r Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/484/ralien-60-mg-28-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3XC01

| KISA URUN BILGISi

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
RALIEN 60 mg film kapl tablet

2, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

[ Etkin madde: Her bir film kapli tablet, 56 mg Raloksifen serbest baza egdeger miktarda
60 mg Raloksifen Hidrokloriir igerir.

Yardimer maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 30.0 mg

Laktoz monohidrat 1.5 mg

Tiim yardimei maddeler igin Bkz. 6.1

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, eliptik film kapl tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar
RALIEN;
- Postmenopozal kadinlarda osteoporozun tedavisinde,
- Osteoporozlu ve meme kanseri gelisimi i¢in asagida tammlanmis yiiksek riskli
| postmenopozal kadinlarda invaziv meme kanseri gelisim riskinin azaltilmasi
amaciyla kullaniminda endikedir:
Postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan grup:
| «  Lobuler karsinoma in situ
«  Reseptdr pozitif (ER ve/veya PR pozitif) duktal karsinoma in situ
«  Meme biyopsisi ile atipik duktal hiperplazili olgular
«  Birinci derece akrabalarindan 1 veya daha fazlasinda meme kanseri varhgi
«  GAIL modeline gore 5 yilda meme kanseri gelisim riski %1.66 tizerinde

olan olgular



Bu 6zelliklerden en az birine sahiplerse 5 yil siireyle kullanimi endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz, oral yolla giinde bir kez 60 mg’lik RALIEN tabletidir.

Hastaligin dogasi nedeniyle RALIEN, uzun siireli bir tedavi olarak planlanmaktadir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanilir.

Tablet giiniin herhangi bir saatinde, ag ya da tok karnina aliabilir.

Diyetle almin diisiik oldugu kadinlarda genel olarak kalsiyum ve D vitamini destegi

Onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

RALIEN agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullamlmamalidir (bkz, Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Hafif ve orta derecede bibrek yetmezliginde RALIEN dikkatle kullaniimalidir.

Karaciger yetmezligi:
RALIEN karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamahdir (bkz., Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
RALIEN’in ¢ocuklarda kullamlmasi ile ilgili bir endikasyon yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde ya da yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asir duyarhiligi




olanlarda,

e Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda (bkz., Boliim 4.6 Gebelik ve
Laktasyon),

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve retinal ven trombozu dahil olmak iizere,
aktif ya da gegirilmis vendz tromboembolik (VTE) olay oykiisii olan hastalarda,

e Kolestaz (safra akimimn azalmasi veya tamamen durmasi) dahil karaciger
yetmezligi

e hastalarinda,

e Agir bobrek yetmezligi olanlarda,

e Agiklanamayan uterus kanamasi olan hastalarda; kontrendikedir.

e FEndometrium kanseri belirti ya da semptomlari olan hastalarin, bu hasta grubuna

ait giivenlilik verisi bulunmadigindan, bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.4 Ozel kullamm uyanlari ve énlemleri

Venoz tromboembolik olay riski

Raloksifen kullanan hastalardaki vendz tromboembolik olay riski, hormon replasman
tedavisi icin bildirilen riske benzer sekilde artig gosterir. Hangi etiyolojik gruptan olursa
olsun vendz tromboembolik olay riski tastyan hastalarda risk-yarar oram dikkate

alinmalidir.

Uzun siireli hareketsizlik

Uzun siireli hareketsizlige yol agan bozukluk ya da hastaliklarda, raloksifen tedavisi
kesilmelidir. Raloksifen tedavisi hastalik durumunda hemen ya da uzun siireli
hareketsizligin baslayacag: diistiniilen tarihten 3 giin dnce kesilmelidir. Hareketsizlige yol
agan bozukluk iyilesmeden ve hasta tamamen hareketli hale gelmeden tedaviye yeniden

baglanmamahidir.

Koroner kalp hastaligi/Felg
Postmenopozal kadinlarda yapilan bir galismada koroner kalp hastaligi olanlarda ya da
koroner olaylar agisindan artmis risk altinda bulunanlarda, plaseboya kiyasla raloksifen

miyokard enfarktiis, akut koroner sendrom nedeniyle hospitalizasyon, toplam




kardiyovaskiiler mortalite ya da fel¢ dahil genel mortalite insindansini etkilememistir.
Ancak, raloksifen alan kadinlarda felg nedeniyle oliimde artis olmustur. Felg
mortalitesinin insidansi plasebo i¢in yilda 1000 kadinda 1.5, raloksifen igin ise 1000
kadinda 2.2°dir. Felg hikayesi olan veya gegici iskemik atak ya da atriyal fibrilasyon gibi
felg ile ilgili énemli risk faktorleri bulunan postmenopozal kadinlara raloksifen regete

edilirken bu bulgu géz dniinde bulundurulmalidir.

Endometrium proliferasyonu

Endometrium proliferasyonu ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. RALIEN tedavisi
sirasinda herhangi bir uterus kanamasimin olmasi beklenmedik bir olaydir ve bir uzman
tarafindan tam olarak arastirilmalidir. Raloksifen tedavisi sirasinda uterus kanamasi ile
ilgili en sik rastlanan iki tan1 endometrium atrofisi ve benign endometrium polipleridir.
Dort yil boyunca raloksifen kullanan postmenopozal kadinlarda benign endometrium

poliplerinin bildirimleri plaseboya (%0.3) kiyasla %0.9 olmustur.

