PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETSNAMN
EVISTA
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

3 L AKEMEDEL SFORM

Filmdragerade tabl etter.
Tabletterna & ovala, vita och markta 4165.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande av spontana kotfrakturer hos postmenopausal a kvinnor med dkad risk for
osteoporos. Det finns inga data avseende extravertebrala frakturer. Vid val av behandling av
den postmenopausala kvinnan med EVISTA eller dstrogen (hormonell substitutionsterapi)
skall hénsyn tagas till menopausala symptom, effekter pa bréstvavnad och kardiovaskuléra
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 dogjustering behovs for ddre. Pa grund av sjukdomens natur ar
EVISTA avsett for |angtidsbehandling.

Kalciumsupplement rekommenderas till kvinnor med 13gt intag av kalcium i fodan.

4.3 Kontraindikationer
Skall inte anvéndas av fertila kvinnor.

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

Overkéanslighet mot raloxifen eller andrainnehdisamnen i tabletten.
Leverinsufficiens inkluderande gallstas.
Svar njurinsufficiens.

Uterin blédning av okand etiologi.



EVISTA skall inte anvandas av patienter med endometrie- eller brostcancer, eftersom
sakerheten vid anvandning till dessa patientgrupper inte visats.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt vid anvandning

Raloxifen associeras med en dkad risk fér vends tromboembolism som synes vara likartad den
risk som rapporterats vid pagaende hormonell substitutionsterapi. Hos patienter dar det
foreligger risk for vends tromboembolism skall, oavsett orsak, risk/nyttabal ansen sarskilt
beaktas. Behandlingen skall avbrytas vid tillstand eller sjukdom som leder till langvarig
immobilisering. Utséttande skall ske sa snart som mdjligt efter att sjukdomen debuterat eller
tre dagar innan immobiliseringen borjar. Behandlingen skall inte dterinsdttas innan det
utlsande tillstandet avklingat och patienten ater &r fullt rorlig.

Raloxifen ger sannolikt inte upphov till proliferation av endometriet.
Varje uterin blddning under EVISTA-behandling & ovantad och skall utredas fullsténdigt.

Raloxifen metaboliseras huvudsakligen i levern. Enstaka doser av raloxifen givnatill patienter
med cirrhos och l&tt leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) gav plasmakoncentrationer av
raloxifen ca 2,5 ganger kontrollgruppens. Okningen var korrelerad till koncentrationen av
totalt bilirubin. | avvaktan paytterligare data angdende effekt och sakerhet hos patienter med
leverinsufficiens, bor EVISTA inte anvandas till denna patientgrupp. Nivaernaav totalt S-
bilirubin, y-glutamyltransferas, alkalisk fosfatas, ALAT och ASAT skall, om férhdjda varden
observeras, noga féljas under behandlingen.

Erfarenhet av samtidig behandling med systemiska dstrogener saknas och rekommenderas
darfor inte.

Raloxifen skall inte anvandas av man.

EVISTA & inte effektivt mot vasodilatation (vérmevallningar) och andra postmenopausala
symptom i samband med dstrogenbrist.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och dvriga interaktioner

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

Samtidig administrering av raloxifen och warfarin férandrar inte farmakokinetiken hos nagon
av substanserna. Smérre sankningar av protrombintiden har dock observerats. Om raloxifen
ges samtidigt med warfarin eller andra kumarinderivat skall protrombintiden darfor féljas.
Effekterna pa protrombintid kan dréja flera veckor om EVISTA séttsin under pagaende
antikoagulationsbehandling med kumarinpreparat.

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

Forandring i plasmakoncentrationerna av raloxifen vid samtidig tillférsel av andra ldkemedel
utvarderadesi de kliniska provningarna. Frekvent férekommande, samtidigt givnaldkemedel
inkluderade paracetamol, icke-steroida antiinflammatoriska medel (exempelvis
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.

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

Raloxifen skall inte administreras samtidigt med kolestyramin, 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 steroi dhormonbindande globulin (SHBG), tyroxinbindande globulin (TBG) och
kortikosteroidbindande globulin (CBG) med atféljande 6kning av de totala
hormonkoncentrationerna. Dessa forandringar paverkar inte koncentrationerna av fria
hormoner.

