DATOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos datos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar OSPHENA de manera segura y eficaz. Consulte la informacion
completa de prescripcion para OSPHENA.

OSPHENA® (ospemifene), comprimidos de uso oral
Aprobacién inicial en EE. UU.: 2013

ADVERTENCIA: CANCER DE ENDOMETRIO Y TRASTORNOS
CARDIOVASCULARES
Consulte la informacion completa de prescripcion para ver todo el
recuadro de advertencia.

OSPHENA es un agonista/antagonista de estréogenos con efectos
selectivos en los tejidos. En el endometrio, OSPHENA posee efectos
agonistas estrogénicos. Existe un mayor riesgo de cancer de
endometrio en mujeres con utero que usan estrégenos sin oposicion. Al
agregar un progestigeno a la terapia de estrégenos, se reduce el riesgo
de hiperplasia endometrial, que puede ser un precursor del cancer de
endometrio [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

La terapia de estrégenos solos tiene un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular 'y de trombosis venosa profunda. 60 mg de
OSPHENA tuvo tasas de incidencia de eventos tromboembdlicos
cerebrales y de accidentes cerebrovasculares hemorragicos de 0.72 y
de 1.45 por mil mujeres, respectivamente, frente a tasas de 1.04 y de
0 por mil mujeres, respectivamente, en el grupo de placebo. En el caso
de la trombosis venosa profunda, la tasa de incidencia para 60 mg de
OSPHENA es de 1.45 por mil mujeres frente a la tasa de 1.04 por mil
mujeres en el grupo de placebo [consulte Advertencias y precauciones

G.1)].

-memmemememeeeee-——- INDICACIONES Y USO

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrégenos indicado para el
tratamiento de la dispareunia moderada a grave, un sintoma de atrofia vulvar y
vaginal, a causa de la menopausia (1).

. Un comprimido que se toma por via oral, una vez al dia, con la comida.
(2.1)

Comprimido: 60 mg (3)

—mmmmmememm e ee--CONTRAINDICA CIONES

. Sangrado genital anormal no diagnosticado. (4)

. Diagnéstico o sospecha de neoplasia estrégeno-dependiente. (4, 5.2)

. DVT activa, embolia pulmonar (pulmonary embolism, PE) o
antecedentes de tales afecciones. (4, 5.1)

. Enfermedad tromboembdlica arterial activa (por ejemplo, accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio [myocardial infarction, MI]) o
antecedentes de tales afecciones. (4, 5.1)

. Hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, urticaria, erupcion, prurito)
a OSPHENA o a cualquier ingrediente. (4)

. Diagnéstico o sospecha de embarazo. (4, 8.1)

. Tromboembolia venosa: Riesgo de DVT y de embolia pulmonar. (5.1)
. Diagnéstico, sospecha o antecedentes de cancer de mama. (5.2)
. Disfuncion hepatica grave. (5.3, 8.7, 12.3)

-memmmmememmmee—-—-—-REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (! 1 %) incluyen: sofoco, secrecién vaginal, espasmos
musculares, secrecion genital, hiperhidrosis. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Duchesnay Inc. al 1-855-OSPHENA (1-855-677-4362)
o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS e

. No usar estrégenos ni agonistas/antagonistas de estrégenos de forma
concomitante con OSPHENA. (7.1, 12.3)

. No usar fluconazol de forma concomitante con OSPHENA. El
fluconazol aumenta las concentraciones séricas de OSPHENA. (7.2,
12.3)

. No usar rifampina de forma concomitante con OSPHENA. La rifampina
disminuye la concentracion sérica de OSPHENA. (7.2, 12.3)

. Lactancia: se desconoce si OSPHENA se excreta en la leche
materna humana. (8.3)

Consulte la seccion 17 para conocer la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y el prospecto para el paciente
aprobado por la FDA.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: CANCER DE ENDOMETRIO Y TRASTORNOS
CARDIOVASCULARES

Cancer de endometrio

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrégenos con efectos selectivos
en los tejidos. En el endometrio, OSPHENA posee efectos agonistas
estrogénicos. Existe un mayor riesgo de cincer de endometrio en mujeres
con utero que usan estrogenos sin oposicién. Al agregar un progestigeno
a la terapia de estrégenos, se reduce el riesgo de hiperplasia endometrial,
que puede ser un precursor del cincer de endometrio. Se deben tomar
medidas diagnésticas adecuadas, incluida la obtenciéon de muestras
endometriales recomendadas y aleatorias cuando se indique, para
descartar neoplasia maligna en mujeres posmenopdusicas con sangrado
genital anormal no diagnosticado persistente o recurrente [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

