PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raloxifen STADA 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg raloxifenhydroklorid, motsvarande 56 mg raloxifen.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 1,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Ovala, vita tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Raloxifen Stada &r indicerat for behandling och férebyggande av osteoporos hos postmenopausala
kvinnor. Det har visats att incidensen av vertebrala frakturer, men ej av hoftfrakturer, reduceras
signifikant.

Vid val av behandling av den postmenopausala kvinnan med Raloxifen Stada eller andra terapier,
inklusive ostrogener, skall hansyn tas till menopausala symtom, effekter pa uterus- och bréstvavnad
samt kardiovaskuldra for- och nackdelar (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Rekommenderad dos &r en tablett dagligen, vilken kan intas ndr som helst under dagen och oberoende
av maltider. Ingen dosjustering behdvs for aldre. Pa grund av sjukdomens natur &r raloxifen avsedd for
langtidsbehandling.

Tillskott av kalcium och vitamin D rekommenderas i regel till kvinnor med lagt intag av foda.
Anvandning vid nedsatt njurfunktion:

Raloxifen Stada bor inte anvandas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). Till
patienter med mattligt och lindrigt nedsatt njurfunktion bor raloxifen anvandas med forsiktighet.

Anvandning vid nedsatt leverfunktion:
Raloxifen Stada bor inte anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Skainte anvédndas av fertila kvinnor.

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



e Nedsatt leverfunktion, inkluderande gallstas
e Svart nedsatt njurfunktion
e  Uterin blodning av okénd etiologi.

Raloxifen ska inte anvandas av patienter med tecken eller symtom pa endometriecancer, eftersom
sékerheten i denna patientgrupp inte har studerats tillrackligt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Raloxifen forknippas med en 6kad risk for vends tromboembolism som liknar den risk som
rapporterats vid pagaende hormonell substitutionsterapi. Hos patienter dar det foreligger risk for venos
tromboembolism ska, oavsett orsak, risk/nyttabalansen sarskilt beaktas. Behandlingen ska avbrytas vid
tillstand eller sjukdom som leder till lAngvarig immobilisering. Utséttande ska ske sa snart som majligt
efter att sjukdomen debuterat eller tre dagar innan immobiliseringen borjar.

Behandlingen ska inte aterinsattas innan det utlésande tillstandet avklingat och patienten ater ar fullt
rorlig.

I en studie pa postmenopausala kvinnor med dokumenterad kranskérlssjukdom eller forhojd risk for
koronara handelser paverkade raloxifen inte 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 dkat antal dodsfall pa grund
av stroke. Frekvensen dodsfall pa grund av stroke var 1,5 per 1 000 kvinnor per ar for placebo, jamfort
med 2,2 per 1 000 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.

Raloxifen har inte visats ge upphov till endometrietillvéxt. All eventuell uterin blédning under
raloxifen-behandling &r ovantad och skall utredas fullstandigt 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 fétt placebo.

Raloxifen metaboliseras huvudsakligen i levern. Enkeldos av raloxifen givet till patienter med cirrhos
och latt leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) gav plasmakoncentrationer av raloxifen pa cirka 2,5
ganger kontrollgruppens. Okningen korrelerade med koncentrationen av totalt bilirubin. 1 avvaktan pa
ytterligare data angaende effekt och sdkerhet hos patienter med leverinsufficiens, bor raloxifen inte
anvandas till denna patientgrupp. Nivaerna av totalt S-bilirubin, gamma-glutamyltransferas, alkaliskt
fosfatas, ALAT och ASAT ska, om férh6jda varden observeras, foljas noggrant under behandlingen.

Begransade kliniska data tyder pa att raloxifen kan forknippas med en markant 6kning av
serumtriglycerider hos patienter med tidigare oral 6strogeninducerad hypertriglyceridemi (>5,6
mmol/l). Hos dessa patienter bér serumtriglycerider méatas under behandling med raloxifen.