4.6 Anvandning under graviditet och amning
EVISTA & enbart avsett for postmenopausala kvinnor.

EVISTA skall inte anvandas av fertila kvinnor. Raloxifen kan orsaka fosterskador vid
administrering till gravida kvinnor. Om detta |akemedel av misstag anvands under graviditet
eller om patienten blir gravid under behandling med EVISTA, skall hon informeras om den
mojligarisken for fostret (se avsnitt 5.3).

Det &r inte kant om raloxifen passerar till brostmjolk. Behandling med raloxifen kan darfor
inte rekommenderas till ammande kvinnor. EVISTA kan paverka barnets utveckling.

4.7 Effekter pa formagan att fora fordon och anvanda maskiner
Raloxifen har ingen kand effekt pa formagan att kora bil eller att anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

| studier med mer &n 2000 kvinnor registrerades alla biverkningar oberoende av
orsakssamband. Behandlingstiden var i dessa studier mellan 2 och 24 méanader.
Merparten av biverkningarna har vanligen inte kravt terapiavbrott.

Biverkningar
Reaktioner under raloxifenbehandling med en signifikant (p<0,05) skillnad mellan raloxifen

och placebo beskrivs nedan.

| de placebokontrollerade studierna forekom venés tromboembolisk sjukdom inkluderande
djup ventrombos, lungembolism och retinal ventrombos i en frekvens av 0,8%. Hos patienter
behandlade med EVISTA observerades en relativ risk pa 2,49 (konfidensintervall 1,23 - 5,02)
jamfort med patienter behandlade med placebo.

Ytlig ventromboflebit upptrédde i en frekvens lagre an 1%.



Frekvensen av vasodilatation (véarmevallningar) var ndgot forhojd vid EVISTA-behandling
jamfort med placebobehandling (24,3% respektive 18,2%). Varmevallningarna var vanligast
under de 6 forsta manaderna av behandlingen och debuterade sillan efter denna tidsperiod.
Terapiavbrott pa grund av vasodilatation skiljde inte signifikant mellan EVISTA- och
placebogrupperna (1,5% respektive 2,1%).

En annan biverkning var vadkramper (5,5% vid EVISTA-behandling respektive 1,9% for
placebogruppen).

Frekvensen av perifera ddem var inte statistiskt signifikant (p< 0,05), men uppvisade en
signifikant, dosberoende trend. Frekvensen var 3,1% vid EVISTA-behandling jamfort med
1,9% for placebobehandlade kvinnor.

Né&got sankta trombocytvarden (6 - 10%) har rapporterats vid raloxifenbehandling.
Ovriga handelser

Terapiavbrott pa grund av biverkningar intréffade hos 10,7% av 581 EVISTA-behandlade
kvinnor jamfért med hos 11,1% av 584 placebobehandlade kvinnor.

EVISTA (n=317) jamfordesi kliniska studier med hormonell substitutionsterapi (HRT) given
som kontinuerlig (n=110) eller cyklisk (n=205) kombinationsbehandling. Frekvensen av
brostsymptom och uterina blédningar var signifikant lagre hos dem som behandlades med
raloxifen an i ndgon av de grupper som erholl HRT.

Sdlsyntafall av méttligt forhojda varden av ASAT och/eller ALAT har rapporterats. Ett
orsakssamband kan inte uteslutas. Motsvarande frekvens av forhéjda varden fanns ocksai
placebogruppen.

4.9 Overdosering

Det finnsinte nagra fall av 6verdosering hos manniska rapporterade. | en atta veckors klinisk
studie tolererades en dos pa 600 mg per dag. Det finns ingen specifik antidot mot
raloxifenhydroklorid.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Far makodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiv dstrogenreceptormodulator (SERM). ATC-kod:
GO3XC01

Raloxifen &r en selektiv dstrogenreceptormodul ator (SERM) med sel ektiva agonist- eller
antagonisteffekter pa vavnad som paverkas av 0strogen. Raloxifen fungerar som agonist pa
ben och delvis pa kol esterolmetabolism (minskning i total- och LDL-kolesterol), dock € pa
hypotalamus eller pa uterus- och brostvavnad.

