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Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Raloxifeno Cinfa 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
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: cada comprimido contiene 123.02 mg de monohidrato de lactosa
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimidos).
Comprimido blanco, ovalado, con el codigo RX9F impreso en un lado y 60 en el otro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Raloxifeno esta indicado para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Raloxifeno reduce de forma significativa el riesgo de fracturas vertebrales
osteopordticas, pero no esta demostrado para fracturas de cadera.

En el momento de elegir entre raloxifeno 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 administraciéon

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. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Debido
a la naturaleza de la enfermedad, se prevé que raloxifeno se utilice como tratamiento a largo plazo.

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

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Raloxifeno no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). Raloxifeno

debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:
Raloxifeno no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No se debe administrar a mujeres que pudieran quedar embarazadas.
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Antecedentes pasados o actuales de episodios tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa de la retina.

Insuficiencia hepatica, incluyendo colestasis.
Insuficiencia renal grave.

Sangrado uterino inexplicado.
Raloxifeno 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.

44 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 situacion que previsiblemente suponga un
periodo prolongado de inmovilizacion, se debe suspender el tratamiento con raloxifeno. 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 incluy6é 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 observo un aumento en el
nimero de muertes por ictus entre las mujeres que fueron asignadas a raloxifeno. La incidencia de
mortalidad por ictus fue 1,5 por 1000 mujeres/aiio para placebo frente a 2,2 por 1000 mujeres/afio para
raloxifeno. Este resultado deberia tenerse en cuenta a la hora de recetar 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 raloxifeno es inesperada por lo que debe ser debidamente investigada por un especialista. Los dos
diagnosticos mas frecuentes asociados con sangrado uterino durante el tratamiento con raloxifeno fueron
atrofia de endometrio y polipos endometriales benignos. Se ha comunicado la aparicion de polipos
endometriales benignos en un 0,9 % de las mujeres posmenopausicas, tratadas con raloxifeno durante
cuatro afos, en comparacion con un 0,3 % de las mujeres que recibieron placebo.

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. Hasta que se haya
evaluado mas extensamente la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica, no se
recomienda el uso de raloxifeno en este grupo de pacientes. 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
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(>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 raloxifeno en pacientes con cancer de mama. No se
dispone de datos sobre el uso concomitante de raloxifeno con agentes utilizados en el tratamiento del
cancer de mama en fase inicial o avanzada. Por lo tanto, raloxifeno s6lo 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 coadministracion de raloxifeno y estrogenos sistémicos es limitada,
dicho uso no estd recomendado. Raloxifeno no es eficaz para disminuir los episodios de vasodilatacion
(sofocos) ni para otros sintomas de la menopausia asociados a la deficiencia estrogénica.

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

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene raloxifeno, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

4.5 Interaccion 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 hidréxido 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 simultdneamente 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 raloxifeno se instaura en pacientes que ya estan en tratamiento con
anticoagulantes cumarinicos.

Raloxifeno no tiene efecto en la farmacocinética de la metilprednisolona, administrada en dosis Gnicas.

Raloxifeno no afecta al area bajo la curva (AUC) en equilibrio de digoxina. La concentracion maxima
(Cmaéx) de digoxina aument6 menos del 5 %.

La influencia de la administraciéon 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 H,, 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 administracién concomitante de preparaciones de estrogenos
vaginales cuando era necesario tratar sintomas de atrofia vaginal. El uso de estas preparaciones no
se increment6 en las pacientes tratadas con raloxifeno, en comparacion con placebo.

In vitro, no se produjeron interacciones de raloxifeno con la unién de warfarina, fenitoina o tamoxifeno.

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.
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La administraciéon 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, raloxifeno
puede ser administrado concomitantemente con ampicilina.

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
Sélo deben utilizar raloxifeno las mujeres posmenopausicas.

Las mujeres que pudieran quedar embarazadas no deben tomar raloxifeno. 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).

No se sabe si el raloxifeno se excreta en la leche humana. Por tanto, no se puede recomendar su uso en
mujeres en periodo de lactancia. Raloxifeno puede afectar al desarrollo del nifio.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Raloxifeno no tiene ninguna influencia conocida sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Se han registrado todas las reacciones adversas ocurridas en los estudios de tratamiento y prevencion de
la osteoporosis realizados en mas de 13.000 mujeres posmenopausicas. 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.

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 raloxifeno y en el 11,1 % de las 584
pacientes que recibieron placebo. En los estudios de tratamiento, las interrupciones del tratamiento como
consecuencia de algun acontecimiento adverso fueron un 12,8 % de las 2.557 pacientes tratadas con
raloxifeno y un 11,1 % de las 2.576 pacientes que recibieron placebo.

A continuacion se resumen las reacciones adversas asociadas con la utilizacion de raloxifeno durante los
ensayos clinicos de osteoporosis.

