ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME dO MEDICAMENTO

Evista 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de cloridrato de raloxifeno, equivalente a 56
mg de raloxifeno base livre.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido contém lactose (149,40 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos brancos com forma eliptica.
4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Evista esté indicado no tratamento e prevencao da osteoporose nas mulheres pés-menopausicas. Foi
demonstrada uma reduc&o significativa na incidéncia das fraturas vertebrais, mas ndo da anca.

No processo de deciséo da escolha de Evista ou de outras terapéuticas, incluindo estrogénios, para uma
mulher pds-menopausica, deve ter-se em consideragdo o0s sintomas da menopausa, os efeitos sobre 0s
tecidos uterino e mamario e os riscos e beneficios cardiovasculares (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose recomendada é de um comprimido por dia, por via oral, o qual pode ser ingerido em qualquer
altura do dia, independentemente das refeicdes. Devido a natureza do processo desta doenca, Evista
destina-se a uma utilizag&o prolongada.

Aconselham-se habitualmente suplementos de calcio e de vitamina D a mulheres com caréncias
alimentares.

Idosos:
N&o é necessario qualquer ajuste de dose no caso de doentes idosos.

Disfuncdo renal:
Evista ndo deve ser utilizado em doentes com disfuncdo renal grave (ver sec¢éo 4.3). Evista deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com disfuncéo renal ligeira e moderada.

Disfuncdo hepética:
Evista ndo deve ser utilizado em doentes com disfuncdo hepética (ver seccBes 4.3 e 4.4).



Populacdo pediétrica:
Evista ndo deve ser utilizado em criangas de qualquer idade. N&o existe utilizacdo relevante de Evista
na populacao pediatrica.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
N&o deve ser utilizado em mulheres que possam ficar gravidas (ver seccao 4.6).

Historia ativa ou passada de fendmenos tromboembdlicos venosos (VTE), incluindo trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e trombose da veia central da retina.

Disfuncéo hepatica incluindo colestase.
Disfuncao renal grave.
Hemorragia uterina inexplicada.

Evista ndo deve ser utilizado em doentes com sinais ou sintomas de cancro do endométrio uma vez
gue a seguranga neste grupo de doentes nédo foi estudada adequadamente.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O raloxifeno esta associado a um risco aumentado de fendémenos tromboembélicos venosos que sao
similares ao risco notificado associado ao uso habitual da terapéutica hormonal de substituicdo. Deve
ter-se em consideracéo o fator risco-beneficio, em doentes em risco de fendmenos tromboembolicos
venosos de qualquer etiologia. O tratamento com Evista deve ser interrompido na eventualidade de
doenca ou de uma condicdo que leve a um periodo prolongado de imobilizacdo. A interrupcéo deve
efetuar-se o mais rapidamente possivel em caso de doenga ou trés dias antes da imobilizagdo. O
tratamento ndo deve ser recomecado até que a condicao inicial tenha sido resolvida e o doente tenha a
fungdo locomotora completamente restabelecida.

Num estudo em mulheres p6s-menopausicas com doenga cardiaca coronaria documentada ou com
risco aumentado de acontecimentos coronarios, o raloxifeno comparativamente com placebo ndo
afetou a incidéncia de enfarte do miocérdio, sindrome coronaria aguda com hospitalizacéo,
mortalidade em geral, incluindo mortalidade cardiovascular geral ou acidente vascular cerebral.
Contudo, verificou-se um aumento de mortes devidas a acidente vascular cerebral em mulheres a
serem tratadas com raloxifeno. A incidéncia da mortalidade por acidente vascular cerebral foi de 2,2
por cada 1000 mulheres por ano no raloxifeno versus 1,5 por cada 1000 mulheres por ano no placebo
(ver seccdo 4.8). Este dado deve ser considerado quando se prescrever raloxifeno a mulheres pés-
menopausicas com histéria de acidente vascular cerebral ou com outros fatores de risco de acidente
vascular cerebral, tais como acidente isquémico transitorio ou fibrilhacdo auricular.

N&o existe evidéncia de proliferagdo do endométrio. Qualquer hemorragia uterina durante o tratamento
com Evista é inesperada e deve ser completamente esclarecida por um especialista. Os dois
diagndsticos mais frequentes associados a hemorragia uterina durante o tratamento com raloxifeno
foram atrofia do endométrio e p6lipos benignos no endométrio. Em mulheres p6s-menopausicas que
receberam tratamento com raloxifeno durante 4 anos, foram notificados 0,9% de casos de pdlipos
benignos no endométrio em comparacdo com 0,3% em mulheres que receberam tratamento com
placebo.

O raloxifeno é metabolizado principalmente no figado. Doses Unicas de raloxifeno administradas a
doentes com cirrose e disfuncdo hepatica ligeira (classe A de Child-Pugh) originaram concentragdes
plasmaticas de raloxifeno aproximadamente 2,5 vezes as observadas nos controlos. O aumento estava
correlacionado com as concentrac6es de bilirrubina total. Assim, ndo se recomenda o uso de Evista em
doentes com insuficiéncia hepatica. Se durante o tratamento forem observados valores elevados de



bilirrubina total sérica, gama glutamil transferase, fosfatase alcalina, ALT ou AST, estes devem ser
cuidadosamente monitorizados.

Alguns dados clinicos sugerem que, em doentes com histdria de hipertrigliceridémia induzida por
estrogénios orais (>5,6 mmol/l), o raloxifeno pode estar associado com um acentuado aumento nos
triglicéridos no soro. Doentes com esta historia clinica devem fazer a monitorizacéo dos triglicéridos
no soro quando tomam raloxifeno.

A seguranca de Evista em doentes com cancro da mama ndo foi estudada adequadamente. N&o
existem dados disponiveis sobre o uso concomitante de Evista e agentes utilizados no tratamento do
cancro da mama inicial ou avancado. Assim, Evista deve ser usado na prevencao e no tratamento da
osteoporose, somente apds o tratamento do cancro da mama, incluindo terapéutica adjuvante, ter
terminado.

