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BUENOS AIRES, 0 4 JUN 2013 -

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018682-12-5 de! Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y ®

CONSIDERANDO:

Que por Ias' presentes actuaciones la firma ELI LILLY
INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA) solicita la aprotfacién de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada EVISTA / CLORHIDRATO DE RALOXIFENO, Forma
farmacéutica y concentracién; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 60 mg,
aprobada por Certificado N© 46.956.

- Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcancés de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96. °

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en ios términos de la Disposi'cién ANMAT
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién AQNMAT No

A

6077/97.
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v
Que a fojas 241 obra el informe técnico favorable de la Dire;:cién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

K

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA “‘3
DISI50NE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada EVISTA / CLORHIDRATO DE
RALOXIFENO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 60 mg, aprobada por Certificado N° 46,956 Yy Disposicidn
NO 1808/98, propiedad de la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.
(SUCURSAL ARGENTINA), cuyos textos constan de fojas 169 a 190, 192 a
213y 215 a 236.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 1808/98 los prospectos autcrizados por las fojas 169 a 190, de

"
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de ia

presente.



. 2013 - s del Biceutenanis de la Heamblea Genenal Constituyente de 1813
Winisterés de Salud

S 2 Politica, =
;:zemf fq _ owrozcitnes 328 7
AUNNAT.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autdrizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 46.95% e:1 los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ia‘&presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

g *
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E!l Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, zlimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante .Disposicic’)n
[ S 52.8? ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 46.956 y de acue@rdo Pa lo
solicitado por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL
ARGENTINA), del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo: '
Nombre comercial / Genérico/s: EVISTA [/ CLORHIDRATO DE
RALOXIFENQ, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 60 mg.~
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1808/98.- *

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001288-98-1.- M

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 169 a
N°¢ 5550/12.- 190, 192 a 213 y 215 a
236, corresponde
desglosar de fg. 169 a
190.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Titular

del Certificado de Autorizacidn N°© 46.956 en la Ciudad de Buenos Aires,

04 JUN 2013
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(Proyecto de Prospecto)

EVISTA®
CLORHIDRATO DE RALOXIFENO
. Comprimidos recubiertos
Industria Brasilera. Venta bajo receta

ADVERTENCIA: AUMENTO DEL RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO Y MUERTE POR ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.

e Se inform6 un aumento del riesgo de trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar con EVISTA (ver Advertencias y Precauciones). Las mujeres con
tromboembolismo venoso activo o antecedentes de tromboembolismo venoso
no deberan tomar EVISTA (ver Contraindicaciones).

« Se observo un aumento del riesgo de muerte por accidente cerebrovascular en
un estudio en mujeres posmenopdusicas con cardiopatia coronaria
documentada o aumento del riesgo de eventos coronarios mayores. Considerar
la relaciébn riesgo-beneficio en mujeres con riesgo de accidente
cerebrovascular (ver Advertencias y Precauciones).

FORMULA

Cada comprimido recubierto de EVISTA contiene:

Clorhidrato de raloXifeno ......o.oiiireeieeiersveees e e e e canieninaneneeree s 00 ME
Excipientes (povidona, polisorbato 80, lactosa anhidra, lactosa monohidrato, crospovidona,
estearato de magnesio, mezcla de color blanco (con didxido de titanio)).

DESCRIPCION

EVISTA (clorhidrato de raloxifeno) es un agonista/antagonista estrogénico, cominmente

denominado modulador selectivo del receptor de estrogeno (SERM, por sus siglas en
inglés), que pertenece a la clase de los benzotiofenos. La estructura quimica es:

OH
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El nombre quimico es clorhidrato de [6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tien-3-il]-{4-[2-
(1-piperidinil)etoxi]fenil]-metanona. EI clorhidrato (HCI) de raloxifeno tiene la férmula
empirica CagH27NO4S*HCI, que corresponde a un peso molecular de 510,05. El HCI de
raloxifeno es un sélido blanquecino a amarillo palido muy ligeramente soluble en agua.
EVISTA se presenta en comprimidos para administracién oral. Cada comprimido de
EVISTA contiene 60 mg de HCI de raloxifeno, que es el equivalente molar de 55,71 mg de
base libre.

ACCION TERAPEUTICA
Moduladores selectivos del receptor de estrogeno.
Cédigo ATC: GO3XC

INDICACIONES

Tratamiento y prevencién de la osteoporosis en mujeres posmenopaiusicas

EVISTA esté4 indicado para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopdusicas.

Reducci6n del riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis .

EVISTA esta indicado para la reduccion del riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres
posmenopausicas con 0steoporosis.

Reduccién del riesgo de cincer de mama invasivo en mujeres posmenopausicas con
alto riesgo de cincer de mama invasivo

EVISTA est4 indicado para la reduccién del riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres
posmenopdusicas con alto riesgo de cincer de mama invasivo.

El efecto en la reduccion de la incidencia de cincer de mama se demostrd en un estudio en
mujeres posmenopdusicas con alto riesgo de cdncer de mama con una duracién planificada
de § afios y una mediana de seguimiento de 4,3 afios. El 27% de las participantes recibio la
medicacién durante 5 afios. Se desconocen los efectos a largo plazo y la duracién del
tratamicnto recomendada.

Se define alto riesgo de cancer de mama como por lo menos una biopsia de mama que
revele carcinoma lobular in situ (CLIS) o hiperplasia atipica, uno o mas familiares de
primer grado con cancer de mama, o riesgo de cancer de mama previsto a 5 afios >1,66%
(basado en el modelo de Gail modificado). Entre los factores incluidos en el modelo de
Gail modificado se encuentran los siguientes: edad, niimero de familiares de primer grado
con cancer de mama, nimero de biopsias de mama, edad a la menarca, nuliparidad o edad
al primer nacimiento vivo. Actualmente no existe un hallazgo ¢clinico o prueba individual
que pueda cuantificar con certeza el riesgo de cancer de mama.

Después de una evaluacion del riesgo de desarrollar cancer de mama, la decision con
respecto al tratamiento con EVISTA debera basarse en una evaluacion individual de los
beneficios y los riesgos.

EVISTA no elimina el riesgo de cancer de mama. Las pacientes deberan realizar exdmenes
de mamas y mamografias antes de iniciar EVISTA y deberan continuar realizando
examenes de mamas y mamografias en forma periédica de acuerdo con la buena practica
médica antes de iniciar el tratamiento con EVISTA.

Limitaciones de uso importantes para la reduccién del riesgo de cancer de mama
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e No se dispone de datos del efecto de EVISTA sobre la incidencia de cancer de
mama invasivo en mujeres con mutaciones hereditarias (BRCA1, BRCAZ) para
poder hacer recomendaciones especificas sobre la eficacia de EVISTA, en este tipo
de pacientes.

