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Comprimidos reeubicrios
Venta bajo receta

FORMULA
Cada comprimido recubierto de EVISTA contiene;
Clorhidrato de raloxifeno .........coeerivvemvencnrcnne 60 mg (equiv. a 56 mg de raloxifeno hase)

Forma Farmacéutica:
Comprimides recublertos.
Se presentan como comprimidos blancos, de forma eliptica, que llevan imprese el codigo 4165.
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INDICACTONES

Tratamicnto y prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopiusicas

EVISTA. esta indicado para el tratamiento y la prevencién de la osteoporosis en mujeres
posmenophusicas.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Farmacologin Clinica:

Mecanismo de accion: T raloxilfeno es un agonista/antagonista estrogénico, comunmente
denominado modulador selectivo del receptor de esmrdgeno (SERM).  Las acciones
hioldgicas del raloxifeno estdn mediadas en gran medida por la unién a los receptores de
estrogeno, Esta umdn da lugar a la activacion de las vias estropénicas en algunos tejidos
(agonismo) y al bloqueo de las vias cstrogénicas en otros (antagonismo). La accion agonista
o antagonista del raloxiteno depende del grado de reclutamiento de co-activadores v co-
represores de los promotores del gen blanco del receptor de estrégeno (RE).

El raloxifeno parece actuar como agonista estrogénico en el hueso. Reduce la resorcidn
Gsea y el recambio 6seo, aumenta la densidad mingral dsea (DMO) y disminuye la
incidencia de fracturas. Los datos preclinicos demuestran que ¢l raloxifeno es un
antagonista estrogénico en el tejido uterine y mamario. Estos resultados coinciden con los
hallazgos de los estudios clinicos, que indican que EVISTA curcce de cfectos de tipo
cstrogénico cn ¢l dtere y el 1ejido mamario.

Farmacodinamia: Las reducciones en los niveles de estrogeno después de la ovariectomia
o la menopausia producen aumentos en la resorcion dsea y aceleracion de la pérdida 6sea.
Inicialmente, €] hueso se pierde con rapidez debido a que el aumento compensatorio en la
formacién 6sea es inadecuado para suplir las pérdidas por resorcion. Ademas de la pérdida
de estrdgeno, este desequilibrio entre resorcién y formacion puede deberse a un deterioro
dc los osteoblastos ¢ de sus precursorcs asociado con la edad. En algunas mujeres, estos
cambios finalmente llevaran a disminucidn de la masa dsca, ostcoporosis, y mayor riesgo
de fracturas, particularmente de la columna, la cadera, y la mufieca. Las tfracturas
verlebrales  son ¢l tipo de  fractura  osteopordtica mas  frecuente en  mujeres
posmenopausicas.

Tanto en los estudios de tratamiento como de prevencidn de la osteoporosis, el tratamiento
con EVISTA produjo supresién sistematica y estadisticamente significativa de la resorcion
Osea y [ormacion Osea, reflejada por los cambios en los marcadores séricos y urinarios de
rccambio Osco (por ¢j., fostalasa alcalina especifica del bueso, osteocalcing, y productos de
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degradacién del coldgeno). La supresion de los marcadores de recambio dseo fue evidente a
los 3 meses y persistio a lo largo de periodos de observacion de 36 meses y 24 meges,

En un ¢studio de cinética del radiocalcio abierto, de 31 semanas de duracién, 33 mujercs
posmenopausicas tempranas fueron aleatorizadas a tratamiento con EVISTA 60 mg una
vez. al dia, terapia ciclica con estrogeno/progestina (0,625 mg diarios de estrogenos
conjugados con 5 mg diarios de acetato de medroxiprogesterona durante las primeras 2
semanas dc cada mes [terapia hormonal]), o ningun tratamiento. El tratamiento con
EVISTA o la terapia hormonal estuvieron asociados con reduccion de la resorcidn dsca y
un cambio positivo en el balance de calcio (-82 mg Ca/dia y +60 mg Ca/dia,
respectivamente, para EVISTA y -162 mp Ca/dia y +91 mg Ca/dia, respectivamente, para
ta terapia hormonal).

Hubo pequefias disminuciones en los niveles de ealcio sérico total, fosfato inorgdnico,
proteina total y albimina, que ¢n general fueron de una magnitud inferior a la observada
durante la terapia cstrogénica u hormonal. Fl recuento de plaquetas también disminuyd
liperamente y no difirio con respecto a la terapia estrogénica,

Farmacocinética: Se evalud la disposicién del raloxifeno en mas de 3000 mujeres
posmenopdusicas en estudios clinicos de tratamiento y prevencion de la osteoporosis con
raloxifeno seleccionados, utilizando un ¢nfoque poblacional. También se obluvieron datos
farmacocinéticos en estudios de farmacolopia convencionales en 292 mujeres
posmenopausicas. El raloxifeno presenta una amplia variabilidad intrasujeto (coeficiente de
variacién aproximadamente del 30%) en la mayoria de los pardmetros farmacocinéticos, La
Tabla | rcsume los parametros farmacocinéticos del raloxifeno.

-Absorcion — cl raloxileno se absorbe con rapidez después de la administracidn oral. Se
absorbe aproximadamente el 60% de una dosis oral, aunque cxiste una amplia conjugacion
presistémica de glucurdnidos. La biodisponibilidad absoluta del raloxifeno es del 2%. El
liempo hasta alcanzar la concentracién maxima promedio cn plasma y la biodisponibilidad
dependen de la interconversion sisiémica y del ciclo enterohepdtico del raloxiteno y sus
metabolitos glucuronidos.