Dado que a informacdo de seguranca sobre a coadministracdo de raloxifeno com estrogénios
sistémicos é limitada, ndo se recomenda a sua utilizacéo.

Evista ndo ¢ eficaz na reducdo da vasodilatacdo (afrontamentos), ou outros sintomas da menopausa
associados com a deficiéncia de estrogénios.

Evista contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcéo de glucose-galactose, ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo

A distribuicdo sistémica do raloxifeno ndo € afetada pela administracdo simultanea de carbonato de
calcio ou antiacidos que contenham hidroxido de aluminio e magnésio.

A administragdo concomitante de raloxifeno e varfarina ndo altera a farmacocinética de nenhum destes
compostos. No entanto, observaram-se ligeiras diminuigdes no tempo da protrombina e se o raloxifeno
for administrado concomitantemente com a varfarina ou outros derivados cumarinicos, o tempo de
protrombina deve ser monitorizado. Se o tratamento com Evista for iniciado em doentes ja sujeitos a
terapéutica anticoagulante com cumarina, podem observar-se alteragdes no tempo de protrombina
durante varias semanas.

O raloxifeno ndo tem qualquer efeito na farmacocinética da metilprednisolona, administrada como
dose unica.

O raloxifeno ndo afeta a AUC no estado estacionario da digoxina. A Cmax da digoxina aumenta menos
de 5%.

A influéncia de medicacdo concomitante nas concentragdes plasmaticas do raloxifeno foi avaliada nos
estudos clinicos de prevencdo e de tratamento da osteoporose. Medicamentos frequentemente
coadministrados incluiram: paracetamol, anti-inflamat6érios ndo esteroides (tais como &cido
acetilsalicilico, ibuprofeno e naproxeno), antibi6ticos orais, antagonistas Hi, antagonistas H. e
benzodiazepinas. N&o foram identificados efeitos clinicos relevantes da coadministracdo destes
farmacos nas concentragdes plasméticas do raloxifeno.

No programa de estudos clinicos, quando necessario, foi permitida a utilizacdo concomitante de
preparagdes vaginais de estrogénios para tratar os sintomas da atrofia da vagina. Comparado com o
placebo, néo se verificou um aumento do uso destas preparacdes em doentes a serem tratadas com
Evista.

In vitro, ndo se produziram interacGes de raloxifeno com a varfarina, fenitoina ou tamoxifeno.



O raloxifeno ndo deve ser coadministrado com a colestiramina (ou quaisquer outras resinas
permutadoras de ides) porque este farmaco reduz significativamente a absorcéo e o ciclo entero-
hepético do raloxifeno.

A administragdo concomitante de ampicilina reduz as concentragdes maximas de raloxifeno. No
entanto, dado que a extensdo total da absorcdo e a taxa de elimina¢do do raloxifeno néo sdo afetadas, o
raloxifeno pode ser administrado concomitantemente com a ampicilina.

O raloxifeno aumenta ligeiramente as concentracdes das globulinas transportadoras de hormonas,
incluindo globulinas transportadoras de esteroides sexuais (SHBG), globulina transportadora de
tiroxina (TBG) e globulina transportadora de corticosteroides (CBG), com os correspondentes
aumentos nas concentracdes totais destas hormonas. Estas alteragdes ndo afetam as concentracdes das
hormonas livres.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Evista sé pode ser utilizado por mulheres pds-menopausicas.

Evista ndo deve ser administrado a mulheres que possam ficar gravidas. O raloxifeno pode causar
danos fetais quando administrado a mulheres grévidas. Se este medicamento for usado por engano,
durante a gravidez, ou se a doente ficar gravida enquanto o estiver a tomar, esta deve ser informada
dos riscos potenciais para o feto (ver seccéo 5.3).

Amamentacio

Desconhece-se se o raloxifeno/metabolitos do raloxifeno sdo excretados no leite humano. N&o pode
ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Por isso, ndo se pode recomendar o seu
uso clinico em mulheres a amamentar. Evista pode afetar o desenvolvimento da crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Evista sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais importantes clinicamente, descritas em mulheres pds-menopausicas tratadas
com Evista, foram fendmenos tromboembolicos venosos (ver seccdo 4.4), que ocorreram em menos de
1% das doentes tratadas.

b. Resumo tabular de reacGes adversas

A tabela em baixo mostra as reacdes adversas e frequéncias observadas em estudos de tratamento e
prevencdo envolvendo mais de 13.000 mulheres pds-menopausicas, juntamente com as reacdes
adversas provenientes de notificaces pds-comercializagdo. A duragdo do tratamento nestes estudos
variou entre 6 e 60 meses. A maior parte das reacfes adversas normalmente ndo requereu interrupcéo
do tratamento.

As frequéncias para notificagdes pos-comercializacdo foram calculadas a partir de ensaios clinicos
controlados com placebo (compreendendo um total de 15.234 doentes, 7601 a tomar raloxifeno 60 mg
e 7633 a tomar placebo) em mulheres p6s-menopausicas com osteoporose ou doenca coronaria
estabelecida ou com risco aumentado de doencga corondria, sem comparagdo com as frequéncias de
acontecimentos adversos nos grupos a serem tratados com placebo.

Na populacgéo de prevencdo, a interrupcao do tratamento como consequéncia de uma reacao adversa,
ocorreu em 10,7% das 581 doentes tratadas com Evista e em 11,1% das 584 doentes tratadas com
placebo. Na populacéo de tratamento, a interrupcéo do tratamento devida a algum acontecimento



adverso ocorreu em 12,8% de 2.557 doentes tratadas com Evista e em 11,1% de 2.576 doentes tratadas
com placebo.

Utilizou-se a seguinte convengéo para classificacdo das reagdes adversas: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito
raras (<1/10.000).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: Trombocitopenia®

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias, incluindo enxaqueca?
Pouco frequentes: Acidentes vasculares cerebrais fatais

Vasculopatias

Muito frequentes: Vasodilatacdo (afrontamentos)

Pouco frequente: Fendmenos tromboembdlicos venosos, incluindo trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, trombose da veia central da retina, tromboflebite venosa superficial, reaces
tromboembolicas arteriais®

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Sintomas gastrointestinais® tais como nuseas, vomitos, dor abdominal, dispepsia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Frequentes: Erupcdo cutanea?