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),
muy raras (< 1/10,000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: vasodilatacion (sofocos)
Poco frecuentes: episodios tromboembolicos venosos, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, trombosis venosa de la retina, tromboflebitis venosa superficial.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: calambres en las piernas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: sindrome gripal
Frecuentes: edema periférico

La incidencia de vasodilatacion (sofocos) observada en pacientes tratadas con raloxifeno, en ensayos
clinicos de prevencion de la osteoporosis en mujeres que eran posmenopausicas desde hacia entre dos y
ocho afos, se vio ligeramente incrementada en comparacion con las que recibieron placebo (24,3 %
raloxifeno 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 raloxifeno 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 aparecid 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 tromboembdlicos 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 raloxifeno 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 1000 pacientes expuestas/afio en el grupo de pacientes
tratadas con raloxifeno y de un 1,4 % 6 2,70 casos por cada 1000 pacientes expuestas/afio en el grupo de
pacientes tratadas con placebo. La razon de riesgo (RR) para la totalidad de ETV (episodios
tromboembolicos venosos) en el ensayo RUTH fue HR = 1,44, (1,06 — 1,95).Se produjo tromboflebitis
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.

Otra reaccion adversa observada fue calambres en las piernas (5,5 % con raloxifeno, 1,9 % con placebo
en los estudios de prevencion, y 9,2 % con raloxifeno 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 raloxifeno y en un 14,0 % de las
pacientes que recibieron placebo.

Otro cambio observado que no era estadisticamente significativo (p > 0,05), pero que mostr6é 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 raloxifeno y del 1,9 % con placebo. En los estudios de
tratamiento se produjo con una incidencia del 7,1 % con raloxifeno y del 6,1 % con placebo.
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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, raloxifeno (n = 317) se compard 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).

En la siguiente tabla se recogen las reacciones adversas que se han notificado durante la
comercializacion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: trombocitopenia.

Trastornos gastrointestinales
Muy raras: sintomas gastrointestinales tales como nausea, vomito, dolor abdominal, dispepsia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raras: edema periférico.

Exploraciones complementarias
Muy raras: aumento de la presion sanguinea

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras: cefalea incluyendo migrafia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras: erupcion (rash)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: sintomas leves relacionados con la mama tales como dolor, aumento del tamafio y
aumento de la sensibilidad.

Trastornos vasculares
Raras: enfermedad tromboembolica venosa.
Muy raras: enfermedad tromboembolica arterial.

4.9 Sobredosis
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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 nica
toma incluyeron calambres en las piernas y mareos.

En sobredosificacion accidental en nifios 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 clorhidrato de raloxifeno.
5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: moduladores selectivos del receptor de estrogeno.
Codigo ATC: G03XCO1.

Como modulador selectivo del receptor estrogénico (SERM), raloxifeno tiene actividad selectiva agonista
0 antagonista sobre los tejidos que responden a estrégeno. 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 o mamario.

Al igual que los estrogenos, los efectos biologicos del raloxifeno estan mediados por su union 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. Datos recientes
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 osea, 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
o6sea 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 dsea), complexion delgada, origen étnico caucasico o asidtico e historia familiar
de osteoporosis. Los tratamientos sustitutivos generalmente revierten la excesiva resorcion 6sea. En
mujeres posmenopausicas con osteoporosis, raloxifeno 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 raloxifeno 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 poblacidon joven normal, teniendo en cuenta el
alto riesgo de fracturas osteoporoticas durante el resto de su vida. Por otra parte, raloxifeno esta indicada
para el tratamiento de la osteoporosis o la osteoporosis establecida en mujeres posmenopausicas con una
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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
aflos y con osteoporosis o con osteoporosis asociada a fractura, el tratamiento con raloxifeno, durante tres
aflos, redujo la incidencia de fracturas vertebrales en un 47 % (RR 0,53; IC 0,35 a 0,79; p <0,001) y en
un 31 % (RR 0,69; IC 0,56 a 0,86; p < 0,001) respectivamente. El nimero de mujeres que es necesario
tratar con raloxifeno 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 raloxifeno redujo la incidencia de fracturas vertebrales en un 46 %
(RR 0,54, IC 0,38 2 0,75) yun 32 % (RR 0,68, IC 0,56 a 0,83) en pacientes con osteoporosis o con
osteoporosis asociada a fractura, respectivamente. S6lo durante el cuarto afio, raloxifeno 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 afo, a las pacientes se les permitio el
uso concomitante de bifosfonatos, calcitonina y fltior 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. Raloxifeno
redujo la incidencia de las fracturas vertebrales clinicas en un 35 % comparado con placebo (HR 0,65, CI
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 raloxifeno, administrado diariamente en mujeres
posmenopausicas de hasta 60 afos, con o sin utero, fue establecida tras un periodo de tratamiento de dos
aflos. 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 administro raloxifeno y calcio o placebo y
calcio. En uno de los ensayos las mujeres habian sido previamente histerectomizadas. Raloxifeno
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 dsea 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 raloxifeno 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. Raloxifeno y los estrogenos inciden de forma similar en la reconstruccion dsea y
en el metabolismo del calcio. Raloxifeno se asocia a una disminucion de la resorcion 6sea 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 raloxifeno con estrogenos se observé
que el hueso de pacientes tratadas con ambos medicamentos era histolégicamente normal, sin evidencia
de defectos de mineralizacion, huesos plexiformes ni fibrosis medular. Raloxifeno disminuye la resorcion
osea; éste efecto en hueso se evidencia en una reduccion de los niveles de los marcadores de recambio
0seo en suero y orina, disminucion de la resorcion dsea 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 raloxifeno disminuye

