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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet f0igazgatdsaga értékelte a Raloxibone 60 mg filmtabletta gyogyszer-
készitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag
¢s hatdsossag szempontjabdl, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer
forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma Patent
Kft.

A készitmény hatoanyaga a raloxifen-hidroklorid. Minden filmtabletta 60 mg raloxifen-
hidrokloridot tartalmaz, amely 56 mg raloxifennek felel meg.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: karboximetilkeményité-natrium (Primogel), citromsav-monohidrat, mikro-
kristalyos celluloz, kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat, Poloxamer 407, magnézium-sztearat

e filmbevonat: titdn-dioxid (E171), laktéz-monohidrat, hipromelloz, makrogol 4000.

Fehér, ovalis filmtabletta PVC/PE/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban és dobozban.

A raloxifen a menopauzaban kialakulo csontritkulas megelézésére és kezelésére alkalmazha-
td. A Raloxibone 60 mg filmtabletta a menopauzat kdvetd csontritkuldsban szenvedd néknél
csokkenti a csigolyatorések kockazatat. A combnyaktorések kialakulasdnak kockézatat csok-
kent6 hatasat nem bizonyitottak.

A raloxifen az Ugynevezett szelektiv Osztrogénreceptor-modulatorok csoportjdba (SERM)
tartozik, nem hormonkészitmény. Amikor egy né eléri a ,,valtozo kort” (menopauzat), az 6szt-
rogén nevll né1 nemi hormon szintje csokken a szervezetében. A Raloxibone 60 mg filmtab-
letta a menopauzat kovetden utdnozza az 6sztrogén néhany hasznos hatasat.

A csontritkulas kovetkeztében a csontok elvékonyodnak ¢€s torékennyé valnak — ez a betegség
kiilondsen a menopauza utan gyakori a ndknél. Kezdetben lehet tlinetmentes, de hajlamosit
csont-, kiilondsen csigolya-, csipdtaji- €s csuklotorésekre, okozhat hatfajast, a testmagassag
csokkenését €s hajlott gerincet.

Tudnivalék a Raloxibone 60 mg filmtabletta szedése elott

Ne szedje a Raloxibone 60 mg filmtablettat

e akit a labdban (mélyvénas trombdzis), a tiidejében (tiiddembolia) vagy a szemében (retina-
[ideghértya-] véna trombdzis) kialakult vérrog miatt kezelnek vagy kezeltek kordbban ;

e aki allergias (talérzékeny) raloxifenre vagy a gyogyszeregyeb dsszetevojére ;

e akinél még fenndll annak a lehetdsége, hogy teherbe essen, ugyanis a Raloxibone 60 mg
filmtabletta arthat a magzatnak ;

e aki majbetegségben (a majbetegség példai kozeé tartozik a majzsugorodas/cirrdzis, enyhe
majkarosodas vagy epepangassal jard sargasag) szenved ;

e akinek stlyos vesebetegsége van ;
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e akinek ismeretlen eredetii hiivelyi vérzése van. Ebben az esetben keresse fel
kezel6orvosat ;

e akinek aktiv rosszindulatt méhdaganata van, mivel ilyen betegség esetében nincs
elegendd tapasztalat a raloxifen-kezeléssel kapcsolatban.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Raloxibone 60 mg filmtabletta szedése el6tt kérjen tandcsot kezeldorvosatdl,

e aki mozgésaban korlatozott bizonyos ideig pl. toloszékhez kotott, korhazban van, vagy
agynyugalomra van sziiksége mutétet vagy varatlan betegséget kovetden, mert ilyenkor
fokozottan fennall a vérrogképzodés (mélyvénds trombozis, tiidéembdlia vagy retina-
[ideghartya-] véna trombdzis) veszélye;

e akinek kordbban agyérbetegsége (pl. szEliitése) volt vagy kezeldorvosa korabban arrol
tajékoztatta, hogy fokozott az ilyen betegség kockazata;

e akinek majbetegsége van,;