Sakerheten av raloxifen hos patienter med brostcancer har inte studerats tillrackligt. Det finns inga
data fran samtidig anvandning av raloxifen och medel som anvénds vid behandling av tidig eller
avancerad brostcancer. Darfor skall raloxifen endast anvéandas for behandling eller férebyggande av
osteoporos efter det att behandlingen av brdéstcancer, inklusive adjuvant terapi, har avslutats.

Samtidig administrering av raloxifen och systemiska dstrogener rekommenderas inte eftersom
sakerhetsdata for sddan anvandning ar begransade.

Raloxifen minskar varken vasodilatation (varmevallningar) eller andra 6vergangsbesvar som beror pa
Ostrogenbrist.

Hjalpdmnen
Laktos: Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.
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Natrium: Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering med antingen kalciumkarbonat eller andra antacida innehallande aluminium
eller magnesiumhydroxid paverkar inte systemisk raloxifenexponering.

Samtidig administrering av raloxifen och warfarin forandrar inte farmakokinetiken for nagon av
substanserna. Smarre sankningar av protrombintiden har dock observerats och om raloxifen ges
samtidigt med warfarin eller andra kumarinderivat ska protrombintiden darfor foljas. Effekterna pa
protrombintid kan utvecklas éver flera veckor om Raloxifen Stada 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. Den maximala plasmakoncentrationen av
digoxin 6kade med mindre an 5 %.

Forandring i plasmakoncentrationerna av raloxifen vid samtidig tillférsel av andra lakemedel
utvarderades i de kliniska studierna. Frekvent férekommande, samtidigt givna lakemedel inkluderade
paracetamol, NSAID (sasom acetylsalicylsyra, ibuprofen och naproxen), orala antibiotika, H;-
antagonister, H,-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 for behandling
av atrofiska, vaginala symtom. Det forekom inget okat bruk hos raloxifen-patienterna jamfort med
placebogruppen.

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

Raloxifen bor inte ges tillsammans med kolestyramin (eller andra anjonbytarresiner), eftersom det
signifikant reducerar absorptionen och den enterohepatiska cirkulationen av raloxifen.

De maximala raloxifenkoncentrationerna 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 smarre 6kning av koncentrationerna av hormonbindande globuliner inkluderande
kdnshormonbindande globulin (SHBG), tyroxinbindande globulin (TBG) och kortikosteroidbindande
globulin (CBG) med atféljande 6kning av de totala hormonkoncentrationerna.

Dessa forandringar paverkar inte koncentrationerna av fritt hormon.

4.6 Graviditet och amning

Raloxifen dr endast avsett for postmenopausala kvinnor.

Raloxifen ska inte anvéndas av fertila kvinnor. Raloxifen kan orsaka fosterskador vid administrering
till gravida kvinnor. Om detta lakemedel av misstag anvands under graviditet eller om patienten blir
gravid under behandling med Raloxifen Stada, skall hon informeras om den mojliga risken for fostret

(se avsnitt 5.3).

Det &r inte k&nt om raloxifen passerar dver i brostmjolk. Behandling med raloxifen kan darfor inte
rekommenderas till ammande kvinnor. Raloxifen kan paverka barnets utveckling.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Raloxifen Stada har ingen kand effekt pa formagan att kora bil eller att anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

I de studier for behandling och férebyggande av osteoporos som genomférts pa mer én 13 000
postmenopausala kvinnor registrerades alla biverkningar. Behandlingstiden var i dessa studier mellan
6 och 60 manader. Merparten av biverkningarna har vanligen inte kréavt terapiavbrott.

Terapiavbrott pga. biverkningar gjordes under profylaxstudierna av 10,7 % av de 581 raloxifen-
behandlade patienterna, jamfoért med 11,1 % av de 584 placebobehandlade patienterna. |
behandlingsstudierna avbréts behandlingen pga. biverkningar av 12,8 % av de 2 557 raloxifen-
behandlade patienterna och av 11,1 % av de 2 576 placebobehandlade patienterna.

