, kuram mugurkaula KMB ir starp 1,0 un 2,5 SD zem vidgja
raksturlieluma veseliem jauniem individiem, nemot véra lielo kopgjo osteoporotisku liizumu risku
dzives laika $Tm sievieteém. Raloksiféns indic@ts arT osteoporozes arst€Sanai sievieteém, kuram
mugurkaula KMB ir 2,5 SD zem vidgja raksturlieluma veseliem jauniem individiem, un/vai ar
skrieme]u lizumiem neatkarigi no KMB.

1) Liizumu biezums. P&tfjuma, kurs aptvera 7705 sievietes pécmenopauze, vidgji 66 g.v., ar
osteoporozi vai osteoporozi un lizumu, konstatéts, ka 3 gadu raloksiféna terapija samazina skriemelu
lizumu biezumu attiecigi par 47 % (RR 0,53, T1 0,35, 0,79; p < 0,001) un 31 % (RR 0,69,

TI 0,56, 0,86; p < 0,001). Cetrdesmit piecas sievietes ar osteoporozi vai 15 sievietes ar osteoporozi un
luzumu bija jaarste ar raloksifenu 3 gadus, lai noverstu vienu vai vairakus skriemelu lizumus.
ArstéSana ar raloksifenu 4 gadus pacientém ar osteoporozi un pacientém ar osteoporozi un liizumu
mazinaja mugurkaula skriemelu lizumu biezumu attiecigi par 46 % (RR 0,54, TI 0,38, 0,75) un par
32 % (RR 0,68, T1 0,56, 0,83). 4. gada viena pasa raloksiféns samazinaja jaunu vertebralo lizumu
risku par 39 % (RR 0.61, TI 0,43, 0,88). letekme uz nevertebraliem lizumiem nav pieradita. No 4. lidz
8. gadam pacientem atlava vienlaikus lietot bifosfonatus, kalcitoninu un fluoridus, un visas pacientes
Sai petijuma sanéma papildus kalciju un D vitaminu.

Petijuma RUTH sekundarais mérka parametrs bija visparigas informacijas par kliniskiem lizumiem
vaks$ana. Salidzinot ar placebo (HR 0,65, TI 0,47 0,89), Raloksiféns samazinaja klinisku vertebralu
lazumu skaitu par 35 %. Sos rezultatus var ietekmét sakotngjas atikiribas starp BMD un vertebraliem
ldzumiem. P&tijuma grupas nebija atskiribu jaunu nevertebralo lizumu zina. Visa pétijuma laika
vienlaicigi bija atlauts lietot citus arstniecibas lidzeklus ar aktivu iedabibu uz kauliem.

ii) Kaulaudu mineralvielu blivums (KMB). Raloksifena efektivitati Iidz 60 gadus vecam sievietem
p€cmenopauze ar vai bez dzemdes, lietojot vienreiz diena, noskaidroja divus gadus ilga arstéSanas
perioda. Sievietém menopauze bija pirms 2-8 gadiem. Trijos petijumos piedalijas 1764 sievietes
pE€cmenopauzg, kuras tika arstétas ar raloksifénu, kalciju vai placebo, kas papildinats ar kalciju. Viena
no Siem pétijumiem sievietem ieprieks bija veikta histerektomija. Raloksiféns biitiski palielinaja giizas
kaula un mugurkaula kaulaudu bltvumu, ka arT kop&jo organisma mineralvielu masu, salidzinot ar
placebo. So palielinajumu veidoja galvenokart KMB palielinasanas par 2 %, salidzinot ar placebo.
Lidzigu KMB palielinasanos novéroja arstnieciskas lietoSanas grupa, kas sanéma raloksifenu lidz
septiniem gadiem ilgi. Profilaktiskas lietoSanas p&tijuma procentualais pacientu skaits, kuriem
raloksiféna terapijas laika palielinajas vai samazinajas KMB: mugurkaulam samazinajas par 37 % un
palielinajas par 63 %, glzas kauliem — samazinajas par 29 % un palielinajas par 71 %.

iii) Kalcija kin&tika. Raloksiféns un estrogéni ietekmé kaulu remodel&$anu un kalcija metabolismu
vienadi. Raloksiféna lietoSana saistita ar samazinatu kaulu rezorbciju un vid&ji pozitivu novirzi kalcija
lidzsvara par 60 mg diena, ko izraisa galvenokart samazinata kalcija izvadiSana ar urinu.