Trastornos cardiovasculares
Existe un mayor riesgo informado de accidente cerebrovascular y de
trombosis venosa profunda (DVT) en mujeres posmenopdusicas (de
entre 50 y 79 aiios de edad) que recibieron monoterapia diaria con
estrogenos conjugados (conjugated estrogens, CE) [0.625 mg] por via oral
durante 7.1 afios como parte de la Iniciativa para la Salud de la Mujer
(Women’s Health Initiative, WHI) [consulte Advertencias y precauciones

(5.1)].

En los ensayos clinicos para OSPHENA (duraciéon del tratamiento de
hasta 15 meses), las tasas de incidencia de accidente cerebrovascular
tromboembélico y hemorragico fueron de 0.72 y de 1.45 por mil mujeres,
respectivamente, en el grupo de tratamiento de 60 mg de OSPHENA y de
1.04 y 0 en el grupo de placebo [consulte Advertencias y precauciones
(5.1)]. La incidencia de DVT fue de 1.45 por mil mujeres en el grupo de
tratamiento de 60 mg de OSPHENA y de 1.04 por mil mujeres en el
grupo de placebo [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]. Debe
recetarse OSPHENA para el periodo méas breve que sea coherente con las
metas del tratamiento y los riesgos para cada mujer.

1 INDICACIONES Y USO

OSPHENA esta indicado para el tratamiento de la dispareunia moderada a
grave, un sintoma de atrofia vulvar y vaginal, a causa de la menopausia.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrégenos que posee efectos
agonistas en el endometrio. Por lo general, cuando se receta un producto con
efectos agonistas estrogénicos en el endometrio para una mujer
posmenopausica con Utero, se debe considerar un progestageno para reducir el
riesgo de cancer de endometrio. Una mujer sin (tero no necesita un
progestageno /consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Debe indicarse el uso de OSPHENA para el periodo mas breve que sea
coherente con las metas del tratamiento y los riesgos para cada mujer. Las
mujeres posmenopausicas deben ser reevaluadas periddicamente segin sea
clinicamente adecuado para determinar si el tratamiento an es necesario.

2.1 Tratamiento de la dispareunia moderada a grave, un sintoma de
atrofia vulvar y vaginal, a causa de la menopausia

Tomar un comprimido de 60 mg una vez al dia con alimentos.
3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos OSPHENA son comprimidos recubiertos con pelicula,
biconvexos, ovalados, de color blanco a blancuzco que contienen 60 mg de
ospemifene y tienen la inscripcion “60” en uno de sus lados.

4  CONTRAINDICACIONES

OSPHENA esta contraindicado en mujeres que presentan alguna de las
siguientes afecciones:

. Sangrado genital anormal no diagnosticado.
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. Diagnéstico o sospecha de neoplasia estrégeno-dependiente.
. DVT activa, embolia pulmonar (PE) o antecedentes de tales afecciones.

. Enfermedad tromboembdlica arterial activa (por ejemplo, accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio [MI]), o antecedentes de tales
afecciones.

. Hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, urticaria, erupcion, prurito)
a OSPHENA o a cualquier ingrediente.

. OSPHENA esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas o que
pueden quedar embarazadas. OSPHENA puede causar dafio fetal si se
administra a mujeres embarazadas. ElI ospemifene fue letal para el
embrién/feto, con parto laborioso y mayor cantidad de muertes de crias
en ratas con dosis inferiores a las exposiciones clinicas, y fue letal para
el embrién/feto en conejas con dosis equivalentes a 10 veces la
exposicion clinica basada en mg/m?. Si este farmaco se usa durante el
embarazo o si la mujer queda embarazada mientras lo recibe, se le
deberda informar acerca del posible riesgo para el feto.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Trastornos cardiovasculares

Los factores de riesgo de trastornos cardiovasculares, vasculopatia arterial
(por ejemplo, hipertension, diabetes mellitus, uso de tabaco,
hipercolesterolemia 'y obesidad) y tromboembolia venosa (venous
thromboembolism, VTE) (por ejemplo, antecedentes personales o0
antecedentes familiares de VTE, obesidad y lupus eritematoso diseminado)
deben ser controlados de forma adecuada.