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: cdibras nas pernas

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama
Frequentes: Sintomas ligeiros relacionados com a mamag, tais como dor, aumento de volume e
sensibilidade

Perturbac®es gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito frequentes: Sindroma gripal
Frequentes: Edema periférico.

Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes: Aumento da tensdo arterial®

2 Termo(s) incluidos com base na experiéncia pds-comercializacéo.

c. Descrigao de reagOes adversas selecionadas

Comparado com doentes tratadas com placebo, a ocorréncia de vasodilatagdo (afrontamentos)
aumentou ligeiramente em doentes tratadas com Evista (estudos clinicos para a prevencao da
osteoporose, 2 a 8 anos pés-menopausa, 24,3% Evista e 18,2% placebo; estudos clinicos para o
tratamento da osteoporose, idade média 66 anos, 10,6% Evista e 7,1% placebo). Esta reacdo adversa
foi mais frequente nos primeiros 6 meses de tratamento e em raras ocasides ocorreu pela primeira vez
apos esse periodo.

Num estudo em 10.101 mulheres pds-menopausicas com doenca coronaria documentada ou com risco
elevado de acontecimentos coronarios (RUTH), a frequéncia de ocorréncia de vasodilatagcdo
(afrontamentos) foi 7,8% nas doentes tratadas com raloxifeno e 4,7% nas doentes tratadas com
placebo.

Durante todos os estudos clinicos de raloxifeno na osteoporose controlados com placebo, ocorreram
fendmenos tromboembdlicos venosos, incluindo trombose venosa profunda, embolia pulmonar e
trombose da veia central da retina, com uma frequéncia aproximada de 0,8% ou 3,22 casos por 1.000
doentes-ano. Nas doentes tratadas com Evista observou-se um risco relativo de 1,60 (Cl 0,95; 2,71)
comparado com o placebo. O risco de ocorrer um fendmeno tromboembélico foi maior nos primeiros
quatro meses de terapéutica. Ocorreu tromboflebite venosa superficial com uma frequéncia inferior a
1%.

No estudo RUTH, ocorreram acontecimentos tromboembélicos venosos com uma frequéncia de
aproximadamente 2,0% ou 3,88 casos por 1000 doentes-ano no grupo raloxifeno e 1,4% ou 2,70 casos
por 1000 doentes-ano no grupo placebo. A taxa de risco para todos 0s acontecimentos



tromboembolicos venosos no estudo RUTH foi HR=1,44 (1,06 - 1,95). Ocorreu tromboflebite
superficial venosa com uma frequéncia de 1% no grupo de raloxifeno e 0,6% no grupo de placebo.

No estudo RUTH, o raloxifeno ndo afetou a incidéncia de acidente vascular cerebral, quando
comparado com o placebo. Contudo, verificou-se um aumento de mortes devidas a acidente vascular
cerebral em mulheres a serem tratadas com raloxifeno. A incidéncia da mortalidade por acidente
vascular cerebral foi de 2,2 por cada 1000 mulheres por ano no raloxifeno versus 1,5 por cada 1000
mulheres por ano no placebo (ver seccdo 4.4). Durante um periodo de seguimento médio de 5,6 anos,
59 (1,2%) mulheres tratadas com raloxifeno faleceram devido a um acidente vascular cerebral
comparativamente com 39 (0,8%) mulheres tratadas com placebo.

Outra reacdo adversa observada foi caibras nas pernas (5,5% para o Evista e 1,9% para o placebo nos
estudos de prevencéo e 9,2% para o0 Evista e 6,0% para o placebo nos estudos de tratamento).

No estudo RUTH, observaram-se cdibras nas pernas em 12,1% das doentes tratadas com
raloxifeno e em 8,3% das doentes tratadas com placebo.

Foi notificado sindroma gripal por 16,2% de doentes tratadas com Evista e por 14,0% de
doentes tratadas com placebo.

Foi observada uma outra alteracéo, a qual ndo sendo estatisticamente significativa (p>0,05), mostrou
uma tendéncia dependente da dose significativa. Esta alteracao foi o edema periférico, o qual ocorreu
na populacdo de prevengdo com uma incidéncia de 3,1% com Evista e 1,9% com placebo; e na
populagéo de tratamento ocorreu com uma incidéncia de 7,1% com Evista e 6,1% com placebo.

No estudo RUTH, ocorreu edema periférico em 14,1% das doentes tratadas com raloxifeno e em
11,7% das doentes tratadas com placebo, o que foi estatisticamente significativo.

Durante o tratamento com raloxifeno foi notificada uma diminuicéo ligeira na contagem de plaquetas
(6-10%) nos estudos clinicos de raloxifeno na osteoporose controlados com placebo.

Foram notificados casos raros de aumentos moderados de AST e/ou ALT onde ndo pode ser excluida
uma relagdo causal com o raloxifeno. Nas doentes tratadas com placebo verificou-se um aumento
similar da frequéncia.

Num estudo (RUTH) em mulheres p6s-menopausicas com doenca coronaria documentada ou com
risco elevado de acontecimentos coronarios, ocorreu uma reagdo adversa adicional, colelitiase, em
3,3% das doentes tratadas com raloxifeno e 2,6% das doentes tratadas com placebo. As taxas de
colecistectomia com raloxifeno (2,3%) ndo apresentavam uma diferenca estatisticamente significativa
da do placebo (2,0%).

Em alguns estudos clinicos, Evista (n=317) foi comparado com terapéutica hormonal de substituicao
combinada continua (n=110) ou com terapéutica hormonal de substituicéo ciclica (n=205). A
incidéncia dos sintomas na mama e de hemorragia uterina em mulheres tratadas com raloxifeno, foi
significativamente mais baixa do que nas mulheres tratadas com qualquer uma das formas de
terapéutica hormonal de substituicéo.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

Nalguns estudos clinicos, foram administradas doses diarias de 600 mg durante 8 semanas e 120 mg
durante trés anos. N&o foram notificados casos de sobredosagem com raloxifeno durante os estudos
clinicos.