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

Raloksifeéns samazina kaulu rezorbciju. St iedarbiba uz kauliem izpauZzas ka kaulu apmainas markieru
Itmena samazinasanas seruma un urina, kaulu rezorbcijas samazinasanas, ko apliecina radioaktiva

kalcija kingtikas p&tijumi, ka art KMB palielinaSanas un lizumu biezuma samazinasanas.

b)  letekme uz lipidu vielmainu un kardiovaskularo risku



Klmiskie pétijumi rada, ka raloksiféns 60 mg dienas deva biitiski pazemina kopgja holesterina (3-6 %)
un ZBL holesterma (4-10 %) [imeni. Sievietem ar sakotngji augstaku holesterma Itmeni
pazeminasanas bija izteiktaka. ABL holesterina un trigliceridu koncentracijas butiski nemainijas. Pec
3 gadu terapijas raloksiféns samazinaja fibrinogéna Iimeni (6,71 %). Osteoporozes arstésanas p&tijjuma
daudz mazakam ar raloksifénu arstétu paciensu skaitam bija jasak hipolipidemizgjosa terapija neka
pacient&ém placebo grupa.

8 gadu raloksiféna terapija butiski neietekméja kardiovaskularo trauc&jumu risku pacientém, kuras
piedalijas osteoporozes arst€Sanas petijuma. Lidzigi petijuma RUTH raloksifens neietekmé&ja miokarda
infarkta, akiita koronara sindroma ar hospitalizaciju, insulta biezumu vai kop&jo mirstibu, ieskaitot
kopgjo kardiovaskularu notikumu izraisitu mirstibu, , salidzinot ar placebo (informaciju par letala
insulta riska palielinaSanos skatit 4.4. apakSpunkta).

Raloksiféna terapijas laika noverotais venozas trombembolijas relativais risks bija 1,60 (T10,95, 2,71),
salidzinot ar placebo, un 1,0 (TI 0,3, 6,2), salidzinot ar estrogénu vai hormonu aizstajterapiju.
Lielakais trombembolisku traucgjumu rasanas risks bija terapijas pirmajos ¢etros ménesos.

c) letekme uz endometriju un iegurna pamatni

Kliiskos petijumos raloksifens nestimuléja dzemdes endometriju p€cmenopauzg. Salidzinot ar
placebo, raloksiféna lietoSana nebija saistita ar asinainu izdalijumu rasanos, asinosanu vai endometrija
hiperplaziju. Veica gandriz 3000 transvaginalu ultraskanas (TVU) izmekl&jumu 831 sievietei visas
devu grupas. Ar raloksifénu arstetam sievietém pastavigi bija tads pats endometrija biezums ka
placebo grupa. Péc 3 gadu arstésanas 1,9 % no 211 ar 60 mg raloksiféna diena arstétam sievietém
novéroja endometrija biezuma palielina§anos vismaz par 5 mm nosakot ar transvaginalo
ultrasonografiju, salidzinot ar 1,8 % no 219 sievieteém, kuras sane€ma placebo. Nebija atskiribu starp
raloksiféna un placebo grupam attieciba uz zinoto dzemdes asinoSanu biezumu.

Endometrija biopsijas, kas tika panemtas seSus ménesSus péc terapijas ar raloksiféenu 60 mg dienas
deva, nevienai pacientei nekonstatgja endometrija proliferaciju. Turklat petijjuma, kura lietoja

2,5 reizes lielaku raloksiféna dienas devu neka ieteikts, nenoveroja endometrija proliferacijas pazimes
un dzemdes tilpuma palielinaSanos.