La administracién de 11Cl de raloxifeno con una comida estandarizada rica en prasas
aumenta la absorcidon del raloxifeno (Cpg 28% y AUC 16%), pero no produce cambios
clinicamente significativos en la exposicion sistémica. EVISTA puede administrarse con o
sin las comnidas.

-Distribucion  Despuéds de la administracion oral de dosis anicas que variaron de 30 a
150 mg de HCI de raloxifeno, ¢l volumen aparente de distribucion es 2348 T./kg y no
depende de la dosis.

El raloxifeno y los conjugados monoglucurénidos se unen en gran medida (95%) a las
proteinas plasmaticas. El raloxiteno se une tanto a la albimina como a la al-glicoproteina
actda, pero no 4 la globulina de unidn a esteroides sexuales.

~Metabolismo - Se determinaron la biotransformacidn y la disposicion del raloxileno en
humanos despuéds de la administracion oral de raloxifeno marcado con C. El raloxifeno
experimenta mctabolismoe de primer paso extenso en conjugados glucurdnidos: raloxifeno-
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4’-glucurénido, raloxifeno-6-glucurdnido, y raloxifeno-6, 4'-diglucurénido, No  sc¢
detectaron otros metabolitog, lo que constituye una solida prueba de que el raloxifeno no cs
metabolizado por las vias de¢l citocromo P450.  El raloxileno no conjugado representa
menos del 1% del material radiomearcado total en plasma. Las fascs logaritmicas lineales
terminales de las curvas de la concentracion plasmidtica para el raloxiteno y los
glucurdmidos ¢n general son paralelas. Esto coincide con la interconversion del raloxifeno y
los metabolitos glucurénidos.

Después de la administracién intravenosa, €l raloxifeno se elimina a una tasa que s¢
aproxima al flujo sanguineo hepatico. La depuracion oral aparente ¢s de 44,1 L/kgeh. La
intcrconversidén del raloxileno vy sus conjugados glucurdnidos se produce mediante
metabolismo sistémico reversible y ciclo enterohepatico, 1o que prodonga su vida media de
eliminacion del plasma a 27,7 horas después de la administracion oral.

Los resultados de dosis Gnicas orales de raloxifeno predicen la farmacocinética de dosis
multiples. Tras la administracién crdnica, la depuracién varia de 40 a 60 1/kpe+h. Las dosis
crecientes de HCI de raloxifeno (que vararon de 30 a 150 mg) producen un aumento algo
menos que proporcional a la dosis en el drea bajo la curva (AUC) concentracion
plasmética-tiempo,

-Excrecion — El raloxifeno se excreta principalmente cn las heces, y menos del 0,2% se
exerela sin carnbios en la orina. Menos del 6% de la dosis de raloxifeno se elimina en la
orina comao conjugados glucurdnidos.

Tabla 1: Resumen de los pardmetros farmacocinéticos del raloxifeno en mujeres
posmenopdusicas sanas

c“mix“‘h AUCu-mml.l
(ng/mL)/ {ng=h/mL)/ CL/F* ViF
(mg/kg) tua (h)’ (mg/kg) | (Likgeh) | (L/kg) |
Dosis imica
Media 0,50 27,7 272 | 44,1 2348
CV? (%) 52 10,7 a273¢ 44 46 52
Daosis
multiples
Media 1,36 32,5 24.2 47,4 2853
CV® (%) 37 15,8 2 86,6° 36 41 56

* Abreviaturas; Chae = concentracidn maxima cn plasma, 112 = vida media, AUC = area
bajo la curva, CL = depuracion, V = volumen de distribucion, F — biodisponibilidad, CV =
coeliciente de variacion.
P Datos normalizados por dosis cn mg y peso corporal en kg.
° Rango de vida media observada.

Poblaciones cspeciales
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-Nitins — No se evalud la farmacocinética del raloxifeno cn niflos fver Uso en poblaciones
especificas].

-Ancianos — No 3¢ detectaron diferencias en la farmacocinética del raloxiteno con respecto
a la edad (rango 42 a 84 afios) [ver Uso en poblaciones especificas].

Sexo — Bl grado de exposicidn tatal y la depuracion oral, normalizados por peso corporal
magro, no difieren sipnificativamente cntre voluntarios de ambos sexos de edad
comparable.

-Raza — Se estudiaron las dilerencias larmacocinéticas debidas 4 la raza en 1712 mujeres,
que incluyeron 97.5% blancas, 1,0% asidticas, 0,7% hispanas, y 0,5% negras en ¢l estudio
de tratamiento de 4 osteoporosis y en 1053 mujeres, que incluyeron 93,5% blancas, 4,3%
hispanas, 1,2% asidticas, y 0,5% negras en los estudios de prevencién de la ostcoporosis.
No hubo diferencias apreciables en las concentraciones plasméticas de raloxifeno entre
eslos grupos; sin embargo, no se puede determinar cn forma concluyentc la influencia de la
raza.

-Insuficiencia renal— En los estudios d¢ tralamicn{o y prevencion de la osteoporosis, las
concentraciones de raloxifeno en mujeres con insuficiencia renal leve son similares a lus de
las mujeres con depuracion normal de creatinina. Cuando se administré una sola dosis de
120 mg de HCI de raloxileno a 10 varones con insuficiencia renal [7 con insuficiencia
moderada (Clearance de ¢reatinina = 31-50 mL/min); 3 con insuficiencia grave (Clearance
de crealinina =30 ml./min)] y a 10 varones sanos (Clearance de creatinina =80 mL/min), las
concentraciones plasméticas de raloxifeno fueron un 122% (AUC0-0) mayores en los
pacientes con insuvficiencia renal gqoe cn los voluntarios sanos. El raloxileno debera usarse
con cautela en pacientes con insuficicneia renal moderada a grave [ver Advertencias y
precauciones y Uso en poblaciones especificas].

