BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Raloxifene Teva 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vita till benvita filmdragerade, ovala, tabletter, priglade med ”60” pa ena sidan och ”N” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor. Det har visats att
incidensen av vertebrala frakturer, men ¢j av hoftfrakturer, reduceras signifikant.

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad dos ér en tablett dagligen. P4 grund av sjukdomens natur &r raloxifen avsett for

langtidsbehandling.
Tillskott av kalcium och vitamin D rekommenderas i regel till kvinnor med l4gt intag av foda.

Aldre:
Ingen dosjustering behdvs for éldre.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Raloxifen bor inte anvéindas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). Till patienter
med mattligt och lindrigt nedsatt njurfunktion bor raloxifen anvédndas med forsiktighet.

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

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

Administreringssétt
Oral administrering.

Tabletten kan intas nér som helst under dagen och oberoende av maltider.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Skall inte anvéndas av fertila kvinnor.

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

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

Raloxifen skall inte anvdndas av patienter med tecken eller symtom pé endometriecancer, eftersom
sdkerheten i denna patientgrupp inte har studerats tillrackligt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Raloxifen associeras med en dkad risk for vends tromboembolism som &r likartad den risk som
rapporterats vid pagdende hormonell substitutionsterapi. Hos patienter dér det foreligger risk for vends
tromboembolism skall, oavsett orsak, risk/nyttabalansen sirskilt beaktas. Behandlingen skall avbrytas
vid tillstand eller sjukdom som leder till 1ngvarig immobilisering. Utséttande skall ske s& snart som
mojligt efter att sjukdomen debuterat eller tre dagar innan immobiliseringen borjar. Behandlingen
skall inte aterinsittas innan det utlosande tillstandet avklingat och patienten ater ar fullt rorlig.

I en studie pa postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjértsjukdom eller f6rh6jd risk for
koronara hindelser visades att raloxifen inte paverkade incidensen av hjartinfarkt, akut
koronarsyndrom som kravde sjukhusvard, total mortalitet, inkluderande total kardiovaskular
mortalitet, eller stroke, jamfort med placebo. Hos kvinnor som fick raloxifen rapporterades emellertid
ett okat antal dodsfall pd grund av stroke. Frekvensen dodsfall pd grund av stroke var 1,5 per

1000 kvinnor per ar for placebo, jamfort med 2,2 per 1000 kvinnor per ar for raloxifen. Hansyn bor tas
till detta vid forskrivning av raloxifen till postmenopausala kvinnor med stroke i anamnesen eller
andra vasentliga riskfaktorer for stroke, sdsom transitorisk ischemisk attack eller formaksflimmer.

Ingenting tyder pé att raloxifen ger upphov till proliferation av endometriet. Varje uterin blodning
under raloxifen-behandling ar ovéntad och skall utredas fullstdndigt av specialist. De tva vanligaste
diagnoserna i samband med uterin blédning under behandling med raloxifen var endometrieatrofi och
benigna endometriepolyper. Hos postmenopausala kvinnor som fétt raloxifen under 4 ar rapporterades
0,9 % benigna endometriepolyper jamfort med 0,3 % hos kvinnor som erhéllit placebo.

Raloxifen metaboliseras huvudsakligen i levern. Enstaka doser av raloxifen givna till patienter med
cirrhos och latt leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) gav plasmakoncentrationer av raloxifen cirka
2,5 ganger kontrollgruppens. Okningen var korrelerad till koncentrationen av totalt bilirubin. I
avvaktan pa ytterligare data angaende effekt och sékerhet hos patienter med leverinsufficiens, bor
raloxifen inte anvéndas av denna patientgrupp. Nivaerna av totalt S-bilirubin, y-glutamyltransferas,
alkalisk fosfatas, ALAT och ASAT skall, om forhdjda viarden observeras, noga f6ljas under
behandlingen.