¢ EVISTA no estd indicado para el tratamiento del cdncer de mama invasivo o la
reduccion del riesgo de recurrencia.

e EVISTA no estd indicado para la reduccién del riesgo de cancer de mama no
invasivo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Farmacologia Clinica:

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

El raloxifeno parece actuar como agonista estrogénico en el hueso. Reduce la resorcion
6sea y el recambio 6seo, aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) y disminuye la
incidencia de fracturas. Los datos preclinicos demuestran que el raloxifeno es un
antagonista estrogénico en el tejido uterino y mamario. Estos resultados coinciden con los
hallazgos de los estudios clinicos, que indican que EVISTA carece de efectos de tipo
estrogénico en ¢l ttero y el tejido mamario.

Farmacodinamia: Las reducciones en los niveles de estrogeno después de la ovariectomia
o la menopausia producen aumentos en la resorcién dsea y accleracion de la pérdida osca.
Inicialmente, el hueso se pierde con rapidez debido a que el aumento compensatorio en la
formacion osea es inadecuado para suplir las pérdidas por resorcion. Ademas de la pérdida
de estrégeno, este desequilibrio entre resorcion y formacién puede deberse a un deterioro
de los osteoblastos o de sus precursores asociado con la edad. En algunas mujeres, estos
cambios finalmente llevaran a disminucién de la masa dsea, osteoporosis, y mayor riesgo
de fracturas, particularmente de la columna, la cadera, y la mufieca. Las fracturas
vertebrales son el tipo de fractura osteopordtica mas frecuente en mujeres
posmenopausicas.

Tanto en los estudios de tratamiento como de prevencién de la osteoporosis, el tratamiento
con EVISTA produjo supresion sistematica y estadisticamente signiticativa de la resorcion
4sea y formacion 6sea, reflejada por los cambios en los marcadores séricos y urinarios de
recambio dseo (por ej., fosfatasa alcalina especifica del hueso, osteocalcina, y productos de
degradacion del coldgeno). La supresion de los marcadores de recambio éseo fue evidente a
los 3 meses y persisti6 a lo largo de periodos de obscrvacion de 36 meses y 24 meses.

En un estudio de cinética del radiocalcio abierto, de 31 semanas de duracion, 33 mujeres
posmenopausicas tempranas fueron aleatorizadas a tratamiento con EVISTA 60 mg una
vez al dia, terapia ciclica con estrégeno/progestina (0,625 mg diarios de estrégenos
conjugados con 5 mg diarios de acetato de medroxiprogesterona durante las primeras 2
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semanas de cada mes [terapia hormonal]), o ningin tratamiento. El tratamiento con
EVISTA o la terapia hormonai estuvieron asociados con reduccion de la resorcion osea y
un cambio positivo en ¢l balance de calcio (-82 mg Ca/dia y +60 mg Ca/dia,
respectivamente, para EVISTA y -162 mg Ca/dia y +91 mg Ca/dia, respectivamente, para
fa terapia hormonal). '

Hubo pequefias disminuciones en los niveles de calcio sérico total, fosfato inorganico,
proteina total y albiimina, que en general fueron de una magnitud inferior a la observada
durante la terapia estrogénica u hormonal. El recuento de plaquetas también disminuy6
ligeramente y no difiri¢ con respecto a la terapia estrogénica.

Farmacocinética: Se evalud la disposicion del raloxifeno en mds de 3000 mujeres
posmenopdusicas en estudios clinicos de tratamiento y prevencion de la osteoporosis con
raloxifeno seleccionados, utilizando un enfoque poblacional. También se obtuvieron datos
farmacocinéticos en estudios de farmacologia convencionales en 292 mujeres
posmenopausicas. El raloxifeno presenta una amplia variabilidad intrasujeto (coeficiente de
variacién aproximadamente del 30%) en la mayoria de los parametros farmacocinéticos. La
Tabla 1 resume los pardmetros farmacocinéticos del raloxifeno.

-Absorcion — el raloxifeno se absorbe con rapidez después de la administracion oral. Se
absorbe aproximadamente el 60% de una dosis oral, aunque existe una amplia conjugacion
presisiémica de glucurénidos. La biodisponibilidad absoluta del raloxifeno es del 2%. El
tiempo hasta alcanzar la concentracién méxima promedio en plasma y la biodisponibilidad
dependen de la interconversion sistémica y del ciclo enterohepatico del raloxifeno y sus
metabolitos glucuronidos.

La administracion de HCI de raloxifeno con una comida estandarizada rica en grasas
aumenta la absorcion del raloxifeno (Cmsx 28% y AUC 16%), pero no produce cambios
clinicamente significativos en la exposicion sistémica. EVISTA puede administrarse con o
sin las comidas.

-Distribucion — Después de la administracién oral de dosis inicas que variaron de 30 a
150 mg de HCl de raloxifeno, el volumen aparente de distribucion es 2348 L/kg y no
depende de la dosis.

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

-Metabolismo — Se determinaron la biotransformacion y la disposicion del raloxifeno en
humanos después de la administracion oral de raloxifeno marcado con "C. Fl raloxifeno
experimenta metabolismo de primer paso extenso en conjugados glucurénidos: raloxifeno-
4’-glucurénido, raloxifeno-6-glucuronido, y raloxifeno-6, 4'-diglucurdonido. No se
detectaron otros metabolitos, lo que constituye una solida prueba de que el raloxifeno no es
metabolizado por las vias del citocromo P450. El raloxifeno no conjugado representa
menos del 1% del material radiomarcado total en plasma. Las fases logaritmicas lineales
terminales de las curvas de la concentracién plasmdtica para el raloxifeno y los
glucurénidos en general son paralelas. Esto coincide con la interconversion dei raloxifeno y
los metabolitos glucuronidos.

Después de la administracion intravenosa, el raloxifeno se elimina a una tasa que se¢
aproxima al flujo sanguineo hepético. La depuracion oral aparente s de 44,1 L/kgeh. La
interconversion del raloxifeno y sus conjugados glucurénidos se produce mediante
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metabolismo sistémico reversible y ciclo enterchepatico, lo que prolonga su vida media de
eliminacién del plasma a 27,7 horas después de ja administracidn oral.

Los resultados de dosis Ginicas orales de raloxifeno predicen la farmacocinética de dosis
miltiples. Tras la administracién cronica, la depuracién varia de 40 a 60 L/kgeh. Las dosis
crecientes de HCI de raloxifeno (que variaron de 30 a 150 mg) producen un aumento algo
menos que proporcional a la dosis en el é4rea bajo la curva (AUC) concentracion
plasmatica-tiempo.

-Excrecién — El raloxifeno se excreta principalmente en las heces, y menos del 0,2% se
excreta sin cambios en la orina. Menos del 6% de la dosis de raloxifeno se elimina en la
orina como conjugados glucuronidos.