Osteoporozes arstéSanas petijuma iesaisttto sievieSu apaksgrupai (1644 pacientem) 4 gadus katru gadu
noteica endometrija biezumu. Endometrija biezuma m&rtjumi ar raloksifénu arstétam sievieteém pec

4 gadu terapijas neatskiras no sakotngjiem mérijumiem. Starp sievietem, kuras tika arstétas ar
raloksifénu un placebo, nebija atskiribu vaginalas asinosanas (smérésanas) un vaginalu izdaljjumu
zina. Mazakam ar raloksifénu arstetu sievieSu skaitam neka ar placebo arsteétam sievietem bija
nepiecieSsama dzemdes prolapsa kirurgiska arstésana. Informacija par lietosanas droSumu péc 3 gadu
raloksiféna terapijas liecina, ka raloksiféna terapija nepastiprina iegurna pamatnes atslabSanu un
nepalielina kirurgiskas iejaukSanas nepiecieSamibu iegurna pamatng.

P&c cetriem gadiem raloksiféns nepalielingja endometrija un olnicu véza risku. Sieviet€ém
pecmenopauzg, kuras sanéma raloksiféna terapiju 4 gadus, labdabigi endometrija polipi noveéroti 0,9 %
gadijumu, salidzinot ar 0,3 % gadijumu sievietém, kuras sanéma placebo terapiju.

d)  letekme uz krits dziedzera audiem

Raloksifens nestimul€ kriits dziedzera audus. Visos ar placebo kontrolétos petijumos raloksifénu
nevargja atSkirt no placebo attieciba uz kriisu dziedzeru simptomu rasanas biezumu un smagumu
(nebija pietikuma, jutiguma un sapju kriisu dziedzeros).

4 gadu osteoporozes arst€Sanas pétijuma (piedalijas 7705 pacientes) raloksiféna terapija salidzinajuma
ar placebo mazinaja kopgja kriits véza risku par 62 % (RR 0,38, T1 0,21, 0,69), invaziva kriits véza
risku par 71 % (RR 0,29, T1 0,13, 0,58) un invaziva estrogenreceptoru (ER) pozitiva kriits véza risku
par 79 % (RR 0,21, T1 0,07, 0,50). Raloksiféns neietekméja ER negativa kriits véZa risku. Sie



nove&rojumi apstiprina secinajumu, ka raloksifénam nav iek$gjas estrogéna agonista iedarbibas kriits
dziedzera audos.

e)  letekme uz kognitivo funkciju
Nav novérota negativa ictekme uz kognitivo funkciju.
5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukSanas

Pec iekskigas lietosanas raloksifens atri uzsiicas. Uzsiicas aptuveni 60 % peroralas devas. Notiek plasa
presistémiska glikuronidacija. Raloksiféna absoliita biologiska pieejamiba ir 2 %. Laiks 1idz vid&jas
maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma un biologiska pieejamiba ir raloksiféna un ta
glikuronidu metabolitu sist€miskas interkonversijas un enterohepatiskas cirkulacijas funkcijas.

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

Biotransformacija

Raloksifens paklauts ekstensivam pirma loka metabolismam Iidz glikuronidu savienojumiem
raloksiféna-4’-glikuronidam, raloksiféna-6-glikuronidam un raloksiféna-6, 4’-diglikuronidam. Citi
metaboliti nav konstateti. Raloksifens sastada mazak neka 1 % no raloksiféna un glikuronida
metabolitu kombing&tas koncentracijas. Raloksiféena Iimeni uztur enterohepatiska recirkulacija,
nodrosinot 27,7 stundu plazmas eliminacijas pusperiodu.

Rezultati, ko sniedz raloksiféna vienreizgjas peroralas devas parbaudes, ir tadi pasi ka vairakkartgju
devu farmakokingtikai. Arvien pieaugosas raloksiféna devas rada nedaudz mazak par proporcionalu
laukuma palielinasanos zem plazmas laika-koncentracijas liknes (AUC).