Raloxifens biologiska aktivitet utbvas, liksom hos Gstrogen, genom bindning med hdg
affinitet till dstrogenreceptorer och reglering av genuttryck. Denna bindning ger upphov till
differentierade uttryck av multipla ostrogenreglerade gener i olika vavnader. Nya data tyder pa



att Gstrogenreceptorn kan reglera genuttrycket pa minst tva olika sétt, vilka ar ligand-,
vavnads- och/eller genspecifika.

EVISTA & avsett for profylaktisk behandling av osteoporos hos postemenopausal a kvinnor
och inte for behandling av menopausala symptom. Raloxifen lindrade inte menopausala
symptom i de kliniska studierna.

a) Effekter pa skelettet

Den minskning i Gstrogenniva som intraffar vid menopaus, leder till en markant 6kning av
benresorptionen. Forlusten av benmassa sker speciellt snabbt under de forsta 10 aren efter
menopaus eftersom nybildningen av ben inte motsvarar de resorptiva forlusterna. Andra
riskfaktorer som kan ledatill utveckling av osteoporos innefattar tidig menopaus, osteopeni
(minst en standardavvikelse under “ peak bone mass’), tunn kroppsbyggnad, kaukasiskt eller
asiasiskt ursprung samt familjér férekomst av osteoporos. Hormonell substitutionsterapi
motverkar i regel den excessiva benresorptionen. Effekternaav EVISTA paben & kvalitativt
likartade men av mindre omfattning an de vid Gstrogensubstitution.

Baserat pa dessa riskfaktorer och med hansyn till den hoga risken for osteoporotiska frakturer
under kvinnans livstid, & EVISTA indicerat for kvinnor under en period upp till 10 ar efter
menopaus och med BMD i ryggraden mellan 1,0 och 2,5 SD |&gre an det genomsnittliga
vardet for en yngre normal population.

i) Bentéthet (BMD). Effekten hos EVISTA givet en gang dagligen till postmenopausala
kvinnor i alder upp till 60 & med eller utan uterus, studerades under en tvaarig
behandlingsperiod. Kvinnorna hade varit postmenopausalai 2 till 8 &r. Tre studier inkluderade
1.764 postmenopausala kvinnor som behandlades med EVISTA eller placebo. | en av dessa
studier hade kvinnorna genomgatt hysterektomi. EVISTA gav signifikanta ckningar av
bentdthet matt pa hoftben och ryggrad samt total méangd mineraliserad véavnad i kroppen
jamfort med placebo. Denna dkning bestod i regel av en dkning pa 2% av BMD jamfort med
placebo. | en enskild studie var motsvarande varden for konjugerat equint 6strogen 5%
(ryggrad) och 3% (hdft). | provningarna fick placebo- och behandlingsgrupperna
kalciumtillagg. Den andel av forsokspersonerna som under ral oxifenbehandlingen erfor en
Okning respektive minskning i BMD var, vad géller ryggrad 63 % respektive 37 % samt vad
gdller totalt hoftben 71 % respektive 29 %.

i) Incidens av frakturer. | en tva &rsinterimssanalys av en studie med 7.705 postmenopausala
kvinnor med en medeldlder pa 66 ar med osteoporos eller etablerad osteoporos, reducerades
incidensen av vertebrala frakturer med 42% (relativ risk 0,58, konfidensintervall 0,36 - 0,95;
p=0,028) respektive 34% (relativ risk 0,66, konfidensintervall 0,51 - 0,85; p=0,001) efter tva
ars behandling med EVISTA (60 mg/dag). Dessa varden & i nivamed de som rapporterats i
observationsstudier av 6strogens (hormonell substitutionsterapi) effekt mot frakturer. |
motsats till dstrogen finns det for nérvarande inga data 6ver raloxifens formaga att reducera
icke-vertebrala frakturer.

iii) Kalciumkinetik. EVISTA och Gstrogen paverkar benremodellering och

kal ciummetabolism pa ett likartat sétt. EVISTA gav upphov till minskad benresorption och en
forskjutning mot positiv kalciumbalans pai genomsnitt 60 mg per dag, framforallt orsakad av
en minskad kalciumforlust i urin. Dessa resultat var likartade de som observerades vid
Ostrogensubstitutionsterapi.



iv) Biokemiska markorer for benmétning. Hamningen av benmarkérer fér benresorption,
benbildning och total benomséttning med EVISTA 6verensstdamde kvalitativt med, men var
l&gre 8n den som Gstrogen ger.

v) Histomorfometri (benkvalitet). | en studie som jamforde EVISTA med Gstrogen, var ben
fran patienter behandlade med bada |akemedlen histologiskt normalt, utan tecken pa
mineraliseringsdefekter, filtben eller méargfibros.