-Insuficiencia hepatica — Se compard la disposicion del raloxifeno en 9 pacientes con
insuliciencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A) (bilirrubina total de 0,6 a 2 mg/dL) con la
de 8 sujetos con funcién hepatica normal después de una sola dosis de 60 mp de HCI de
raloxifeno. La depuracién aparente del raloxifeno disminuyé un 56% y la vida media del
raloxifeno na se alterd en pacientes con insuficicneia hepdtica leve, Las concenlraciones
plasmaticas de raloxifeno fueron aproximadamente un 150% mayores que las observadas
en voluntarios sanos y s¢ corrclacionaron con las concentraciones totales de bilirrubina. No
se¢ estudid la farmacocinélica del raloxifeno en pacientes con insuficiencia hepitica
moderada o grave. Fl raloxifeno deberd usarse con cautela en pacientes con insuficiencia
hepdtica fver Advertencias y precauciones v Uso en poblaciones especificas].

Interacciones farmacoldgicas

-Colestiraming — La colestiramina, una resina de intercambio anidmico, produce una
reduccion del 60% en la absorcion y el ciclo enterohepitico del raloxifeno después de una
sola dosis. 51 bien no se estudid especificamente, se prevé que otras resinas de intercambio
anionico tendrian un efecto similar fver teracciones].
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-Warfarina -~ In vitro, el raloxifeno no interactud con la unién de la warfarina. En un
estudio de dosis Gnicas se evalud la administracion concomitante de EVISTA y warfarina,
un derivado de la cumarina. En este estudio, el raloxifeno no tuvo cfecto sobre la
farmacocinérica de la wartarina. Sin embargo, en el estudio de dosis tnicas se obscrvé una
disminucién del 10% en el tiempo de protrombina. En ¢l cstudio de tratamiento de la
osteoporosis, la coadministracion de warfarina no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre las concentraciones plasmaticas de raloxifeno Jver Interacciones].

-Otros fdrmacos de elevada union a proteinas — Tin el estudio de mratamiento dc la
osteoporosis, la coadministracion de otros farmacos de elevada union a protcinas (por ej.,
gemfibrozil) no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre las concentraciones plasmélicas
de raloxifeno. In vilro, el raloxifeno no interactud con la unién de la fenitoina, del
tamoxifeno o de la warlarina (ver arriba) fver Interacciones].

~Ampicilina y amoxicilina — Las concentraciones méximas de raloxifeno y el grado de
absorcidn general disminuyen un 28% vy 14%, respectivamente, con la coadministracion de
ampicilina, Estas reducciones coinciden con una disminucion del ciclo enterohepético
asociada con una reduccion de las bacterias entéricas con el antibidtico, Sin cmbargo, la
exposicidn sistémica y la tasa de eliminacion del raloxifenc no se vieron atcctadas. En el
estudio de tratamicnlo de la osteoporosis, la coadministracion de amoxicilina no produjo
difercncias  apreciables en  las  concentraciones plasmdticas de raloxifeno  [ver
Interacciones/.

-Antidcidos — 1.2 administracion concomitante de antidcidos que contienen carbonato de
calcio o hidréxido de aluminio y de magnesio no afecta la exposicién sistémica del
raloxifeno fver Inieracciones].

~Corticoesteroides — La administracion crénica de raloxifeno en mujeres posmenopausicas
no tuve cfecto sobre la farmacocinética de 1a metilprednisolona administrada en una sola
dosis oral [ver Interucciones].

-Digoxing — El raloxifeno no tiene efecto sobre la farmacocinética de la digoxina fver

Interacciones].
-Ciclosporina — No se estudio In administracion concomitante de BVISTA y ciclosporina.
-Hipolipemiontes — No se cstudid la administracion concomitante de EVISTA ¢
hipolipemiantes.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutngénesis, deterioro de la fertilidad

-Carcinogénesis - FEn un estudio de carcinogenicidad de 21 meses en ratones hubo un
aumento en la incidencia de tumores de ovario cn hembras que tecibieron de 9 a 242
mg/kg, que incluyeron tumorcs benignos y malignos de células de la pranulosa/icea y
tumores benignos de células ¢piteliales. En este grupo, la exposicidn sistémica (AUC) del
raloxifeno [ue de 0,3 a 34 veces la ohservada en mujeres posmenopausicas que reciben una
dosis de 60 mg. También hubo un awmento en la incidencia de tumores de células
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intersticiales testiculares y adenomas y adenocarcinomas de prostata cn ratones macho que
recibieron 41 6 210 mg/kg (4,7 6 24 veces el AUC en humanos) y de leiomioblastorna
prostdtico en ratones macho que recibieron 210 mg/kg.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 aflos en ratas se observd una mayor incidencia de
tumores ovaricos de eélulas de la granulosa/teca cn ratas hembra que recibieron 279 mg/kg
(aproximadamente 400 veces el AUC en humanos). Los roedores hembra de cstos estudios
recibieron tratamiento durante sus vidas reproductivas cuando sus ovarios cran funcionales
y setisibles a 1a estimulacion bormonal.

-Mutagénesis — El HCI de raloxifeno no fue genotoxico en ninguno de los siguientes
sistemas de prueba: la prueba de Ames para mutagénesis bacteriana con y sin activacion
metabdlica, ¢l ensayo de sintesis no propramada de ADN en hepatocitos de rata, el ensayo
de linfoma de raton para mutacion de c¢élulas de mamiferos, el ensayo de aberracion
cromosomica en células de ovario d¢ hdmster ching, el ensayo de intercambio de
cromiatides hermanas in vivo en hamster chino, v la prueba del micronicleo de ratdon in
vivo.