Accidente cerebrovascular

En el subestudio de estrégenos solos de la WHI, se inform6 un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de accidente cerebrovascular en
mujeres de entre 50 y 79 afios de edad que recibian CE (0.625 mg) solos
diariamente en comparacién con mujeres del mismo grupo etario que recibian
placebo (45 frente a 33 por diez mil mujeres-afio). EI aumento del riesgo se
demostro en el afio 1 y persistio.

En los ensayos clinicos para OSPHENA (duracion del tratamiento de hasta
15 meses), las tasas de incidencia de accidente cerebrovascular
tromboembdélico y hemorragico fueron de 0.72 y de 1.45 por mil mujeres,
respectivamente, en el grupo de tratamiento de OSPHENA 60 mg, y de 1.04 y
de 0 por mil mujeres en el grupo de placebo.

En el caso de diagnostico o sospecha de accidente cerebrovascular
tromboembélico o hemorragico, se debe interrumpir de inmediato la
administracion de OSPHENA.

Cardiopatia coronaria

En el subestudio de estrogenos solos de la WHI, no se informé ningdn efecto
general en eventos de cardiopatia coronaria (coronary heart disease, CHD)
(definidos como MI no mortal, MI asintomatico o muerte por CHD) en
mujeres que recibian estrégenos solos en comparacién con las que recibian
placebo. En los ensayos clinicos para OSPHENA, se present6 un solo M1 en
una mujer que recibia 60 mg de ospemifene.

Tromboembolia venosa

En el subestudio de estrogenos solos de la WHI, el riesgo de VTE (DVT y PE)
fue mayor en las mujeres que recibian CE (0.625 mg) solos diariamente en
comparacion con las que recibian placebo (30 frente a 22 por diez mil
mujeres-afio), aunque solo el mayor riesgo de DVT alcanzé significacion
estadistica (23 frente a 15 por diez mil mujeres-afio). El aumento del riesgo de
VTE se demostré durante los primeros 2 afios.

En los ensayos clinicos para OSPHENA, la incidencia de DVT fue de 1.45
por mil mujeres en el grupo de tratamiento de OSPHENA 60 mg y de 1.04 por
mil mujeres en el grupo de placebo. En el caso de diagnéstico o sospecha de
VTE, se debe interrumpir de inmediato la administracién de OSPHENA.
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De ser viable, se debe interrumpir la administracion de OSPHENA, al menos,
4 a 6 semanas antes de una cirugia del tipo asociado con un aumento del
riesgo de tromboembolia o durante periodos de inmovilizacién prolongada.

5.2 Neoplasias malignas
Cancer de endometrio

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrégenos con efectos selectivos en
los tejidos. En el endometrio, OSPHENA posee efectos agonistas. En los
ensayos clinicos para OSPHENA (grupo de tratamiento de 60 mg), no se
observaron casos de cancer de endometrio con exposicion durante 52 semanas
como maximo. Hubo un solo caso de hiperplasia simple sin atipia. Se observo
engrosamiento endometrial equivalente a 5 mm o mas en los grupos de
tratamiento de OSPHENA en una tasa de 60.1 por mil mujeres frente a una
tasa de 21.2 por mil mujeres en el grupo de placebo. La incidencia de
cualquier tipo de endometrio proliferativo (débilmente proliferativo,
proliferativo activo o proliferativo desordenado) fue de 86.1 por mil mujeres
en el grupo de OSPHENA frente a 13.3 por mil mujeres en el grupo de
placebo. Se presentaron pélipos uterinos en una incidencia de 5.9 por mil
mujeres frente a 1.8 por mil mujeres en el grupo de placebo.

Se ha informado un mayor riesgo de cancer de endometrio con el uso de
terapia de estrdgenos sin oposicién en una mujer con Utero. El riesgo de
cancer de endometrio informado entre las pacientes que recibian estrégenos
sin oposicion es, aproximadamente, 2 a 12 veces mayor que en las pacientes
que no los recibian, y parece ser dependiente de la duracién del tratamiento y
de la dosis de estrégenos. La mayoria de los estudios no muestran un aumento
significativo del riesgo asociado con el uso de estrégenos durante menos de
1 afio. ElI méaximo riesgo parece estar asociado con el uso prolongado, con
riesgos 15 a 24 veces mayores durante 5 a 10 afios 0 mas. Se ha demostrado
que dicho riesgo persiste durante, al menos, 8 a 15 afios después de que se
interrumpe la terapia de estrégenos. El hecho de agregar un progestageno a la
terapia de estrégenos posmenopausica ha demostrado reducir el riesgo de
hiperplasia endometrial, que puede ser un precursor del cancer de endometrio.
Sin embargo, existen posibles riesgos que pueden asociarse al uso de
progestagenos con estrégenos en comparacion con regimenes de estrégenos
solos, que incluyen un mayor riesgo de cancer de mama. En los ensayos
clinicos, no se evalud el uso de progestagenos con la terapia de OSPHENA.