Karaciger bozuklugu

Raloksifen esas olarak karacigerde metabolize edilir. Sirozu ve hafif karaciger yetersizligi
olan hastalara (Child-Pugh simf A) tek doz raloksifen verildiginde, raloksifenin plazma
konsantrasyonlar1 kontrollere gére 2.5 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu artis ile total
bilirubin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon saptanmistir. Karaciger yetmezligi
bulunan hastalardaki giivenlilik ve etkinlik daha kapsamli olarak degerlendirilene kadar,
bu hasta grubunda raloksifen kullammi onerilmez. Eger degerlerde artig gozlenirse,
serum total bilirubin, gama glutamil transferaz, alkalin fosfataz, ALT ve AST tedavi

stiresince yakindan izlenmelidir.

Hipertrigliseridemi

Siurli klinik veriler, oral estrojene bagh hipertrigliseridemi (>5.6 mmol/L) Oykiisii
bulunan hastalarda, raloksifen tedavisinin serum trigliserid diizeylerinde belirgin artisla
baglantili olabilece@ini gdstermektedir. Boyle bir tibbi Gykiisii olan hastalarda, raloksifen

tedavisi sirasinda serum trigliserid diizeyleri izlenmelidir.




Meme kanseri

RALIEN’in meme kanseri olan hastalardaki giivenliligi yeterince aragtirilmamistir. Erken
ya da ilerlemig meme kanserinde kullanilan ajanlar ile RALIENin birlikte kullanimina
ait veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, RALIEN osteoporozun tedavisi ve dnlenmesi igin
sadece, meme kanseri tedavisinin adjuvan tedaviler de dahil olmak tizere

tamamlanmasindan sonra kullanilmalidir.

Sistemik estrojenler

Raloksifenin sistemik estrojenler ile birlikte kullanimna iligkin giivenlilik bilgisi sinirh
oldugundan, bu sekilde kullanimi 6nerilmemektedir.

Raloksifen, vazodilatasyonu (sicak basmast) ya da estrojen eksikligi ile iliskili menopoza

ait diger semptomlar: azaltmakta etkili degildir.

Laktoz igerigi
RALIEN laktoz igerir. Bu nedenle galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir herediter problemleri olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

Sodyum icerigi
Her bir film kapli tablet 1 mmol’den az sodyum igerir. Bu dozda sodyuma bagh herhangi

bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri
Gastrointestinal sistem ilaglart
Eszamanl kalsiyum karbonat ya da aliiminyum veya magnezyum hidroksit i¢eren antasit

kullanimi, raloksifenin sistemik maruziyetini etkilemez.

Oral antikoagiilanlar
Raloksifen ve varfarinin es zamanl uygulanmasi bilesiklerden herhangi birinin
farmakokinetigini degistirmemektedir. Ancak, protrombin zamaninda kiigiik azalmalar

gozlenmistir ve eger raloksifen varfarin ya da bagka bir kumarin tiirevi ile birlikte

h




uygulanirsa protrombin zamam izlenmelidir. Protrombin zamani tizerindeki etkiler,
halihazirda kumarin antikoagiilan tedavisi alan hastalarda RALIEN ile tedaviye

baslanmasinin ardindan birkag hafta sonra da gelisebilir.

Kortikosteroidler
Raloksifen uygulamasi, tek doz olarak uygulanan metilprednizolonun farmakokinetigini

degistirmez.

Digoksin
Raloksifen digoksinin kararli durum EAA degerini etkilemez. Digoksinin Cpaks degeri

%35 ten az bir oranda artmugtir.

Birlikte kullanilan diger ilaglar

Birlikte kullanilan ilaglarin raloksifen plazma konsantrasyonlarina etkisi &nleme ve tedavi
calismalarinda  degerlendirilmisgtir. Sik olarak beraber kullamlan ilaglar arasinda
parasetamol, asetilsalisilik asit, ibuprofen ve naproksen gibi non-steroidal
antienflamatuvar ilaglar, oral antibiyotikler, H; antagonistler, H, antagonistler ve
benzodiazepinler yer almaktadir. Birlikte kullanilan ajanlarin raloksifenin plazma

konsantrasyonlar iizerinde klinik olarak bir etkisi bulunmamgtir.

Eszamanli estrojen kullanimi

Klinik calisma programinda atrofik vajinal semptomlarin tedavisi i¢in gerektigi takdirde
vajinal estrojen preparatlarinin kullanimina izin verilmistir. RALIEN kullanan hastalarda
vajinal estrojen preparatlarimin  kullaniminda plasebo kullananlara kiyasla artis

gozlenmemistir.

Raloksifen, invitro olarak varfarin, fenitoin ya da tamoksifenin baglanmasiyla

etkilesmemistir.

Kolestiramin

Kolestiramin raloksifen emilimini ve enterohepatik dolagimim belirgin  Olgilide




azaltigindan, raloksifen ile kolestiramin (ya da diger anyon degistirici reginelerle)

birlikte kullanilmamalidir.