Nedanstaende tabell visar de biverkningar som rapporterats under raloxifenbehandling vid kliniska
prévningar avseende osteoporos. Foljande klassificering av biverkningar har anvants: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000), okand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodkarl

Mycket vanliga: Vasodilatation (varmevallningar).

Mindre vanliga: Venos tromboembolisk sjukdom inkluderande djup ventrombos, lungembolism,
retinal ventrombos. Ytlig ventromboflebit.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Kramp i benen.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Influensaliknande symtom.
Vanliga: Perifert ddem.

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

I en studie pa 10 101 postmenopausala kvinnor med dokumenterad koronar hjértsjukdom eller férhojd
risk for koronara handelser (RUTH) var férekomsten av vasodilatation (varmevallningar) 7,8 % hos de
raloxifenbehandlade patienterna och 4,7 % hos de placebobehandlade patienterna.

| alla placebokontrollerade studier med raloxifen vid osteoporos férekom vends tromboembolisk
sjukdom inkluderande djup ventrombos, lungembolism och retinal ventrombos i en frekvens av ca 0,8
% eller 3,22 fall per 1 000 patientar. Hos patienter behandlade med raloxifen observerades en relativ
risk pa 1,60 (konfidensintervall 0,95-2,71) jamfort med patienter behandlade med placebo. Risken for
tromboembolisk sjukdom var storst under de fyra forsta behandlingsmanaderna. Ytlig ventromboflebit
upptradde i en frekvens lagre &n 1 %.

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

En annan biverkning var kramp i benen (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 kramp i benen hos 12,1 % av de raloxifenbehandlade patienterna och
hos 8,3 % av de placebobehandlade patienterna.



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

Frekvensen av perifera 6dem uppvisade en signifikant, dosberoende trend men var inte statistiskt
signifikant forhojd (p >0,05). 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 édem férekom i RUTH-studien hos 14,1 % av de raloxifenbehandlade patienterna och hos
11,7 % av de placebobehandlade patienterna, vilket var statistiskt signifikant.

Nagot sankta trombocytvérden (6-10 %) har rapporterats vid raloxifenbehandling i de
placebokontrollerade kliniska studierna av osteoporosbehandling med raloxifen.

Séllsynta fall av mattligt forhojda varden av ASAT och/eller ALAT har rapporterats. Ett
orsakssamband kan inte uteslutas. Motsvarande frekvensdkning férekom hos placebogruppen. | en
studie (RUTH) med postmenopausala kvinnor med dokumenterad kranskarlssjukdom eller férhéjd risk
for koronara h&ndelser observerades ytterligare en biverkning, gallsten, i en frekvens av 3,3 % fér de
raloxifenbehandlade patienterna och 2,6 % for de placebobehandlade patienterna. Det var ingen
statistiskt signifikant skillnad i frekvensen for 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 bréstsymtom och
uterina blodningar var signifikant lagre hos kvinnor som behandlades med raloxifen &n i nagon av de
grupper som erhéll HRT.

| tabellen nedan redovisas de biverkningar som rapporterats sedan raloxifen bdrjade marknadsforas.

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynta: Trombocytopeni.

Magtarmkanalen

Mycket sallsynta: Symtom fran magtarmkanalen sasom illamaende, krakningar, buksmartor och
dyspepsi.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sallsynta: Perifert 6dem.

Undersokningar

Mycket sallsynta: Forhojt blodtryck.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket séllsynta: Huvudvark inklusive migran.

Hud och subkutan vévnad

Mycket sallsynta: Utslag.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket séllsynta: Lindriga brostsymtom sasom smarta, svullnad och 6mhet.
Blodkarl

Sallsynta: Vends tromboembolism.