Begransade kliniska data tyder pa att raloxifen kan ha samband med en markant 6kning av
serumtriglycerider hos patienter med tidigare oral 6strogeninducerad hypertriglyceridemi

(> 5,6 mmol/l). Hos patienter med denna sjukdomshistoria bor serumtriglycerider métas under
behandling med raloxifen.

Séakerheten av raloxifen hos patienter med brostcancer har inte studerats tillrdckligt. Inga data finns
tillgéngliga frén samtidig anvéindning av raloxifen och medel som anvénds vid behandling av tidig



eller avancerad brostcancer. Darfor skall raloxifen endast anviandas f6r behandling eller forebyggande
av osteoporos efter det att behandlingen av bréstcancer, inklusive adjuvant terapi, har avslutats.

Samtidig administrering av raloxifen och systemiska Ostrogener rekommenderas inte eftersom
sdkerhetsdata for sadan anvdndning dr begransade.

Raloxifen minskar varken vasodilatation (véirmevallningar) eller andra dvergangsbesvér som beror pa
brist pa Ostrogener.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Samtidig administrering av raloxifen och warfarin fordndrar inte farmakokinetiken hos nagon av
substanserna. Smérre sdnkningar av protrombintiden har dock observerats. Om raloxifen ges samtidigt
med warfarin eller andra kumarinderivat skall protrombintiden dérfor foljas. Effekterna pa
protrombintid kan dréja flera veckor om raloxifen sétts in under pagaende antikoagulationsbehandling
med kumarinpreparat.

Raloxifen givet som engangsdos paverkar ej farmakokinetiken for metylprednisolon.

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

Fordndring i plasmakoncentrationerna av raloxifen vid samtidig tillférsel av andra ldkemedel
utvérderades i de kliniska studierna. Frekvent forekommande, samtidigt givna ldkemedel inkluderade
paracetamol, icke-steroida antiinflammatoriska medel (exempelvis acetylsalicylsyra, ibuprofen och
naproxen), orala antibiotika, H1-antagonister, H2-antagonister och bensodiazepiner. Samtidig
administrering av dessa medel hade ingen kliniskt relevant effekt pa plasmakoncentationerna av
raloxifen.

Samtidigt bruk av vaginala dstrogenpreparat medgavs under de kliniska prévningarna, i de fall
atrofiska, vaginala symtom foreldg. Det forekom inget 6kat bruk hos raloxifen-patienterna jamfort
med placebogruppen.

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

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

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Raloxifen &r enbart avsett for postmenopausala kvinnor.

Raloxifen skall inte anvidndas av fertila kvinnor. Raloxifen kan orsaka fosterskador vid administrering
till gravida kvinnor. Om detta ldkemedel av misstag anvdnds under graviditet eller om patienten blir
gravid under behandlingen, skall hon informeras om den mdjliga risken for fostret (se avsnitt 5.3).



Amning
Det ér inte kidnt om raloxifen passerar till brostmjolk. Behandling med raloxifen kan darfor inte
rekommenderas till ammande kvinnor. Raloxifen kan paverka barnets utveckling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Raloxifen har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kora bil eller att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Oversikt av siikerhetsprofilen

Den kliniskt mest betydelsefulla biverkningen som rapporterats hos postmenopausala kvinnor efter

behandling med raloxifen dr vends tromboembolism (se avsnitt 4.4) som intréiffat hos mindre dn 1 %
av behandlade patienter.

b. Oversikt av biverkningar i tabellform

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

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

Terapiavbrott p g a biverkningar gjordes under profylaxstudierna av 10,7 % av de

581 raloxifen-behandlade patienterna, jamfort med 11,1 % av de 584 placebo-behandlade patienterna.
I behandlingsstudierna avbrots behandlingen p g a biverkningar av 12,8 % av de

2557 raloxifen-behandlade patienterna och av 11,1 % av de 2 576 placebo-behandlade patienterna.