Eliminacija
Lielaka raloksiféna devas dala un glikuronida metaboliti tiek izvaditi 5 dienu laika un konstatgjami
galvenokart izkarnfjumos, urina tiek izvaditi mazak neka 6 %.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru mazspgja. Mazak par 6 % kopgjas devas tiek izvaditi urina. Farmakoking&tikas petijuma $ai
pacien$u grupa konstatéts, ka péc kermena masas bez lieka tauku slana korigéta kreatinina klirensa
samazinajums par 47 % izraisTja raloksiféna klirensa samazinasanos par 17 % un raloksiféna
konjugatu klirensa samazinasanos par 15 %.

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

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma zurkam noveéroja graudaina slana vai teka $tinu cilmes
olnicu audz&ju biezuma palielinaSanos matitem, kas sanema lielas devas (279 mg/kg diena).
Raloksifena sisteémiska iedarbiba (AUC) Sai grupa apmé&ram 400 reizes parsniedza AUC sievietem
pEcmenopauzg, kuras sanéma 60 mg devu. 21 ménesi ilga kancerogenitates petijuma peleém biezak
noveroja s€klinieku intersticialo $tinu audzgjus, prick§dziedzera adenomas un adenokarcinomas
teviniem, kam ievadija 41vai 210 mg/kg, ka arT priekSdziedzera leiomioblastomu téviniem, kam
ievadija 210 mg/kg. Pelu matitém, kam ievadija 9-242 mg/kg (0,3-32 reizes parsniedz AUC
cilvekam), biezak noverotie olnicu audzgji bija graudaina slana vai teka $tnu cilmes labdabigi un
laundabigi audzgji un epitélija Stinu cilmes labdabigi audzgji. Grauzgju matites $ajos p&tijumos tika
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arstétas reproduktiva perioda, kad to olnicas funkciong&ja un labi reaggja pret stimulaciju ar
hormoniem. Atskiriba no loti jutigajam olnicam §im grauzgju modelim, cilvéka olnicas péc
menopauzes ir salidzinosi nejutigas pret stimulaciju ar dzimumhormoniem.

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

Dzivniekiem novérota ietekme uz reprodukciju un attistibu atbilst raloksiféna zinamam
farmakologiskam ipasibam. levadits 0,1-10 mg/kg dienas deva zurku matitém, terapijas laika
raloksiféns partrauca dzivnieku mekl€sanas ciklu, bet neaizkaveja augligu parosanos péc arstésanas
pabeigSanas un tikai nedaudz samazinaja metiena apmgérus, palielinaja griisnibas ilgumu un mainija
neonatalas attistibas raditaju paradisanas laiku. levadot pirmsimplantacijas perioda, raloksiféns
aizkav@ja un partrauca embrija implantesanos, kas izraisija griisnibas laika pagarinasanos un metiena
apméru samazinasanos, tacu neietekméja mazula attistibu lidz patstavigam vecumam. Teratologijas
petijumi tika veikti tru§iem un zurkam. TruSiem konstat€ja abortus, zemu kambara starpsienas defektu
limeni (> 0,1 mg/kg) un hidrocefaliju (> 10 mg/kg). Zurkam radas augla attistibas aizkavésanas,
vilnveidigas ribas un kavitacija nierés (> 1 mg/kg).

Raloksifénam ir spéciga antiestrogéna darbiba zurkas dzemdg un tas aizkave estrogénatkarigu kriits
dziedzera audz&ju augSanu zurkam un pelém.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Prezelatinéta ciete (kukuriizas)
Magnija stearats

Povidons (K30)

Beziidens koloidalais silicija dioksids
Silicizeta mikrokristaliska celuloze

Tabletes apvalks:
Polidekstroze (E1200)
Titana dioksids (E171)
Hipromelloze (E464)
Makrogols 4000

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigi PVH/PVdH - Aluminija blisteri. Iepakojuma pa 14, 28 un 84 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/10/627/001-003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 29. aprilis.
P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 6. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13, 4042 Debrecen

Ungarija

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, 2031 GA, Haarlem

Niderlande

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strafie 3

89143 Blaubeuren

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Raloxifene Teva periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas shémai jaatbilst references

zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas sheémai.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes
raloxifene hydrochloride