Tabla 1: Resumen de los parametros farmacocinéticos del raloxifeno en mujeres
posmenopausicas sanas

tha,b AUCu-wa'b
(ng/mL)/ (ng*h/mL)/ CL/F* V/F*
(mg/kg) ti (h)° (mg/kg) (L/kgeh) | (L/kg)
Dosis unica
Media 0,50 27,1 27,2 44,1 2348
CV2 (%) 52 10,7 2 273° 44 46 52
Dosis
multiples
Media 1,36 32,5 24,2 47.4 2853
CV* (%) 37 15,8 a 86,6° 36 41 56

" Abreviaturas: Cos = concentracién méaxima en plasma, tj» = vida media, AUC = area
bajo la curva, CL = depuracién, V = volumen de distribucion, F = biodisponibilidad, CV =
coeficiente de variacion.

b Datos normalizados por dosis en mg y peso corporal en kg.

¢ Rango de vida media observada.

Poblaciones especiales

_Nifios — No se evalué la farmacocinética del raloxifeno en nifios [ver Uso en poblaciones
especificas].

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

Sexo — El grado de exposicién total y la depuracion oral, normalizadoes por peso corporal
magro, no difieren significativamente entre voluntarios de ambos sexos de edad
comparable.

-Raza — Se estudiaron las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza en 1712 mujeres,
que incluyeron 97,5% blancas, 1,0% asidticas, 0,7% hispanas, y 0,5% negras en el estudio
de tratamiento de la osteoporosis y en 1053 mujeres, que incluyeron 03,5% blancas, 4,3%
hispanas, 1,2% asiticas, y 0,5% negras en los estudios de prevencion de la ostcoporosis.
No hubo diferencias apreciables en las concentraciones plasmaticas de-raloxifeno entre
estos grupos; sin embargo, no se puede determinar en forma concluyente la influencia de la
raza.

CDSI180CT06 v1.2 (11MARI13)
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-Insuficiencia renal— En los estudios de tratamiento y prevencion de la osteoporosis)
concentraciones de raloxifeno en mujeres con insuficiencia renal leve son similares a lag dt
las mujeres con depuracién normal de creatinina. Cuando se administré una sota dosis de
120 mg de HCI de raloxifeno a 10 varones con insuficiencia renal [7 con insuficiencia
moderada (Clearance de creatinina = 31-50 mL/min); 3 con insuficiencia grave (Clearance
de creatinina <30 mL/min)] y a 10 varones sanos (Clearance de creatining >80 mL/min), las
concentraciones plasmaticas de raloxifeno fueron un 122% (AUC0-0) mayores en los
pacientes con insuficiencia renal que en los voluntarios sanos. El ralexifeno debera usarse
con cautela en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave [ver Advertencias y
precauciones y Uso en poblaciones especificas].

_Insuficiencia hepdtica — Se compard la disposicién del raloxifeno en 9 pacientes con
insuficiencia hepética leve (Child-Pugh Clase A) (bilirrubina total de 0,6 a 2 mg/dL) con la
de 8 sujetos con funcién hepética normal después de una sola dosis de 60 mg de HCI de
raloxifeno. La depuracién aparente del raloxifeno disminuyd un 56% y la vida media del
raloxifeno no se alterd en pacientes con insuficiencia hepética leve. Las concentraciones
plasmaticas de raloxifeno fueron aproximadamente un 150% mayores que las observadas
en voluntarios sanos y se correlacionaron con las concentraciones totales de bilirrubina. No
se estudié la farmacocinética del raloxifeno en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave. El raloxifeno debera usarse con cautela en pacientes con insuficiencia
hepatica [ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especificas].

Interacciones farmacolégicas

~Colestiramina — La colestiramina, una resina de intercambio anionico, produce una
reduccion del 60% en la absorcién y el ciclo enterohepatico del raloxifeno después de una
sola dosis. Si bien no se estudié especificamente, se prevé que otras resinas de intercambio
aniénico tendrian un efecto similar [ver Interacciones].

-Warfarina — In vitro, el raloxifeno no interactudé con la unién de la warfarina. En un
estudio de dosis tnicas se evalud la administracién concomitante de EVISTA y warfarina,
un derivado de la cumarina. En este estudio, el raloxifeno no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de la warfarina. Sin embargo, en ¢l estudio de dosis Unicas se observo una
disminucion del 10% en el tiempo de protrombina. En el cstudio de tratamiento de la
osteoporosis, la coadministracién de warfarina no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre las concentraciones plasmaticas de raloxifeno fver Interacciones].

-Otros farmacos de elevada union a proteinas — En el estudio de tratamiento de la
osteoporosis, la coadministracion de otros farmacos de efevada unién a proteinas (por €j.,
gemfibrozil) no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre las concentraciones plasmaticas
de raloxifeno. In vitro, el raloxifeno no interactu¢ con la unién de la fenitoina, del
tamoxifeno o de la warfarina (ver arriba) fver Interacciones].

_Ampicilina y amoxicilina — Las concentraciones maximas do raloxifeno y el grado de
absorcion general disminuyen un 28% y 14%, respectivamente, con la coadministracion de
ampicilina. Estas reducciones coinciden con una disminucion del ciclo enterohepatico
asociada con una reduccién de las bacterias entéricas con el antibidtico. Sin embargo, la
exposicion sistémica y la tasa de eliminacion del raloxifeno no se vieron afectadas. En el
estudio de tratamiento de la osteoporosis, la coadministracién de amoxicilina no produjo
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diferencias apreciables en las concentraciones plasmaticas de
Interacciones].

-Antidgcidos — La administracién concomitante de antiacidos que contienen carbonato de
calcio o hidroxido de aluminio y de magnesio no afecta la exposicion sistémica del
raloxifeno fver Interacciones].

-Corticoesteroides — La administracién crénica de raloxifeno en mujeres posmenopausicas
no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la metilprednisolona administrada en una sola
dosis oral [ver Interacciones].

-Digoxina — El raloxifeno no tiene efecto sobre la farmacocinética de la digoxina [ver
Interacciones].

-Ciclosporina — No se estudio la administracién concomitante de EVISTA y ciclosporina.
-Hipolipemiantes — No se estudié la administracién concomitante de EVISTA e
hipolipemiantes.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

-Carcinogénesis — En un estudio de carcinogenicidad de 21 meses en ratones hubo un
aumento en la incidencia de tumores de ovario en hembras que recibieron de 9 a 242
mg/kg, que incluyeron tumores benignos y malignos de células de la granulosa/teca y
tumores benignos de células epiteliales. En este grupo, la exposicion sistémica (AUC) del
raloxifeno fue de 0,3 a 34 veces la observada en mujeres posmenopansicas que reciben una
dosis de 60 mg. También hubo un aumento en la incidencia de tumores de cclulas
intersticiales testiculares y adenomas y adenocarcinomas de préstata en ratones macho que
recibieron 41 6 210 mg/kg (4,7 6 24 veces ¢l AUC en humanos) y de leiomioblastoma
prostatico en ratones macho que recibieron 210 mg/kg.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas se observé una mayor incidencia de
tumores ovaricos de células de la granulosa/teca en ratas hembra que recibieron 279 mg/kg
(aproximadamente 400 veces el AUC en humanos). Los roedores hembra de estos estudios
recibieron tratamiento durante sus vidas reproductivas cuando sus ovarios eran funcionales
y sensibles a la estimulacion hormonal.