Foljande klassificering vid angivande av biverkningar har anvints: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: Trombocytopeni®

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark, inkluderande migran®
Mindre vanliga: Stroke med dodlig utgéng

Blodkirl

Mycket vanliga: Vasodilatation (virmevallningar)

Mindre vanliga: Vends tromboembolisk sjukdom inkluderande djup ventrombos, lungembolism,
retinal ventrombos, ytlig ventromboflebit, artdremboli®

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Gastrointestinala symtom® som illamaende, krikningar, buksmérta, dyspepsi

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Utslag®

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanliga: Vadkramper

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Lindriga brostsymtom® som smarta, svullnad och émhet

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Influensaliknande symtom




Vanliga: Perifera 6dem

Undersokningar

Mycket vanliga: Forhojt blodtryck®

*Termer inforda baserat pa erfarenheter efter marknadsintroduktionen.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Frekvensen av vasodilatation (varmevallningar) var nagot férhojd vid raloxifen-behandling jamfort
med placebo-behandling (i profylaxstudierna 2-8 &r postmenopausalt 24,3 % for raloxifen och 18,2 %
for placebo; 1 behandlingsstudierna, patientmedelalder 66 ar, 10,6 % for raloxifen och 7,1 % for
placebo). Denna biverkning var vanligast under de 6 forsta ménaderna av behandlingen och
debuterade séllan efter denna tidsperiod.

I en studie pa 10 101 postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjértsjukdom eller f6rhojd
risk for koronara hiandelser (RUTH) var forekomsten av vasodilatation (virmevallningar) 7,8 % hos de
raloxifen-behandlade patienterna och 4,7 % hos de placebo-behandlade patienterna.

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

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

I RUTH-studien péaverkade inte raloxifen incidensen av stroke jamfort med placebo. Daremot
rapporterades ett storre antal dodsfall pa grund av stroke i gruppen som behandlades med raloxifen.
Frekvensen av stroke med dodlig utgang var 2,2 per 1 000 kvinnor per ar for raloxifen jamfort med

1,5 per 1 000 kvinnor per &r for placebo (se avsnitt 4.4). Under en genomsnittlig uppfoljningsperiod pa
5,6 ar avled 59 (1,2%) raloxifen behandlade kvinnor pa grund av stroke jamfort med

39 (0,8%) kvinnor behandlade med placebo.

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

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

Frekvensen av perifera 6dem var inte statistiskt signifikant 6kad (p > 0,05), men uppvisade en
signifikant, dosberoende trend. Frekvensen var 3,1 % for raloxifen och 1,9 % for placebo under
profylaxstudierna respektive 7,1 % for raloxifen och 6,1 % for placebo under behandlingsstudierna.

Perifera 6dem forekom i RUTH-studien hos 14,1 % av de raloxifen-behandlade patienterna och hos
11,7 % av de placebo-behandlade patienterna, vilket var statistiskt signifikant. Nagot sénkta
trombocytvarden (6-10 %) har rapporterats vid raloxifen-behandling i de placebokontrollerade kliniska
studierna av osteoporos med raloxifen.

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

placebogruppen.



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

Raloxifen (n = 317) jamfordes i kliniska studier med hormonell substitutionsterapi (HRT) given som
kontinuerlig (n = 110) eller cyklisk (n = 205) kombinationsbehandling. Frekvensen av brostsymtom

och uterina blodningar var signifikant ldgre hos dem som behandlades med raloxifen &n i ndgon av de
grupper som erholl HRT.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering

I nagra kliniska studier har dagliga doser av 600 mg getts i 8 veckor och 120 mg i 3 ar. Inga fall av
overdosering med raloxifen har rapporterats under de kliniska studierna.

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

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

virmekénsla med rodnad samt forhdjt viarde pé alkaliskt fosfatas.

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

Det finns ingen specifik antidot mot raloxifenhydroklorid.