e akinek rosszindulatii emlddaganata van, mivel ilyen betegség esetében nincs elegendd
tapasztalat a raloxifen-kezeléssel kapcsolatban;

e aki szajon at torténd Osztrogénkezelésben részesiil.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta szedése alatt hiivelyi vérzés jelentkezése nem varhat6. Aki a
terapia ideje alatt ilyen tiinetet észlel, jelentkezzen kezel6orvosanal.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta nem befolydsolja a menopauzat kovetd tiineteket, pl. a ho-
hullamokat.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta csokkenti az Osszkoleszterinszintet és a (karos) LDL-
koleszterint. A trigliceridek és a (nem karos/védd) HDL-koleszterin szintjét nem befolyasolja.
Akinél a multban 0sztrogén szedése idején kifejezett trigliceridszint-emelkedést észleltek,
tudassa ezt kezeldorvosaval, mieldtt elkezdené szedni a Raloxibone 60 mg filmtablettat.

Egyéb gyogyszerek és a Raloxibone 60 mg filmtabletta

A digitalisz-készitményt vagy warfarin tartalma véralvadasgatlot szedok esetében eléfordul-
hat, hogy kezeléorvosuk megvaltoztatja ezeknek a gyogyszereknek az adagolasat, amikor
megkezdi a Raloxibone tabletta alkalmazésat.

A kolesztiramin, melyet elsésorban vérzsircsokkentd gydgyszerként alkalmaznak, csokkent-
heti a Raloxibone 60 mg filmtabletta hatasat, ezért aki ilyen készitményt szed, tajékoztassa
errdl kezeldorvosat.

Terhesség, szoptatds és termékenység
A Raloxibone 60 mg filmtabletta csak a menopauzat kovetden szedhetd, fogamzdoképes ndk
esetében alkalmazasa ellenjavallt. A raloxifen a terhesség soran alkalmazva magzati karoso-

dast okozhat.

Szoptatas ideje alatt sem szedhetd a Raloxibone 60 mg filmtabletta, mivel a hatéanyag kiva-
lasztodhat az anyatejben.
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A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Raloxibone 60 mg filmtabletta nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyéasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta laktozt tartalmaz.

Akit kezeldorvosa korabban figyelmeztetett, hogy tejcukorra érzékeny, keresse fel orvosat,
mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Hogyan kell szedni a Raloxibone 60 mg filmtablettat

A javasolt adag napi 1 tabletta, napszaktdl fliggetleniil, de célszerti mindig azonos napszakban
alkalmazni. A készitmény szedhetd éhgyomorra vagy étkezéssel egyiitt is.

A tablettat szajon at kell bevenni, egészben lenyelni, sziikség esetén egy pohar vizzel. Nem
szabad széttorni vagy elporitani bevétel elott. A széttort vagy poritott tabletta rosszizii lehet,

valamint igy valosziniileg nem a megfeleld adag kertil a szervezetbe.

A kezelborvos hatdrozza meg, hogy mennyi ideig sziikséges a Raloxibone 60 mg filmtabletta-
kezelés, valamint javasolhatja kiegészitd kalctum- és D-vitamin szedését.

Mit tegyen, aki az eldirtnal t6bb Raloxibone 60 mg filmtablettat vett be

Ertesitse errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Aki az el8irtnal tobb Raloxibone 60 mg
filmtablettat vett be, 1abikragdrcsot és szédiilést tapasztalhat.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Raloxibone 60 mg filmtablettat

Vegyen be egy tablettat amint eszébe jutott, majd ezt kovetden a gydgyszer szedését a korabbi
moddon folytassa. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Abbahagyhato-e ido elott a Raloxibone 60 mg filmtabletta szedése?

Fontos, hogy a Raloxibone szedését mindaddig folytassak, amig a kezeldorvos felirja azt. A
Raloxibone csak abban az esetben tudja kezelni vagy megeldzni a csontritkulast, ha folyama-
tosan szedik a tablettakat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Raloxibone filmtabletta is okozhat mellékhatisokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek. A raloxifen (a filmtabletta hatdanyaga) szedésekor

észlelt mellekhatasok tobbsége enyhe volt.