-Mutagénesis — El HCI de raloxifeno no fue genotdxico en ninguno de los siguientes
sistemas de prueba: la prueba de Ames para mutagénesis bacteriana con y sin activacion
metabdlica, el ensayo de sintesis no programada de ADN en hepatocitos de rata, el ensayo
de linfoma de ratdn para mutacion de células de mamiferos, el ensayo de aberracion
cromosémica en céiulas de ovario de hamster chino, el ensayo de intercambio de
cromatides hermanas in vivo en hamster chino, y la prueba del micronucleo de raton in
vivo.

-Deterioro de la fertilidad — Cuando se administraron dosis diarias >5 mg/kg (=0,8 veces
la dosis en humanos sobre la basc del area de superficie, mg/m?) a ratas macho y hembra
antes del apareamiento y durante el 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 area de
superficie, mg/m°) durante por lo menos 2 semanas no afectaron la produccion ni la calidad
de los espermatozoides ni la funcion reproductiva. En ratas hembra, con dosis de 0,1 a 10
mg/kg/dia (0,02 a 1,6 veces la dosis en humanos sobre la base del area de superficie,
mg/m?), el raloxifeno interrumpi6 los ciclos estrales e inhibié la ovulacién. Estos efectos
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del raloxifeno fueron reversibles. En otro estudio en ratas en el cual se admmistrd
raloxifeno durante el periodo preimplantacion en dosis >0,1 mg/kg (0,02 veces la dosis en
humanos sobre la base del area de superficie, mgfmz), el raloxifeno retraséd e interrumpio la
implantacion de los embriones, lo que produjo gestacién prolongada y reduccién en el
tamafio de la cria. Los efectos sobre la reproduccién y el desarrollo observados en animales
coinciden con la actividad del raloxifeno en el receptor de estrogeno.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Se determinaron los efectos 6seos del raloxifeno en ratas y monos ovariectomizados. En
ratas, el raloxifeno previno el aumento de la resorcion dsea y la pérdida osea post-
ovariectomia. El raloxifeno tuvo efectos positivos sobre la resistencia 0sea, pero los efectos
variaron en el tiempo. Se trataron monos Cynomolgus con raloxifeno o estrégenos
conjugados durante 2 afios. En términos de ciclos 6seos, esto equivale aproximadamente a
6 afos 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 rotura a la
compresion vertebral y fa DMO de la columna lumbar.

Los examenes histologicos del hueso de ratas y monos tratados con raloxifeno no revelaron
evidencia de hueso reticular, fibrosis medular, o defectos de mineralizacion.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada es 1 comprimido diario de 60 mg de EVISTA (comprimidos de
clorhidrato de raloxifeno), que puede administrarse a cualquier hora del dia con o sin las
comidas fver Farmacologia clinica].

Se desconoce la duracién optima del tratamiento para las indicaciones en riesgo de cancer
de mama invasivo.

Recomendaciones de suplementos de calcio y vitamina D

Tanto para el tratamiento como para la prevencion de la osteoporosis, se deberan agregar
suplementos de calcio y/o vitamina D a la dieta si la ingesta diaria es inadecuada. Las
mujeres posmenopausicas requieren en promedio 1500 mg/dia de calcio elemental. Una
ingesta diaria total de calcio superior a 1500 mg no demostré beneficios adicionales en los
huesos mientras que la ingesta diaria por encima de 2000 mg estuvo asociada con un
aumento del riesgo de efectos adversos, que incluyen hipercalcemia y célculos renales. La
ingesta diaria recomendada de vitamina D es de 400-800 UI al dia. Las pacientes con
mayor riesgo de insuficiencia de vitamina D (por €j., mayores de 70 afios, residentes en
geriatricos, o con enfermedades cronicas) podran necesitar suplementos adicionales de
vitamina D. Las pacientes con sindromes de mala absorcién gastrointestinal podran requerir
suplementacién con vitamina D en dosis mds altas y se debera considerar la determinacion
de la 25-hidroxivitamina D.
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CONTRAINDICACIONES
Tromboembolismo venoso
EVISTA esta contraindicado en mujeres con tromboembolismo venoso (TEV) activo o
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 esta contraindicado en el embarazo, en mujeres que puedan quedar embarazadas,
y en mujeres que amamantan [ver Uso en poblaciones especificas]. EVISTA puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Si se lo usa durante el embarazo,
o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con este firmaco, se debera
informar a la paciente del riesgo potencial para el feto.

En estudios realizados en conejos se produjeron abortos y una baja incidencia de anomalias
cardiacas fetales (defectos del septo ventricular) en conejos con d051s >0,1 mg/kg (=0,04
veces la dosis en humanos sobre la base del area de superficie, mgfm ), € hidrocefalia en
fetos con dosis 210 mg/kg (>4 veces la dosis en humanos sobre la base del drea de
superficie, mg/m”). En estudios realizados en ratas, se observaron retraso del desarrollo
fetal y anormalidades del desarrollo (costillas onduladas, cavitacién del rifion) con dosis 21
mg/kg (20,2 veces la dosis en humanos sobre la base del 4rea de superficie, mg/m®). El
tratamiento de ratas con dosis de 0,1 a 10 mg/kg (0,02 a 1,6 veces la dosis en humanos
sobre la base del area de superticie, mg/m?) durante la gestacién y la lactancia produjo
efectos que incluyeron retraso e interrupcion del parto; disminucion de la sobrevida
neonatal y alteracién del desarrollo fisico; reducciones en el crecimiento especificas por
sexo y edad y cambios en ¢l contenido de hormona hipofisaria; y disminucion del tamafio
del compartimiento linfoide de la cria. Con raloxifeno a una dosis de 10 mg/kg se
interrumpié 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 reduccién de la fertilidad;
sin embargo, no se observod patologia ovarica o vaginal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En un estudio disefiado para determinar el efecto del tratamiento con raloxifeno sobre la
incidencia de eventos coronarios y cancer de mama invasivo, en mujeres postmenopausicas
con enfermedad coronaria documentada o con factores de riesgo para desarrollarla, se
registré un aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular fatal (59 casos con raloxifeno
y 39 casos con placebo /"Razdn de riesgo™ 1,49/1C 95% 1-2,24 / Aumento del RA 0,7 por
cada 1000 mujeres/afio) y tromboembolismo venoso (103 casos con raloxifeno vs 71 casos
con placebo “Razoén de riesgo” 1,44/1C 95% 1,06-1,95 / Aumento del riesgo absoluto de 1,2
por cada 1000 mujeres/afio) al compararlo contra placebo.

Los beneficios del raloxifeno para reducir el riesgo de cancer de mama invasivo y fracturas
vertebrales deben evaluarse frente al riesgo aumentado de accidente cerebrovascular fatal y
tromboembolismo venoso.
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Enfermedad cardiovascular
No se deberd usar EVISTA para la prevencién primaria o secundaria de la enfermedad
cardiovascular. En un estudio clinico en mujeres posmenopausicas con cardiopatia
coronaria documentada o mayor riesgo de eventos coronarios, no se demostrd ningun
beneficio cardiovascular despugs del tratamiento con raloxifeno durante 3 afios.