Ampisilin ve diger oral antibiyotikler
Ampisilin ile birlikte uygulandiginda, raloksifenin doruk plazma konsantrasyonlar: azalir.
Ancak, raloksifenin genel emilim ve eliminasyonu bu durumdan etkilenmedigi i¢in,

raloksifen ampisilin ile birlikte uygulanabilir.

Hormonlar

Raloksifen seks steroidine baglanan globulin (SHBG), tiroksine baglanan globulin (TBG)
ve kortikosteroidlere baglanan globulin (CBG) dahil olmak iizere, hormonlara baglanan
globulin  konsantrasyonlarmi  orta  derecede  artirdigindan total  hormon
konsantrasyonlarimn ~ artmasina neden olur. Bu degisiklikler, serbest hormon

konsantrasyonlarini etkilemez.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "X""dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RALIEN yalmzca postmenopozal kadinlarda kullanilmahdir.

RALIEN. cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar tarafindan kullanilmamalidir.
RALIEN gebe bir kadina uygulanmasi durumunda fetal zarara neden olabilir. Gebelik
sirasinda yanhishk sonucu RALIEN alindifinda ya da ilacin kullammi sirasinda gebe

kalindiginda, hasta fetus izerindeki olasi zararli etkiler konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr RALIEN gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Raloksifenin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle klinik kullanimi




emziren kadinlarda nerilememektedir. RALIEN bebegin gelisimini etkileyebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢alismalar iireme toksisitesinin oldugunu gostermistir.

4.7 Arac ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler
RALIEN’in, ara¢ ya da makine kullanma yetenegi iizerinde, bilinen herhangi bir etkisi

yoktur.

4.8 istenmeyen Etkiler

13.000%in {izerinde postmenopozal kadinin katildig1 osteoporozun tedavisi ve Onlenmesi
¢alismalarindaki tiim istenmeyen etkiler kaydedilmistir. Bu ¢aligmalardaki tedavi siiresi 6
ila 60 ay arasinda degismistir. Istenmeyen reaksiyonlarin bilyiik ¢ogunlugu tedavinin

kesilmesini gerektirmemisgtir.

Onleme popiilasyonunda, RALIEN ile tedavi edilen 581 hastanin %10.7’sinde, plasebo
verilen 584 hastanin %11.1°inde herhangi bir istenmeyen etki nedeniyle tedaviye son
verilmistir. Tedavi popiilasyonunda RALIEN ile tedavi edilen 2.557 hastanin %12.8inde,
plasebo verilen 2.576 hastanin %11.1%inde herhangi bir klinik advers deneyim nedeniyle

tedavi sonlandirilmistir.

Osteoporoz klinik ¢aligmalarinda raloksifen kullanimu ile iligkili bulunan istenmeyen
etkiler agagidaki tabloda dzetlenmistir. Siklik orani su sekilde tammlanmustir: Cok yaygin
(> 1/10); Yaygm (> 1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan (= 1/1,000 ila <1/100); Seyrek (=
1/10,000 ila <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).




Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin : Vazodilatasyon (sicak basmasi)

Yaygin olmayan : Derin ven trombozu, pulmoner emboli, retinal ven trombozu dahil
olmak iizere venéz tromboembolik olaylar,

Yiizeysel ven tromboflebiti

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar
Yaygin : Bacak kramplan

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin : Grip sendromu

Yaygin : Periferal 6dem

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandigi zaman RALIEN kullanan hastalarda
vazodilatasyon (sicak basmasi) gﬁrﬁlmesi orta diizeyde artmgtir. (2-8 yildir
postmenopozda olanlarda, osteoporoz &nleme calismalarinda RALIEN ile %24.3. plasebo
ile %18.2; ortalama 66 yas olan osteoporoz tedavi galigmalarinda RALIEN i¢in %10.6,
plasebo igin %7.1). Bu istenmeyen reaksiyon tedavinin ilk 6 ayinda sik olarak bildirilmis

ve tekrardan nadiren meydana gelmistir.

Koroner kalp hastah@ saptanmis ya da koroner olay riski artmig durumdaki 10101
postmenopozal kadinda yapilan bir galismada (RUTH), vazodilatasyonun (sicak basmast)
ortaya ¢ikma orani raloksifen ile tedavi edilen hastalarda %7.8, plasebo ile tedavi edilen

hastalarda ise %4.7 olarak bulunmugtur.

Plasebo kontrollii klinik galismalarin tiimiinde derin ven trombozu, pulmoner emboli,
retinal ven trombozu dahil olmak {izere vendz tromboembolik olaylar %0.8 oraninda ya
da 1000 hasta yilinda yaklagik olarak 3.22 vakada goriilmiistiir. RALIEN kullanan
hastalarda plaseboya kiyasla 1.60"lik (CI 0.95, 2.71) rélatif risk gdzlenmistir.

Tromboembolik olay riski tedavinin ilk 4 ayinda en yiiksekti. Yiizeysel ven tromboflebiti

%1°den daha az siklikta goriilmiistiir.