Mycket sdllsynta: Arteriell tromboembolism.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se

I kliniska studier har dagliga doser pa upp till 600 mg i 8 veckor och 120 mg i 3 ar givits. Inga fall av
Overdosering med raloxifen har rapporterats under de kliniska studierna.

Symtom som kramp i benen och yrsel har rapporterats hos vuxna patienter, som tog mer dn 120 mg
vid samma tillfalle.

Vid oavsiktlig 6verdosering hos barn under 2 ar har den hogsta rapporterade dosen varit 180 mg. Hos
barn var symtomen vid oavsiktlig 0verdosering ataxi, yrsel, krdkningar, hudutslag, diarré, tremor,
varmekansla med rodnad samt férhojda nivaer av alkaliskt fosfatas.

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

Det finns ingen specifik antidot mot raloxifenhydroklorid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiv dstrogenreceptormodulator, ATC-kod: G03XC01

Raloxifen ar en selektiv dstrogenreceptormodulator (SERM) med selektiva agonist- eller
antagonisteffekter pa vavnad som paverkas av dstrogen. Raloxifen fungerar som en agonist i
benvavnad och som en partiell agonist for kolesterolmetabolism (minskning i total- och LDL-
kolesterol), men inte i hypotalamus eller i uterus- och bréstvavnad.

Raloxifens biologiska aktivitet medieras, liksom for dstrogen, genom bindning med hdg affinitet till
Ostrogenreceptorer och reglering av genuttryck. Denna bindning ger upphov till differentierade uttryck
av multipla dstrogenreglerade gener i olika vavnader. Nya data tyder pa att dstrogenreceptorn kan
reglera genuttrycket genom minst tva distinkta signaleringsvégar, vilka ar ligand-, vavnads- och/eller
genspecifika.

a) Effekter pa skelettet

Den minskning i dstrogenniva som intraffar vid menopaus, leder till markanta okningar i
benresorption, forlust av benmassa och risk for fraktur. Forlusten av benmassa sker speciellt snabbt
under de forsta 10 aren efter menopaus da nybildningen av ben inte motsvarar de resorptiva
forlusterna. Andra riskfaktorer som kan leda till utveckling av osteoporos inkluderar tidig menopaus,
osteopeni (minst en standardavvikelse under “peak bone mass”), tunn kroppsbyggnad, kaukasiskt eller
asiatiskt ursprung samt familjar férekomst av osteoporos. Hormonell substitutionsterapi motverkar i
regel den dverdrivna benresorptionen. Hos postmenopausala kvinnor med osteoporos minskar
raloxifen incidensen av vertebrala frakturer, bevarar benmassan och 6kar bentétheten.

Raloxifen &r, baserat pa dessa riskfaktorer och med hansyn till den hoga livstidsrisken for
osteoporotiska frakturer, indicerat for férebyggande behandling av osteoporos for kvinnor under de
forsta 10 aren efter menopaus och som har en bentéthet i ryggraden mellan 1,0 och 2,5
standardavvikelser under medelvérdet for en ung normalpopulation. Raloxifen &r dessutom indicerat
for behandling av osteoporos eller etablerad osteoporos hos kvinnor med en bentathet i ryggraden pa
2,5 standardavvikelser under medelvardet fér en ung normalpopulation och/eller med vertebrala
frakturer och da oavsett bentathet.

i) Incidens av frakturer:

I en studie dar 7 705 postmenopausala kvinnor med en medelalder pa 66 ar och med osteoporos eller
osteoporos med fraktur ingick, 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). For att forhindra en eller flera vertebrala frakturer



skulle 45 kvinnor med osteoporos eller 15 kvinnor med osteoporos med fraktur behdva behandlas i 3
ar. Behandling med raloxifen i 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 fjarde aret reducerade raloxifen risken for ny vertebral fraktur med 39 % (relativ risk 0,61,
konfidensintervall 0,43 - 0,88). Effekt pa icke-vertebrala frakturer har inte visats. Fran det fjarde till
det attonde behandlingsaret tillats samtidig behandling med bisfosfonat, kalcitonin och fluorider och
alla patienter i denna studie fick kalcium- och D-vitamintillskott.