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

Insuficiencia hepatica
EVISTA deberd usarse con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica. No se
establecié la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica [ver
Farmacologia clinica].

Terapia estrogénica concomitante
No se establecio la seguridad del uso concomitante de EVISTA y estrégenos sistémicos y
no s¢ recomienda su uso.

Antecedentes de hipertrigliceridemia durante el tratamiento con estrégenos

Datos clinicos escasos indican que algunas mujeres con antecedentes de
hipertrigliceridemia marcada (>5,6 mmol/L 0 >500 mg/dL) en respuesta al tratamiento con
estrégeno oral o estrogeno més progestina pueden desarrollar niveles clevados de
triglicéridos durante el tratamiento con EVISTA. En las mujeres con estos antecedentes
médicos se deberan monitorear los triglicéridos séricos durante el tratamiento con EVISTA.

Insuficiencia renal

EVISTA deberé usarse con cautela en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.
No se establecid la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave [ver Farmacologia clinica].

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

Uso en hombres .
No existe indicacién para el uso de EVISTA en hombres. No se estudié adecuadamente el
uso de EVISTA en hombres y no se recomienda su uso.

Sangrado uterino inexplicable

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

Anormalidades en las mamas
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tratamiento con EVISTA. EVISTA no elimina el riesgo de cancer de mama.

Interacciones:

Colestiramina: No se recomienda la administracién concomitante de colestiramina y
EVISTA. Si bien no se estudi6 especificamente, se prevé que otras resinas de intercambio
aniénico tendrian un efecto similar, No se debera administrar EVISTA junto con otras
resinas de intercambio anidnico fver Farmacologia clinicaj.

Warfarina: Si se administra EVISTA simultaneamente con warfarina u otros derivados de
la warfarina, se deberd monitorear el tiempo de protrombina mas rigurosamente cuando se
inicia o se interrumpe el tratamiento con EVISTA [ver Farmacologia clinica].

Otros farmacos con elevada union a proteinas: EVISTA debera usarse con caufela con
ciertos otros farmacos con elevada unién a proteinas como por ejemplo diazepam,
diazéxido, y lidocaina. Si bien no se investigd, EVISTA podria afectar la unién a proteinas
de otros farmacos. El raloxifeno se une a las proteinas plasmaticas en mas de un 93% [ver
Farmacologia clinica].

Estrégenos sistémicos: No se estableci6 la seguridad del uso concomitante de EVISTA
con estrogenos sistémicos y no se recomienda su uso.

Otros medicamentos concomitantes: EVISTA puede administrarse simultdnecamente con
ampicilina, amoxicilina, antidcidos, corticoesteroides, y digoxina [ver Farmacologia
clinica]. No se estudio el uso concomitante de EVISTA e hipolipemiantes.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo: Embarazo Categoria X. No se debera usar EVISTA en mujeres embarazadas o
que puedan quedar embarazadas [ver Contraindicaciones].

Mujeres en periodo de lactancia: Las mujeres en periodo de lactancia no deberan usar
EVISTA [ver Contraindicaciones]. Se desconoce si este firmaco se excreta en’la leche
materna. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debera
proceder con cautela cuando se administre raloxifeno a una mujer que amamanta.

Uso en niiios; No se estableci6 la seguridad y eficacia en nifios.

Uso en ancianos: Ei 61% de todos los pacientes de los estudios clinicos de EVISTA
controlados con placebo tenian 65 afios de edad y mas, mientras que el 15,5% tenia 75 afios
de edad y mas. En general no se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia entre
estos sujetos y sujetos jovenes, y la experiencia clinica adicional informada no identificd
diferencias en las respuestas entre pacientes ancianos y jovenes, aunque no puede
descartarse una mayor sensibilidad en algunos ancianos. Sobre la base de los estudios
clinicos, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos fver Farmacologia
clinicaj.
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Insuficiencia renal: EVISTA deberd usarse con cautela en pacientes con insuficy
renal moderada o grave [ver Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica].

Insuficiencia hepatica: EVISTA debera usarse con cautela en pacientes con insuficiencia
hepaética fver Advertencias y precauciones y Farmacologia clinicaj.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

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

Los datos descriptos a continuacién reflegjan la exposicién a EVISTA en 8429 pacientes
incorporadas en estudios controlados con placebo, que incluyen 6666 expuestas durante !
afios y 5685 durante por lo menos 3 afios.

Estudio clinico de tratamiento de la osteoporosis (MORE) — Se determiné la seguridad del
raloxifeno en el tratamiento de la osteoporosis en un amplio estudio (7705 pacientes)
multinacional, controlado con placebo. El tratamiento durd 36 meses, y 5129 mujeres
posmenopausicas estuvieron expuestas a clorhidrato de raloxifeno (2557 recibieron 60
mg/dia, y 2572 recibieron 120 mg/dia). La incidencia de mortalidad por todas las causas fue
similar entre los grupos: 23 mujeres tratadas con placebo (0,9%), 13 tratadas con EVISTA
(HCI de raloxifeno 60 mg) (0,5%), y 28 con HCI de raloxifeno 120 mg (I,1%) fallecieron.
El tratamiento se interrumpié debido a una reaccion adversa en el 10,9% de las muyjeres
tratadas con EVISTA y en el 8,8% de las mujeres tratadas con placebo.

Tromboembolismo venoso: La reaccién adversa mas seria relacionada con EVISTA fue
TEV (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, y trombesis de la vena retimiana).
Durante una exposicion promedio al farmaco en estudio de 2,6 afios, se produjo TEV en
alrededor de 1 de cada 100 pacientes tratadas con EVISTA. Veintiséis mujeres {ratadas con
EVISTA tuvieron un TEV en comparacion con 11 mujeres tratadas con placebo, la hazard
ratio fue 2,4 (intervalo de confianza del 95%, 1,2 — 4,5), y el riesgo de TEV fue mas alto
durante los primeros meses de tratamiento.

Las reacciones adversas frecuentes consideradas relacionadas con el tratamiento con
EVISTA fueron oleadas de calor y calambres en las piernas. 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 meses de tratamiento, y no difirteron respecto
del placebo de alli en adelante. Los calambres en las piemas ocurrieron en airededor de |
de cada 14 pacientes tratadas con EVISTA.

Estudios clinicos de prevencion de la osteoporosis controlados con placebo — Se
determiné 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 estrogeno-
progestina. La duracion del tratamiento varié de 2 a 30 meses, y 2036 mujeres estuvieron
expucstas al HCI de raloxifeno (371 pacientes recibieron 10 a 50 mg/dia, 828 rccibicron 60
mg/dia, y 837 recibieron de 120 a 600 mg/dia).