-Deterioro de la fertilidad — Cuando se administraron dosis diarias =5 mg/kg (0,8 veces
la dosis en humanos sobre la base del drea de superficie, mg/m-) a ratas macho y hembra
anteg del aparcamicnto y durante €] mismo, no se produjeron embarazos. En ratas macho,
dosis diarias de hasta 100 mg/kg (16 veces la dosis en humanos sobre la base del drea de
superficie, mp/m”) durante por lo menos 2 semanas no afectaron la produccion i la calidad
de los espermatozoides ni la funcién reproductiva. En ratas hembra, con dosis de 0,1 a 10
mg,/k%/dia (0,02 a 1,6 veces la dosis en humanos sobre la basce del area de superficie,
mg/m~), el raloxifeno interrumpid los ciclos cstrales ¢ inhibio la ovulacion. Estos efectos
del raloxifeno fueron reversibles. En otro estudio en ratas en el cual se¢ administrd
raloxifeno durante e] perlodo preimplantacion en dosis 20,1 mg/kg (20,02 veces la dosis en
humanos sobre la base del drea de superficie, mg/rnz), el raloxifeno retrasd e interrumpio la
implantacién de los cmbriongs, lo que produjo pestacion prolongada y reduccion en el
lamarfio de la cria. Los efectos sobre la reproduccion y el desarrollo observados en animales
coinciden con la actividad del raloxifeno en ¢l receptor de cstrogena.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Se determinaron los efectos dseos del raloxifeno en ratas y monos ovariectomizados. En
ratas, el raloxifeno previno el aumento de la resorcién dsea y la pérdida dsea post-
gvaricctomia. El raloxifeno tuvo efectos positivos sobre la resistencia dsen, pero los efectos
variaron en el tiempo. Se trataron monos Cynomolgus con raloxifeno o estrégenos
conjugados durante 2 afios. En términos de ciclos dscos, csto cquivale aproximadamente a
6 uffos en humanos. El raloxifeno y el estrogeno suprimieron el recambio dseo y
aumentaron la DMO en la columna lumbar y en el hueso esponjoso central de la tibia
proximal. En este modelo animal hubo una correlacion positiva entre la fuerza de rolura a la
compresion vertebral v la DMO de la columna lumbar,
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Los exAmenes histolégicos del hueso de ratas y monos tratados con raloxifeno no revelaron
evidencia de hueso relicular, fibrosis medular, o defectos de mineralizacidn.

Estos resultados coinciden con los datos de los estudios de la cinética del radiocalcio y
marcadores del metabolismo dseo en humanos, y con la accién de EVISTA como
antirresortivo dseo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada es | comprimido diario de 60 mg de EVISTA (comprimidos dc
clorhidrato de raloxifeno), que puede administrarse a cualquier hora del dia con o sin las
comidas fver Farmacologia elinicaf.

Se desconoce la duracion Gptima del tratamiento para las indicaciones en riesgo de ¢dncer
de mama invasivo.

Recomendaciones de suplementos de caleio y vitamina D

Tanto para el tratamiento como para la prevencion de la osteoporosis, se deberdn agrepar
suplementos de calcio y/o vitamina D a la dieta si la ingesta diaria es inadecuada. Las
mujeres posmenopausicas requieren on promedio 1500 mg/dia de caleio clemental. Una
ingesta diaria total de calcio superior a 1500 mg no demostré beneficios adicionales en los
huesos micniras que la ingesta diaria por encima de 2000 mg estuvo asociada con un
aurmnento del riesgo de efectos adversos, gque incluyen hipercalcemin y célculos renales. La
ingesta diaria recomendada de vitamina D es de 400-800 Ul al dia, Las pacientes con
mayor riesgo de insuficiencia de vitamina D (por ¢j., mayores de 70 afios, residentes on
geriftricos, o con enfermedades crénicas) podrén necesitar suplementos adicionales de
vitamina D, Las pacientcs ¢on sindromes de mala absorcion gastroinlestinal podran requerir
suplementacién con vitamina D en dosis mds altas y se debera considerar la determinacion
de la 25-hidroxivitamina D.

CONTRAINDICACIONES

Tromhocmhalismo venoso

EVISTA estd contraindicado en mujeres con tromboembolismo venoso (TEV) active ©
antecedentes de TEV, que incluye trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, y
trombosis de la vena retiniana [ver Advertencias y precauciones].

Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas, y mujeres en periodo de
lactancia

EVISTA est contraindicado cn el embarazo, en mujeres que puedan quedar embarazadas,
y en mujerss que amamantan /ver Uso en poblaciones especificas]. EVISTA puede causar
dario fetal cuando se administra 4 una mujer embarazada. Si se lo usa durante el embarazo,
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o si la paciente queda embarazada durante ¢l tratamiento con cstc farmaco, se decberé
informar a la paciente del riesgo potencial para ¢l feto.

