ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optruma 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de hidrocloruro de raloxifeno, equivalentes a
56 mg de raloxifeno base.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene lactosa (149,40 mg)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos blancos, de forma eliptica, con el codigo ‘4165 impreso.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Optruma esté indicado para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Optruma reduce de forma significativa el riesgo de fracturas vertebrales osteoporoticas,
pero no de fracturas de cadera.

En el momento de elegir entre Optruma u otros tratamientos, incluyendo estrégenos, para una mujer
posmenopausica concreta, hay que tener en cuenta los sintomas de la menopausia, los efectos sobre los
tejidos uterino y mamario, asi como los riesgos y beneficios cardiovasculares (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de un comprimido al dia por via oral; se puede administrar a cualquier hora del
dia, sin depender de las comidas. Debido a la naturaleza de la enfermedad, Optruma esta destinado a
utilizarse como tratamiento a largo plazo.

En mujeres con una dieta baja en calcio generalmente se recomienda administrar suplementos de
calcio y vitamina D.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal:
Optruma no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). Optruma debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada.

Insuficiencia hepatica:
Optruma no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.3 y 4.4).



Poblacion pediatrica:
Optruma no se debe utilizar en nifios a ninguna edad. No existe una recomendacion de uso especifica
para Optruma en la poblacion pediatrica.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
No se debe administrar a mujeres que pudieran quedar embarazadas (ver seccion 4.6).

Antecedentes pasados o actuales de episodios tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa de la retina.

Insuficiencia hepética, incluyendo colestasis.
Insuficiencia renal grave.
Sangrado uterino inexplicable.

Optruma no se debe utilizar en pacientes con signos o sintomas de cancer de endometrio porque no se ha
estudiado convenientemente su seguridad en este grupo de pacientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con raloxifeno se asocia a un incremento del riesgo de episodios tromboembdlicos venosos
similar al riesgo publicado con las pautas de tratamiento hormonal sustitutivo empleadas en la actualidad.
En pacientes con riesgo de episodios tromboembolicos venosos de cualquier etiologia se debe considerar
el balance riesgo-beneficio. En caso de enfermedad o de una situacién que previsiblemente suponga un
periodo prolongado de inmovilizacion, se debe suspender el tratamiento con Optruma. Se suspendera tan
pronto como sea posible en caso de enfermedad o tres dias antes de que se produzca la inmovilizacion. No
se debe volver a iniciar dicho tratamiento hasta que la situacion se haya resuelto y la paciente haya
recuperado completamente la motilidad.

En un ensayo que incluyé mujeres posmenopausicas que tenian enfermedad coronaria documentada o con
alto riesgo de padecer acontecimientos coronarios, raloxifeno no modifico la incidencia de infarto de
miocardio, hospitalizacion por sindrome coronario agudo, mortalidad global, incluyendo la mortalidad
cardiovascular global o por ictus en comparacion con placebo. Sin embargo, se observé un aumento en el
nimero de muertes por ictus entre las mujeres que fueron asignadas a raloxifeno. La incidencia de
mortalidad por ictus fue 2,2 por 1.000 mujeres/afio para raloxifeno frente a 1,5 por 1.000 mujeres/afio para
placebo (ver seccion 4.8). Este resultado deberia tenerse en cuenta a la hora de prescribir raloxifeno a
mujeres posmenopausicas que tengan un historial de ictus u otros factores de riesgo de ictus que sean
relevantes, tales como ataque isquémico transitorio o fibrilacion auricular.

No existe evidencia de proliferacion endometrial. La aparicion de sangrado uterino durante el tratamiento
con Optruma es inesperada por lo que debe ser debidamente investigada por un especialista. Los dos
diagnoésticos mas frecuentes asociados con sangrado uterino durante el tratamiento con raloxifeno fueron
atrofia de endometrio y pdlipos endometriales benignos. Se ha comunicado la aparicion de polipos
endometriales benignos en un 0,9 % de las mujeres posmenopausicas, tratadas con raloxifeno durante
cuatro aflos, en comparacion con un 0,3 % de las mujeres que recibieron placebo.

El raloxifeno se metaboliza fundamentalmente en el higado. La administracion de dosis unicas de
raloxifeno a pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh),
produce concentraciones plasmaticas aproximadamente 2,5 veces superiores a las observadas en los
controles. Este incremento se correlaciona con las concentraciones de bilirrubina total. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Optruma en pacientes con insuficiencia hepatica. Si se observa que los niveles de
bilirrubina sérica total, gamma glutamil transferasa, fosfatasa alcalina, ALT y AST se elevan, estos
parametros se deberan monitorizar cuidadosamente durante el tratamiento.



Datos clinicos limitados sugieren que raloxifeno se puede asociar a un incremento significativo de los
triglicéridos séricos en pacientes con antecedentes de hipertrigliceridemia inducida por estrogenos
orales (>5,6 mmol/l). En pacientes con este antecedente, tratadas con raloxifeno, es necesario
monitorizar los triglicéridos séricos.

No se ha estudiado de forma adecuada la seguridad de Optruma en pacientes con cancer de mama. No se
dispone de datos sobre el uso concomitante de Optruma con agentes utilizados en el tratamiento del
cancer de mama en fase inicial o avanzada. Por lo tanto, Optruma so6lo debe utilizarse para el tratamiento
o prevencion de la osteoporosis, una vez que el tratamiento para el cancer de mama, incluyendo terapia
coadyuvante, haya finalizado.

Dado que la informacion sobre la co-administracion de raloxifeno y estrogenos sistémicos es limitada,
dicho uso no esta recomendado.