I RUTH-studien noterades Kkliniska frakturer totalt som en sekundéar endpoint. Raloxifen reducerade
incidensen av kliniska vertebrala frakturer med 35 % jamfort med placebo (hazard ratio (HR) 0,65,
konfidensintervall 0,47 - 0,89). Dessa resultat kan ha paverkats av skillnader i bentathet (BMD) och
vertebrala frakturer vid studiens borjan. Ingen skillnad noterades mellan behandlingsgrupperna
betr&ffande incidens av nya icke-vertebrala frakturer. Under hela studieperioden tillats samtidig
anvandning av andra skelettpaverkande lakemedel.

ii) Bentéthet (BMD):

Effekten av raloxifen givet en gang dagligen till postmenopausala kvinnor upp till 60 ars alder med
eller utan uterus, studerades under en behandlingsperiod pa tva ar. Kvinnorna hade varit
postmenopausala i 2 till 8 ar. Tre studier har utforts dar totalt 1 764 postmenopausala kvinnor som
behandlades med raloxifen eller placebo, i bada fallen med samtidigt tillagg av kalcium ingick. I en av
dessa studier hade kvinnorna genomgatt hysterektomi. Raloxifen gav signifikanta kningar av
bentathet méatt pa hoftben och ryggrad samt total mangd mineraliserad vavnad i kroppen jamfért med
placebo. Denna 6kning bestod i regel av en 6kning pa 2 % av BMD jamfort med placebo. En likartad
okning av BMD sags i behandlingsstudierna dar Raloxifen gavs i upp till 7 ar. | de profylaktiska
studierna var den andel av forsdkspersonerna som under raloxifenbehandlingen fick dkad respektive
minskad BMD métt i ryggrad 63 % respektive 37 % samt totalt i hoftben 71 % respektive 29 %.

iii) Kalciumkinetik:

Raloxifen och 6strogen paverkar benremodellering och kalciummetabolism pa ett likartat satt.
Raloxifen gav upphov till minskad benresorption och en positiv forskjutning i kalciumbalans pa i
genomsnitt 60 mg per dag, framférallt orsakad av en minskad kalciumforlust i urin.

iv) Histomorfometri (benkvalitet):
I en studie som jamforde raloxifen med 6strogen, var ben fran patienter i bada behandlingsgrupperna
histologiskt normala, utan tecken pa mineraliseringsdefekter, filtben eller méargfibros.

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

b) Effekter pa lipidmetabolism och kardiovaskular risk

Kliniska studier har visat att en daglig dos pa 60 mg raloxifen signifikant sanker totalkolesterol (3-6
%) och LDL-kolesterol (4-10 %). Kvinnorna med de hdgsta, ursprungliga kolesterolvardena sankte
sina varden mest. HDL-kolesterol och triglyceridkoncentrationerna andrades inte signifikant. Efter 3
ars behandling hade raloxifen sankt fibrinogennivaerna (6,71 %). | osteoporoshehandlingsstudien
kravde signifikant farre raloxifenbehandlade patienter inséttning av lipidsénkande behandling jamfort
med de i placebogruppen.

Behandling med Raloxifen i 8 ar paverkade inte signifikant risken for kardiovaskulara handelser hos
patienter i osteoporosbehandlingsstudien. | RUTH-studien erhdlls liknande resultat; raloxifen
paverkade inte incidensen for hjartinfarkt, akut koronarsyndrom som kréavde sjukhusvard, stroke eller
total mortalitet, inkluderande total kardiovaskuldr mortalitet, jamfort med placebo (for information om
forhojd risk av stroke med dodlig utgang, se avsnitt 4.4).