RUTH galismasinda, vendz tromboembolik olaylar raloksifen grubunda yaklasik %2.0
oraninda (veya 1000 hasta-yil basina 3.88 vaka) goriilmiis, plasebo grubunda ise bu oran
%]1.4 (veya 1000 hasta-yil bagina 2.70 vaka) olarak saptanmigtir. RUTH ¢alismasinda
tiim VTE olaylar igin tehlike orani, HR=1.44, (1.06-1.95) olarak saptanmigtur. Yiizeysel
ven tromboflebiti raloksifen grubunda %1 siklikta, placebo grubunda ise %0.6 siklikta

gorillmiistiir.

Diger goriilen istenmeyen etki bacak kramplar idi (6nleme grubunda RALIEN igin %S5.5,
plasebo icin %1.9 ve tedavi grubunda RALIEN i¢in %9.2, plasebo i¢in % 6.0). RUTH
caligmasinda, raloksifen grubunun %12.1%inde, plasebo ile tedavi edilen grubun ise

9%8.3’iinde bacak kramplar1 gézlenmistir.

Grip sendromu RALIEN ile tedavi edilen hastalarin %16.2°si ve plasebo ile tedavi edilen

hastalarin %14.0"1 tarafindan bildirilmistir.

istatistiksel olarak énemli olmayan (p>0.05) ancak belirgin bir doz egilimi gosteren bir
diger degisiklik daha goriilmiistiir. Bu, onleme popiilasyonunda RALIEN kullananlarda
%3.1, plasebo kullananlarda ise %1.9 oramnda, tedavi popiilasyonunda RALIEN
kullananlarda %7.1. plasebo kullananlarda ise %6.1 oraninda olusan periferal 5demdir.

RUTH ¢alismasinda, raloksifen ile tedavi edilen hastalarin %14.1"inde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin ise %11.7’sinde periferik 6dem gozlenmis; bunun istatistiksel agidan

anlamli oldugu saptanmustir.

Osteoporozlu hastalarda yapilan plasebo kontrollii raloksifen klinik ¢aligmalarinda

raloksifen tedavisi boyunca trombosit sayilarinda (%6-10) hafif diisiis bildirilmigtir.
AST velveya ALT diizeylerinde raloksifen ile nedensellik iligkisinin goz ardi

edilemeyecegi orta derecede yiikselmelerin goriildiigii nadir sayida vaka bildirilmistir.

Benzer diizeyde bir artig plasebo kullanan hastalarda da bildirilmigtir.

10




Koroner kalp hastalizi saptanmis ya da koroner olay riski artmig durumdaki
postmenopozal kadinlarda yapilan bir caligmada (RUTH). raloksifen ile tedavi edilen
hastalarin %3.3iinde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin ise %2.6’sinda ek bir advers
reaksiyon olarak safra tagi gozlenmigtir. Raloksifen grubunda gozlenen kolesistektomi
orani (%2.3) ile plasebodaki oran (%2.0) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Baz klinik calismalarda RALIEN (n=317) siirekli kombine (n=110) hormon replasman
tedavisi (HRT) ile ya da siklik (n=205) HRT Kkarsilastirilmigti. Meme ile ilgili
semptomlarin ve uterus kanamalarinin sikhg raloksifen ile tedavi edilen kadinlarda HRT

(herhangi bir formu) ile tedavi edilen kadinlara gore belirgin olarak daha dusiiktiir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen olaylar asagidaki tabloda sunulmustur.

Kan ve Lenf Sistemi Hastahiklar

Cok seyrek: Trombositopeni

Gastrointestinal Hastahklar

Cok seyrek: Bulanti, kusma, karin agrisi, hazimsizlik gibi gastrointestinal semptomlar

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine iliskin Hastaliklar
Seyrek: Periferik 6dem

Arastirmalar

Cok seyrek: Kan basincinda artig

Sinir Sistemi Hastahklar

Cok seyrek: Migren de dahil olmak iizere bas agrisi

Deri ve Deri Alti Doku Hastahklarn
Cok seyrek: Dokiintii

Ureme sistemi ve Meme ile ilgili Hastahklar

Cok seyrek: Agri, bilylime ve hassasiyet gibi hafif meme semptomlari

Vaskiiler Hastahklar
Seyrek: Vendz tromboembolik reaksiyon

Cok seyrek: Arteriyel tromboembolik reaksiyon
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4.9 Doz Asimi ve Tedavisi
Klinik ¢aligmalarda, 8 hafta siiresince 600 mg’lik ve 3 yil siiresince de 120 mg’hik giinliik

dozlar iyi tolere edilmigtir.

Bir kerede 120 mg’lik dozdan fazla kullanan yetiskin hastalarda bacak kramplari ve bas

donmesi semptomlar: bildirilmistir.

2 yas altindaki ¢ocuklarda kazaen meydana gelen doz agmm vakalarinda, bildirilen
maksimum doz 180 mg olmustur. Cocuklarda kazaen doz agimi semptomlari arasinda
ataksi, bas donmesi, kusma, dokiintii, ishal, tremor, “flushing” (yiiz ve boyun kizarmasi)

ve alkalen fosfatazda yiikselme goriilmiigtiir.

En yitksek asin doz yaklagtk 1.5 gramdir. Asin doz ile iliskili 6lim vakasi

bildirilmemistir.