Optruma no es eficaz para disminuir los episodios de vasodilatacion (sofocos) ni para otros sintomas de la
menopausia asociados a la deficiencia estrogénica.

Optruma contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de
lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La distribucion sistémica de raloxifeno no se ve afectada por la administracion simultanea de carbonato
calcico o antiacidos que contengan aluminio o hidroxido de magnesio.

La coadministracion de raloxifeno con warfarina no altera la farmacocinética de ninguno de estos
compuestos. Sin embargo, se han observado leves acortamientos en el tiempo de protrombina; por ello, si
se administra raloxifeno simultaneamente con warfarina u otros cumarinicos se debe monitorizar el
tiempo de protrombina. Los efectos sobre el tiempo de protrombina pueden aparecer tras varias semanas
cuando el tratamiento con Optruma se instaura en pacientes que ya estan en tratamiento con
anticoagulantes cumarinicos.

El raloxifeno no tiene efecto en la farmacocinética de la metilprednisolona, administrada en dosis tinicas.

El raloxifeno no afecta al drea bajo la curva (AUC) en equilibrio de digoxina. La concentraciéon maxima
(Cinax) de digoxina aument6 menos del 5 %.

La influencia de la administracion concomitante de otros medicamentos sobre las concentraciones
plasmaticas de raloxifeno ha sido evaluada en los ensayos clinicos de prevencion y tratamiento. Entre los
farmacos frecuentemente coadministrados estaban paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos (como
acido acetil salicilico, ibuprofeno y naproxeno), antibioticos orales, antagonistas H; y Ha, y
benzodiacepinas, no evidenciandose efectos clinicos relevantes de la coadministracion de estos farmacos
sobre las concentraciones plasmaticas de raloxifeno.

En los ensayos clinicos se permiti6 la administracion concomitante de preparaciones de estrogenos
vaginales cuando era necesario tratar sintomas de atrofia vaginal. El uso de estas preparaciones no se
incrementé en las pacientes tratadas con Optruma, en comparacion con placebo.

In vitro, no se produjeron interacciones de raloxifeno con la union de warfarina, fenitoina o tamoxifeno.
El raloxifeno no se debe administrar simultaneamente con colestiramina (ni con otras resinas de

intercambio anidnico) puesto que este farmaco reduce significativamente la absorcion y el ciclo
enterohepatico del raloxifeno.



La administracién concomitante de ampicilina reduce las concentraciones maximas de raloxifeno. Sin
embargo, puesto que la absorcion total y la eliminacion del raloxifeno no se ven afectadas, el raloxifeno
puede ser administrado concomitantemente con ampicilina.

El raloxifeno incrementa ligeramente las concentraciones de las globulinas transportadoras de hormonas,
incluyendo globulinas transportadoras de esteroides sexuales (SHBG), globulina transportadora de
tiroxina (TBG) y globulina transportadora de corticosteroides (CBG), con los correspondientes
incrementos en las concentraciones totales de estas hormonas. Estos cambios no afectan a las
concentraciones de hormonas libres.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Soélo deben utilizar Optruma las mujeres posmenopausicas.

Las mujeres que pudieran quedar embarazadas no deben tomar Optruma. El raloxifeno podria causar
alteraciones en el feto si se administrara a mujeres embarazadas. Si, por error, se utilizara este
medicamento durante el embarazo o la paciente quedara embarazada mientras le esta tomando, se la debe
informar sobre el riesgo potencial del feto (ver seccion 5.3).

Lactancia

No se sabe si el raloxifeno o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede excluir un
riesgo sobre los recién nacidos/lactantes. Por lo tanto, no se recomienda su uso clinico en mujeres durante
el periodo de lactancia. Optruma puede afectar al desarrollo del nifio.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de raloxifeno sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas relevantes clinicamente, que se han presentado en mujeres posmenopausicas
tratadas con Optruma fueron episodios tromboembolicos venosos (ver seccion 4.4), los cuales se
presentaron en menos del 1% de las pacientes tratadas.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla a continuacion muestra las reacciones adversas y sus frecuencias de aparicion en los estudios de
tratamiento y prevencion realizados en mas de 13.000 mujeres posmenopausicas, asi como las reacciones
adversas que surgieron en la fase posterior a la comercializacion. La duracion del tratamiento en estos
estudios oscild entre 6 y 60 meses. En la mayoria de los casos, las reacciones adversas generalmente no
han requerido la interrupcion del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas producidas en la fase post comercializacion, fue calculada
mediante ensayos clinicos controlados con placebo (comprendian un total de 15.234 pacientes, 7.601
tratadas con raloxifeno y 7.633 con placebo) en mujeres posmenopausicas con osteoporosis, 0 con
enfermedad coronaria establecida o riesgo elevado de enfermedad coronaria, sin establecer comparacion
de la frecuencia de los acontecimientos adversos en los grupos a los que se les asigno placebo.

En los estudios de prevencion, las interrupciones del tratamiento como consecuencia de alguna reaccion
adversa se produjeron en el 10,7 % de las 581 pacientes tratadas con Optruma y en el 11,1 % de las 584
pacientes que recibieron placebo. En los estudios de tratamiento, las interrupciones del tratamiento como
consecuencia de algin acontecimiento adverso fueron un 12,8 % de las 2.557 pacientes tratadas con
Optruma y un 11,1 % de las 2.576 pacientes que recibieron placebo.



La clasificacion de las reacciones adversas se ha realizado conforme al siguiente criterio: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras
(= 1/10.000, < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Trombocitopenia *

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea incluyendo migrafia *
Poco frecuentes: Ictus

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: Vasodilatacion (sofocos)

Poco frecuentes: Episodios tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, trombosis venosa de la retina, tromboflebitis venosa superficial,
Reacciones tromboembolicas arteriales *

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Sintomas gastrointestinales * tales como nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcion (rash) ?