En estudios realizados en conejos se produjeron abortos y una baja incidencia de anomalias
cardiacas fetales (defectos del septo ventricular) en congjos con dosis 20,1 mp/ky (30,04
veces In dosis en humanos sobre la base del drea de superficie, mg/mz), ¢ hidrocetalia en
fetos con dosis >10 mg/kg (=4 veces la dosis en humanos sobre la base del drea de
superficie, mg/m®). En estudios realizados cn ratas, sc obscrvaron retraso del desarrollo
{elal y anommalidades del desarrollo (costillas onduladas, cavitacion det rifion) con dosis =1
mg/kg (20,2 veces la dosis en humanos sobre 1a base del frea de superficie, mg/m?),

1 tratamiento de ratas con dosis de 0,1 a 10 mg/ke (0,02 a 1,6 veces 1a dosis en humanos
sobre la base del Area de superficie, mg/m?) durante Ia gestacién y la lactancia produjo
efectos que incluyeron retraso e interrupecién del parto; disminucidén de la sobrevida
neonatal y alteracién del desarrollo fisico; reducciones en el crecimiento especificas por
sexo y cdad y cambios cn ¢l contenido de hormona hipofisaria; y disminucion del tamarnio
del compartimicnto linfoide de la eria. Con raloxifeno a una dosis de 10 mygkg se
interrumpio el parto, lo cual produjo morbimortalidad materna y de la cria. Los efectos en
la cria adulta (4 meses de edad) incluyeron hipoplasia uterina y reduccion de la fertilidad;
sin embargo, no se observd patologia ovérica o vaginal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Tromboembolismo venoso

En los estudios clinicos, lus mujeres tratadas con EVISTA tuvieron un aumento del riesgo
de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia pulmenar). También
podrian ocurrir otros eventos tromboembdlicos venosos. Ademds, se ha informado un
evento menos serio, tromboflebitis, con mayor frecuencia con EVISTA. que con placebo. El
mayor riespo de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar ocurre durante los
primeros 4 meses de tratamiento, y la mapnitud del riesgo parcee ser similar al riesgo
informado en relacién con el uso de terapia hormonal. Debido a que la inmovilizacion
aumenta ¢l ricsgo de evenlos  tromboembolicos  venosos  independientemente  del
tratamiento, EVISTA deberd interrumpirse por lo menos 72 horas antes y a lo largo de una
inmovilizacion prolongada (por ej., recuperacidén postoperatoria, repose en cama
prolongado), y el tratamiento con EVISTA deberd reanudarse solo después de que la
paciente haya recuperade la movilidad por completo. Ademds, se deberd recomendar a las
mujeres que toman EVISTA que sc levanten y caminen periddicamente duranle un viaje
prolongado. Se debera considerar la relacidn riesgo-beneficio en las mujeres con riesgo de
enfermedad tromboembdlica por otras razones, como por ejemplo insuficiencia cardiaca
congestiva, lromboflebilis superlicial, y neoplasia maligna activa fver Contraindicaciones y
Reacciones adversas].
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Muerte por nceidente cerebrovascular

En un estudio clinico en mujeres posmenopausicas con cardiopatia ¢coronaria documentada
0 con mayor riesgo de eventos coronarios, se observd un aumento del ricsgo de muerte por
accidente cerebrovascular después del tratamiento con EVISTA. Durante un scguimiento
pramedio de 5,6 afos, 59 mujeres traradas con EVISTA (1,2%) fallecieron por accidente
cerebrovascular en comparacion con 39 mujeres tratadas con placebo (0,8%) (22 versus 15
por 10.000 mujercs-afios: hazard ratio 1,49; intervalo de contianza del 95%, 1,00-2,24:
p=0,0499). No hubo una difercncia estadisticamente significativa entre 1os grupos de
tratamiento en la incidencia de accidente cerebrovascular (249 con EVISTA {4,9%] versus
224 con placebo [4,4%)]).

EVISTA no tuvo efecto significativo sobre la mortalidad por todas las causas. Se debera
congiderar la relacion riespo-beneficio e¢n las mujeres con riesgo de accidente
cerebrovascular, como por gjemplo accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio (AIT) previos, Gbrilacidn auricular, hipertension, o tabaquismo.

Enfermedud cardiovascular

No se deberd usar EVISTA para la prevencién primaria 0 secundaria de la entermedad
cardiovascular. En un estudio clinico en mujeres posmenopdusicas con cardioparia
coronaria documentada o mayor riesgo de eéventos coronarios, no se demostrd ninglin
beneficio cardiovascular después del tratamicnto con raloxifeno durante 5 afios.

Uso en mujeres premenopausicas
No existe indicacion para el uso de EVISTA en mujeres premenopausicas. No s¢ establecio
la seguridad de EVISTA en mujeres premenopAausicas y no se recomienda su uso.

Insuficiencia hepdtica
EVISTA deberd usarse con cautela e¢n pacienfcs con insuliciencia hepédtica. No se
establecié la seguridad y eficacia en pacientes con insuliciencia hepdtica [ver
Farmacologia clinical.

Terapin estrogénica concomitnnte
No se establecio 1a seguridad del uso concomitante de EVISTA y estrépenos sistémicos v
N s€ recomienda su uso.

Antecedentes de hipertrigliceridemia durante el tratamiento con estrigenos

Datos  c¢linicos  escasos  indican que  algunas  mujeres  con  antecedentes  de
hipertrigliceridemia marcada (>-5.6 mmol/L o =500 mg/dL) en respuestn al tratamiento con
cstropeno oral o cstrdgeno mas progestina pueden desarrollar niveles elevados de
triglicéridos durante el tratamiento con EVISTA, En las mjores con estos antecedentes
médicos se deberan monitorear los triglicéridos séricos durante ¢l tratamiento con TVISTA.

Insuficiencia renal
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EVISTA debera usarse con cautela en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave,

No se establecio la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave [ver Farmacologia clinicaj.

Antecedentes de cancer de mama
No se estudic adecuadamente el uso de EVISTA en mujeres con antecedentes previos de
cancer de mama.

Uso en hombres

No existe indicacion para el uso de EVISTA en hombres. No se estudid adecuadamente el
uso de EVISTA en hombres y no s¢ recomicnda su uso,

Sangrado uterino inexplicable

Cualquier sangrado uterino inexplicable deberd investigarse segun indicacion clinica. La
incidencia de proliferacién endometrial fue similar en los grupos tratados con EVISTA y
los grupos tratados con placebao.