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg raloksiféna hidrohlorida, kas atbilst 56 mg raloksiféna bazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tabletes norTt veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/627/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/10/627/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/10/627/003 84 apvalkotas tabletes

[13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Raloxifene Teva 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes
raloxifene hydrochloride

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA

19




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes
raloxifene hydrochloride

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Raloxifene Teva un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Raloxifene Teva lietoSanas
Ka lietot Raloxifene Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Raloxifene Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

O N

1. Kas ir Raloxifene Teva un kadam noliukam to lieto

Raloxifene Teva lieto osteoporozes arstéSanai un profilaksei sievietém pécmenopauzes perioda.
Raloxifene Teva mazina mugurkaula skriemelu lizumu risku sievieteém ar peécmenopauzes
osteoporozi. Nav pieradits, ka mazinas giizas kaula lizumu risks.

Ka Raloxifene Teva darbojas

Raloxifene Teva pieder pie nehormonu medikamentu grupas, ko sauc par selektiviem estrogénu
receptoru modulatoriem (SERM). Kad sievietei iestajas menopauze, sievisko dzimumhormonu
estrogé€nu Itmenis pazeminas. Raloxifene Teva imité dazus estrogénu labveligas ietekmes veidus pec
menopauzes.

Osteoporoze ir slimiba, kas padara kaulus planus un trauslus. ST slimiba Tpasi bieZi sastopama
sievietém pec menopauzes. Lai gan sakuma var nebiit nekadu simptomu, osteoporoze palielina kaulu
ldzumu risku, 1pasi mugurkaula, giizas un plaukstas locitavas, un var radit muguras sapes, auguma
garuma samazinasanos un Itku muguru.

2. Kas Jums jazina pirms Raloxifene Teva lietoSanas

Nelietojiet Raloxifene Teva §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret raloksifénu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

- Ja pastav iesp&ja, ka Jums v&l var iestaties griitnieciba, Raloxifene Teva var kaitét Jiisu
nedzimus$ajam b&rnam.

- Ja lietojat vai esat lietojusi zales pret asins trombu veidoSanos (dzilo vénu trombozi, plausu
emboliju vai tiklenes vénu trombozi).

- Ja Jums ir aknu slimiba (aknu slimibu pieméri ir ciroze, viegli izteikti aknu darbibas traucgjumi
vai holestatiska dzelte).

- Ja Jums ir neizskaidrojama vaginala asino$ana. Arstam Jiis jaizmekIg.

- Ja jums ir aktivs dzemdes v&zis, jo sievieteém ar So slimibu nav pietickamas Raloxifene Teva
lietoSanas pieredzes.

- Ja Jums ir nopietnas nieru darbibas problémas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Raloxifene Teva lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jus uz kadu laiku esat imobilizeta. Imobilizacijas pieméri: parvietosanas ratinkresla,
hospitalizacijas vai gultas rezima nepiecieSamiba, atveselojieties pec operacijas vai negaiditas
slimibas;

- ja Jus iekskigi lietojat estrogénus;

- ja Jums ir krits vezis, jo nav pietickamas pieredzes par Raloxifene Teva lietoSanu sievieteém ar
So slimibu;

- ja Jums ir bijis cerebrovaskulars notikums (piem&ram, insults), vai ar Jiisu arsts ir teicis, ka
Jums ir augsts insulta risks;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi, jo ir nepietickama pieredze lietosana cilvekiem ar aknu
darbibas traucgjumiem. Ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi un Jisu arsts tomg&r ieteiks
arst€Sanu, Jums var biit nepiecieSams veikt dazas asins analizes arst€Sanas laika.

Maz ticams, ka Raloxifene Teva izraisa vaginalu asino$anu. Tapec vaginalai asinosanai Raloxifene
Teva lietosanas laika nevajadzetu but. Ja tada rodas, arstam Jiis jaizmekIg.

Raloxifene Teva nemazina menopauzes simptomus, pieméram, karstuma vilnus.

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

Citas zales un Raloxifene Teva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojusi vai vargtu

lietot.

Ja lietojat uzpirkstites preparatus sirdij vai antikoagulantus (piem&ram, varfarinu) asins
saSkidrinasanai, arstam varbit vajadz€s korigét So zalu devu.