Em adultos, foram notificados sintomas de cdibras nas pernas e tonturas em doentes que tomaram mais
de 120 mg numa Unica ingestao.

Em casos de sobredosagem acidental em criangas com menos de 2 anos de idade, a dose maxima
notificada foi 180 mg. Em criangas os sintomas notificados incluiam ataxia, tonturas, vomitos, erupgao
cutanea, diarreia, tremores e rubor, assim como aumento da fosfatase alcalina.

A sobredosagem mais elevada foi aproximadamente 1,5 gramas. N&o foram notificadas mortes
associadas a sobredosagem.

N&o existe um antidoto especifico para o cloridrato de raloxifeno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Modulador Seletivo do Recetor do Estrogénio (SERM). Codigo ATC:
G03XCO01.

Mecanismo de agéo e efeitos farmacodindmicos

Como modulador seletivo do recetor do estrogénio (SERM), o raloxifeno tem atividades seletivas
agonistas ou antagonistas sobre os tecidos que respondem ao estrogénio. Atua como agonista no 0sso e
parcialmente no metabolismo do colesterol (diminuigdo no colesterol total e colesterol LDL), mas ndo
no hipotalamo ou nos tecidos mamarios ou uterinos.

Tal como os estrogénios, os efeitos bioldgicos do raloxifeno estdo mediados pela sua ligagao de
grande afinidade aos recetores do estrogénio e pela regulacdo da expressdo do gene. Esta ligacdo
provoca a expressdo variavel de maltiplos genes regulados por estrogénios em diferentes tecidos.
Dados sugerem que o recetor do estrogénio pode regular a expressdo do gene, pelo menos através de
duas vias distintas, as quais sdo ligando-, tecido- e/ou gene-especificos.

a)  Efeitos sobre o Esqueleto

A diminuicdo dos niveis de estrogenios que ocorre na menopausa, leva a um aumento significativo da
reabsorcao 0ssea, perda 0ssea e risco de fratura. A perda 0ssea é particularmente rapida nos primeiros
10 anos ap6s a menopausa quando o aumento compensatério na formacao 6ssea ndo € suficiente para
restabelecer as perdas por reabsorgédo. Outros fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento de
osteoporose incluem: menopausa precoce; osteopenia (pelo menos 1 desvio padréo abaixo do pico da
massa 0ssea); constituicdo magra; origem étnica caucasiana ou asiatica; e antecedentes familiares de
osteoporose. Os tratamentos de substituicdo geralmente invertem a excessiva reabsorc¢do do 0sso. Em
mulheres pds-menopausicas com osteoporose, Evista reduz a incidéncia de fraturas vertebrais,
preserva a massa 0ssea e aumenta a densidade mineral 6ssea (BMD).



Com base nestes fatores de risco, a prevencdo da osteoporose com Evista estd indicada para as
mulheres no periodo dos dez anos ap6s a menopausa, com a BMD da coluna entre 1,0 e 2,5 desvios
padrdo inferior ao valor médio da populacgéo jovem, tomando em consideracdo o elevado periodo de
risco para as fraturas osteoporoticas durante a sua vida. Da mesma maneira, Evista esta indicado para
o0 tratamento da osteoporose ou da osteoporose estabelecida em mulheres com BMD da coluna 2,5
desvios padréo inferior ao valor médio da populacdo jovem e/ou com fraturas vertebrais, sem tomar
em consideragdo a BMD.

i) Incidéncia de fraturas: Num estudo com 7.705 mulheres pds-menopausicas com uma idade média de
66 anos e com osteoporose ou osteoporose com uma fratura existente, o tratamento com Evista durante
trés anos reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais em 47% (RR 0,53; CI 0,35, 0,79; p< 0,001) e 31%
(RR 0,69; CI1 0,56, 0,86; p<0,001) respetivamente. Quarenta e cinco mulheres com osteoporose ou 15
mulheres com osteoporose com uma fratura existente necessitariam de ser tratadas com Evista durante
trés anos de maneira a prevenir uma ou mais fraturas vertebrais. O tratamento com Evista durante 4
anos reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais em 46% (RR 0,54, CI 0,38, 0,75) e 32% (RR 0,68, Cl
0,56, 0,83) em doentes com osteoporose ou osteoporose com fratura existente, respetivamente. No 4°
ano apenas, Evista reduziu o risco de novas fraturas vertebrais em 39% (RR 0,61, C1 0,43, 0,88). Nao
ficou demonstrado um efeito sobre as fraturas ndo vertebrais. Do 4° até ao 8° ano, foi permitido as
doentes 0 uso concomitante de bifosfonatos, calcitonina e fluoretos e todas as doentes incluidas neste
estudo, receberam suplementos de célcio e de vitamina D.

No estudo RUTH as fraturas clinicas em geral foram avaliadas como objetivo secundario. Evista
reduziu a incidéncia de fraturas clinicas vertebrais em cerca de 35% comparativamente com placebo
(HR 0,65, C1 0,47 0,89). Estes resultados podem ter sido afetados pelas diferencas iniciais entre os
grupos na BMD e nas fraturas vertebrais. N&o se verificaram diferencas entre os grupos de tratamento
no que se refere a incidéncia de novas fraturas ndo vertebrais. Ao longo de todo o estudo foi permitido
0 uso concomitante de outras medica¢es com a¢do no 0sso.

i) Densidade Mineral Ossea (BMD): A eficacia do Evista, administrado uma vez por dia, em mulheres
pOs-menopausicas com idades até 60 anos e com ou sem Utero, foi estabelecida durante um periodo de
dois anos de tratamento. As mulheres eram pds-menopausicas, entre 2 a 8 anos. Trés estudos clinicos
incluiram 1.764 mulheres p6s-menopausicas, as quais foram tratadas com Evista e célcio ou placebo
com suplemento de célcio. Num desses estudos, as mulheres tinham sido previamente
histerectomizadas. Evista produziu aumentos significativos na densidade 6ssea da anca e coluna, assim
como na massa mineral corporal total, comparativamente ao placebo. No geral, este aumento foi de
2% na BMD comparado com placebo.