Dessa resultat visar entydigt att den huvudsakliga verkningsmekanismen av raloxifen pa ben
ar minskning av benresorptionen.

b) Effekter palipidmetabolism och kardiovaskular risk

Kliniska studier visade att en daglig dos pa 60 mg EVISTA signifikant sankte total kol esterol
(3 - 6%) och LDL-kolesterol (4 - 10%). HDL-kolesterol och triglyceridkoncentrationer
andrades inte signifikant. | motsats till éstrogen, finns dnnu inga data som visar nyttan av
raloxifen vid arterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom.

Den relativa risken for vents tromboembolisk sjukdom vid behandling med raloxifen var 2,49
(konfidensintervall 1,23 - 5,02) jdmfort med placebo. Den var 1,0 (konfidensintervall 0,3 -
6,2) vid jamforelse med dstrogen eller hormonell substitutionsterapi.

c) Effekter pa endometrium

I kliniska provningar stimulerades inte det postmenopausala endometriet av EVISTA. Jamfort
med placebo, orsakade raloxifen varken stankblddning, blodning eller endometriehyperplasi.
Néra 3000 understkningar med transvaginalt ultraljud (TVU) pa 831 kvinnor fran alla
dosgrupper utvarderades. Ral oxifenbehandlade kvinnor visade genomgéende en
endometrietjocklek som inte gick att sarskilja fran placebogruppens. Efter tre &rs 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 foreldg heller inte nagon skillnad mellan
raloxifen- och placebogruppernavad géller forekomsten av rapporterade uterina bl édningar.

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

Raloxifen tkade inte risken for endometriecancer inom 3 &r.

d) Effekter pa brostvavnad

EVISTA stimulerar inte brostvavnad. Det forel 8g ingen skillnad med avseende pa frekvens
och svarighetsgrad av brostsymptom mellan EVISTA och placebo i ndgon av de placebo-
kontrollerade studierna. EVISTA gav, jamfort med patienter behandlade med 6strogen med
eller utan gestagentillégg, signifikant farre brostsymptom (svullnad, spanningar och
brostsmartor).

| kliniska studier med EVISTA pamer dn 12.000 patienter dér de flesta behandlats i minst 30
manader, visades att den relativa risken for nydiagnosticerad brostcancer var signifikant lagre



(53% reduktion, relativ risk 0,47, konfidensintervall 0,28 - 0,78) hos postmenopausala
kvinnor behandlade med EVISTA jamfért med kvinnor behandlade med placebo. Dessa
observationer stodjer slutsatsen, att raloxifen inte har ndgon egen Gstrogen agonistverkan pa
brostvavnad. Langtidseffekten av EVISTA parisken for brostcancer &r inte kand.

52 Farmakokinetiska uppgifter

Absor ption

Raloxifen absorberas snabbt efter oralt intag. Vid perora tillforsel absorberas ca 60%. Den
presystemiska glukuronideringen & omfattande. Absoluta biotillgangligheten av raloxifen &
2%. Tmax Och biotillganglighet & beroende av metabolismen och den enterohepatiska
cirkulationen av raloxifen och dess glukoronidmetaboliter.

Distribution
Raloxifen distribuerasi hog grad i kroppen. Distributionsvolymen &r inte dosberoende.
Raloxifen binds starkt till plasmaproteiner (98-99%).

M etabolism

Raloxifen genomgér betydande forstapassagemetabolism till glukuronidkonjugaten raloxifen-
4'-glukuronid, raloxifen-6-glukuronid och raloxifen-4',6-glukuronid. Inga andra metaboliter
har pavisats. Raloxifen utgér mindre &n 1% av de sammanlagda koncentrationerna av
raloxifen och glukuronidmetaboliter. Ral oxifennivaerna uppratthalls 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 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 och till mindre &n 6% i urin.