Raloksifen hidrokloriir i¢in spesifik bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Estrojen Reseptdr Modiilatorii (SERM)
ATC kodu: G03XCO01

Bir selektif estrojen reseptér modiilatorii (SERM) olan raloksifenin, estrojene yanit veren
dokularda selektif agonist ve antagonist aktivitesi bulunmaktadir. Kemik iizerinde ve
kismen kolesterol metabolizmas: {izerinde agonist olarak etki etmektedir (total ve LDL-
kolesterol diizeyinde azalma) ancak hipotalamus, uterus ya da meme dokularinda bdyle

bir etkisi yoktur.
Raloksifenin biyolojik etkileri estrojeninki ile benzer sekilde olup, estrojen reseptdrlerine

yiiksek oranda afinite ile baglanarak ve gen ekspresyonu regiilasyonu seklindedir. Bu

baglanma. farkli dokularda estrojen tarafindan regiile edilen ¢ok sayidaki gende farkhi
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diizeyde ekspresyona neden olur. Yeni veriler estrojen reseptorlerinin gen ekspresyonunu
liganda, dokuya ve/veya gene spesifik en az 2 farkli yol ile diizenlendigini

gostermektedir.

a) Iskelet Etkileri

Menopozda ortaya ¢ikan estrojen varhgindaki azalma, kemik rezorpsiyonunda, kemik
kayb1 ve kirik olugma riskinde belirgin bir artisa yol agar. Kemik olusumu rezorpsiyonla
ortaya ¢ikan kaybi karsilayacak diizeyde olmazsa, ozellikle menopozdan sonraki ilk 10
yilda kemik kaybi hizli olur. Osteoporoz olusumuna neden olabilen diger risk faktorleri
erken menopoz; osteopeni (en az 1 SD diisiik pik kemik kiitlesi); ince viicut yapisi; beyaz
ya da Asya etnik orijinli ve ailede osteoporoz oykiisiinii igermektedir. Replasman
tedavileri genellikle agir1 kemik rezorpsiyonunu tersine ¢evirmektedir. Osteoporoz
bulunan postmenopozal kadinlarda, RALIEN vertebra kirnklarnin insidansim azaltir,

kemik kiitlesini korur ve kemik mineral yogunlugunu (BMD) artirir.

Bu risk faktorlerine dayanarak ve yasam boyu yiiksek osteoporotik kirik riski de dikkate
alinarak., omur BMD degeri normal geng popiilasyondaki ortalama degere gore 1.Ove2.5
SD arasinda diisiik olan kadinlarda menopozdan sonraki 10 yil icerisinde RALIEN ile
osteoporoz énlenmesinde endikedir. Ayrica RALIEN, osteoporoz tedavisinde, omur BMD
degeri normal geng¢ popiilasyondaki ortalama degere gore 2.5 SD diisiik olan
osteoporozlu ve/veya BMD’den bagimsiz olarak vertebra kingi bulunan kadinlarda
endikedir.

i) Kirik insidansi: Ortalama yaslar1 66 olan ve osteoporozu ya da meveut bir kirikla
birlikte osteoporozu bulunan 7.705 postmenopozal kadimin katildigs bir ¢caligmada 3 yil
sireyle yapilan RALIEN tedavisi vertebra kingi insidansini sirastyla %47 (RR 0.53. CI
0.35, 0.79; p<0.001) ve %31 (RR 0.69, CI 0.56, 0.86; p<0.001) azaltmistir. Osteoporoz
bulunan 45 kadin ya da mevcut bir kirikla birlikte osteoporoz bulunan 15 kadinin bir ya
da daha fazla vertebra kin@imin onlenmesi igin 3 yil RALIEN kullanmasi gerekmistir.
Osteoporozu olan ya da mevcut bir kirikla birlikte osteoporoz bulunan hastalarda 4 yil

siireyle RALIEN tedavisi vertebra kingi insidansini sirastyla %46 (RR 0.54, CI 0.38,
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0.75) ve %32 (RR 0.68, CI 0.56, 0.83) azaltmistir. Sadece 4. yilda RALIEN yeni vertebra
ki@ riskini %39 (RR 0.61, CI 0.43, 0.88) azaltmugtir. Vertebra digt kiriklar iizerinde
herhangi bir etki gosterilmemistir. 4. yildan 8.y1la kadar tiim hastalarin eszamanh olarak
bifosfonat, kalsitonin ve floriir kullanmalarina izin verilmisti. Bu ¢aliymadaki tiim
hastalar ek olarak kalsiyum ve D vitamini almislardir. RUTH galismasinda, genel klinik
kiriklar sekonder son nokta olarak incelenmisti. RALIEN, klinik vertebra kirigi
insidansim plaseboya gore %35 oraninda azaltmistir (HR 0.65, CI 0.47, 0.89). Bu
bulgular BMD ve vertebra kiriklar agisindan baslangigta mevcut olan farkliliklardan
etkilenmis olabilir. Tedavi gruplarinin vertebra digt yeni kirik insidanslari arasinda
herhangi bir farklihk gézlenmemistir. Caliyma boyunca kemik tizerinde etkili diger

ilaglarin es zamanh olarak kullanilmasina izin verilmistir.