Verificou-se um aumento similar na BMD na populacéo tratada com Evista até 7 anos. Nos estudos de
prevencdo a percentagem de individuos que sofreram um aumento ou uma diminui¢cdo na BMD
durante o tratamento com raloxifeno foi: para a coluna 37% de diminuicéo e 63% de aumento; e para 0
total da anca 29% de diminuicéo e 71% de aumento.

iii) Cinética do Calcio: Evista e os estrogénios afetam, de modo similar, a reconstrucéo 6ssea e o
metabolismo do célcio. Evista foi associado com a reducdo da reabsor¢ao 6ssea e um balango médio
positivo do célcio de 60 mg por dia, devido, principalmente, a diminuicdo das perdas urinarias de
célcio.

iv) Histomorfometria (qualidade dssea): Num estudo comparativo de Evista com estrogénios, 0s 0SS0S
das doentes tratadas com qualquer um destes medicamentos eram histologicamente normais, sem
evidéncia de defeitos de mineralizagdo, 0sso esponjoso ou fibrose medular.

O raloxifeno diminui a reabsor¢do dssea; este efeito no 0sso manifesta-se como reducdes nos niveis
séricos e urinarios dos marcadores do metabolismo do 0sso, diminuicdo da reabsorcao dssea baseada
em estudos cinéticos com radio-célcio, aumentos na BMD e diminui¢des na incidéncia das fraturas.



b)  Efeitos sobre o metabolismo lipidico e risco cardiovascular

Estudos clinicos mostraram que uma dose diéria de Evista de 60 mg, diminui de modo significativo o
colesterol total (3 a 6%) e o colesterol LDL (4 a 10%). Mulheres com os niveis basais de colesterol
mais elevados tiveram as maiores diminuicdes. As concentracdes do colesterol HDL e dos triglicéridos
ndo se alteraram de modo significativo. Ap6s 3 anos de tratamento, o Evista diminuiu o fibrinogénio
(6,71%). No estudo de tratamento da osteoporose, um nimero significativamente menor de doentes
tratadas com Evista, necessitaram de iniciar uma terapéutica hipolipidémica comparativamente com
placebo.

A terapéutica com Evista durante 8 anos ndo afetou significativamente o risco cardiovascular em
doentes admitidas no estudo de tratamento da osteoporose. De igual modo, no estudo RUTH, o
raloxifeno ndo afetou a incidéncia de enfarte do miocérdio, sindrome coronario agudo com
hospitalizacdo, acidente vascular cerebral ou mortalidade global, incluindo mortalidade cardiovascular
geral, comparativamente com placebo (para 0 aumento do risco de acidente vascular cerebral fatal ver
seccéo 4.4).

O risco relativo de fendmenos tromboembdlicos venosos observados durante o tratamento com
raloxifeno foi de 1,60 (Cl 0,95, 2,71) quando comparado com placebo e foi de 1,0 (CI 0,3, 6,2) quando
comparado com os estrogénios ou terapéutica hormonal de substituigcdo. O risco de um fenémeno
troboembélico foi maior nos primeiros quatro meses de tratamento.

c) Efeitos no endométrio e no pavimento pélvico

Em estudos clinicos, Evista ndo estimulou o endométrio pds-menopausico. Comparado com placebo, o
raloxifeno ndo foi associado a hemorragias intermédias, hemorragia ou hiperplasia do endométrio.
Foram avaliadas quase 3.000 ecografias transvaginais (TVUs) de 831 mulheres em todos 0s grupos de
dosagem. Observou-se que ndo existiam diferengas na espessura do endométrio das mulheres tratadas
com raloxifeno comparativamente as tratadas com placebo. Apds trés anos de tratamento observou-se
em 1,9% das 211 mulheres tratadas com uma dose de 60 mg/dia de raloxifeno comparadas com 1,8%
das 219 mulheres que receberam placebo, um aumento da espessura do endométrio de pelo menos 5
mm, avaliado através de ecografia transvaginal. Nao se observaram diferencas na incidéncia de
hemorragia uterina entre os grupos tratados com raloxifeno e placebo.

As bidpsias do endométrio feitas apds 6 meses de tratamento com uma dose de 60 mg por dia de
Evista mostraram um endométrio nao proliferativo em todas as doentes. Além disso, num estudo em
que se administrou 2,5 vezes a dose diaria recomendada de Evista, ndo se observou nem proliferacao
do endométrio nem aumento do volume uterino.

No estudo de tratamento da osteoporose, a espessura do endomeétrio foi avaliada anualmente num
subconjunto da populacéo do estudo (1644 doentes) durante 4 anos. Apos 4 anos de tratamento, as
medicGes da espessura do endométrio em mulheres tratadas com Evista, ndo foram diferentes das da
linha de base. N&o houve diferenca entre as mulheres tratadas com Evista e as mulheres tratadas com
placebo no que diz respeito as incidéncias de hemorragias vaginais (sangramento) ou corrimento
vaginal. Um numero inferior de mulheres tratadas com Evista ao das mulheres tratadas com placebo
necessitou de intervencéo cirargica para prolapso uterino. Informacéo de seguranca ap6s 3 anos de
tratamento com raloxifeno sugere que o tratamento com raloxifeno ndo aumenta o relaxamento do
pavimento pélvico ou a cirurgia do pavimento pélvico.

Apos 4 anos, o raloxifeno ndo aumentou o risco de cancro do endométrio ou do ovario. Em mulheres

p6s-menopausicas tratadas com raloxifeno durante 4 anos, foram notificados polipos benignos no
endométrio em 0,9% das mulheres em comparacdo com 0,3% das mulheres tratadas com placebo.
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d)  Efeitos no tecido mamario

Evista ndo estimula o tecido mamario. Em todos os estudos clinicos controlados com placebo, Evista
foi indistinguivel do placebo no que respeita & frequéncia e gravidade dos sintomas relacionados com a
mama (ndo houve inchaco, sensibilidade e mastodinia).