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

c) Effekter pa endometrium och backenbotten

I kliniska provningar stimulerades inte det postmenopausala endometriet av raloxifen. Jamfért med
placebo, orsakade raloxifen varken stankblédning, blédning eller endometriehyperplasi. Nara 3 000
undersokningar med transvaginalt ultraljud (TVU) pa 831 kvinnor fran alla dosgrupper utvarderades.
Raloxifenbehandlade kvinnor visade genomgaende en endometrietjocklek som inte gick att sarskilja
fran placebogruppens. Efter tre ars behandling observerades en 6kning pa minst 5 mm av endometriets
tjocklek, matt med transvaginalt ultraljud, hos 1,9 % av de 211 kvinnor som behandlades med 60 mg
raloxifen dagligen jamfort med 1,8 % av de 219 kvinnor som fick placebo. Det forelag heller inte
nagon skillnad mellan raloxifen- och placebogruppen vad galler férekomsten av rapporterade uterina
blédningar.

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

I behandlingsstudien gjordes under 4 ar arliga matningar av endometriets tjocklek hos en subgrupp av
patienterna (1 644 patienter). Endometriets tjocklek hos raloxifenbehandlade kvinnor skiljde sig efter 4
ars behandling inte fran utgangsvardena. Ingen skillnad observerades i incidensen av vaginala
blédningar (stankblddning) eller vaginala flytningar mellan raloxifenbehandlade kvinnor och
placebobehandlade. Farre raloxifenbehandlade kvinnor jamfort med placebobehandlade kravde
kirurgiskt ingrepp pa grund av livmoderframfall. Sakerhetsdata fran 3 ars raloxifenbehandling tyder
inte pa 6kad forslappning av muskulaturen i backenbotten eller behov av backenbottenoperation vid
behandling med raloxifen.

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

d) Effekter pa brostvavnad

Raloxifen stimulerar inte brostvavnad. Det forelag ingen skillnad med avseende pa frekvens och
svarighetsgrad av brostsymtom (ingen svullnad, spanning eller smarta i brosten) mellan raloxifen och
placebo i nagon av de placebokontrollerade studierna.

Under de 4 ar som osteoporos-behandlingsstudien pagick (inkluderande 7 705 patienter) minskade
raloxifenbehandling risken for bréstcancer jamfort med placebo 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
bréstcancer med 79 % (relativ risk 0,21, konfidensintervall 0,07-0,50). Raloxifen paverkar inte risken
for 6strogenreceptornegativ brostcancer. Dessa observationer stodjer slutsatsen, att raloxifen inte har
nagon egen dstrogen agonistverkan pa brostvavnad.

e) Effekter pa den kognitiva funktionen
Ingen negativ paverkan pa den kognitiva funktionen har observerats.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



Raloxifen absorberas snabbt efter oralt intag. Vid peroral tillforsel absorberas cirka 60 % av dosen.
Omfattande presystemisk glukuronidering sker. Den absoluta biotillgangligheten av raloxifen &r 2 %.
Tmex OCh biotillganglighet ar beroende av metabolismen och den enterohepatiska cirkulationen av
raloxifen och dess glukoronidmetaboliter.

Distribution

Raloxifen distribueras i hog grad till vdvnad. Distributionsvolymen &r inte dosberoende. Raloxifen
binder i hdg utstrackning till plasmaproteiner (98-99 %).

Metabolism

Raloxifen genomgar betydande forstapassagemetabolism till sina glukuronidkonjugat:
raloxifen-4'-glukuronid, raloxifen-6-glukuronid och raloxifen-6, 4'-diglukuronid. Inga andra
metaboliter har pavisats. Raloxifen utgér mindre an 1 % av de sammanlagda koncentrationerna av
raloxifen och glukuronidmetaboliter. Raloxifennivaerna uppratthalls genom enterohepatisk
recirkulation, vilket ger en halveringstid i plasma pa 27,7 timmar.