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

Verkningsmekanism och Farmakodynamisk effekt

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

Raloxifens biologiska aktivitet utdvas, liksom hos dstrogen, genom bindning med hog affinitet till
Ostrogenreceptorer och reglering av genuttryck. Denna bindning ger upphov till differentierade uttryck
av multipla dstrogenreglerade gener i olika vévnader. Nya data tyder pa att strogenreceptorn kan
reglera genuttrycket pa minst tvé olika sétt, vilka dr ligand-, vdvnads- och/eller genspecifika.

a)  Effekter pa skelettet
Den minskning i dstrogenniva som intraffar vid menopaus, leder till en markant 6kning av

benresorption, forlust av benmassa och risk for fraktur. Forlusten av benmassa sker speciellt snabbt
under de forsta 10 aren efter menopaus eftersom nybildningen av ben inte motsvarar de resorptiva


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

forlusterna. Andra riskfaktorer som kan leda till utveckling av osteoporos innefattar tidig menopaus,
osteopeni (minst en standardavvikelse under “peak bone mass”), tunn kroppsbyggnad, kaukasiskt eller
asiasiskt ursprung samt familjar forekomst av osteoporos. Hormonell substitutionsterapi motverkar i
regel den excessiva benresorptionen. Hos postmenopausala kvinnor med osteoporos minskar raloxifen
incidensen av vertebrala frakturer, bevarar benmassan och 6kar bentédtheten (BMD).

Raloxifen é&r, baserat pa dessa riskfaktorer och med hénsyn till den hoga livstidsrisken for
osteoporotiska frakturer, avsett for forebyggande behandling av osteoporos under de forsta 10 aren
efter menopaus for kvinnor som har en BMD i ryggraden mellan 1,0 och 2,5 standardavvikelser under
medelvirdet for en ung normalpopulation. Raloxifen &r dessutom avsett for behandling av osteoporos
eller etablerad osteoporos hos kvinnor med en BMD i ryggraden pa 2,5 standardavvikelser under
medelvirdet for en ung normalpopulation och/eller med vertebrala frakturer och déa oavsett BMD.

1) Incidens av frakturer. I en studie av 7 705 postmenopausala kvinnor med en medelalder pé 66 &r och
med osteoporos eller osteoporos med fraktur, minskade 3 ars behandling med raloxifen incidensen av
vertebrala frakturer med 47 % (relativ risk 0,53, konfidensintervall 0,35-0,79, p < 0,001) respektive

31 % (relativ risk 0,69, konfidensintervall 0,56-0,86, p < 0,001). 45 kvinnor med osteoporos eller

15 kvinnor med osteoporos med fraktur behovde behandlas 3 ér for att forhindra en eller flera
vertebrala frakturer. Behandling med raloxifen under 4 ar minskade incidensen av vertebrala frakturer
med 46 % (relativ risk 0,54, konfidensintervall 0,38-0,75) hos patienter med osteoporos och med 32 %
(relativ risk 0,68, konfidensintervall 0,56-0,83) hos patienter med osteoporos med en existerande
fraktur. Under enbart det fjérde aret reducerade raloxifen risken for ny vertebral fraktur med 39 %
(relativ risk 0,61, konfidensintervall 0,43-0,88). Effekt pd extravertebrala frakturer har inte visats. Fran
det fjarde till det attonde aret tilldts samtidig behandling med bisfosfonat, kalcitonin och fluorider och
alla patienter i denna studie erholl tilldgg av kalcium- och D-vitamin.

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

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

iii) Kalciumkinetik. Raloxifen och dstrogen paverkar benremodellering och kalciummetabolism pa ett
likartat satt. Raloxifen gav upphov till minskad benresorption och en foérskjutning mot positiv
kalciumbalans pa i genomsnitt 60 mg per dag, framforallt orsakad av en minskad kalciumforlust 1 urin.