Apos 0s 4 anos do estudo clinico do tratamento da osteoporose (envolvendo 7705 doentes), o
tratamento com Evista comparativamente com placebo reduziu o risco de cancro da mama total em
62% (RR 0,38; Cl 0,21, 0,69), o risco de cancro da mama invasivo cerca de 71% (RR 0,29, CI 0,13,
0,58) e o risco de cancro da mama invasivo com recetores dos estrogénios (ER) positivos em 79% (RR
0,21, C1 0,07, 0,50). Evista ndo tem qualquer efeito no risco de cancro da mama de recetor de
estrogénio negativo. Estas observagdes suportam a conclusdo de que o raloxifeno ndao possui atividade
agonista estrogénica intrinseca sobre o tecido mamario.

e) Efeitos na funcéo cognitiva

N&o se observaram efeitos adversos na fungéo cognitiva.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O raloxifeno é absorvido rapidamente apds administracdo oral. Aproximadamente 60% de uma dose
oral é absorvida. A glicuronizacdo pré-sistémica é extensa. A biodisponibilidade absoluta do
raloxifeno é de 2%. O tempo para atingir a maxima concentracdo plasmatica média e a
biodisponibilidade dependem da interconverséo sistémica e do ciclo entero-hepético do raloxifeno e
dos seus metabolitos glucoronidos.

Distribuicéo

O raloxifeno é distribuido extensivamente pelo corpo. O volume de distribuicdo ndo esta dependente
da dose. O raloxifeno liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (98-99%).

Biotransformagao

O raloxifeno sofre um extenso metabolismo de primeira passagem com formag&o de glucoronidos
conjugados: raloxifeno-4’-glicuronideo, raloxifeno-6-glicuronideo e raloxifeno-6, 4’-diglicuronideo.
Né&o foram detetados outros metabolitos. O raloxifeno representa menos de 1% das concentracfes
combinadas de raloxifeno e dos metabolitos glucoronidos. Os niveis de raloxifeno sdo mantidos pela
recirculacdo entero-hepatica, resultando numa semivida plasmatica de 27,7 horas.

Os resultados de doses orais Unicas de raloxifeno sdo preditivos de farmacocinética de multipla dose.
O aumento das doses de raloxifeno produz um aumento proporcional ligeiramente inferior na area
debaixo da curva (AUC) da sua concentragdo plasmatica.

Eliminacéo

A maior parte duma dose de raloxifeno e dos seus metabolitos glucoronidos sdo excretados no espaco
de 5 dias e encontram-se, principalmente, nas fezes, sendo menos de 6% excretados na urina.

Populacdes Especiais
Disfungdo Renal - menos de 6% do total da dose é eliminada na urina. Num estudo farmacocinético
duma determinada populacdo uma diminuicdo de 47% na massa corporal magra ajustada a depuracéo

da creatinina resultou numa diminuicao de 17% da depuracao do raloxifeno e numa diminuicéo de
15% na depuracédo dos conjugados do raloxifeno.
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Disfuncdo Hepatica - a farmacocinética de uma dose Unica de raloxifeno em doentes com cirrose e
disfuncdo hepaética ligeira (classe A de Child-Pugh) foi comparada com a de individuos saudaveis. As
concentragdes plasméticas de raloxifeno foram, aproximadamente 2,5 vezes mais elevadas do que nos
controlos e estiveram correlacionadas com as concentragOes de bilirrubina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos, em ratos fémeas, a receberem doses elevadas (279
mg/kg/dia), observou-se um aumento nos tumores do ovario com origem nas células granulosa/teca. A
exposicao sistémica (AUC) ao raloxifeno neste grupo foi aproximadamente 400 vezes superior a
obtida em mulheres pés-menopdusicas que tomaram uma dose de 60 mg.

Num estudo de carcinogenicidade de 21 meses em ratinhos machos, verificou-se um aumento da
incidéncia de tumores das células intersticiais testiculares e de adenomas e adenocarcinomas
prostaticos, nos ratinhos aos quais se administraram doses de 41 ou 210 mg/kg e leiomioblastoma
prostatico nos ratinhos aos quais se administrou 210 mg/kg.

Nos ratinhos fémeas, aos quais se administraram 9 a 242 mg/kg (0,3 a 32 vezes a AUC em seres
humanos), produziu-se um aumento da incidéncia de tumores do ovério, incluindo tumores benignos e
malignos com origem nas células granulosa/teca e tumores benignos com origem nas células epiteliais.
Os roedores fémeas nestes estudos, foram tratados durante o seu ciclo reprodutor, quando os seus
ovarios eram funcionais e extremamente reativos a estimulagdo hormonal. Ao contréario da grande
reatividade dos ovarios neste modelo de roedores, 0 ovario humano apds a menopausa € muito pouco
reativo a estimulagéo das hormonas reprodutoras.

O raloxifeno nédo foi genotoxico em nenhuma das extensas baterias de testes aplicadas.

Os efeitos observados na reproducéo e desenvolvimento em animais sdo consistentes com o perfil
farmacolégico conhecido do raloxifeno. Apds doses de 0,1 a 10 mg/kg/dia nos ratos fémeas, 0
raloxifeno interrompeu os ciclos menstruais dos ratos fémeas durante o tratamento, mas ndo atrasou 0s
acasalamentos férteis apds o final do tratamento e apenas reduziu, marginalmente, o tamanho da
ninhada, aumentou o periodo de gestacdo e alterou o tempo dos acontecimentos no desenvolvimento
neonatal. Quando administrado durante o periodo de pré-implantacdo, o raloxifeno atrasou e
interrompeu a implantagcdo do embrido, resultando num prolongamento da gestacéo e reducéo do
tamanho da ninhada, mas o desenvolvimento das crias até ao desmame, nao foi afetado. Efetuaram-se
estudos teratolégicos em coelhos e ratos. Nos coelhos observou-se aborto e uma baixa taxa de defeitos
do septo ventricular (= 0,1 mg/kg) e hidrocefalia (=10 mg/kg). Nos ratos ocorreu atraso no
desenvolvimento fetal, costelas ondulantes e cavitagdo renal (> 1 mg/kg).