ii) Kemik Mineral Yogunlugu (BMD): iki yillik bir tedavi periyodunda uterusu olan ve
olmayan 60 yasina kadar olan postmenopozal kadinlarda giinde bir kezlik RALIEN’in
etkinligi kamtlanmistir. Kadinlar 2 ila 8 yildir postmenopozal dénemdedir. Ug ¢aligma
RALIEN ve kalsiyum ya da Kkalsiyum eklenmis plasebo ile tedavi edilen 1,764
postmenopozal kadimi igermistir. Bu ¢aligmalardan birinde kadinlara daha Once
histerektomi uygulanmusti. Plasebo ile karsilagtirildiginda, RALIEN kullananlarda, kalga
ve omurdaki kemik yogunlugunda ve toplam viicut mineral kiitlesinde anlamh artiglar
olusturmustur. Bu artis genellikle plasebo ile karsilastirildiginda BMD’de %2’lik bir artig
seklinde olmustur. 7 y1l boyunca RALIEN almis olan tedavi popiilasyonunda BMD’de
benzer bir artis goriilmiistii. Onleme g¢alismalarinda. raloksifen tedavisi sirasinda
BMD'de bir artis ya da azalma yasayan hastalarin yiizdesi su sekilde olmustur: omur i¢in

%37’de azalma ve %63"de artis; toplam kalga igin %29’da azalma ve %71 de artis.

iii) Kalsiyum kinetikleri: RALIEN ve estrojen, kemik yeniden yapilanmas: ve kalsiyum
metabolizmasim benzer sekilde etkilemektedir. RALIEN, oncelikle azalan driner
kalsiyum kayiplarina bagh olarak kalsiyum dengesinde giinde 60 mg’lik bir ortalama

pozitif kayma ve azalmis kemik rezorpsiyonuyla iliskili olmustur.
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iv) Histomorfometri (kemik Kkalitesi): RALIEN ile estrojenin kargilastinldign bir
calismada her iki tibbi iiriin ile tedavi edilen hastalardan elde edilen kemikler histolojik
olarak normal bulunmus, mineralizasyon defekti, agst kemik ya da kemik iligi fibrozu

kaniti1 saptanmamistir.

Raloksifen kemik rezorpsiyonunu azaltir; kemik tizerindeki bu etki, kemik cevrimi
belirteglerinin serum ve idrar diizeylerinde azalma, radyokalsiyum kinetigi ¢aligmalarina
dayanan kemik rezorpsiyonunda azalma ve BMD artist ve kirik insidansinda azalmayla

ortaya ¢ikar.

b) Lipid metabolizmast ve kardiyovaskiiler risk lizerindeki etkiler

Klinik caligmalar giinde 60 mg’lik RALIEN dozunun total kolesterol (%3 ila %6) ve
LDL kolesterolii (%4 ila %10) anlaml bigimde azaltigim gostermisti. En biiylik
diisiigler en yiiksek baglangig kolesterolii diizeyi olan kadinlarda olmustur. HDL
kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlar1 anlamli bir degisiklik gdstermemistir. RALIEN
ile 3 yil tedaviden sonra fibrinojen azalmigtir (%6.71). Osteoporoz tedavi ¢aligmasinda,
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha az RALIEN ile tedavi edilen hastada

hipolipidemik tedaviye baslanmasi gerekli olmustur.

8 wilik RALIEN tedavisi, osteoporoz tedavi calismasina katilan hastalarda
kardiyovaskiiler olay riskini belirgin bi¢imde etkilememistir. Benzer sekilde, RUTH
calismasinda, plasebo ile karsilagtirma yapildiginda raloksifenin miyokard infarktiist.
akut koroner sendrom nedeniyle hospitalizasyon, inme ya da genel kardiyovaskiiler
mortalite dahil olmak {izere genel mortalite insidansim etkilemedigi saptanmigtir

(6liimeiil inme riskindeki artis igin bkz. bolim 4.4).

Raloksifen tedavisi sirasinda nispi vendz tromboembolik olay riski plasebo ile
karsilastirildiginda 1.60 (CI 0.95, 2.71) olurken, estrojen ya da hormon replasman
tedavisiyle karsilagtirildiginda 1.0 (CI 0.3, 6.2) olmustur. Tromboembolik olay riski

tedavinin ilk dort ayinda en yiiksek diizeyde olmustur.
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¢) Endometriyum ve pelvis tabani iizerindeki etkiler

Klinik ¢alismalarda, RALIEN postmenopozal uterus endometriyumunu uyarmamustir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, raloksifen, lekelenme ya da kanama veya endometriyal
hiperplazi ile iliskili olmamistir. Tiim doz gruplarindaki 831 kadinda yaklagik 3.000
transvajinal ultrason (TVUs) incelemesi yapilmistir. Raloksifen ile tedavi edilen
kadinlarda her zaman plasebodan ayirt edilemeyen bir endometriyal kalinlik saptanmustir.
3 yil tedaviden sonra giinde 60 mg raloksifen ile tedavi edilen 211 kadinin %1.9’unda
transvajinal ultrasonla degerlendirildigi {izere endometriyal kalinlikta en az 5 mm artis
olurken, plasebo alan 219 kadinda bu oran %1.8 olmustur. Uterus kanamasi bildirimi

insidansi agisindan raloksifen ve plasebo gruplar arasinda fark olmamustir.