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

Raloxifen minskar benresorptionen. Denna effekt pd ben visar sig som en minskning av
benomséttningsmarkorer 1 serum och urin, minskning i benresorption baserat pa kinetiska studier med
mérkt kalcium, 6kning av BMD och minskning av frakturincidens.



b)  Effekter pd lipidmetabolism och kardiovaskuldr risk

Kliniska studier visade att en daglig dos pa 60 mg raloxifen signifikant sdnkte totalkolesterol (3-6 %)
och LDL-kolesterol (4-10 %). Kvinnor med de hogsta, ursprungliga kolesterolvérdena erfor storst
minskning. HDL-kolesterol och triglyceridkoncentrationerna dndrades inte signifikant. Efter 3 ars
behandling minskade raloxifen fibrinogen (6,71 %). I behandlingsstudien kriavde, jamfort med
placebo, signifikant farre raloxifen-behandlade patienter inséttning av lipidsénkande behandling.

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

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

c) Effekter pa endometrium och bdckenbotten

I kliniska provningar stimulerades inte det postmenopausala endometriet av raloxifen. Jimfort med
placebo, orsakade raloxifen varken stinkblodning, blédning eller endometriehyperplasi. Néra

3 000 undersokningar med transvaginalt ultraljud (TVU) pé 831 kvinnor fran alla dosgrupper
utvirderades. Raloxifen-behandlade kvinnor visade genomgaende en endometrietjocklek som inte gick
att sarskilja fran placebogruppens. Efter tre ars behandling observerades en minst 5 mm 6kning av
endometriets tjocklek, métt med transvaginalt ultraljud, hos 1,9 % av de 211 kvinnor som behandlades
med 60 mg raloxifen dagligen jamfort med 1,8 % av de 219 kvinnor som fick placebo. Det forelég
heller inte nadgon skillnad mellan raloxifen- och placebogrupperna vad géller forekomsten av
rapporterade uterina blddningar.

Endometriebiopsier tagna efter sex manaders behandling med 60 mg raloxifen dagligen uppvisade ett
endometrium utan proliferation hos samtliga patienter. I en studie med doser av raloxifen motsvarande
2,5 ganger den rekommenderade dagliga dosen, foreldg heller inte nagra tecken pa
endometrieproliferation eller forstoring av uterus.

I behandlingsstudien gjordes under 4 &r arliga mitningar av endometriets tjocklek hos en subgrupp av
patienter (1 644 patienter). Endometriets tjocklek hos raloxifen-behandlade kvinnor skiljde sig efter

4 ars behandling inte fran utgangsvardena. Ingen skillnad observerades i incidensen av vaginala
blodningar (stinkblddning) eller vaginala flytningar mellan raloxifen-behandlade och
placebo-behandlade kvinnor. Firre raloxifen-behandlade kvinnor jamfort med placebo-behandlade
kravde kirurgiskt ingrepp pa grund av livmoderframfall. Sékerhetsdata fran 3 ars raloxifen-behandling
tyder inte pa o6kad forslappning av muskulaturen i backenbotten och behov av backenbottenoperation
vid behandling med raloxifen.

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

d)  Effekter pd brostvivnad
Raloxifen stimulerar inte brostvdvnad. Det forelag ingen skillnad med avseende pa frekvens och
svarighetsgrad av brostsymtom (ingen svullnad, spanning och brdstsmérta) mellan raloxifen och

placebo i ndgon av de placebokontrollerade studierna.