Es importante la vigilancia clinica de todas las mujeres que usan OSPHENA.
Se deben tomar medidas diagnosticas adecuadas, incluida la obtencién de
muestras endometriales recomendadas o aleatorias cuando se indique, para
descartar neoplasia maligna en mujeres posmenopausicas con sangrado genital
anormal no diagnosticado persistente o recurrente.

Cancer de mama

No se ha estudiado de forma adecuada OSPHENA 60 mg en mujeres con
cancer de mama; por lo tanto, no debe usarse en mujeres con diagndstico o
sospecha de cancer de mama o con antecedentes de cancer de mama.

5.3 Disfuncion hepatica grave

OSPHENA no debe usarse en mujeres con disfuncién hepatica grave
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.7) y Farmacologia clinica

(12.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS
En otras secciones del prospecto, se analizan las siguientes reacciones
adversas graves:
3 Trastornos cardiovasculares [consulte el recuadro de advertencia,
ademas de Advertencias y precauciones (5.1)].
. Neoplasias malignas /consulte el recuadro de advertencia, ademds
de Advertencias y precauciones (5.2)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de
los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.
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Se ha evaluado la seguridad de OSPHENA en nueve ensayos de fase 2/3
(N = 1892) con dosis de 5 a 90 mg por dia. La duracion del tratamiento en
tales estudios fue de 6 semanas a 15 meses. La mayoria de las mujeres
(N = 1370) tuvieron un periodo de tratamiento de, al menos, 12 semanas;
409 mujeres tuvieron, al menos, 52 semanas (1 afio) de exposicion.

Las tasas de incidencia de accidente cerebrovascular tromboembdlico y
hemorragico fueron de 0.72 por mil mujeres (1 caso informado de accidente
cerebrovascular tromboembélico) y de 1.45 por mil mujeres (2 casos
informados de accidente cerebrovascular hemorragico), respectivamente, en el
grupo de tratamiento de 60 mg de OSPHENA y de 1.04 y de O por mil
mujeres, respectivamente, en el grupo de placebo. La incidencia de trombosis
venosa profunda (DVT) fue de 1.45 por mil mujeres en el grupo de
tratamiento de 60 mg de OSPHENA (2 casos informados de DVT) y de 1.04
(1 caso de DVT) en el grupo de placebo.

En la Tabla 1, se mencionan las reacciones adversas gque ocurren con mas
frecuencia en el grupo de tratamiento de 60 mg de OSPHENA que en el grupo
de placebo y en una frecuencia ! 1 %.

Tabla 1: Reacciones adversas informadas mas frecuentes en el
grupo de tratamiento de OSPHENA (60 mg una vez al dia)
y en una frecuencia >1.0 % en los ensayos clinicos
controlados, doble ciego con OSPHENA frente a placebo

Ospemifene, 60 mg Placebo
(N=1242) (N =958)
% %
Trastornos vasculares
Sofoco 7.5 2.6
Trastornos del aparato
reproductory de la mama
Secrecion vaginal 3.8 0.3
Secrecion genital : 1.3 : 0.1
Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Espasmos musculares : 3.2 : 0.9
Trastornos de la piel y del
tejido subcutdineo
Hiperhidrosis 1.6 : 0.6

6.2 Experiencia posterior a la comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
ospemifene posterior a la aprobacion. Debido a que estas reacciones se
informan de manera voluntaria en una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: afecciones alérgicas, incluidos
hipersensibilidad y angioedema.

Trastornos del sistema nervioso: dolores de cabeza

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, erupcion eritematosa,
erupcion generalizada, prurito, urtica
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7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

OSPHENA es metabolizado, principalmente, por la CYP3A4 y la CYP2C9.
La CYP2C19 y otras vias contribuyen al metabolismo del ospemifene.

7.1 Estrégenos y agonista/antagonista de estréogenos

OSPHENA no debe usarse de forma concomitante con estrégenos vy
agonistas/antagonistas de estrégenos. No se ha estudiado la seguridad del uso
concomitante de OSPHENA con estrégenos y agonistas/antagonistas de
estrégenos.