O raloxifeno é um potente antiestrogénio no Utero do rato e impediu o crescimento dos tumores
mamarios dependentes dos estrogénios nos ratos e nos ratinhos.
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6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Povidona

Polisorbato 80

Lactose anidra

Lactose mono-hidratada
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Didxido de titanio (E171)
Polisorbato 80

Hipromelose

Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem. Néao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Os comprimidos de Evista sdo acondicionados em blisters de PVC/PVDC ou em frascos de polietileno
de alta densidade. As caixas com blisters contém 14, 28 ou 84 comprimidos. Os frascos contém 100
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes em todos os paises.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/073/001
EU/1/98/073/002

EU/1/98/073/003
EU/1/98/073/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 5 de agosto de 1998
Data da ultima renovacdo: 8 de agosto de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

DD/MM/AAAA

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIC()ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

INPHARMASCI

Z1 N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue de Nungesser

59121 Prouvy

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
. Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periddicos de Seguranca
Os requisitos para a apresentagdo dos relatérios periddicos de seguranca para este medicamento sao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.% 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicada no
portal europeu de medicamentos.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAC(DES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR, E NO ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO, CARTONAGEM DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

EVISTA 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de raloxifeno

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de cloridrato de raloxifeno, equivalente a 56
mg de raloxifeno

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui também lactose
Consulte o folheto informativo para informagéo adicional

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracédo oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {MM/AAAA}

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.
N&o congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/073/004.

[13. NUMERO DO LOTE

Lote: {nimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Evista

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D BARCODE

Cadigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CAIXA DO BLISTER DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA:

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

EVISTA 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de raloxifeno

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de cloridrato de raloxifeno, equivalente a 56
mg de raloxifeno

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui também lactose
Consulte o folheto informativo para informagéo adicional

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {MM/AAAA}

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem.
Na&o congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/073/001 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/98/073/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/98/073/003 84 comprimidos revestidos por pelicula

[13. NUMERO DO LOTE

Lote: {nimero}

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Evista

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D BARCODE

Cadigo de barras 2D com o identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (TODAS AS EMBALAGENS):

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

EVISTA 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de raloxifeno

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SUBSTIPHARM

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot: {nGmero}

| 5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Evista 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
cloridrato de raloxifeno

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Evista e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Evista
Como tomar Evista

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Evista

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oukrwhE

1. O que é Evista e para que é utilizado
Evista contém a substancia ativa cloridrato de raloxifeno.

Evista € utilizado no tratamento e na prevenc¢do da osteoporose em mulheres pds-menopausicas. Reduz
0 risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose p6s-menopausa. Nao foi observada uma
reducdo no risco de fraturas da anca.

Como funciona o Evista:

Evista pertence a um grupo de medicamentos ndo hormonais chamados moduladores seletivos do
recetor do estrogénio (SERMs). Quando uma mulher atinge a menopausa, o nivel da hormona sexual
feminina estrogénio, diminui. Evista imita alguns dos efeitos Gteis do estrogénio ap6s a menopausa.

A osteoporose € uma doenga que leva 0s seus 0ssos a tornarem-se finos e frageis - esta doenca é
especialmente comum nas mulheres apds a menopausa. Embora ao principio possa ndo haver
sintomas, a osteoporose torna-a mais suscetivel de partir algum o0sso, especialmente na coluna, ancas e
pulsos e pode causar dores nas costas, perda de peso e curvatura das costas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Evista
N&o tome Evista:

e Seestd a ser tratada ou tiver sido tratada para codgulos sanguineos nas pernas (trombose venosa
profunda), nos pulmdes (embolia pulmonar) ou nos olhos (trombose da veia central da retina).

e Se tem alergia ao raloxifeno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

e Se ainda houver alguma possibilidade de engravidar, Evista pode ser prejudicial ao seu feto.

e Se sofrer de doenca do figado (exemplos de doenca do figado incluem cirrose, disfuncéo hepatica
ligeira ou ictericia colestatica).

e Se tiver problemas renais graves.

e Se tiver alguma hemorragia vaginal inexplicada. Esse facto deve ser esclarecido pelo seu médico.
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e Se tiver cancro do Utero ativo, pois ndo existe experiéncia suficiente com a utilizacdo de Evista em
mulheres com esta doenca.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Evista

e  Se estd imobilizada hé algum tempo, como por exemplo, estar dependente de uma cadeira de
rodas, necessitar de internamento hospitalar ou ter que ficar na cama enquanto recupera de uma
operacdo ou uma doenca inesperada, pois pode aumentar o risco para desenvolver codgulos
sanguineos (trombose venosa profunda, embolia pulmonar ou trombose da veia central da retina).

e Se tiver tido um acidente vascular cerebral (ex.: trombose) ou se 0 seu médico lhe tiver dito que
esta em risco elevado de ter um.

e  Se tiver doenga hepaética.

Se sofrer de cancro da mama, pois nao existe experiéncia suficiente com a utilizacéo de Evista em
mulheres com esta doenca.

e  Se esta a fazer qualquer terapéutica oral com estrogénios.

E pouco provavel que Evista cause hemorragia vaginal. Assim, qualquer hemorragia vaginal que
ocorra enquanto esta a tomar Evista seré inesperada. O seu médico devera investigar este facto.

Evista ndo trata os sintomas da p6s-menopausa, tais como afrontamentos.

Evista diminui o colesterol total e 0 LDL (“mau”) colesterol. De uma maneira geral, ndo altera os
triglicéridos ou o HDL (“bom”) colesterol. No entanto, se tomou estrogénios no passado e teve
grandes aumentos nos triglicéridos, deve falar com o seu médico antes de tomar Evista.