Pastastiet savam arstam, ja lietojat holestiraminu, kuru lieto galvenokart lipidu Iimena pazeminasanai.
Griitnieciba un barosana ar kriuti

Raloxifene Teva paredzets lietosanai tikai sievietém p&c menopauzes. Sievietes, kuram vel var bt
bérni, to nedrikst lietot. Raloxifene Teva var kaitét Jusu vél nedzimusajam b&rnam.

Nelietojiet Raloxifene Teva, ja barojat bérnu ar kriiti, jo zales var izdalities mates piena.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varé&tu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Raloxifene Teva neietekme vai nebutiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

3. Ka lietot Raloxifene Teva

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

Ieteicama deva ir viena tablete diena. Nav svarigi, kura dienas laika Jiis lietojat zales, tacu, katru dienu
ieveérojot noteiktu zalu lietoSanas laiku, Jums biis vieglak atceréties to izdarit. Tabletes var lietot gan ar

uzturu, gan bez ta.

Tabletes paredzetas iekskigai lictoSanai.
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Norijiet tableti veselu. Ja v€laties, varat uzdzert glazi tidens.

Arsts Jums pateiks, cik ilgi jaturpina Raloxifene Teva lietosana. Arsts var Jums arf ieteikt papildus
lietot kalcija un D vitamina preparatus.

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

Ja esat aizmirsusi lietot Raloxifene Teva

Lietojiet tableti lidzko atceraties, un tad turpiniet ka ieprieks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Raloxifene Teva

Vispirms runajiet ar savu arstu.

Ir svarigi, lai Jiis turpinatu lietot Raloxifene Teva tik ilgi, kameér arsts Jums paraksta $1s zales.
Raloxifene Teva var arstet vai noverst osteoporozi tikai tad, ja Jis turpinat lietot tabletes.

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

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
novéroto Raloxifene Teva blakusparadibu bijusas viegli izteiktas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Karstuma vilni (vazodilatacija).

o Gripas sindroms.

o Kunga-zarnu trakta darbibas traucjumi, piemeram, slikta diiSa, vemsana, sapes védera un
kunga darbibas traucgjumi.

o Paaugstinats asinsspiediens.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

Galvassapes, tostarp, migréna.

Krampji kajas.

Roku, p&€du un kaju pietikums (periféra tiiska).

Zultsakmeni.

Izsitumi.

Viegli krtisu simptomi, pieméram, sapes, palielinaSanas un jutigums.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

Palielinata trombu veidoS$anas iesp&jamiba kajas (dzilo vénu tromboze).

Palielinata trombu veidoSanas iesp&jamiba plausas (plausu embolija).

Palielinata trombu veidoSanas iesp&jamiba acis (tiklenes vénu tromboze).

Apsartusi un sapiga ada venas apvidii (virspusgjo vénu tromboflebits).

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

Retos gadijumos Raloxifene Teva lietosanas laika var paaugstinaties aknu enzimu Iimenis asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
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blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Raloxifene Teva
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz argja iepakojuma vai blistera péc
,»EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Raloxifene Teva satur

- Aktiva viela ir raloksiféna hidrohlorids. Katra apvalkota tablete satur 60 mg raloksiféna
hidrohlorida (Raloxifene hydrochloride), kas atbilst 56 mg raloksiféna bazes.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: prezelatinéta ciete (kukuriizas), magnija stearats, povidons (K30), beziidens
koloidalais silicija dioksids un silicizéta mikrokristaliska celuloze.
Tabletes apvalks: polidekstroze (E1200), titana dioksids (E171), hipromelloze (E464) un
makrogols 4000.

Raloxifene Teva ar¢jais izskats un iepakojums

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas formas, iespiestas ar
numuru ,,60” viena pus€ un ar burtu ,,N” otra tabletes puse.

Raloxifene Teva 60 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojuma pa 14, 28 un 84 apvalkotajam
tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

Razotaji:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande
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Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373
Bbbarapus

Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France

Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija

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

25



Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGOa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 2075407117

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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