7.2 Fluconazol

El fluconazol, un inhibidor moderado de la CYP3A/un inhibidor potente de la
CYP2C9/un inhibidor moderado de la CYP2C19, no debe usarse con
OSPHENA.. El fluconazol aumenta 2.7 veces la exposicion sistémica del
ospemifene. La administracion de fluconazol con ospemifene puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas relacionadas con OSPHENA [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

7.3 Rifampina

La rifampina, un inductor potente de la CYP3A4/un inductor moderado de la
CYP2C9/un inductor moderado de la CYP2C19, disminuye un 58 % la
exposicion sistémica del ospemifene. Por lo tanto, se espera que la
administracion de forma concomitante de OSPHENA con farmacos tales
como la rifampina, que inducen la actividad de la CYP3A4, la CYP2C9 y la
CYP2C19, disminuya la exposicién sistémica del ospemifene, lo que puede
disminuir el efecto clinico [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

7.4 Ketoconazol

El ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4, aumenta 1.4 veces la
exposicion sistémica del ospemifene. La administracion prolongada de
ketoconazol con ospemifene puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con OSPHENA [consuite Farmacologia clinica (12.3)].

7.5 Warfarina

La administracién reiterada de ospemifene no tuvo ningin efecto en la
farmacocinética de una dosis Unica de 10 mg de warfarina. No se realizaron
estudios con dosis multiples de warfarina. No se estudié el efecto del
ospemifene en el tiempo de coagulacién, como el indice internacional
normalizado (International Normalized Ratio, INR) o el tiempo de
protrombina (prothrombin time, PT) [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

7.6 Farmacos altamente ligados a proteinas

El ospemifene esta mas del 99 % ligado a proteinas séricas y podria afectar la
unioén de otros farmacos a proteinas. EI uso de OSPHENA con otros productos
farmacéuticos que estan altamente ligados a proteinas puede provocar un
aumento de la exposicién de dicho farmaco o del ospemifene /consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

7.7 Inhibicién de miltiples enzimas

La administracion de forma concomitante de OSPHENA con un farmaco que
se sabe que inhibe las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9 puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas relacionadas con OSPHENA.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Efectos teratogénicos:

Resumen de riesgos

Segun los datos de estudios con animales, es probable que OSPHENA
aumente el riesgo de resultados adversos durante el embarazo y el parto. Los
resultados adversos con las dosis téxicas para la madre incluyeron letalidad
embriofetal en ratas y conejas, y mortalidad neonatal y parto laborioso en
ratas. Los efectos reproductivos observados son coherentes con la actividad de
los receptores estrogénicos de OSPHENA y se consideran relacionados con
dicha actividad.
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Datos de estudios con animales

Se estudiaron los efectos de OSPHENA en el desarrollo embriofetal en ratas
(0.1, 1 o 4 mg/kg/dia) y en conejas (3, 10 o 30 mg/kg/dia) que recibieron
tratamiento desde la implantacién hasta la organogenia. En conejas, hubo un
aumento de la incidencia de reabsorciones totales con dosis de 30 mg/kg/dia
(10 veces la exposicion en seres humanos basada en mg/m? de superficie). No
se observaron malformaciones inducidas farmacolégicamente en ratas ni en
conejas.

Se estudiaron los efectos de OSPHENA en el desarrollo pre- y posnatal en
ratas prefiadas (0.01, 0.05 y 0.25 mg/kg/dia) que recibieron tratamiento desde
la implantacion hasta la lactancia. Las ratas prefiadas que recibieron 0.05 o
0.25 mg/kg/dia de OSPHENA (0.8 % a 4 % la exposicion en seres humanos
basada en mg/m? de superficie) tuvieron una gestacion significativamente
prolongada y dificil, un aumento de la pérdida posterior a la implantacién, una
mayor cantidad de crias muertas al nacer y un aumento de la incidencia de
pérdida posnatal. OSPHENA no indujo efectos adversos en las crias
sobrevivientes de ratas prefiadas en exposiciones al farmaco de hasta el 4 % la
exposicioén en seres humanos.

8.2 Lactancia
Resumen de riesgos

Se desconoce si OSPHENA se excreta en la leche materna humana.

En un estudio no clinico, el ospemifene se excreté en la leche de rata y se
detect6 en concentraciones mas altas que en el plasma materno.