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Calambres en las piernas

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: Sintomas leves relacionados con la mama ? tales como dolor, aumento del tamafio y
sensibilidad.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Sindrome gripal
Frecuentes: Edema periférico

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Aumento de la presion arterial *

# Término(s) basados en la experiencia post comercializacion.

¢. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.

La incidencia de vasodilatacion (sofocos) observada en pacientes tratadas con Optruma, en ensayos
clinicos de prevencion de la osteoporosis en mujeres que eran posmenopausicas desde hacia entre 2 y
8 aflos, se vio ligeramente incrementada en comparacion con las que recibieron placebo (24,3 %
Optruma y 18,2 % placebo). En ensayos clinicos de tratamiento de la osteoporosis, en mujeres con una
media de edad de 66 afios, esta incidencia fue del 10,6 % para las mujeres tratadas con Optruma y del
7,1 % para las que recibieron placebo. Esta reaccion adversa fue mas frecuente durante los seis
primeros meses de tratamiento y en raras ocasiones aparecié por primera vez después de ese periodo.

En un ensayo que fue realizado en 10.101 mujeres posmenopausicas que tenian enfermedad coronaria
documentada o con alto riesgo de acontecimientos coronarios (RUTH), la incidencia observada de
vasodilatacion (sofocos) fue del 7,8 % en el grupo de pacientes tratadas con raloxifeno y del 4,7 % en el
grupo de pacientes tratadas con placebo.

En el conjunto de todos los ensayos clinicos controlados con placebo de raloxifeno en osteoporosis se
produjeron episodios tromboembolicos venosos con una frecuencia de aproximadamente un 0,8 % 6
3,22 casos por cada 1.000 pacientes expuestas/afio, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar y trombosis venosa de la retina. En pacientes tratadas con Optruma el riesgo relativo (RR)
fue del 1,60 (IC 0,95 a 2,71) en comparacion con placebo. El riesgo de episodios tromboembolicos fue
mayor durante los cuatro primeros meses de tratamiento. La frecuencia de tromboflebitis venosa
superficial fue inferior al 1 %.

En el ensayo RUTH, los episodios tromboembolicos venosos se produjeron con una frecuencia de
aproximadamente un 2,0 % 6 3,88 casos por cada 1.000 pacientes expuestas/aio en el grupo de
pacientes tratadas con raloxifeno y de un 1,4 % 6 2,70 casos por cada 1.000 pacientes expuestas/afio
en el grupo de pacientes tratadas con placebo. El hazard ratio (HR) para la totalidad de ETV (episodios
tromboembolicos venosos) en el ensayo RUTH fue HR = 1,44 (1,06 — 1,95). Se produjo tromboflebitis
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venosa superficial con una frecuencia de un 1 % en el grupo tratado con raloxifeno y de un 0,6 % en el
grupo tratado con placebo.

En el estudio RUTH, raloxifeno no afect6 la incidencia de ictus, en comparacion con placebo. Sin
embargo, se observé un aumento en el niimero de muertes por ictus entre las mujeres que fueron
asignadas a tratamiento con raloxifeno. La incidencia de mortalidad por ictus fue 2,2 por 1.000 mujeres
por afio para raloxifeno frente a 1,5 por 1.000 mujeres por afio para placebo (ver seccion 4.4). Durante el
seguimiento medio de 5,6 afios, 59 (1,2%) mujeres tratadas con raloxifeno murieron por ictus, en
comparacion con 39 (0,8%) mujeres tratadas con placebo.

Otras reacciones adversas observadas fueron calambres en las piernas (5,5 % con Optruma, 1,9 % con
placebo en los estudios de prevencion, y 9,2 % con Optruma y 6,0 % con placebo en los estudios de
tratamiento).En el ensayo RUTH los calambres en las piernas se observaron en el 12,1 % de las
pacientes tratadas con raloxifeno y en el 8,3 % de las pacientes tratadas con placebo.

Se observo sindrome gripal en un 16,2 % de las pacientes tratadas con Optruma y en un 14,0 % de las
pacientes que recibieron placebo.

Otro cambio observado que no era estadisticamente significativo (p > 0,05), pero que mostré una
tendencia significativa dependiente de la dosis, fue el edema periférico que aparecio en los estudios de
prevencion con una incidencia del 3,1 % con Optruma y del 1,9 % con placebo. En los estudios de
tratamiento se produjo con una incidencia del 7,1 % con Optruma y del 6,1 % con placebo.

En el ensayo RUTH el edema periférico ocurrié en un 14,1 % de las pacientes tratadas con raloxifeno
y enun 11,7 % de las pacientes tratadas con placebo, lo cual fue estadisticamente significativo.

En los ensayos clinicos controlados con placebo se han notificado recuentos plaquetarios ligeramente
disminuidos (6-10 %) durante el tratamiento con raloxifeno para la osteoporosis.

Se han notificado casos raros de incrementos moderados de la AST y/o ALT en los que no se puede
descartar una relacion causal con raloxifeno. Estos incrementos se detectaron con una frecuencia
similar en las pacientes que recibieron placebo.

En un ensayo (RUTH) realizado en mujeres posmenopausicas que tenian enfermedad coronaria
documentada o con alto riesgo de acontecimientos coronarios, se ha observado una reaccion adversa
adicional de colelitiasis en un 3,3 % de las pacientes tratadas con raloxifeno y un 2,6 % de las pacientes
tratadas con placebo. La diferencia en la tasa de colecistectomia no fue estadisticamente significativa para
raloxifeno (2,3 %) frente a placebo (2,0 %).