El tratamiento se interrumpi¢ debido a una reaccion adversa en el 11,4% de 581 mujeres
tratadas con EVISTA y en el 12,2% de 584 mujeres tratadas con placebo. Las lasas de
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discontinuacion por oleadas de calor no difirieron significativamente entre les grupos
tratados con EVISTA vy con placebo (1,7% y 2,2%, respectivamente).

Las reacciones adversas frecuentes consideradas relacionadas con el fiarmaco fueron
oleadas de calor y calambres en las piernas. Las oleadas de calor ocurrieron en alrededor de
una de cada cuatro pacientes tratadas con EVISTA versus alrededor de una de seis
pacientes tratadas con placebo. La primera aparicién de oleadas de calor se informd con
mayor frecuencia durante los primeros 6 meses de tratamiento.

La Tabla 2 lista las reacciones adversas que ocurrieron ya sea en el tratamiento de la
osteoporosis 0 en cinco estudios de prevencion controlados con placebo con una frecuencia
>2,0% en cualquiera de los grupos y en mas mujeres fratadas con EVISTA que con
placebo. Se presentan las reacciones adversas sin atribucidén de la causalidad. En su
mayoria, las reacciones adversas que ocurrieron durante los estudios fueron leves y por lo
general no requirieron la interrupcion del tratamiento.

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

Tratamiento Prevencion
EVISTA Placebo EVISTA Placebo
(N=2557) (N=2576) (N=581) (N=584)
'VO Y 1] 0/0 0/0
Organismo en general
Infecctdn A A 15,1 14,6
Sindrome gripal 13,5 11,4 14,6 13,5
Cefalea 92 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
Fiebre 3,9 3,8 3,1 2.6
Sistema cardiovascular
Oleadas de calor 9,7 6,4 24,6 18,3
Migrafia A A 2.4 2,1
Sincope 2,3 2,1 B B
Vena varicosa 2,2 1,5 A A
Aparato digestivo
Nauseas 8,3 7,8 8,8 8,6
Diarrea 72 6,9 A A
Dispepsia A A 59 5,8
Véomitos 4.8 4.3 3,4 33
Flatulencia A A 3,1 2,4
Trastorno gastrointestinal A A 3.3 2,1
Gastroenteritis B B 2,6 2,1
Metabdlicos y nutricionales
Aumento de peso | A | A | 8,8 I 6,8
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Edema periférico | 52 | 44 | 33
Sistema musculoesquelético

Artralgia 15,5 14,0 10,7 10,1

Mialgia A A 7,7 6,2

Artritis A A 4,0 3,6

Trastorno tendinoso 3,6 ‘ 3.1 A A
Sistema nervioso

Depresion A A 6,4 6,0

Insomnio A A 5,5 4,3

Vértigo 4,1 3,7 A A

Neuralgia 2.4 1,9 B B

Hipoestesia 2,1 2,0 B B
Sistema respiraforio

Sinusitis 7.9 7,5 10,3 6,5

Rinitis 10,2 10,1 A A

Bronquitis 9,5 8,0 A A

Faringitis 5,3 5,1 7.6 7.2

Aumento de 1a tos 9,3 9.2 6,0 5,7

Neumonia A A 2,6 1,5

Laringitis B B 2,2 1.4
Piel v anexos

Erupcion A A 5,5 3,8

Sudacion 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

Infeccion de las vias A A 4,0 3,9

urinarias

Cistitis 4.6 4.5 3,3 3,1

Leucorrea A A 3,3 1,7

Trastorno uterino™ 3,3 2.3 A

Trastorno endometrial® B B 3.1 1,9

Hemorragia vaginal 2,5 2.4 A

Trastorno de las vias 2.5 2,1 A A

urinarias

* A: Incidencia con placebo superior ¢ igual a la incidencia con EVISTA; B: Incidencia
inferior al 2% y m4s frecuente con EVISTA.

® Incluye sélo pacientes con itero intacto: Estudios de prevencion: EVISTA, n=354,
Placebo, n=364; Estudio de tratamiento: EVISTA, n=1948, Placebo, n=1999.

¢ Términos reales relacionados con mayor frecuencia con liquido endometrial.

CD5180CT06 v1.2 (1 IMARI3}
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Comparacién entre EVISTA v terapia hormonal — Se compard EVISTA con la terapia con
estrogeno-progestina en tres estudios clinicos para la prevencién de la osteoporosis. En la
Tabla 3 se observan las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en un
grupo de tratamiento y con una incidencia >2,0% en cualquiera de los grupos. Se presentan
las reacciones adversas sin atribucidén de la causalidad.

Tabla 3: Reacciones adversas informadas en los estudios clinicos para la prevencion
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 Yo
Urogenitales
Dolor de mamas 4.4 37,5 29,7
Sangrado vaginal® 6,2 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
Infeccion 11,0 0 6,8
Dolor abdominal 6,6 10,4 18,7
Dolor de pecho 2,8 0 0,5

? Estos datos provienen de estudios ciegos y abiertos.

® Terapia hormonal combinada continua = 0,625 mg de estrégenos conjugados més 2,5 mg
de acetato de medroxiprogesterona. _

¢ Terapia hormonal ciclica = 0,625 mg de estrogenos conjugados durante 28 dias con
administracién concomitante de 5 mg de acetato de medroxiprogesterona o 0,15 mg de
norgestrel los dias 1 a 14 6 17 a 28.

Y Incluye sélo pacientes con ttero intacto: EVISTA, n=290; Terapia hormonal-combinada
continua, n=67; Terapia hormonal-ciclica, n=217.

Dolor de mamas —EVISTA no se diferencié del placebo con respecto a la frecuencia y la
severidad del dolor y la sensibilidad en las mamas en ninguno de los 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 progestina agregada.
Cénceres ginecolégicos — La incidencia de cancer de endometrio y cancer de ovario fue
similar en los grupos tratados con EVISTA y con placebo.

Estudio controlado con placebo en mujeres posmenopausicas con mayor riesgo de eventos
coronarios mayores (RUTH) — Se determing la seguridad de EVISTA (60 mg una vez al
dia) en un estudioc multinacional controlado con placebo en 10.101 mujeres
posmenopéusicas (rango de edad 55-92) con cardiopatia coronaria (CC) documentada o
CDS180CT06 vi.2 (11MAR13)
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mutltiples factores de riesgo para CC. La mediana de exposicién al fiormaco en estudio fue
de 5,1 afios para ambos grupos de tratamiento [ver Estudios clinicos]. El tratamiento se
interrumpid 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 frecuencia 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% raloxifeno versus 4,7% placebo),
tromboembolismo venoso (2,0% raloxifeno versus 1,4% placebo), y colelitiasis (3,3%
raloxifeno versus 2,6% placebo) [ver Estudios clinicos].