significativamente el colesterol total (3 a 6 %) y el LDL-colesterol (4 a 10 %). En las mujeres con valores
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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,
raloxifeno disminuy¢ el fibrindgeno (6,71 %). En los estudios de tratamiento de la osteoporosis, el
numero de pacientes tratadas con raloxifeno, que necesitaron comenzar un tratamiento hipolipemiante,
fue significativamente inferior que el grupo que recibio6 placebo.

El tratamiento durante ocho afios con raloxifeno, no afect6 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 modificé 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 tromboembdlicos venosos, observado durante el tratamiento con
raloxifeno, fue de 1,60 (IC 0,95 a 2,71) en comparacion 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, raloxifeno no estimula el endometrio posmenopausico. En comparacion con
placebo 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 observé 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 observd, mediante ecografia
transvaginal, un incremento en el grosor endometrial igual o superior a 5 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 raloxifeno,
mostraron que no se produjo proliferacion endometrial en ninguna de las pacientes. Ademas, en un
estudio en el que se administro 2,5 veces la dosis diaria recomendada de raloxifeno, no se observo ni
proliferacion endometrial ni incremento en el volumen uterino.

En el ensayo de tratamiento de la osteoporosis se midi6 anualmente el grosor del endometrio en un
subgrupo de la poblacion del estudio (1.644 pacientes) durante cuatro afios. Las medidas del grosor del
endometrio en las pacientes tratadas con raloxifeno 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 raloxifeno y las que recibieron placebo. Fueron
necesarias menos intervenciones quirdrgicas por prolapso uterino en las mujeres tratadas con raloxifeno
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

Raloxifeno no estimula el tejido mamario. En todos los ensayos clinicos controlados con placebo,
raloxifeno fue indistinguible de placebo con respecto a la frecuencia y severidad de los sintomas
relacionados con la mama (no se produjo hinchazon, sensibilidad ni mastodinia).
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El tratamiento con raloxifeno 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. Raloxifeno no afecta al riesgo de canceres de mama con el receptor
estrogénico negativo. Estos resultados respaldan la conclusion de que 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

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 del raloxifeno y de
sus metabolitos glucuronizados.

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

Metabolismo

Raloxifeno experimenta un importante efecto de primer paso con formacion de conjugados glucurdnidos:
raloxifeno-4’-glucurénido, raloxifeno-6-glucurénido y raloxifeno-6,4’-diglucurénido. No se ha
encontrado ningln 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 area bajo la curva de su concentracion plasmatica (AUC).

Excrecion
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 tinica de raloxifeno en pacientes
con cirrosis ¢ 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.
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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 observd 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 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
solo se redujo de forma marginal el tamafio de la camada. Al mismo tiempo aumentd la duracion de la
gestacion y se alter6 la secuencia de acontecimientos del desarrollo neonatal. Cuando se administro
raloxifeno durante el periodo de preimplantacion, se retrasé o interrumpi6 la implantaciéon embrionaria
provocando una gestacion prolongada y la reduccion del tamano de la camada; sin embargo, no afect6 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
rifndn (> 1 mg/kg).

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

Nucleo del comprimido:
Monohidrato de lactosa

Celulosa microcristalina (E460)
Crospovidona (E1202)

Povidona K30 (E1201)

Acido citrico anhidro (E330)
Estearato de magnesio
Polietilenglicol 400 (macrogol 400)
Acido citrico anhidro

Recubrimiento del comprimido:

Hipromelosa (e464)

Macrogol 4000
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Monohidrato de lactosa
Dioxido de titanio (e171)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
Dos anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blister de aluminio/aluminio y blister de PVC/aclar/aluminio: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 70, 84, 100
0 120 comprimidos.

Puede que no todas las presentaciones estén comercializadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
Cualquier producto o residuo debe ser desechado de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS CINFA, S.A.
C/Olaz-Chipi, 10, Poligono Areta. 31620 HUARTE-PAMPLONA. NAVARRA
ESPANA

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Septiembre de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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