En algunos de los ensayos clinicos, Optruma (n = 317) se compar6 con tratamiento hormonal
sustitutivo combinado continuo (n = 110) o con tratamiento hormonal sustitutivo ciclico (n = 205). La
incidencia de sintomas en mama y de sangrado uterino en las mujeres tratadas con raloxifeno fue
significativamente inferior a las mujeres tratadas con cualquiera de las dos pautas de tratamiento
hormonal sustitutivo (THS).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En algunos ensayos clinicos se administraron dosis diarias de hasta 600 mg durante ocho semanas y de
120 mg durante tres afios. No se notificaron casos de sobredosis con raloxifeno durante los ensayos
clinicos.

En adultos, los sintomas que se han notificado asociados con la ingesta de mas de 120 mg en una Unica
toma incluyeron calambres en las piernas y mareos.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

En sobredosificacion accidental en nifilos menores de 2 afios, la dosis maxima que se ha notificado ha sido
de 180 mg. En nifios, los sintomas notificados incluyeron ataxia, mareos, vomitos, erupcion (rash),
diarrea, temblor y rubor, asi como elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina.

La sobredosis maxima ha sido de aproximadamente 1,5 gramos. No se han notificado victimas mortales
asociadas con sobredosis.

No existe antidoto especifico para el hidrocloruro de raloxifeno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: moduladores selectivos del receptor de estrogeno. Codigo ATC:
G03XCOl.

Mecanismo de accidon y efectos Farmacodinamicos

Como modulador selectivo del receptor estrogénico (SERM), el raloxifeno tiene actividad selectiva
agonista o antagonista sobre los tejidos que responden a estrogeno. Actia como agonista en hueso y
parcialmente sobre el metabolismo del colesterol (descenso en el colesterol total y LDL) pero no en el
hipotalamo o sobre los tejidos uterino 0 mamario.

Al igual que los estrogenos, los efectos bioldgicos de raloxifeno estan mediados por su unién de alta
afinidad a los receptores estrogénicos y por la regulacion de la expresion génica. Esta union provoca la
expresion diferencial de multiples genes regulados por estrogenos en diferentes tejidos. Los datos
sugieren que el receptor estrogénico puede regular la expresion génica mediante, al menos, dos vias
diferentes, que son ligando-, tejido-, y/o gen-especificas.

a)  Efectos sobre el esqueleto

El descenso en los niveles de estrogenos que se produce en la menopausia conlleva un aumento
acusado de la resorcion 6sea, pérdida de hueso y riesgo de fractura. La pérdida de hueso es
particularmente rapida durante los primeros diez afios tras la menopausia, cuando el incremento
compensatorio en la formacion 6sea no es suficiente para restablecer las pérdidas por resorcion. Otros
factores de riesgo que pueden producir osteoporosis son la menopausia precoz, osteopenia (al menos
una desviacion estandar por debajo del pico de masa 6sea), complexion delgada, origen étnico
caucasico o asidtico e historia familiar de osteoporosis. Los tratamientos sustitutivos generalmente
revierten la excesiva resorcion 0sea. En mujeres posmenopausicas con osteoporosis, Optruma reduce
la incidencia de fracturas vertebrales, preserva el hueso e incrementa la densidad mineral 6sea (DMO).

En base a estos factores de riesgo, la prevencion de osteoporosis con Optruma esta indicada en
mujeres dentro de los diez afios tras la posmenopausia, que presentan una DMO en la columna entre
1,0 y 2,5 desviaciones estandar por debajo del valor medio de una poblacion joven normal, teniendo
en cuenta el alto riesgo de fracturas osteopordticas durante el resto de su vida. Por otra parte, Optruma
esta indicada para el tratamiento de la osteoporosis o la osteoporosis establecida en mujeres
posmenopausicas con una DMO de la columna por debajo de 2,5 desviaciones estandar del valor
medio de una poblacién joven normal y/o con fracturas vertebrales independientemente del valor de la
DMO.

i) Incidencia de fracturas. En un ensayo en 7.705 mujeres posmenopausicas, con una media de edad de
66 afios y con osteoporosis o con osteoporosis asociada a fractura, el tratamiento con Optruma,
durante tres afios, redujo la incidencia de fracturas vertebrales en un 47 % (RR 0,53; IC 0,35 a 0,79;

p <0,001) y enun 31 % (RR 0,69; IC 0,56 a 0,86; p < 0,001) respectivamente. El nimero de mujeres
que es necesario tratar con Optruma durante tres afios para prevenir una o mas fracturas vertebrales es



de 45 en el caso de mujeres con osteoporosis o de 15 en el caso de mujeres con osteoporosis asociada
a fractura. El tratamiento durante cuatro afios con Optruma redujo la incidencia de fracturas
vertebrales en un 46 % (RR 0,54, IC 0,38 a 0,75) y un 32 % (RR 0,68, IC 0,56 a 0,83) en pacientes
con osteoporosis o con osteoporosis asociada a fractura, respectivamente. Solo durante el cuarto afio,
Optruma redujo el riesgo de una nueva fractura vertebral en un 39 % (RR 0,61, IC 0,43 a 0,88). No se
ha demostrado ningun efecto sobre las fracturas no vertebrales. Desde el cuarto hasta el octavo afio, a
las pacientes se les permitio el uso concomitante de bifosfonatos, calcitonina y fluor y todas las
pacientes del ensayo recibieron suplementos de calcio y vitamina D.