A leggyakoribb mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint egyet érintenek):
e hohullamok (értagulat),
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e influenzas / influenza-szeru tiinetek,
e emésztOrendszeri tiinetek, mint hanyinger, hanyas, hasi fajdalom €s emésztési zavarok,
e vérnyomas-emelkedés.

Gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil 1-10-et érintenek):

fejfajas, beleértve a migrént is,

labikragoresok,

kezek, labak ¢és also végtagok duzzanata (periférias 6déma),

epekovek,

borkittés,

enyhe emlépanaszok, mint fajdalom, emldmegnagyobbodas ¢€s érzékenység.

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg koziil 1-10-et érintenek):

o verrogok képzddésének fokozott kockazata az als6 végtagokban (mélyvénas trombozis),

o veérrogok képzddésének fokozott kockazata a tiidoben (tiidéembolia),

o veérrogok képzddésének fokozott kockdzata a szemben (a szem ideghartya vénajanak
trombozisa),

e avéna korili bor voros és fajdalmas (feliiletes véndk trombdzisa),

o verrog egy agyi verdérben (pl. sz¢liités), beleértve a halalos kimeneteli sz€liités fokozott
kockazatat is,

e a vérlemezkék szamanak csokkenése a vérben.

Ritkdn a majenzimek vérszintje emelkedhet a Raloxibone 60 mg filmtabletta-kezelés ideje
alatt.

Hogyan kell a Raloxibone 60 mg filmtablettat tarolni

A fénytdl és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Raloxibone 60 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. december 10-én fejez6dott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznélasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szo616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé
gvogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosdg engedélyezte a Raloxibone 60
mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja Pharma
Patent Kft., Szentendre.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Raloxibone 60 mg filmtablettanak a referens
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltdk. A
referens készitmény az Evista 60 mg film-coated tablets (Daiichi Sankyo Europe GmbH),
mely Magyarorszdgon Evista 60 mg filmtabletta néven van forgalomban.

A készitmény hatdanyaga a raloxifen-hidroklorid.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta postmenopausalis osteoporosis megeldézésére €s kezelésére
javallott.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Raloxibone 60 mg filmtabletta gydgyszerkészitmény raloxifen-hidrokloridot tartalmaz ha-
toanyagként.

A kérelem alapja: hivatkozd, generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget
megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referencia készitmény az 1998-ban
centralizalt eljaras soran engedélyezett Evista (Daiichi Sankyo) filmtabletta.

I1.2 Hatéanyag

A raloxifen-hidroklorid hatbanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozo adatokat a kérelmezd
hatdéanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File, ASMF) formajaban nytj-
totta be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajaruldsat tanasito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): raloxifen-hidroklorid

Kémiai név: [[6-Hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-benzotiofen-3-il]-[4-[2-(pipe-
ridin-1-il)etoxi]fenil] metanon]-hidroklorid

Szerkezet:

HO . i = -
™ ]

§—L ' . HEL

A raloxifen-hidroklorid hatéanyag csaknem fehér vagy halvanysarga por, vizben €s acetonban
alig oldodik, vagy gyakorlatilag nem oldodik; etanolban (96 %V/V) kevéssé oldodik. A hato-
anyag esetleges kiilonb6z6 polimorf modosulataira nincs utalds az irodalomban, ennek ellené-
re a gyarto adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos modosulat keletkezik.

A hatdéanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyogyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes ttmutatoinak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi el6irasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetel-
ményeket tartalmaz oldoszer-maradékokra és részecskeméret eloszlasra.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. raloxifen-hidrokloridra vonatkozo ¢€s altalanos
cikkelyével, valamint a Nemzetkozi Harmonizalasi Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — rész-
letesen ismertette.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai mdédszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az tjra-vizsgalati 1d6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
magnézium-sztearat, citromsav-monohidrat, Poloxamer 407, karboximetilkeményité-natrium
(Primogel), mikrokristdlyos celluloz és kalcium-hidrogénfoszfat-dihidrat. A filmbevonat
makrogol 4000-t, titan-dioxidot, hipromelldzt és laktoz-monohidratot tartalmaz.