Evista contém lactose
Se 0 seu médico lhe tiver dito que tem intolerancia a lactose, um tipo de acUcar, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Outros medicamentos e Evista

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Se estiver a tomar medicamentos digitalicos para o cora¢do ou anticoagulantes, como a varfarina, para
tornar o sangue mais fluido, o seu médico pode ter necessidade de ajustar a dose destes medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar colestiramina, utilizado principalmente como um
medicamento para diminuir os lipidos, pois o Evista pode ndo funcionar tdo bem.

Gravidez e amamentagéo

Evista é apenas para ser utilizado por mulheres na fase de pés-menopausa e ndo deve ser tomado por
mulheres que podem ainda engravidar. Evista pode afetar o seu feto.

Né&o tome Evista se estiver a amamentar pois pode ser excretado no leite materno.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas:
Os efeitos de Evista sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezéveis.

3. Como tomar Evista

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose é de um comprimido por dia. N&o interessa a que horas do dia toma o seu comprimido, mas se
tomar o comprimido & mesma hora todos os dias, isso ajuda-la-a a lembrar-se de o tomar. Pode tomé-
lo com ou sem alimentos.
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Os comprimidos sdo apenas para administracdo oral.

Engula o comprimido inteiro. Se desejar pode beber um copo de dgua a acompanhar. N&o parta ou
esmague o comprimido antes de o tomar. Um comprimido partido ou esmagado pode saber mal e
existe a possibilidade de tomar uma dose incorreta.

O seu médico indicar-lhe-4 durante quanto tempo devera continuar a tomar Evista. O médico pode
também aconselha-la a tomar suplementos de célcio e de vitamina D.

Se tomar mais Evista do que deveria
Informe o seu médico ou farmacéutico. Se tomar mais Evista do que deveria podera sentir cdibras nas
pernas e tonturas.

Caso se tenha esquecido de tomar Evista
Tome um comprimido assim que se lembrar e continue a toméa-los como antes. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu.

Se parar de tomar Evista

Deve falar primeiro com o seu médico.

E importante que continue a tomar Evista enquanto o seu médico prescrever este medicamento. Evista
pode tratar ou prevenir a sua osteoporose apenas se continuar a tomar os comprimidos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios observados com Evista foram
ligeiros.

Os efeitos secundarios muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 utilizadores) sdo:
e Afrontamentos (vasodilatagéo)
e Sindrome gripal
¢ Sintomas gastrointestinais tais como nauseas, vomitos, dor abdominal e dispepsia
e Aumento da pressao arterial

Efeitos secundarios frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100) s&o:
e Dor de cabega, incluindo enxaqueca
Cdibras nas pernas
Inchaco das maos, pés e pernas (edema periférico)
Célculos biliares
Erupcdo cutanea
Sintomas ligeiros relacionados com a mama, tais como dor, aumento de volume e
sensibilidade.

Efeitos secundarios pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000) sdo:

e Risco aumentado de coagulos sanguineos nas pernas (trombose da veia profunda)
Risco aumentado de coagulos sanguineos no pulmao (embolia pulmonar)
Risco aumentado de coagulos no olho (trombose da veia central da retina)
Pele vermelha e dolorosa em redor da veia (tromboflebite venosa superficial)
Codgulos de sangue nas artérias (p. ex.: acidente vascular cerebral, incluindo um risco
aumentado de morte por acidente vascular cerebral)
Diminuicdo do numero de plaquetas no sangue
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Raramente os niveis sanguineos das enzimas hepaticas podem aumentar durante o tratamento com
Evista.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Evista
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds EXP. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem. N&o congelar.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Evista
- A substancia ativa € o cloridrato de raloxifeno. Cada comprimido contém 60 mg de cloridrato de
raloxifeno, o qual é equivalente a 56 mg de raloxifeno.

- Os outros componentes sao:

Ndcleo do comprimido: Povidona, polisorbato 80, lactose anidra, lactose mono-hidratada,
crospovidona, estearato de magnésio.

Revestimento do comprimido: Di6xido de titanio (E171), polisorbato 80, hipromelose, macrogol 400,
cera carnauba.

Tinta: Goma-laca, propilenoglicol, indigotina (E132).

Qual o aspeto de Evista e contetdo da embalagem

Evista sdo comprimidos brancos, ovais, revestidos por pelicula, marcados com o nimero 4165. Sdo
acondicionados em blisters ou em frascos de plastico. As caixas de blisters contém 14, 28 ou 84
comprimidos. Os frascos contém 100 comprimidos. E possivel que nio sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
SUBSTIPHARM, 24 rue Erlanger, 75016 Paris, Franga.

Fabricante
o INPHARMASCI, ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies, 1 rue de Nungesser, 59121 Prouvy, Franca.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/ Belgien
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 080077098
bbarapus
SUBSTIPHARM

Ten.: +3314318 1300
Ceska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Danmark
SUBSTIPHARM

TIf: +33 14318 1300
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti

SUBSTIPHARM

Tel: +33143 181300
E\\aoa

OAPMAZEPB EANAZ
TnA: +30 210 620 8372
Espafia
SUBSTIPHARM

Tel: 900993317
France
SUBSTIPHARM

Tél: +3314318 1300
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 181300
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
island
SUBSTIPHARM

Simi: +33 143 18 13 00
Italia
SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvbmpog
SUBSTIPHARM

TnA: +33 143 18 13 00
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33 143 18 13 00

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Tel/Tel: 80024806
Magyarorszag
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 13 00
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge
SUBSTIPHARM

TIf: +33 143 18 1300
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Romania
SUBSTIPHARM

Tel: +33 143 18 1300
Slovenija
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenska republika
SUBSTIPHARM

Tel: +33 143 18 13 00
Suomi/Finland
SUBSTIPHARM
Puh./Tel: +33 1 43 18 13 00
Sverige
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
United Kingdom (Northern Ireland)
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300

Este folheto foi revisto pela tltima vez em: MM/AAAA

Estéa disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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