En el ensayo RUTH todas las fracturas clinicas fueron recogidas como variable secundaria. Optruma
redujo la incidencia de las fracturas vertebrales clinicas en un 35 % comparado con placebo (HR 0,65,
CI1 0,47 a 0,89). Las diferencias basales en la DMO y fracturas vertebrales pueden haber distorsionado
estos resultados. No hubo diferencias entre los diferentes grupos tratados en la incidencia de nuevas
fracturas no vertebrales. Durante toda la duracion del ensayo se permitio el uso concomitante de otros
farmacos activos en hueso.

ii) Densidad Mineral Osea (DMO). La eficacia de Optruma, administrado diariamente en mujeres
posmenopausicas de hasta 60 afios, con o sin utero, fue establecida tras un periodo de tratamiento de
dos afos. Estas mujeres eran posmenopausicas desde hacia entre dos y ocho afios. Se realizaron tres
ensayos clinicos con 1.764 mujeres posmenopausicas a las que se administré Optruma y calcio o
placebo y calcio. En uno de los ensayos las mujeres habian sido previamente histerectomizadas.
Optruma incremento significativamente la densidad 6sea de la cadera y de la columna asi como la
masa mineral corporal total comparado con placebo. Este incremento de la densidad mineral 6sea fue
generalmente del 2 % en comparacion con placebo. En los estudios de tratamiento se observo un
aumento similar de la DMO en los pacientes que recibieron Optruma durante 7 afios. En los ensayos
clinicos de prevencion, el porcentaje de mujeres en tratamiento con raloxifeno, que experimentaron
incrementos o descensos en la DMO fue el siguiente: en la columna vertebral hubo un descenso en el
37 % y un incremento en el 63 %; en la cadera hubo un descenso en el 29 % y un incremento en el
71 %.

iii) Cinética del calcio. Optruma y los estrégenos inciden de forma similar en la reconstruccion 6sea y
en el metabolismo del calcio. Optruma se asocia a una disminucion de la resorcion dsea y a un balance
positivo de calcio de 60 mg/dia debido fundamentalmente a la disminucion de las pérdidas urinarias de
calcio.

iv) Histomorfometria (calidad 6sea). En un estudio comparativo de Optruma con estrogenos se
observo que el hueso de pacientes tratadas con ambos medicamentos era histologicamente normal, sin
evidencia de defectos de mineralizacion, huesos plexiformes ni fibrosis medular.

El raloxifeno disminuye la resorcion 0sea; éste efecto en hueso se evidencia en una reduccion de los
niveles de los marcadores de recambio 6seo en suero y orina, disminucién de la resorcion 6sea en base
a estudios de cinética del radiocalcio, aumento de la DMO y disminucion de la incidencia de fracturas.

b)  Efectos sobre el metabolismo lipidico y el riesgo cardiovascular

Los ensayos clinicos han demostrado que una dosis diaria de 60 mg de Optruma disminuye
significativamente el colesterol total (3 a 6 %) y el LDL-colesterol (4 a 10 %). En las mujeres con
valores iniciales de colesterol mas elevados se observaron los mayores descensos. Las concentraciones
de HDL-colesterol y triglicéridos no se modificaron significativamente. Después de tres afios de
tratamiento, Optruma disminuyo el fibrindgeno (6,71 %). En los estudios de tratamiento de la
osteoporosis, el nimero de pacientes tratadas con Optruma, que necesitaron comenzar un tratamiento
hipolipemiante, fue significativamente inferior que el grupo que recibio placebo.

El tratamiento durante ocho afios con Optruma, no afect6é de forma significativa el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares en las pacientes que participaron en el estudio de tratamiento de la
osteoporosis. De manera similar, en el ensayo RUTH, raloxifeno no modific6 la incidencia de infarto de
miocardio, hospitalizacion por sindrome coronario agudo, ictus o mortalidad global, incluyendo la



mortalidad cardiovascular global, en comparacion con placebo (ver seccion 4.4 sobre el incremento en el
riesgo de muerte por ictus).

El riesgo relativo de episodios tromboembolicos venosos, observado durante el tratamiento con
raloxifeno, fue de 1,60 (IC 0,95 a 2,71) en comparacién con placebo y de 1,0 (IC 0,3 a 6,2) en
comparacion con estrogenos o tratamiento hormonal sustitutivo. El riesgo de un episodio
tromboembolico fue superior en los primeros cuatro meses de tratamiento.

c) Efectos sobre el endometrio y sobre el suelo pélvico

En los ensayos clinicos, Optruma no estimula el endometrio posmenopausico. En comparacion con
placebo el raloxifeno no se asocié a manchado, sangrado o hiperplasia endometrial. Se han evaluado
cerca de 3.000 ecografias transvaginales realizadas a 831 mujeres en todos los grupos. Se observo que
no existian diferencias en el grosor del endometrio de las mujeres tratadas con raloxifeno en
comparacion con las que recibieron placebo. Después de tres afios de tratamiento, se observo,
mediante ecografia transvaginal, un incremento en el grosor endometrial igual o superior a S mm en
un 1,9 % de las 211 mujeres tratadas con 60 mg al dia de raloxifeno, en comparacion con un 1,8 % de
las 219 mujeres que recibieron placebo. Tampoco se observaron diferencias en la incidencia de
sangrado uterino entre los grupos tratados con raloxifeno y placebo.

Las biopsias del endometrio tomadas tras seis meses de tratamiento con 60 mg al dia de Optruma,
mostraron que no se produjo proliferacion endometrial en ninguna de las pacientes. Ademas, en un
estudio en el que se administrd 2,5 veces la dosis diaria recomendada de Optruma, no se observo ni
proliferacion endometrial ni incremento en el volumen uterino.