A Raloxibone fehér, ellipszis alakt filmbevonatu tabletta.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdél — 6sszhangban
a Ph. Eur. vonatkozé 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a
kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens gyogyszerrel valo in vitro egyenérté-
kiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirdsa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validdldsa az ICH irdnymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.
A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.
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A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A filmtablettdk csomagolasa: atlatsz6 PVC/PE/PVDC//Al buborékcsomagolas és doboz.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitdsi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 3 éves lejarati 1d6t, amennyiben a készitményt a fénytdl és nedvessegtol
val6 védelem érdekében az eredeti csomagoldsban taroljak.

Az termék alkalmazési eldirasa, betegtajekoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Raloxibone 60 mg filmtablettak mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmények-
nek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A

gyartas €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A kérelem alapja: hivatkozo, generikus. Ilyen esetben a sajat nem-klinikai és klinikai
vizsgalatokat a bioegyenértékiiség igazolasa helyettesiti.

A raloxifen farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockdzat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Mint szelektiv Osztrogénreceptor-modulator (SERM), a raloxifen szelektiv agonista vagy
antagonista hatasu az osztrogénérzékeny szovetekben. Mig a csontokon, és bizonyos mérték-
ben a koleszterin-anyagcsere vonatkozasaban (csokkenti az 6ssz- és LDL-koleszterinszintet)
agonistaként hat, addig a hypothalamusban, az uterusban és az emldszdvetben antagonista
hatasu.

II1.3 Farmakokinetika

A raloxifen gyorsan felszivodik. A preszisztémas glukuronidacio kifejezett. A raloxifen ab-
szolut biohasznosuldsa csekély. A raloxifen €s a glukuronid metabolitok enterohepatikus kor-
forgalma és az egymas kozotti szisztémas atalakulds hatdrozza meg a maximalis plazmakon-
centracio elérésének idejét €s a biohasznosulast.

III. 4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozoan 1) toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek
benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert
vegylilet ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok a raloxifen farmakolodgiai, farmakokinetikai €s

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Raloxibone 60 mg filmtabletta készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Raloxibone 60 mg filmtabletta a postmenopausalis osteoporosis megeldzésére és kezelésére
javasolt.

A kérelem alapja: hivatkozd, generikus. A beadvadny a referens készitménnyel valo
bioegyenértékiiség igazolasara alapozott, igy — ezen kiviil — sajat klinikai vizsgalati adatokat
nem tartalmaz.

IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Szajon at torténd alkalmazas esetén a raloxifen gyorsan felszivodik. A ddzis mintegy
60%-a felszivodik. A preszisztémas glukuronidacid kifejezett. A raloxifen abszolut
biohasznosuldsa 2%. A raloxifen és a glukuronid metabolitok enterohepatikus korfor-
galma ¢€s az egymas kozotti szisztémas atalakulas hatdrozza meg a maximalis plazma-
koncentraci6 elérésének idejét és a biohasznosulést.

A szdvetekben a raloxifen kiterjedten eloszlik. Az eloszlas mértéke nem dozisfiiggd. A
raloxifen jelentds mértékben (98-99%) kotddik a plazmafehérjékhez.

A raloxifen first pass atalakulasa igen kifejezett, a gliikuronid-konjugacié eredménye-
képp raloxifen-4’-gliikuronid, raloxifen-6’-gliikuronid, illetve raloxifen-6’,4 -
digliikuronid képzddik. Mas metabolit képzddése nem volt kimutathat6. A raloxifen és
ki. A raloxifen-szintet az enterohepatikus korforgalom tartja fenn, a felezési id6 27,7
ora.