Sar skilda patientgrupper

Njurinsufficiens - Mindre &n 6% av den totala dosen eliminerasi urinen. | en

popul ationsfarmakokinetisk studie resulterade en 47%-ig minskning av kretininclearance
justerad for “lean body mass”, i en minskning av clearance for raloxifen pa 17% och pa 15%
for konjugatet.

Leverinsufficiens - Farmakokinetiken vid enstaka doser av raloxifen till patienter med cirros
och lé&tt leverinsufficiens (Child-Pugh klass A) har jamférts med den hos friska.
Koncentrationen av raloxifen i plasmavar cirka 2,5 ganger hogre an i kontrollgruppen och var
korrelerad till bilirubinkoncentrationerna.

53 Prekliniska sdker hetsuppgifter

| en tva ars carcinogenicitetsstudie pa rétta observerades en 6kning av ovarietumorer med
ursprung i granul osalthecaceller hos honor givna hégdos (279 mg/kg/dag). Systemisk
exponering (AUC) av raloxifen i denna grupp var ungefar 400 ganger hogre én hos
postmenopausala kvinnor som givits 60 mg. | en 21-manaders carcinogenicitetsstudie pa mus,
erhdlls en 6kad incidens testikul&ra interstitiecellstumérer samt prostata-adenom och



adenocarcinom hos handjur givna4l eller 210 mg /kg och av prostatiskt leiomyoblastom hos
handjur som fatt 210 mg/kg. Bland mushonor som fétt 9 till 242 mg/kg (motsvarande 0,3-32
ganger AUC paméanniska) sigs en okad incidens av ovarietumorer innefattande bade benigna
och maligna tumdrer med ursprung i granul osa/thecaceller och benigna tumorer fran
epitelceller. Hondjuren i dessa studier behandlades under den reproduktiva delen av sin
levnad, nér deras ovarier var verksamma och mycket mottagliga for hormonell stimulering. |
motsatstill de ytterst receptiva ovariernai denna gnagarmodell & ovarierna hos manniska
relativt okansliga for reproduktiv, hormonell stimulering efter menopaus.

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

De observerade effekterna pa reproduktion och utveckling hos djur dverensstammer med den
farmakol ogiska profilen for raloxifen. Vid doser pa 0,1 till 10 mg/kg/dag stoérde raloxifen
estruscyklerna hos rétthonor under behandling, men fordrgjde inte fertila parningar efter
behandlingens slut och minskade endast marginellt kullstorleken, forlangde dréktigheten och
forandrade tidpunkterna for den neonatala utvecklingen. Vid tillforsel under
preimplantationsperioden, fordrojde och forhindrade ral oxifen embryoimplantationen, vilket
resulterade i forlangd draktighet och minskad kullstorlek men utvecklingen fran fodel se till
avvanjning paverkades inte. Teratologistudier utfordes pa kanin och rétta. Abortering och 1&g
frekvens av ventrikel septumdefekt (> 0,1 mg/kg) och hydrocefali (> 10 mg/kg) observerades
hos kanin. Hos ratta forekom fordrojd fosterutveckling, vagformade revben och hdligheter i
njurarna (> 1 mg/kg).

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Povidon, polysorbat 80, vattenfri laktos, laktosmonohydrat, krospovidon, magnesiumstearat,
titandioxid (E 171), hypromellos, makrogol 400, karnaubavax, shellack, propylenglykol,
indigokarmin (E 132).

6.2 Blandbar het

Ej relevant.

6.3 Hallbar het

24ar.

6.4 Sar skilda forvaringsanvisningar

Forvarasi rumstemperatur (15 — 25°C) patorrt stélle. Forvaras frostfritt. Skyddas for stark
varme och solljus.

6.5 For packningstyp och innehall

EVISTA tabletter & forpackade antingen i tryckforpackningar av PVC eller Aclar eler i
plastburkar av HDPE. Tryckforpackningarnainnehaller 14, 28 eller 84 tabletter. Burkarna
innehaller 100 tabletter.



6.6 Anvisningar fér anvandning och hantering, och avfallshantering

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eli Lilly Nederland B.V.
Krijtwal 17 - 23

3432 ZT Nieuwegein
Holland

8 NUMMER | GEMENSKAPREGISTRET OVER L AKEMEDEL

EU/1/98/073/001
EU/1/98/073/002
EU/1/98/073/003
EU/1/98/073/004

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
05.08.1998

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
1998-08-05