En el ensayo de tratamiento de la osteoporosis se midi6é anualmente el grosor del endometrio en un
subgrupo de la poblacién del estudio (1.644 pacientes) durante cuatro afios. Las medidas del grosor del
endometrio en las pacientes tratadas con Optruma no fueron diferentes de los valores iniciales después
de cuatro afios de tratamiento. No se observaron diferencias en la incidencia de sangrado vaginal
(manchado) o flujo vaginal entre las mujeres tratadas con Optruma y las que recibieron placebo.
Fueron necesarias menos intervenciones quirurgicas por prolapso uterino en las mujeres tratadas con
Optruma que en las que recibieron placebo. Los datos de seguridad después de tres afios sugieren que
el tratamiento con raloxifeno no aumenta ni la relajacion, ni la cirugia del suelo pélvico.

Después de cuatro afios de tratamiento con raloxifeno no se incrementaron los riesgos de cancer de
endometrio ni de ovario. Se ha comunicado la aparicion de polipos endometriales benignos en un 0,9 %
de las mujeres posmenopausicas, tratadas con raloxifeno durante cuatro afios, en comparacion con un
0,3 % de las mujeres que recibieron placebo.

d)  Efectos sobre el tejido mamario

Optruma no estimula el tejido mamario. En todos los ensayos clinicos controlados con placebo,
Optruma fue indistinguible de placebo con respecto a la frecuencia y severidad de los sintomas
relacionados con la mama (no se produjo hinchazén, sensibilidad ni mastodinia).

El tratamiento con Optruma en comparacion con placebo redujo el riesgo total de cancer de mama en
un 62 % (RR 0,38, IC 0,21 a 0,69), el riesgo de cancer de mama invasivo en un 71 % (RR 0,29, IC
0,13 a 0,58) y el riesgo de cancer de mama invasivo con el receptor estrogénico (RE) positivo en un
79 % (RR 0,21, IC 0,07 a 0,50) como se observo durante los cuatro afios del ensayo clinico de
tratamiento en el que participaron 7.705 pacientes. Optruma no afecta al riesgo de canceres de mama
con el receptor estrogénico negativo. Estos resultados respaldan la conclusion de que el raloxifeno no
tiene actividad agonista estrogénica intrinseca sobre el tejido mamario.

e)  Efectos sobre la funcion cognitiva

No se han observado reacciones adversas en la funcion cognitiva.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El raloxifeno se absorbe rapidamente tras su administracion oral. Se absorbe aproximadamente el
60 % de una dosis oral. Presenta una extensa glucuronizacion presistémica. La biodisponibilidad
absoluta de raloxifeno es del 2 %. Tanto el tiempo para alcanzar el pico de concentracion plasmatica
como la biodisponibilidad dependen de la interconversion sistémica y del ciclo enterohepatico de
raloxifeno y de sus metabolitos glucuronizados.

Distribucién

El raloxifeno se distribuye ampliamente en el organismo. El volumen de distribucion no depende de la
dosis. El raloxifeno circula altamente ligado a proteinas plasmaticas (98-99 %).

Biotransformacién

El raloxifeno experimenta un importante efecto de primer paso con formacion de conjugados
glucuronidos: raloxifeno-4’-glucuroénido, raloxifeno-6-glucurénido y raloxifeno-6,4’-diglucurénido.
No se ha encontrado ninglin otro metabolito. El raloxifeno representa menos del 1 % de la suma de las
concentraciones de raloxifeno y sus metabolitos glucuronizados. Los niveles de raloxifeno se
mantienen merced al ciclo enterohepatico, dando como resultado una vida media en plasma de 27,7
horas.

Se puede predecir la farmacocinética de dosis multiples de raloxifeno a partir de los resultados con
dosis orales unicas. El incremento de las dosis de raloxifeno produce aumento proporcional
ligeramente inferior en el drea bajo la curva de su concentracion plasmatica (AUC).

Eliminacion

La mayor parte de una dosis de raloxifeno y sus metabolitos glucuronizados se excreta dentro de los
cinco dias siguientes y se encuentra principalmente en las heces; menos de un 6 % se excreta en la

orina.

Situaciones especiales

Insuficiencia renal: menos de un 6 % de la dosis total se elimina por la orina. En un estudio
farmacocinético, un 47 % de reduccion del aclaramiento de creatinina ajustado a la masa corporal
magra produjo una reduccion del 17 % del aclaramiento de raloxifeno y del 15 % del aclaramiento de
los conjugados de raloxifeno.

Insuficiencia hepatica: se ha comparado la farmacocinética de una dosis unica de raloxifeno en
pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh), y en individuos
sanos. Las concentraciones plasmaticas del raloxifeno fueron aproximadamente 2,5 veces superiores a
las de los controles y se correlacionaban con las concentraciones de bilirrubina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio de carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratas hembras a las que se habian
administrado dosis altas (279 mg/kg/dia), se observo un incremento de tumores ovaricos derivados de
las células de la granulosa/teca. La exposicion sistémica (AUC) a raloxifeno en este grupo fue
aproximadamente 400 veces superior a la que se obtiene en mujeres posmenopausicas que reciben una
dosis de 60 mg. En un estudio de carcinogenicidad de 21 meses en ratones macho, se produjo un
incremento en la incidencia de tumores de las células intersticiales del testiculo, adenomas y
adenocarcinomas prostaticos en los ratones que recibieron 41 6 210 mg/kg y de leiomioblastoma
prostatico en los que recibieron 210 mg/kg. En ratones hembra que recibieron de 9 a 242 mg/kg (de
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0,3 a 32 veces el area bajo la curva en humanos) se produjo un incremento en la incidencia de tumores
ovaricos benignos y malignos derivados de las células de la granulosa/teca y tumores benignos
derivados de las células epiteliales. Los roedores hembra en estos estudios fueron tratados durante su
ciclo reproductor, cuando sus ovarios eran funcionales y sumamente reactivos a la estimulacion
hormonal. A diferencia de la alta capacidad de respuesta del ovario en este modelo en roedores, el
ovario humano tras la menopausia es relativamente resistente a la estimulacion hormonal.