Az egyszeri oralis dozisban adott raloxifen kinetikai vizsgalatdnak eredményeibdl ko-
vetkeztetni lehet a tobbszori adag farmakokinetikajara. A raloxifen dozis novelése a
plazma id6é-koncentraci6 gorbe alatti teriiletének (AUC) ardnyosndl kisebb meérteki
emelkedését eredményezi.

A raloxifen, illetve a glukuronid metabolitok jelentds része 5 napon beliil elsésorban a
sz€klettel kitiriil, mig a vizelettel kevesebb, mint 6% keriil kivalasztasra.
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1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A referens készitmény az Evista 60 mg film-coated tablets (Daiichi Sankyo Europe
GmbH), mely Magyarorszagon Evista 60 mg filmtabletta néven van forgalomban.

Neégy periodusbol allo, TRTR-RTRT elrendezésli keresztezett vizsgalatot végeztek
menopausa utan 1évo néi1 onkéntesekkel. A kezelési idészakok kozott megteleld ideju
kimosasi periddust iktattak be.

A hat6anyagot a plazmaban validalt HPLC / MS — MS eljaréssal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek.

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

o clsddleges paraméterek: AUC,, Cpax,.

e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltdk a vizsgalati készitmény
(T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat- valamint
azok 90%-os konfidencia-intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették iga-
zoltnak, ha az AUCy,, Cnax konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80.00 -
125.00% intervallumba estek.

Az eredményeket az alabbi tablazat mutatja be.

Farmakokinetikai Arany Konfidencia-
paraméter (T/R) intervallum
AUC, 100,41% 0.94 - 1.06
Cinax 96,94% 0.88 -1.06

A Raloxibone 60 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét a referens gyogyszerrel a vizsga-
lat meggy6zden igazolta.

1V.3 Farmakodinamia

A raloxifen hatdsmechanizmusa ismert, a hatdismdddal kapcsolatos 1j vizsgalati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus kérelem esetében ez nem is sziikséges.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatés nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer bioegyenértékii a referens gyogyszerrel,
igy klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgélatok elvégzése. A Raloxibone 60 mg filmtabletta
(Pharma Patent Kft.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd referens gyodgyszerrel,

az Evista 60 mg filmtablettaval (Daiichi Sankyo Europe GmbH) a kérelmezd bizonyitotta.

Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a raloxifen-hidroklorid generikus készitménye. A kért javallat: postmenopausalis
osteoporosis megeldzése €s kezelése.

A kérelem jogalapja: hivatkozd, generikus. A Raloxibone 60 mg filmtablettanak a referens
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltdk. A
referens készitmény az Evista 60 mg film-coated tablets (Daiichi Sankyo Europe GmbH),
mely Magyarorszdgon Evista 60 mg filmtabletta néven van forgalomban.

A nem-klinikai és klinikai irodalmi 6sszefoglalok kielégitik a kovetelményeket.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
raloxifenre vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmez6 altal bemutatott farmakovigilancia rendszer leirdsa megfelel a Eudralex
Vol. 9A kotetben foglalt kovetelményeknek. Folyamatosan rendelkezésre 4all a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatdas — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockdzatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd generikus beadvanyban szerepld hatdanyag biztonsagossaga jol
ismert, s alkalmazdsara elsd sorban masik, azonos hatéanyag-tartalmu gyogyszer helyet-
tesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1évo biztonsagos-
sadgra vonatkozo ajanlasokat elegenddnek taldlja a gydgyszer biztonsagos alkalmazasa-
nak fenntartdsdhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden ki-
egeészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a PSUR-okat az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek farmakovigilanciajarol sz616 15/2012. (VIIL. 22.) EMMI rendelet 9. § (3)
bekezdése szerint az EMA 4altal az eurdpai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett EU
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden kote-
les benyUjtani. A lista szerint 5 éves PSUR ciklus kotelezd, az ott szerepld zaropont fi-
gyelembe vételével.

Osztalyozas

Kizéarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Szakorvosi/kérhazi diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkal-
mazhatd.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gyodgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras i Ertékelé
befejezésének Engedelyezrve jelentés
kelte vagy elutasitva csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