Estudio controlado con tamoxifeno_en mujeres posmenopdusicas con_mayor riesgo de
cancer de mama invasivo (STAR) — Se determiné la seguridad de EVISTA 60 mg/dia
versus tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afios en 19.747 mujeres posmenopdusicas (rango de
edad 35-83 afios) en un estudio doble ciego, aleatorizado. Al 31 de diciembre de 2005, la
mediana de seguimiento era de 4,3 aftos. El perfil de seguridad del raloxifeno fue similar al
de los estudios de raloxifeno controlados con placebo fver Estudios clinicos].

Experiencia post-comercializacion

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposicion al fairmaco.

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

SOBREDOSIS

En un estudio de 8 semanas, 63 mujeres posmenopausicas toleraron una dosis de 600
mg/dia de clorhidrato (HCI) de raloxifeno en forma segura. No se informo sobredosis con
raloxifeno en los estudios clinicos.

En los informes espontaneos post-comercializacion, rara vez se informé sobredosis con
raloxifeno (menos de 1 de cada 10.000 [<0,01%] pacientes tratadas). La sobredosis maxima
fue de aproximadamente 1,5 gramos. No se informaron muertes asociadas con una
sobredosis con raloxifeno. Se informaron reacciones adversas en aproximadamente la mitad
de las mujeres adultas que tomaron >180 mg de HCI de raloxifeno € incluyeron calambres
en las piernas 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, vomitos, erupcion, diarrea,
temblor y enrojecimiento, asi como también aumento de la fosfatasa alcalina.

No existe antidoto especifico para el raloxifeno.

W Pagina 16 de 22

CDS18OCT06 vi.2 (11MARI3)

CONFIDENCIAL GARCELA YAUTRTRD
MINA LAURING CO-MREC 04 TECRICA
APODERADA S LY IVIZHA S 0s 070 500 ARGENTINA

SUC ARGENTINA




o

No se observaron muertes después de una sola dosis oral de 5000 mg/kg en ratas o ratones
(810 veces la dosis humana en ratas y 405 veces la dosis humana en ratones sobre la base
del area del superficie, mg/m®) o de 1000 mg/kg en monos (80 veces el AUC en humanos).
Argentina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros centros de infoxicaciones,

PRESENTACIONES
Envases por 28 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud .Certificado N° 46956

CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO (15°C-30°C) al abrigo de la luz y el calor
excesivo. No congelar.

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

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina).Tronador 4890 Piso 12
(C1430DNN), Buenos Aires.

Direccién Técnica: Dr. Livio Centanni. Farmacéutico y Lic. en CS. Quimicas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Informacidn para el paciente:

EVISTA®
CLORHIDRATO DE RALOXIFENQ

Comprimidos recubiertos

Lea esta informacion antes de comenzar a tomar EVISTA® y cada vez que obtenga una
nueva receta. La informacion puede haber cambiado. Esta informacién no reemplaza la
consulta con su médico sobre su enfermedad o tratamiento. Consulte con su médico sobre
EVISTA cuando comience a tomarlo y en los controles habituales.

¢ Cual es la informaciéon mas importante que debo conocer sobre EVISTA?

Durante el tratamiento con EVISTA pueden ocurrir efectos colaterales serios y con riesgo
de vida, que incluyen codgulos de sangre y muerte por accidente cerebrovascular:

¢ Se informé un aumento del riesgo de codgulos de sangre en las piernas (trombosis
venosa profunda) y los pulmones (embolia pulmonar) con EVISTA. Las mujeres
que tienen o hayan tenido coagulos de sangre en las piernas, los pulmones, o los
0jos no deberan tomar EVISTA.

e Las mujeres que hayan tenido un ataque cardiaco o estén en riesgo de un ataque
cardiaco pueden tener mayor riesgo de morir por un accidente cerebrovascular
durante ¢l tratamiento con EVISTA.

1. Antes de comenzar a tomar EVISTA, informe a su médico si tuvo codgulos dc
sangre en las piernas, los pulmones o los ojos, un accidente cerebrovascular, un mini-
accidente cerebrovascular (ataque isquémico transitorio), o tiene latidos cardiacos
irregulares.

2. Deje de tomar EVISTA y comuniquese con su meédico si tiene:

» Dolor en las piernas o sensacion de calor en la parte inferior de las piernas
(pantorritla).

» Hinchazon de las piernas, las manos o los pies.
e Dolor de pecho repentino, falta de aire, 0 escupe sangre.

o Cambio repentino en la visién, como por ejemplo pérdida de la visién o visién
borrosa.

3. Permanecer mucho tiempo quieta (por ejemplo sentada quieta durante un viaje largo
en aufo O en avién © reposo cn cama tras una cirugia) puede aumentar su riesgo de
codgulos de sangre. (Ver *;Qué debo evitar si estoy tomando EVISTA?”)

2Quée es EVISTA?

EVISTA es un tipo de medicamento de venta bajo receta denominado Modulador Selectivo
del Receptor de Estrogeno (SERM). EVISTA es para mujeres posmenopausicas y tiene

mas de un uso:
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Osteoporosis: EVISTA trata y previene la osteoporosis ayudando a fortalecer 103
huesos y reduciendo la probabilidad de fracturas.

Cincer de mama invasivo: Si usted tiene osteoporosis o alto riesgo de cancer de
mama, puede usar EVISTA para reducir la probabilidad de tener cancer de mama
invasivo. EVISTA no eliminard por completo la posibilidad de tener cancer de
mama. Su médico puede estimar su riesgo de cancer de mama preguntandole sobre
sus factores de riesgo, que incluyen:

o edad (enveiecimiento).
e antecedentes familiares de cancer de mama en su madre, hermana, o hija.
o antecedentes de biopsias de mama, especialmente una biopsia anormal.

Usted y su médico deberan hablar acerca de si el posible beneficio de EVISTA para
reducir su posibilidad de tener cincer de mama invasivo es mayor que sus posibles
riesgos.

El uso de EVISTA no esta indicado en mujeres premenopdusicas (mujeres que aiin no
tuvieron la menopausia).

& Quién no debera tomar EVISTA?

No tome EVISTA si:

tiene o ha tenido coagulos de sangre en las piernas, los pulmones, o los ojos. Tomar
EVISTA puede aumentar el riesgo de tener codgulos de sangre.

estd embarazada o podria quedar embarazada. EVISTA puede dafiar al feto.
estd amamantando. Se desconoce si EVISTA pasa a la leche maternal o qué efecto

podria tener en el bebe.

£ Qué deberé informar a mi médico antes de tomar EVISTA?