Resultat fran tillforsel av orala enkeldoser kan anvandas for att extrapolera farmakokinetiken for
upprepad dosering. Okning av raloxifendosen resulterar i en nagot mindre an proportionell 6kning av
den totala exponeringen (AUC).

Elimination

Huvuddelen av en dos raloxifen och dess glukuronidmetaboliter utsdndras inom fem dagar och
aterfinns huvudsakligen i faeces. Mindre &n 6 % utsondras via urinen.

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

Mindre &n 6 % av den totala dosen elimineras i urinen. | en farmakokinetisk populationsstudie
resulterade en 47-procentig minskning av kreatininclearance justerad for “lean body mass” i en
minskning av clearance for raloxifen pa 17 % och pa 15 % for raloxifenkonjugat.

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken for en enkeldos raloxifen till patienter med cirros och latt leverinsufficiens (Child-
Pugh Kklass A) har jamforts med den hos friska. Koncentrationen av raloxifen i plasma var cirka 2,5
ganger hogre an i kontrollgruppen och korrelerade med bilirubinkoncentrationen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I en tva-ars karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en okning av ovarietumorer med ursprung i
granulosa/thecaceller hos honor som fick hogdos (279 mg/kg/dag). Systemisk exponering (AUC) for
raloxifen i denna grupp var ungefar 400 ganger hogre an hos postmenopausala kvinnor som fick en
dos pa 60 mg. | en 21-manaders karcinogenicitetsstudie pa mus, observerades en 6kad incidens
testikulara interstitiecellstumdorer, prostataadenom och adenokarcinom hos handjur som fick 41 eller
210 mg/kg och av prostatiskt leiomyoblastom hos handjur som fick 210 mg/kg. Bland mushonor som
fick 9 till 242 mg/kg (motsvarande 0,3-32 ganger AUC hos manniska) sags en dkad incidens av
ovarietumorer innefattande bade benigna och maligna tumérer med ursprung i granulosa/thecaceller
och benigna tumarer fran epitelceller. Hondjuren i dessa studier behandlades under den reproduktiva
delen av sin levnad, nar deras ovarier var verksamma och mycket mottagliga for hormonell
stimulering. | motsats till de ytterst receptiva ovarierna i denna gnagarmodell &r ovarierna hos
maéanniska relativt okansliga for reproduktiv, hormonell stimulering efter menopaus.

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



De observerade effekterna pa reproduktion och utveckling hos djur 6verensstammer med den
farmakologiska profilen for raloxifen. Vid doser pa 0,1 till 10 mg/kg/dag storde raloxifen brunstcykeln
hos ratthonor under behandling, men fordrojde inte fertila parningar efter behandlingens slut och gav
endast marginell minskning av kullstorleken, forlangning av draktigheten och fordrdjning av
hallpunkter i den neonatala utvecklingen. Vid tillforsel under preimplantationsperioden, fordrojde och
forhindrade raloxifen embryoimplantationen, vilket resulterade i forlangd draktighet och minskad
kullstorlek men utvecklingen fran fodelse till avvanjning paverkades inte. Teratologistudier utfordes
pa kanin och ratta. Abortering och Iag frekvens av ventrikelseptumdefekt (> 0,1 mg/kg) och
hydrocefalus (> 10 mg/kg) observerades hos kanin. Hos ratta forekom fordrojd fosterutveckling,
vagformade revben och haligheter i njurarna (> 1 mg/kg).

Raloxifen ar ett potent antidstrogen i rattuterus och forhindrade tillvéaxt av 6strogenberoende
mammartumorer hos rattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:
Natriumstarkelseglykolat
Citronsyramonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kalciumvatefosfat
Poloxamer
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Raloxifen Stada 60 mg filmdragerade tabletter ar forpackade i blisterkartor bestaende av genomskinlig
PVC/PE/PVDC och aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar: 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98, 100 och 126 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

44938
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2011-12-02

Datum for den senaste fornyelsen: 2016-08-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-01-18
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