Under de 4 ar som behandlingsstudien pé osteoporos pégétt (inkluderande 7 705 patienter) minskade
raloxifen-behandling jamfort med placebo risken for brostcancer totalt sett med 62 % (relativ



risk 0,38, konfidensintervall 0,21-0,69), risken for invasiv brostcancer med 71 % (relativ risk 0,29,
konfidensintervall 0,13-0,58) och risken for invasiv dstrogenreceptorpositiv brostcancer med 79 %
(relativ risk 0,21, konfidensintervall 0,07-0,50). Raloxifen paverkar ej risken for
Ostrogenreceptornegativ brostcancer. Dessa observationer stodjer slutsatsen, att raloxifen inte har
nagon egen Ostrogen agonistverkan pa brostvavnad.

e)  Effekter pd den kognitiva funktionen
Inga negativa effekter har setts pa den kognitiva funktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Raloxifen absorberas snabbt efter oralt intag. Vid peroral tillforsel absorberas cirka 60 %. Den

presystemiska glukuronideringen &r omfattande. Absoluta biotillgéngligheten av raloxifen ar 2 %. Tid
till maximal plasmakoncentration samt biotillgénglighet dr beroende av metabolismen och den
enterohepatiska cirkulationen av raloxifen och dess glukoronidmetaboliter.

Distribution
Raloxifen distribueras i hdg grad i kroppen. Distributionsvolymen éar inte dosberoende. Raloxifen
binds starkt till plasmaproteiner (98-99 %).

Metabolism

Raloxifen genomgér betydande forstapassagemetabolism till glukuronidkonjugaten
raloxifen-4'-glukuronid, raloxifen-6-glukuronid och raloxifen-6, 4'-diglukuronid. Inga andra
metaboliter har pavisats. Raloxifen utgér mindre 4n 1 % av de sammanlagda koncentrationerna av
raloxifen och glukuronidmetaboliter. Raloxifennivéerna uppratthélls genom enterohepatisk
cirkulation, vilket ger en halveringstid i plasma pa 27,7 timmar.

Resultat fran tillforsel av enstaka orala doser ger relevant information for upprepad dosering. Okad
dos av raloxifen resulterar i en ndgot mindre &n proportionell 6kning av den totala exponeringen
(AUC).

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

Sérskilda patientgrupper

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

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en tvé ars karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en 6kning av ovarietumorer med ursprung i
granulosa/thecaceller hos honor givna hog dos (279 mg/kg/dag). Systemisk exponering (AUC) av
raloxifen i denna grupp var ungefar 400 ganger hdgre dn hos postmenopausala kvinnor som givits

60 mg. I en 21-ménaders karcinogenicitetsstudie pd mus, erhdlls en 6kad incidens testikuléra
interstitiecellstumorer samt prostata-adenom och adenokarcinom hos handjur givna 41 eller 210 mg/kg
och av prostatiskt leiomyoblastom hos handjur som fétt 210 mg/kg. Bland mushonor som fétt 9 till
242 mg/kg (motsvarande 0,3-32 gédnger AUC pa ménniska) sdgs en dkad incidens av ovarietumorer
innefattande bade benigna och maligna tumdrer med ursprung i granulosa/thecaceller och benigna

10



tumorer med ursprung i epitelceller. Hondjuren i dessa studier behandlades under den reproduktiva
delen av sin levnad, ndr deras ovarier var verksamma och mycket mottagliga for hormonell
stimulering. I motsats till de ytterst receptiva ovarierna i denna gnagarmodell &r ovarierna hos
ménniska relativt okénsliga for reproduktiv, hormonell stimulering efter menopaus.

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

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

Raloxifen &r ett potent antiostrogen i rattuterus och forhindrade tillvaxt av dstrogenberoende
mammartumdrer hos rattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Pregelatiniserad stéirkelse (majs)

Magnesiumstearat

Povidon (K30)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid

Dragéholje:

Polydextros (E1200)

Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transperant PVC/PVdC — Alumnium blisterférpackning. Forpackningsstorlekar 14, 28 och
84 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nedelanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/627/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 29 april 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 06 februari 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen

Ungern

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, 2031 GA, Haarlem

Nederldnderna

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strafe 3

89143 Blaubeuren

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Tidsplanen for inlimnande av PSURar for Raloxifene Teva ska folja tidsplanen for inlimnande av