En la amplia bateria de sistemas de ensayo se comprobd que raloxifeno no es genotoxico.

Los efectos observados en la reproduccion y desarrollo en animales son congruentes con el perfil
farmacologico conocido del raloxifeno. La administracion de dosis de 0,1 a 10 mg/kg/dia de
raloxifeno a ratas hembra interrumpio las fases de estro, pero no se alteraron los apareamientos fértiles
al finalizar el tratamiento y s6lo se redujo de forma marginal el tamafio de la camada. Al mismo
tiempo aumento la duracion de la gestacion y se altero la secuencia de acontecimientos del desarrollo
neonatal. Cuando se administré raloxifeno durante el periodo de preimplantacion, se retraso6 o
interrumpio la implantacion embrionaria provocando una gestacion prolongada y la reduccion del
tamarfio de la camada; sin embargo, no afectd al desarrollo de las crias hasta el destete. Se realizaron
estudios de teratologia en conejos y ratas. En conejos se observaron abortos y un bajo indice de
defectos del tabique ventricular ( > 0,1 mg/kg) e hidrocefalia ( > 10 mg/kg). En ratas se produjo
retraso en el desarrollo fetal, alteraciones en las costillas y cavitacion del rifion ( > 1 mg/kg).

El raloxifeno es un potente antiestrogeno en el ttero de las ratas y previene el crecimiento de tumores
mamarios estrogeno-dependientes en ratas y ratones.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido:
Povidona

Polisorbato 80

Lactosa

Lactosa monohidrato
Crospovidona

Estearato magnésico

Recubrimiento del comprimido:
Dioxido de titanio (E 171)
Polisorbato 80

Hipromelosa

Macrogol 400

Cera carnauba

Tinta:

Shellac

Propilenglicol

Indigo carmin (E 132)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

Tres anos.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos de Optruma se envasan en blisters de PVC/PE/PCTFE o frascos de polietileno de
alta densidad. Los envases con blisters contienen 14, 28 u 84 comprimidos. Los frascos contienen 100
comprimidos.

Puede que s6lamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/074/001
EU/1/98/074/002
EU/1/98/074/003
EU/1/98/074/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 5 de Agosto de 1998
Fecha de la ultima renovacién: 11 de Agosto de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Espafia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO, ESTUCHE DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OPTRUMA 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hidrocloruro de raloxifeno

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de hidrocloruro de raloxifeno, equivalentes a
56 mg de raloxifeno.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/074/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Optruma

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE CON BLISTERS CON COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELiCULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OPTRUMA 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hidrocloruro de raloxifeno

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de hidrocloruro de raloxifeno, equivalentes a
56 mg de raloxifeno.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
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No congelar.

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/074/001 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/98/074/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/98/074/003 84 comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripciéon médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Optruma

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFpRMACI()N MINIMA A INCLUIR EN B!jSTERS O TIRAS
BLISTER (TODOS LOS FORMATOS DE BLISTER)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OPTRUMA 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hidrocloruro de raloxifeno

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}

|5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Optruma 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
hidrocloruro de raloxifeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Optruma y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Optruma
Coémo tomar Optruma

Posibles efectos adversos

Conservacion de Optruma

Contenido del envase e informacion adicional

AN e e

1. Qué es Optruma y para qué se utiliza
Optruma contiene la sustancia activa hidrocloruro de raloxifeno.

Optruma se utiliza para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.
Optruma reduce el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis posmenopausica. No se
ha demostrado reduccion en el riesgo de fracturas de cadera.

Cémo actia Optruma

Optruma pertenece a un grupo de medicamentos no hormonales denominados Moduladores Selectivos
del Receptor Estrogénico (la sigla internacional es SERM). Cuando una mujer alcanza la menopausia,
el nivel de hormonas sexuales femeninas (estrogenos) disminuye. Optruma produce algunos de los
efectos beneficiosos de los estrogenos tras la menopausia.

La osteoporosis es una enfermedad que hace que sus huesos se desgasten y se vuelvan fragiles; esta
enfermedad es especialmente frecuente en las mujeres después de la menopausia. La osteoporosis,
aunque al comienzo puede que no produzca sintomas, le predispone a fracturas de huesos
(especialmente de columna, cadera y mufieca) y le puede causar dolor de espalda, pérdida de talla y
encorvadura de la espalda.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Optruma

No tome Optruma:

. Si est4 o ha estado en tratamiento por problemas de trombos sanguineos en las piernas (trombosis
venosa profunda), en los pulmones (embolia pulmonar), o en los ojos (trombosis venosa de la
retina).

. Si es alérgico (hipersensible) al raloxifeno o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

o Si todavia es posible que pueda quedar embarazada, ya que Optruma podria daiiar al feto.

o Si tiene alguna enfermedad del higado (algunos ejemplos de enfermedad del higado son:

cirrosis, insuficiencia hepatica leve o ictericia colestatica).
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o Si tiene problemas renales graves.

. Si observa un sangrado vaginal no explicado. Si ocurriera, pongase en contacto con su médico para
que lo estudie.
o Si tiene cancer de utero activo, ya que no se tiene experiencia suficiente del uso de Optruma en

mujeres con esta enfermedad.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Optruma.

o Si ha de estar inmovilizada durante cierto periodo de tiempo, como estar en silla de ruedas, ingresar
en un hospital o permanecer en la cama convaleciendo de una operacion quirtirgica o enfermedad
inesperada, ya que puede verse incrementado el riesgo de trombos sanguineos (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar o trombosis venosa de la retina).

o Si ha sufrido un accidente cerebrovascular (por ejemplo, ictus) o si su médico le ha dicho que tiene
un alto riesgo de suftrir uno.
. Si padece una enfermedad hepatica.