EVISTA puede no ser el medicamento correcto para usted. Antes de tomar EVISTA,
informe a su médico todas sus enfermedades, incluso si:

CDSI180CTO6 v1.2 (1TMARI3)

tuvo codgulos de sangre en las piernas, los pulmones, o los ojos, un accidente
cerebrovascular, un mini-accidente cerebrovascular (AlT/ataque isquémico
transitorio), o un tipo de latidos cardiacos irregulares (fibrilacion auricular).

tuvo cancer de mama. No se ha estudiado bien el uso de EVISTA en mujeres con
antecedentes de cancer de mama.

tiene problemas hepaticos o renales.

recibié estrogenos anteriormente y tuvo un aumento importante de los triglicéridos
(un tipo de grasa en la sangre).

esta embarazada, planea quedar embarazada, o estd amamantando (ver “;Quién no
debera tomar EVISTA?”).
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Informe a su médico todos los medicamentos que usa, incluidos los de venta bajo receta y
los de venta libre, vitaminas, y suplementos a base de hierbas. Sepa qué medicamentos
toma. Lleve una lista y muéstrela a su médico y farmacéutico cada vez que le receten un
medicamento nuevo. En especial informe a su medico s1 usa:

warfarina; Si usted recibe warfarina u otro medicamento para licuar la sangre
(anticoagulante} del tipo cumarina, puede ser necesario que su médico le realice
un andlisis de sangre cuando tome EVISTA por primera vez o si necesita dejar de
tomarlo. Los nombres de estos analisis incluyen “tiempo de protrombina” o
“RIN”". Puede ser necesario que su médico le ajuste la dosis de warfarina o del
anticoagulante del tipo cumarina.

colestiramina

estrogenos

EVISTA no debera tomarse con colestiramina ni con estrogenos.

CDS180CT06 v1.2 (1TMARI13)

¢ Coémo debo tomar EVISTA?
Tome EVISTA exactamente como le indigue su médico.

Continte tomando EVISTA durante el tiempo que le indique el médico. Se desconoce
cuanto tiempo debera continuar tomando EVISTA para reducir su posibilidad de
desarrollar cincer de mama invasivo.

Es importante que solicite una nueva receta a tiempo para no quedarse sin
medicamento,

Tome un comprimido de EVISTA por dia.
Tome EVISTA a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Para que le sea més ficil recordar que debe tomar EVISTA, puede ser mejor tomarlo
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Podré recibir calcio y vitamina D simultineamente con EVISTA. Es importante que
reciba calcio y vitamina D, como le indicd su médico, para prevenir o tratar la
osteoporosis.

Si omite una dosis, témela tan pronto lo recuerde. Sin embargo, si es casi la hora de
su proxima dosis, saltee la dosis omitida y tome sélo la préxima dosis programada en
forma regular. No tome dos dosis a la vez.

¢ Qué debo evitar durante el tratamiento con EVISTA?

Permanecer quieta durante mucho tiempo (como por ejemplo en viajes largos o estar
en cama tras una cirugia) puede aumentar el riesgo de codgulos de sangre. EVISTA
puede contribuir a este riesgo. Si es necesario que permanezca quicta durante mucho
tiempo, hable con su médico sobre las maneras de reducir el riesgo de codgulos de
sangre. En los viajes largos, levantese y camine perioédicamente. Deje de tomar
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EVISTA por lo menos 3 dias antes de una cirugia planificada o antes de plansz
permanecer quieta durante mucho tiempo. Debera comenzar a tomar EVISTA
nuevamente cuando reanude sus actividades normales,

e Algunos medicamentos no deberdn tomarse con EVISTA (ver “;Qué deberé
informar a mi médico antes de tomar EVISTA?”).

;Cudles son los posibles efectos colaterales de EVISTA?

Durante el tratamiento con EVISTA pueden ocurrir efectos colaterales serios y con riesgo
de vida, que incluyen coagulos de sangre y muerte por accidente cerebrovascular:

e Se informd un aumento del riesgo de codgulos de sangre en las piernas (trombosis
venosa profunda) y los pulmones (embolia puimonar) con EVISTA. Las mujeres que
tienen o hayan tenido codgulos de sangre en las piernas, los pulmones, o los ojos no
deberan tomar EVISTA.

o Las mujeres que hayan tenido un ataque cardiaco o con riesgo de un ataque cardiaco
pueden tener mayor riesgo de morir por un accidente cerebrovascular durante el
tratamiento con EVISTA.

Ver “; Cudl es la informacién més importante que debo conocer sobre EVISTA?”

Los efectos colaterales mas frecuentes de EVISTA son olcadas de calor, calambres en las
piernas, hinchazon de los pies, los tobillos y las piernas, sindrome gripal, dolor articular, y
sudores. Las oleadas de calor son mas frecuentes durante los primeros 6 meses después de
iniciado el tratamiento.

Estos no son todos los efectos colaterales de EVISTA, Informe a su médico cualquier
efecto colateral que sea molesto o persistente. Consulte a su médico para obtener
informacién sobre efectos colaterales.

¢ Qué mas debo saber sobre EVISTA?

e No use EVISTA para prevenir enfermedades cardiacas, un ataque cardiaco, o
accidentes cerebrovasculares.

e Para recibir el calcio y la vitamina D que necesita, su médico le recomendara que
cambie su dieta y/o tome suplementos de calcio y vitamina D. Su médico podra
recomendarle otras formas de tratar o prevenir la osteoporosis, ademdas de tomar
EVISTA y recibir el calcio y la vitamina D que necesita, que pueden incluir gjercicio
regular, dejar de fumar, y reducir el consumo de alcohol.

e Las mujeres que tienen oleadas de calor pueden tomar EVISTA. EVISTA no trata las
oleadas de calor, y puede causar oleadas de calor en algunas mujeres. (Ver “{Cuiles
son los posibles efectos colaterales de EVISTA?”)

» No se hallé que EVISTA cause sensibilidad o agrandamiento de las mamas. Si vsted
percibe algiin cambio en las mamas, consulte a su médico para averiguar la causa.
Antes y durante el tratamiento con EVISTA usted deberé realizar examenes mamarios

CDS180QCT06 vi.2 (1 IMARI13)
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y mamografias, como le indique su médico. Debido a que EVISTA no elimina la
posibilidad de desarrollar cancer de mama, es necesario que realice estos examenes
para detectar cualquier cancer de mama lo antes posible.

¢ EVISTA no debera producir manchado o sangrado de tipo menstrual. Si tiene sangrado
vaginal, consulte a su médico para averiguar la causa. No se hallé que EVISTA
aumente ¢l riesgo de cancer de endometrio.

e En los estudios clinicos, las mujeres recibieron EVISTA durante periodos de hasta
ocho afios.
. Cémo debo conservar EVISTA?

e Conserve EVISTA a una temperatura entre 15°C y 30°C.
e Mantenga EVISTA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

informacién general sobre el uso seguro y efectivo de EVISTA

A veces se recetan medicamentos para otras enfermedades que no estan descriptas en la
Informacion para el paciente. No use EVISTA para una enfermedad para la cual no se lo
indicé. No ofrezca EVISTA a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que
usted. Puede ser perjudicial para ellas.

Esta informacién para el paciente es un resumen de la informacién mas importante sobre
EVISTA. Si desea mas informacidn sobre EVISTA, consulte a su médico o farmacéutico.

¢ Cudles son los componentes de EVISTA?

Componente activo: clorhidrato de raloxifeno

Componentes inactivos: povidona, polisorbato 80, lactosa anhidra, lactosa monohidrato,
crospovidona, estearato de magnesio, mezcla de color blanco (con didxido de titanio).
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