PSURar for referensprodukten.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raloxifene Teva 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svilj tabletterna hela.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvédndning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

17



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

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/627/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/10/627/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/10/627/003 84 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Raloxifene Teva 60 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raloxifene Teva 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Raloxifene Teva 60 mg filmdragerade tabletter
raloxifenhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Raloxifene Teva ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar Raloxifene Teva
Hur du tar Raloxifene Teva

Eventuella biverkningar

Hur Raloxifene Teva ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Raloxifene Teva ir och vad det anvinds for

Raloxifene Teva anvinds for att behandla och forebygga benskorhet hos kvinnor efter menopaus.
Raloxifene Teva minskar risken for benbrott i ryggraden hos kvinnor som efter menopaus lider av
benskorhet. Nagon minskad risk for hoftfrakturer har inte visats.

Hur Raloxifene Teva fungerar

Raloxifene Teva tillhor en grupp icke-hormonella lakemedel som kallas selektiva
Ostrogenreceptormodulatorer (SERM). Nér en kvinna nar menopaus, sjunker nivaerna av det kvinnliga
konshormonet, dstrogen. Raloxifene Teva hiarmar négra av de goda effekterna av dstrogen efter
menopausen.

Benskorhet dr en sjukdom som gor att ditt skelett blir tunt och brackligt - denna sjukdom &r speciellt
vanlig hos kvinnor efter menopaus. Aven om inga symtom mérks i borjan, gor benskorhet att risken
for benbrott okar, speciellt i ryggrad, hofter och handleder. Benskorhet kan ocksé orsaka ryggvirk,
minska kroppsldngden och ge en bojd rygg.

2. Vad du behover veta innan du tar Raloxifene Teva

Ta inte Raloxifene Teva

- om du dr allergisk mot raloxifen eller ndgot annat innehéllsémne i detta lidkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om det fortfarande finns mojlighet att du kan bli gravid. Raloxifene Teva kan skada ditt ofédda
barn.

- om du behandlas eller har behandlats for blodproppar (proppar i benen, lungorna eller i 6gats
ndthinna)

- om du har en leversjukdom (exempelvis skrumplever, nagot nedsatt leverfunktion eller gulsot
vid gallbesvir).

- om du utan kdnd orsak far en blodning fran underlivet. D& maste din ldkare undersoka dig.

- om du har en pagaende livmodercancer, eftersom erfarenheten ar begriansad fran behandling
med Raloxifene Teva av kvinnor med denna sjukdom.

- om du har svara njurproblem.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Raloxifene Teva:

- om du dr ordrlig under en tid sdsom rullstolsbunden, i behov av att laggas in pa sjukhus eller att
vara sangliggande for att tillfriskna efter en operation eller efter en ovéntad sjukdom

- om du far 6strogenbehandling

- om du har brdstcancer, eftersom erfarenheten &r begrinsad frén behandling med Raloxifene
Teva av kvinnor med denna sjukdom

- om du har haft ndgon skadlig handelse i hjdrnan (t.ex. stroke) eller om din ldkare har sagt till dig
att du loper stor risk att fa en sédan.

- om du har leverbesvir, eftersom det inte finns tillrdckligt med erfarenhet frén personer med
leverbesvér. Om du har leverbesvér och din ldkare d&nda rekommenderar behandling, kan du
behova ta vissa blodprover under behandlingen.

Det ar osannolikt att Raloxifene Teva ger blodningar fran underlivet. Darfor dr en underlivsblodning
nér du tar Raloxifene Teva ovédntad. Du ska dé lata din 1dkare undersoka dig.

Raloxifene Teva hjilper inte mot 6vergangsbesvir, som t ex varmevallningar.

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

Andra liikkemedel och Raloxifene Teva
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

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

Tala om for din doktor om du tar kolestyramin, som huvudsakligen anviands som ett lipidsdnkande
lakemedel.