Si tiene cancer de mama, ya que no existe experiencia suficiente del uso de Optruma en mujeres
con esta enfermedad.
. Si sigue un tratamiento con estrogenos por via oral.

Es improbable que Optruma produzca sangrado vaginal. Por esta razon, cualquier sangrado vaginal que
aparezca durante el tratamiento con Optruma se debe considerar no esperado y debera ser investigado por
su médico.

Los sintomas posmenopausicos (por ejemplo, sofocos) no mejoran con Optruma.

Optruma disminuye el colesterol total y el colesterol LDL (“malo”). En general, no modifica los
triglicéridos ni el colesterol HDL (“bueno”). Sin embargo, si usted ha tomado estrogenos anteriormente y
le subieron los triglicéridos exageradamente, no deje de comentarselo a su médico antes de tomar
Optruma.

Optruma contiene lactosa
Si sumédico le ha indicado que padece intolerancia a la lactosa, un tipo de azicar, consulte con ¢l antes
de tomar este medicamento.

Otros medicamentos y Optruma
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando medicamentos digitalicos para el corazon o anticoagulantes como la warfarina para
aumentar la fluidez de la sangre, es posible que su médico necesite ajustar la dosis de su medicacion.

Informe a su médico si esta tomando colestiramina, que es un medicamento empleado para reducir el
contenido en grasas, porque puede disminuir la eficacia de Optruma.

Embarazo y lactancia

Soélo deben utilizar Optruma las mujeres posmenopausicas. No deben utilizarlo las mujeres que aun
puedan quedar embarazadas. Optruma podria danar al feto.

No tome Optruma durante la lactancia porque puede excretarse en la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Optruma no tiene efectos, o estos son insignificantes, sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
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3. Como tomar Optruma

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis es de un comprimido al dia. No tiene importancia en qué momento del dia toma el comprimido.
Sin embargo, si lo hace todos los dias a la misma hora lo recordard mas facilmente. Puede tomarlo con o
sin comida.

Los comprimidos se administran por via oral.

Trague el comprimido entero. Si lo desea, puede tomarlo con un vaso de agua. No parta o triture el
comprimido antes de tomarlo. Un comprimido partido o triturado puede tener un sabor desagradable y es
posible que tome una dosis incorrecta.

Su médico le indicara durante cuanto tiempo debe tomar Optruma. Puede que su médico le aconseje
tomar suplementos de calcio y vitamina D.

Si toma mas Optruma del que debe
Pongase en contacto con su médico o farmacéutico. Si toma mas Optruma de lo que debiera podria
experimentar calambres en las piernas y mareos.

Si olvid6 tomar Optruma
Tome un comprimido tan pronto como se acuerde y siga como hasta ese momento. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Optruma

Consulte previamente con su médico.

Es importante que continte tomando Optruma tanto tiempo como su médico le prescriba el medicamento.
Optruma puede tratar o prevenir su osteoporosis solo si continia tomando los comprimidos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos observados con Optruma han sido
leves.

Los efectos adversos mas frecuentes (que afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes) son:
e Sofocos (vasodilatacion)
e Sindrome gripal
e Sintomas gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y malestar de
estdbmago
e Aumento de la presion arterial

Los efectos adversos frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) son:
e Dolor de cabeza incluyendo migrafas

Calambres en las piernas

Hinchazon de manos, pies y piernas (edema periférico)

Piedras en la vesicula biliar

Erupcion

Sintomas leves en la mama, como dolor, aumento de tamafio o sensibilidad

Los efectos adversos poco frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes) son:
e Mayor riesgo de coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda)

26



e Mayor riesgo de coagulos sanguineos en los pulmones (embolismo pulmonar)

e Mayor riesgo de coagulos sanguineos en los ojos (trombosis venosa en la retina)

e Piel alrededor de una vena mas rojiza y con sensacion dolorosa (tromboflebitis venosa
superficial)

e Coagulos de sangre en una arteria (por ejemplo, ictus, incluyendo el aumento de riesgo de muerte
por ictus)

e Disminucién del numero de plaquetas en la sangre

En raras ocasiones pueden incrementarse los niveles sanguineos de los enzimas hepaticos durante el
tratamiento con Optruma.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Optruma
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original. No congelar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Optruma
- El principio activo es hidrocloruro de raloxifeno. Cada comprimido contiene 60 mg de
hidrocloruro de raloxifeno, que equivalen a 56 mg de raloxifeno

- Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: Povidona, polisorbato 80, lactosa, lactosa monohidrato, crospovidona,
estearato magnésico.

Recubrimiento del comprimido: Dioxido de titanio (E 171), polisorbato 80, hipromelosa, macrogol
400, cera carnauba.

Tinta: Shellac, propilenglicol e indigo carmin (E 132).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Optruma son blancos, ovalados y llevan impreso el nimero
4165. Se presentan en blisters o en frascos de plastico. Los envases con blisters contienen 14, 28 u 84
comprimidos. Los frascos contienen 100 comprimidos. Puede que sélamente estén comercializados
algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Responsable de la Fabricacion
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Espatia.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/ Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 4526 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91-663 50 00 Tel: + 48 22 44033 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351 21412 66 00
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

A. Menarini Oy Eli Lilly Finland Ab
Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1. Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): http://www.ema.curopa.cu
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