Anormalidades en las mamas
Se deberd investigar cualquicr anormalidad incxplicable en las mamas que ocurra durante el
tratamiento con EVISTA. EVISTA no elimina el riesgo de cdncer de mama.

Interacciones:

Colestiramina: No se recomienda la administracion concomitante de colestiramina y
EVISTA. §i bien no se estudid especificamente, se prevé que olras resinas de intercambio
anidnico tendrian un efecto similar, No se deberd administrar EVISTA junto con otras
resinas de intercambio anidnico fver Farmacologia clinical.

Warlarina: 5i se¢ administra EVISTA simultancamente con warfarina u otros derivados de
la warlarina, s¢ deberid momitorear ¢l tiempo de protrombina més rigurosamente cuando se
inicia o se interrumpe el tratamiento con EVISTA [ver Farmacologia clinica/.

Otros fiirmncos con elevadn unién n proteinas: EVISTA deberd usarse con cautela con
ciertos otros farmacos con elevada unién a proteinas como por gjemple diazepam,
diazoxido, y lidocaina. Si bien no se investipd, EVISTA podria afectar la unidn a proteinas
de otros farmacos. El raloxifeno se¢ une a las proteinas plasmdticas ¢n més de un 95% fver
Farmacologia clinical.

Estréopenos sistémicos: No se establecid la seguridad del uso concomitante de EVISTA
con estrégenos sistémicos y no se recomienda su uso,
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Otros medicamentos concomitantes: EVISTA puede administrarse simultAncamente con
ampicilina, amoxicilina, antiicidos, corticoasteroides, y digoxina fver Farmacologia
clinicaf. No se estudid el uso concomitante de EVISTA e hipolipemianics.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo: Embarazo Catcgoria X. No s¢ debherd usar EVISTA en mujeres embarazadas o
que puedan quedar embarazadas fver Contraindicaciones].

Mujeres en periodo de lactancia: Las mujeres en perfodo de lactancia no deberdn usar
EVISTA [ver Contraindicaciones]. Se desconoce si este fArmaco sc cxercla en la leche
materna, Debido a que muchos firmacos se excretan en la leche materna, se¢ deberd
proceder con cautela enando s¢ administre raloxifeno a una mujer que amamanta.

Uso en nifios: No se establecio [a seguridad y eficacia cn nifios.

Uso en ancianos: El 61% de todos los pacientes de los estudios clinicos de EVISTA
controlados con placebo tenian 65 afios de edad y mds, mientras que el 15,5% tenia 75 afios
de edad y més. En general no se observaron diferencias en la segpuridad o la eficacia entre
estos sujetos y sujetos jovenes, v la experiencia clinica adicional informada no identificd
diferencias en las rcspucstas cntr¢ pacicnics ancianos y jovenes, aungue no puede
descartarse una mayor scnsibilidad en algunos ancianos. Sobre la base de los eswmdios
clinicos, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos fver Farmacolopia
clinical.

Insuficiencia renal: EVISTA deberd vsarse con cautela cn pacienrtes con insuficiencia
renal moderada o grave [ver Advertencias y precauciones y Farmacologia clinical.

Insuficiencia hepdtica: EVISTA deberd usarse con cautela cn pacientes con insuficiencia
hepatica [ver Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica].

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios ¢linicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas obscrvadas en los estudios clinicos de un firmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro firmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos descriptos a continuacidn reflejan la cxposicion a EVISTA ¢n 8429 pacientes
incorporadas en estudios controlados con placebo, que incluyen 6666 cxpuestas durante 1
afios y 5685 durante por [o menos 3 afios.
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Estudio clinico de tratamiento de la ostcoporosi — 5S¢ determind la seguridad del
raloxifeno en el tratamiento de la ostcoporosis en un amplio cstudio (7705 pacientes)
multinacional, controlado con placebo. El (ratamiento durd 36 meses, y 5129 mujeres
posmenopiusicas estnvieron expuestas a clorhidrato de raloxifeno (2557 recibicron 60
mg/dia, y 2572 recibieron 120 mg/dia). La incidencia de mortalidad por todas las causas fue
similar entre los prupos: 23 mujercs tratadas con placebo (0,9%), 13 tratadas con EVISTA
(HCI de raloxifeno 60 mg} (0,5%), ¥ 28 con HCI de raloxifeno 120 mg (1,1%) Gallecieron.
El tratamicnto s¢ interrumnpid debido a una reaccion adversa en el 10,9% de las mujeres
tratadas con EVISTA y en ¢l 8,8% de las mujeres tratadas con placebo.

{romboembolismo venoso: La reaccion adversa mas seria relacionada con EVISTA fie
TEV (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, ¥ trombosis de la vena retiniana).
Durante una exposicion promedio al firmaco en esmdio de 2,6 afios, se pradujo TEV en
alrededor de 1 de cada 100 pacientes tratadas con EVISTA, Veintiséis mujeres tratadas con
EVISTA tuvieron un TEV en comparacion con 11 mujeres tratadas con placcbo, fa bazard
ratio fue 2,4 (intervalo de confianza del 95%, 1,2 — 4,5), v ¢l nesgo de TEV lue mas alto
durante los primeros meses de tratamicnto.