Giinde 60 mg RALIEN ile 6 ay tedaviden sonra alinan endometriyal biyopsiler tiim
hastalarda proliferatif olmayan endometriyumu ortaya koymustur. Ayrica, 6nerilen giinliik
RALIEN dozunun 2.5 katiyla yapilan bir galismada endometriyal proliferasyon kaniti

goriilmemis, uterus hacminde artig olmamustir.

Osteoporoz tedavi ¢aligmasinda, bir ¢alisma popiilasyonu alt grubunda (1,644 hasta) 4 yil
siireyle yillik olarak endometriyal kalinlik degerlendirilmistir. RALIEN ile tedavi edilen
kadinlardaki endometriyal kalinlik 6lgtimleri 4 yil tedaviden sonra baslangigtan farkh
olmamistir. Vajinal kanama (lekelenme) ya da vajinal akinti insidanslan agisindan
RALIEN ve plasebo ile tedavi edilen kadinlar arasinda fark olmamustir. Plasebo ile tedavi
edilen kadinlara kiyasla daha az sayida RALIEN ile tedavi edilen kadinda uterus
prolapsusu i¢in cerrahi girisim gerekli olmustur. 3 yillik raloksifen tedavisinin ardindan
elde edilen giivenlilik bilgisi, raloksifen tedavisinin pelvis taban1 gevsemesini ve pelvis

tabani cerrahisini arttirmadigini diistindiirmektedir.
4 yil sonra, raloksifen endometriyal ya da over kanseri riskini artirmamigtir. 4 y1l boyunca

raloksifen tedavisi alan postmenopozal kadmlarin %0.9’unda benign endometriyal

polipler bildirilirken, bu oran plasebo alan kadinlarda %0.3 olmustur.
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d) Meme dokusu iizerindeki etkiler
RALIEN meme dokusunu uyarmamaktadir. Tiim plasebo kontrollii ¢aligmalarda
RALIEN, meme semptomlarimin (sismenin olmamasi, hassasiyet ve meme agrisi) sikligi

ve ciddiyeti a¢isindan plasebo ile bir fark olugturmamigtir.

4 yillik osteoporoz tedavi ¢aligmasi siiresince (7705 hastay: kapsayan), RALIEN tedavisi
plaseboya kiyasla toplam meme kanseri riskini %62 (RR 0.38; CI 0.21, 0.69), invazif
meme kanseri riskini %71 (RR 0.29. CI 0.13, 0.58) ve estrojen reseptorii (ER) pozitif
invazif meme kanseri riskini %79 (RR 0.21, CI 0.07, 0.50) oraninda azaltmistir. RALIEN
tedavisinin ER negatif meme kanseri riski tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Bu
gézlemler raloksifenin meme dokusunda gergek bir estrojen agonist aktivitesi olmadigini

desteklemektedir.

e) Kognitif fonksiyon iizerindeki etkiler

Kognitif fonksiyon iizerinde herhangi bir advers etkisi goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Raloksifen oral uygulamadan sonra hizla emilir. Oral dozun yaklasik %601 emilmektedir.
Yaygin presistemik glukuronid konjugasyon soz konusudur. Raloksifenin mutlak
biyoyararlanimi %2°dir. ~ Ortalama maksimum plazma Konsantrasyonuna ve
biyoyararlanima ulagma siiresi raloksifenin ve glukuronid metabolitlerinin sistemik ara-
doniisiimiine ve kendisi ile birlikte glukuronid metabolitlerinin enterohepatik sikluslarina

baghdir.

Dagilim:

Raloksifen viicutta genis dagilim hacmine sahiptir ve dagilim hacmi doza bagimh

degildir. Raloksifen (%98-99 oraninda) plazma proteinlerine gii¢lii bir sekilde baglanir.
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Biyotransformasyon:

Raloksifen, glukuronid konjugatlarina yaygin ilk gecis metabolizmasina ugrar:
raloksifen-4’-glukuronid, raloksifen-6-glukuronid ve raloksifen-6,4’-diglukuronid. Bagka
bir metabolit tespit edilmemistir. Raloksifen, raloksifen ve glukuronid metabolitlerinin
kombine konsantrasyonlarinin %1 inden azim kapsamaktadir. Raloksifen seviyeleri,
enterohepatik geri doniistim ile 27.7 saatlik plazma yarilanma Omrii vererek

saglanmaktadir.

Raloksifenin tek oral dozlarinin sonuglari ¢oklu doz farmakokinetigini ongérmektedir.
Raloksifenin artan dozlari plazma zamam konsantrasyon egrisinin (EAA) altinda kalan

alanda orantisal artistan hafif derecede daha az olarak sonuglanmaktadir.

Eliminasyon:
Raloksifen dozunun ve glukuronid metabolitlerinin biiyiik boliimii 5 giin igerisinde esas

olarak feges ile atilir; idrarla atilan kisim %6’dan azdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Raloksifenin tek oral dozlarinin sonuglari ¢oklu doz farmakokinetigini dngérmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bibrek Yetmezligi:

Toplam dozun %6’dan azi idrarla atilir. Bir popiilasyon farmakokinetik ¢aligmasinda,
yagsiz viicut kiitlesine gére ayarlanmig kreatinin klerensindeki %47'lik bir azalma
raloksifen klerensinde %17°1ik, raloksifen konjugatlarinin klerensinde %15°lik azalma ile

sonuclanmistir.