Graviditet och amning
Raloxifene Teva ar enbart till for kvinnor vars menstruationer helt upphort och féar inte tas av kvinnor
som fortfarande kan fa barn. Raloxifene Teva kan skada ditt ofodda barn.

Ta inte Raloxifene Teva under amning, eftersom likemedlet kan ga Gver i brostmjolk.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ladkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Raloxifene Teva har ingen eller forsumbar inverkan pa din formaga att kora bil eller att anvénda
maskiner.

3. Hur du tar Raloxifene Teva

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din lidkare eller apotekspersonal om du
ar oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett per dag. Det spelar ingen roll nér pd dagen du tar tabletten, men det

ar lattare att komma ihag ldkemedlet genom att ta tabletten vid samma tid varje dag. Du kan ta
tabletten med eller utan foda.
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Tabletterna ar for oral anviandning.
Raloxifene Teva tabletter svéljes hela, antingen med eller utan vatten.

Din lékare kommer att tala om for dig hur linge du ska fortsétta att ta Raloxifene Teva. Lakaren kan
dven rada dig att dta kalciumtabletter och D-vitamin.

Om du har tagit for stor mingd av Raloxifene Teva

Kontakta ldkare eller apotekspersonal. Om du har tagit for stor mdngd av Raloxifene Teva kan det
hinda att du far kramp i benen och far yrsel.

Om du har glomt att ta Raloxifene Teva

Ta en tablett sa snart du kommer ihag att gora det och fortsitt sedan som vanligt. Ta inte en dubbel dos

for att ersétta en glomd dos.

Om du slutar att ta Raloxifene Teva
Sluta inte att ta Raloxifene Teva utan att forst tala med din ldkare.

Det ar viktigt att du fortsétter att ta Raloxifene Teva sa som ldkaren foreskriver. Raloxifene Teva kan
bara behandla eller forebygga din benskorhet om du fortsétter att ta tabletterna.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De flesta biverkningar av Raloxifene Teva har varit lindriga.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):

o varmevallningar (vasodilatation)

. influensasymtom

o symtom frén mag-tarm kanalen sdsom illamaende, kridkningar, buksmaérta och obehagskénsla i
magen

o okat blodtryck

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
huvudvérk inklusive migrian

kramp i vaderna

svullnad i hénder, fotter och ben (perifert 6dem).
gallsten

utslag

lattare brostsymtom som smérta, svullnad och 6mhet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
okad risk for blodproppar i benen (djup ventrombos)

okad risk for blodproppar i lungorna (lungemboli)

Okad risk for blodproppar i 6gonen (retinal ventrombos)

huden runt en ven blir r6d och 6m (ytlig vends tromboflebit)
blodpropp i en artér (t ex stroke, och en 6kad risk att do i stroke)
minskad méingd trombocyter i blodet

I séllsynta fall kan nivaerna av leverenzymer 6ka i blodet vid behandling med Raloxifene Teva.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Raloxifene Teva ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen eller blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r raloxifenhydroklorid. Varje filmdragerad tablett innehéller 60 mg
raloxifenhydroklorid motsvarande 56 mg raloxifen.

- Ovriga innehéllsdmnen ir:
Tablettkdrna: Pregelatiniserad stirkelse (majs), magnesiumstearat, povidon (K30), kolloidal
vattenfri kiseldioxid, mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid.
Dragering: Polydextros (E1200), titandioxid (E171), hypromellos (E464), makrogol 4000.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletter &r vita till benvita, ovala och priglade med 60 pé ena sidan och ”N” pa
den andra.

Raloxifene Teva 60 mg finns i forpackningsstorlekar pa 14, 28 och 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkidnnande for forséljning:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederldnderna

Tillverkare:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederldanderna

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
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89143 Blaubeuren
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373

Bbnarapus
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

sland
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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 o.0.
Tel: +48 223459300

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
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Ttalia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EXLGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Denna bipacksedel dindrades senast

Information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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