Las reacciones adversas Irecuentes consideradas relacionadas con el tratamiento con
EVISTA fueron oleadas de calor y calambres en las piermnas, Las oleadas de calor
ocurrieron en alrededor de una de cada 10 pacientes tratadas con EVISTA y se informaron
con mayor frecuencia durante los primeros 6 mescs de tratamiento, y no difiricron respecto
del placebo de alll en adelante, Los calambres en las picrnas ocurricron ¢n alrededor de 1
de cada 14 pacientes tratadas con EVISTA,

Estudios c¢linicos de prevencion de la osteoporosis controlados con placebo - Se
determing la seguridad del raloxifeno principalmente en 12 estudios de fase 2 y de fase 3
con grupos de control tratados con placebo, estrogeno, y tratamiento con estrdgeno-
progestina. La duracion del tratamiento vario de 2 a 30 meses, y 2036 mujeres estuvieron
expuestas al HCI de raloxifeno (371 pacientes recibieron 10 a 50 mp/dia, 828 recibieron 60
mg/dia, y 837 recibieron de 120 a 600 mg/dia).

El tratamiento se interrumpid debido a una reaccion adversa en el 11,4% de 581 mujeres
tratadas con EVISTA y en el 12,2% dc 584 mujeres tratadas con placebo. Las tasas de
discontinuacién por oleadas de calor no difirieron significativamente entre los grupos
tratados con EVISTA y con placebo (1,7% y 2,2%, respectivamente),

Las reacciones adversas frecuentes consideradas relacionadas con el finmaco fueron
oleadas de calor y calambres en las piernas. Las oleadas de calor ocwricron ¢n alrededor de
una de cada cuatro pacientes tratadas con EVISTA versus alrededor dc una de seis
pacientes tratadas con placebo, La primera aparicion de oleadas de calor se informé con
mayor frecuencia durante los primeros 6 meses de fratamienicr.

La labla 2 lista las reacciones adversas que ocurrieron ya sea en el tratamiento de la
osteoporosis o en cinco estudios de prevencion controlados con placebo con una frecuencia
22,0% en cualquiera de los prupos y en mds mujeres tratadas con EVISTA que con
placebo, Se presentan las reacciones adversas sin atribucién de la causalidad. En su
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mayoria, 1as reacciones adversas que ocurricron durante los estudios fueron leves y por lo
general no requirieron la interrupcidn del tratamiento.

Tabla 2: Reacciones adversas que ocurrieron ¢n los estudios clinicos de osteoporosis
controlados con placebo con una frecuencia 22,0% y en mds mujeres tratadas con
EVISTA (60 mg unn vez al dia) que con placebo®

Tratamiento Prevencion
EVISTA Placeho EVISTA Placebo
(N=25587) (N=1576) (N=581) (N=584)
% % Yo %o
Organismo en general
Infeceién A A 15,1 14.6
Sindrome gripal 13,5 11.4 14,6 13,5
Ccfalca 9,2 8.5 A A
Calambres en las piernas 7,0 3.7 5,9 1,9
Dolor de pecho A A 4.0 3.6
Fiabre 39 3.8 3,1 2.0
Sistemu cardiovasculoar
leadas de calor 9.7 6,4 24.6 18,3
Migrafia A A 2.4 2.1
Sincope 2.3 2.1 R B
Vena varicosa 2.2 1,5 A A
Aparato digestivo
Niuscas &3 7.8 8.8 8.6
Diarrea 7.2 6.9 A A
Dispepsia A A 5.9 5.8
Vamiros 4.8 4.3 3.4 3.3
Flatulencia A A 3,1 2,4
Trastorno gastrointestinal A A 3,3 2,1
Gastroenteritis B B 2.6 2,1
Merabdlicos v nutricionales
Aumento de peso A A 8.8 6,8
Edema periférico 5.2 4.4 3,3 1,9
Ststema musculvesqueléiico
Artralgia 15,5 14,0 10,7 10,1
Mialgia A A 7.7 0,2
Artritis ‘ A A 4,0 3.6
Trastorno tendinoso 3.6 3,1 A A
Sistema nervioso ‘
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Depresion A A 6,4 6,0
[nsomnio A A 5,5 4.3
Vértizo 4.1 3,7 A A
Neuralgia 24 1,9 B B
Hipoestesia 2,1 2,0 B B
Sistema respiraiorio
Sinusitis 7.9 7.5 10,3 6,5
Rinitis 10,2 10,1 A A
Bronquitis 9.5 8.6 A A
_ Faringitis 5,3 3,1 7.6 7,2
Aumento de la tos 9,3 9,2 6,0 5,7
Neurmnonia A A 2,0 1,5
[ aringitis B B 2.2 1,4
Piel y anexos
Erupcidn A A 5,5 3.8
Sudacién 2,5 2,0 3.1 1,7
Sentidos especiales
Conjuntivitis 2,2 1,7 A A
Aparato urogenital
Vaginitis A A 4.3 3,6
Infeccidon de las vias A A 4,0 KR
urinariag
Cistitis 4.6 4.5 3.3 3.1
Leucorrea A ‘ 3.3 1,7
Trastomo utering”™ 3.3 2.3 A A
Trastorno endometrial” B 3.1 1,9
Hemorragia vaginal 2.5 24 A A
Trastorno de las vias 2.5 2.1 A A
urinarias

* A: Tncidencia con placebo superior o igual a la incidencia con EVISTA: B: Incidencia
inferior al 2% y més frecuente con EVISTA.

" Incluye s6lo pacientes con ftero intacto: Estudios de prevencion: EVISTA, n-354,
Placebo, n=364; Estudio de tratamiento: EVISTA, n=1948, Placebo, n=1999.

¢ Términos reales relacionados con mayor freeuencia con liquido endometrial.