Karaciger Yetmezligi:
Siroz ve hafif derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh-sinif A) bulunan hastalarda tek

doz raloksifenin farmakokinetik o6zellikleri, saghkli bireylerdeki degerler ile
kargilastirilmistir. Plazma raloksifen konsantrasyonlar1 kontrollere gore yaklagik 2.5 kat

daha yiiksek bulunmug ve bilirubin konsantrasyonlariyla korelasyon gostermistir.
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5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Siganlarda gergeklestirilen 2 yil stireli bir karsinojenik etki ¢alismasinda, yiiksek doz

(279 mg/kg/giin) raloksifen verilen disi siganlarin overlerindeki graniiloza/teka hiicre
tiimérlerinde artis saptanmustir. Bu grupta, raloksifenin sistemik EAA’s1 postmenopozal
kadinlara verilen 60 mg dozun yaklagik olarak 400 katiydi. Farelerde gergeklestirilen 21
ay siireli bir gahgmada, 41-210 mg/kg/giin raloksifen verilen erkek farelerdeki testikiiler
interstisiyel hiicre tiimérlerinde ve prostatik adenom ve adenokarsinolarinda artis
saptanmigtir; ayrica 210 mg/kg/giin raloksifen verilen erkek farelerde prostatik
leiomyoblastom insidansi artmistir. 9-242 mg/kg/giin raloksifen (insanlardaki EAA'min
0.3-32 kati) verilen disi farelerde benign ve malign graniiloza/teka hiicreli tiimorler ve
epitel kokenli benign tiimorler dahil, over tiimérlerinde artis gozlenmistir. Bu
calismalarda, overleri ¢aligir durumda bulunan ve hormon uyarisina yiiksek yamt veren
disi kemirgenler tireme siklusu boyunca tedavi edilmistir. Bu kemirgen modelinde yiiksek
yanit veren overlerin tersine, menopoz sonrasindaki insanlarin overleri reprodiiktif

hormonal stimiilasyona rolatif olarak yanitsiz kalmaktadir.

Raloksifen, yapilan genis kapsamli pek ¢ok testte genotoksik etkide bulunmamistir.

Hayvanlarda gerceklestirilen c¢aligmalarda gozlenen reprodiiktif ve gelisim etkiler,
raloksifenin bilinen farmakolojik profiliyle uyumludur. 0.1-10 mg/kg/giin dozlarinda disi
sicanlarda tedavi boyunca raloksifen. estrojen sikluslarini bozmustur ancak tedavinin
sonlanmasindan sonra fertil ciftlesmeyi geciktirmemistir, marjinal olarak yavrularin
boyutlar kiigiilmiig, gestasyon biraz uzamis ve neonatal geligim siirecindeki olaylarin
zamanlamasinda kiigiik degisiklikler kaydedilmistir. Implantasyon donemi oncesinde
raloksifen verildiginde embriyo implantasyonu bozulmus ve gecikmis, buna bagh olarak
gestasyon siiresi uzamig ve yavru boyutlart kiigiilmistiir, ancak siitten kesilmeye kadar
olan donemde yavru gelisiminde herhangi bir bozukluk saptanmamigtir. Teratoloji
calismalar tavsanlarda ve farelerde gergeklestirilmistir. Tavsanlarda diisiik yapma ve
diisiik oranda ventrikiiler septal bozukluklar (0.1 mg/kg) ve hidrosefali (10 mg/kg)
goriilmiistiir. Siganlarda fetal gelismenin gecikmesi, ¢ikik kaburga ve bobrek kavitasyonu

olusmustur (1 mg/kg).
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Raloksifen sican uterusunda giiclii antiestrojenik etkide bulunmus ve siganlarda ve

farelerde estrojene-bagh meme tiimérlerinin biiyiimesini 6nlemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimeir Maddelerin Listesi
Tablet cekirdegi

Sodyum nisasta glikolat

Sitrik asit monohidrat
Mikrokristalin seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat
Poloksamer 407

Magnezyum stearat

Saflastirilmis su*

Film kaplama

Opadry OY-LS-28908 (I White)**
Etanol % 96*

Saflastirilmis su*

* Graniilasyon ve tablet kaplama islemlerinde kullanilan ¢éziiciiler buharlastiklarindan,
bitmis tirlinde bulunmazlar.

**Opadry White I1 OY-LS-28908 igerigi:

Hipromelloz 15cP (E464)

Hipromelloz 3cP (E464)

Hipromelloz 50cP (E464)

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/PEG 4000

6.2 Gecimsizlikler
RALIEN 60 mg film kapli tabletin herhangi bir ila¢ ya da madde ile gecimsizligi

olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.
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6.3 Raf Omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya Yonelik Ozel Tedbirler

259C"nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve orijinal ambalajinda saklaymz.

6.5 Ambalajin Niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/PE/PVDC aliiminyum folyo blisterlerde ve karton kutuda 28 tablet bulunur.

6.6 Beseri Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin imhas1 ve Diger Ozel Onlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

7.  RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VETIC. AS.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
234/84

9. LK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 09.09.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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