Comparacion entre BVISTA v terapia hormonal — Se compard EVISTA c¢on la (erapia con

estTogeno-progestina en tres estudios clinicos para la prevencion de la osteoporosis. En la
Tabla 3 se observan las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en un
grupa de tratamicnto y con una incidencia »2,0% en cualquiera de los grupos. Se presentan
las reacciones adversas sin atribucion de la causalidad.
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Tabla 3: Reacciones adversas informadas en los estudios clinicos para la prevencién
de la osteoporosis con EVISTA (60 mg una vez al dia) y terapia combinada continua o
ciclica con estrégeno mas progestina (terapia hormonal) con una incidencia 22,0% en
cualquier grupo de tratamiento”

Terapia hormonal- Terapia
combinada hormonal-
EVISTA continua® ciclica®
(N=317) (N=96) (N=219)
Yo Yo %
Urogenitales
Dolor de mamas 4.4 37,3 29.7
Sangrado vaginal® 62 64,2 88.5
Digestivas ‘
Flatulencia 1,6 12,5 6.4
Cardiovasculares ‘ -
Oleadas de calor 28,7 3,1 5,9
Organismo en general
Infeccién 11,0 0 0,8
Dolor abdominal 6.6 10.4 187
Dalor de pecho 2.8 0 0,5

% Estos datos provienen de estudios ciegos y abicrtos.

h Terapia hormonal combinada continua = 0,625 mg de estrogenos conjugados mas 2,5 mg
de acetato de medroxiprogesterona

® Terapia hormonal clclica = (0,625 mg de estrégenos conjugados durante 28 dfas con
administraciéon concomitante de 5 mg de acetato de medroxiprogesterona o 0,15 mg de
norgestrel losdias 1a14 617 a 28.

d Incluye solo pacientes con atero intacto: EVISTA, n=290; Tcrapia hormonal-combinada
continua, n=67; Terapia hormonal-ciclica, n=217.

Dolor de mamas —EVISTA no se diferencid del placebo con respecto a la frecuencia y 1a
severidad del dolor y 14 sensibilidad ¢n las mamas en ninguno de log estudios controlados
con placebo. EVISTA estuvo asociado con menos dolor y sensibilidad en las mamas que
los informados por mujeres que recibieron estrogenos con o sin progesting agregada,

_dnceres ginecolégicos — La incidencia de cdncer de endometrio y cancer de ovario fue
similar en los grupos tratados con EVISTA y con placebo.

Estudio controlado_con, placebo en mujetes posmenopausicias con mayor rigsgo de eventos
corongrios mavores (RUTH) — Se determiné la seguridad de EVISTA (G0 mg una vez al
dla) en un estudio multinacional coatrolade con placebo e¢n 10,101  1nujeres
posmenopausicas (rango de edad 55-92) con cardiopatia coronaria (CC) documentada o

Pagina {7 de 1




REF: MT357268/12 REG. ISP N°F-733/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EVISTA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 60 m

multiples factores de riesgo para CC. La mediana de exposicion al tirmaco en estudio tue
de 5.1 aflos para ambos grupos de lratamiento [ver Estudios clinicos]. Tl tratamiento se
interrumpié por una reaccion adversa en el 25% de 5044 mujeres tratadas con EVISTA y
en el 24% de 5057 mujeres tratadas con placebo. La incidencia anual de mortalidad por
todas las causas fue similar entre los grupos tratados con raloxifeno (2,07%) y con placebo
(2,25%).
Las reacciones adversas informadas con mas lrecuencia en las mujeres tratadas con
EVISTA que en las mujeres tratadas con placebo incluyeron edema periférico (14,1%
raloxifeno versus 11,7% placebo), calambres musculares/calambres en las piernas (12,1%
raloxifeno versus 8,3% placebo), oleadas de calor (7,8% ralaxifeno versus 4,7% placebo),
tromboembolismo venoso (2,0% raloxifeno versus 1,4% placchbo), y colclitiasis (3,3%
i 2,6% qplacebo) [ver Estudios ([WNCOS .

A )

Experiencia post-comercializacidon

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamentc ¢n una poblacion de tamafio
incierto, no siempre ¢s posible estimar de manera conliable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al tirmaco.

Las reacciones adversas muy rara vez informadas desde la introduceidn en el mercado
incluyen oclusion de la vena retiniuna, accidente cerebrovascular, y muerte asociada con
tromboembolismo venoso (TEV).

SOBREDOSIS

En un estudio de 8§ scmanas, 63 mujcres posmenopdusicas toleraron una dosis de 600
mg/dia de clorhidrato (HCI) de raloxifeno en forma segura. No se informd sobredosis con
raloxiteno en los estudios clinicos.

En los informes espontineos post-comercializacion, rara vez se informd sobredosis con
raloxifeno (menos de 1 de cada 10.000 [<0,01%)] pacientes tratadas). La sobredosis méxima
fue de aproximadamente 1.5 pramos. No sc informaron mucrlcs asociadas con una
sobredosis con raloxifeno, Se informaron reaceiones adversas cn aproximadamente 1a mitad
de las mujeres adultas que tomaron >180 mg de HCI de raloxifeno ¢ incluyeron calambres
cn las picrnas y mareos.

Dos nifios de 18 meses de edad ingirieron 180 mg de HCI de raloxifeno cada uno, En estos
dos nifios, los sintomas informados incluyeron ataxia, mareos, vémitos, erupcidn, diarrca,
temblor y enrojecimiento, asf como también aumento de la fosfatasa alcalina.

No existe antidoto especifico para ¢l raloxifeno,
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No se observaron muertes después de una sola dosis oral de 5000 mg/ke en ratas o ratoncs
{810 veees la dosis humana en ratas y 405 veces la dosis humana en ratones sobre la base
del drea del superficie, mg/m®) o de 1000 mg/kg en monos (80 veces el AUC ¢n humanos).

PRESENTACIONES
Envases por 28 comprimidos recubierios.

CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO, no mayor a 25°C, al abrigo d¢ la luz y el
calor excesivo. No congelar.

Elaborado por Bl Lilly do Brasil. San Pablo, Brasil, ® Marca registrada
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