8.4 Uso pediatrico

OSPHENA no esta indicado en nifios. No se han realizado estudios clinicos en
la poblacion pediatrica.

8.5 Uso geridtrico

De las 1892 mujeres tratadas con OSPHENA inscritas en nueve ensayos de
fase 2/3 de OSPHENA, >19 % tenian 65 afios de edad o mas. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad o la
efectividad entre esas mujeres y mujeres mas jovenes menores de 65 afios de
edad.

8.6 Disfuncion renal

La farmacocinética de ospemifene en mujeres con disfuncion renal grave
(aclaramiento de creatinina [creatinine clearance, CrCL] <30 ml/min) fue
similar a la de mujeres con funcién renal normal /[consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

No es necesario ajustar la dosis de OSPHENA en mujeres con disfuncién
renal.

8.7 Disfuncion hepatica
No se ha estudiado la farmacocinética del ospemifene en mujeres con
disfuncién hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh); por lo tanto,

OSPHENA no debe usarse en mujeres con disfuncién hepatica grave
[consulte Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

No se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente importantes entre
las mujeres con disfuncion hepatica leve a moderada y las mujeres sanas
[consulte Farmacologia clinica (12.3)].

No es necesario ajustar la dosis de OSPHENA en mujeres con disfuncion
hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh) o moderada (clase B de la
escala Child-Pugh).

10 SOBREDOSIS
No hay un antidoto especifico para OSPHENA.

11 DESCRIPCION

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrégenos. La estructura quimica
del ospemifene se muestra en la Figura 1.
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Figural: Estructura quimica

La designacién quimica es Z-2-[4-(4-cloro-1,2-difenilbut-1-enil)fenoxi]etanol,
y tiene la férmula empirica C24H23CIO2, que corresponde a un peso molecular
de 378.9. El ospemifene es un polvo cristalino de color blanco a blancuzco
que es insoluble en agua y soluble en etanol.

Cada comprimido OSPHENA contiene 60 mg de ospemifene. Los
ingredientes inactivos incluyen diéxido de silicio coloidal, hipromelosa,
monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, manitol, celulosa
microcristalina, polietilenglicol, povidona, almidén pregelatinizado, glicolato
de almidoén de sodio, didxido de titanio y triacetina.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

OSPHENA es un agonista/antagonista de estrogenos con efectos selectivos en
los tejidos. Sus acciones bioldgicas son mediadas a través de la unién a
receptores estrogénicos. Dicha union produce la activacion de vias
estrogénicas en algunos tejidos (agonismo) y el bloqueo de vias estrogénicas
en otros (antagonismo).

12.3 Farmacocinética
Absorcion

Después de una administraciéon oral Unica de un comprimido OSPHENA
60 mg en mujeres posmenopausicas en ayunas, la mediana maxima de las
concentraciones séricas se alcanz6 en, aproximadamente, 2 horas (intervalo:
entre 1 y 8 horas) después de la dosis (consulte la Figura 2). Los valores
medios de concentracion maxima (Cmax) y de area bajo la curva de cero al
infinito (area under the curve from zero to infinity, AUCo-inr) para el
ospemifene fueron de 533 ng/ml y de 4165 ngeh/ml, respectivamente.
Después de una administracién oral Unica de un comprimido de 60 mg de
OSPHENA en mujeres posmenopausicas con una comida de alto contenido
graso/calérico (860 kcal), se alcanz6 el valor de Cmax en, aproximadamente,
2.5 horas (intervalo: entre 1 y 6 horas) después de la dosis. Los valores medios
de Cmax Yy de AUCo-int para el ospemifene fueron de 1198 ng/ml y de
7521 ngeh/ml, respectivamente. No se evalu¢ la biodisponibilidad absoluta del
ospemifene. El ospemifene exhibe menos que la farmacocinética proporcional
a la dosis de 25 a 200 mg con la formulacién en capsulas del ospemifene. La
acumulacion del ospemifene con respecto al valor de AUCo-int fue de,
aproximadamente, 2 después de doce semanas de administracion diaria. Se
alcanzé un equilibrio dindmico después de nueve dias de administracion del
ospemifene.

Figura 2: Media del perfil de concentracion sérica del ospemifene después
de una administracién oral unica de un comprimido de 60 mg de
OSPHENA en mujeres posmenopausicas en estado posprandial (N =28) y
en ayunas (N =91)
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Efecto de los alimentos

En general, los alimentos aumentaron aproximadamente 2 a 3 veces la
biodisponibilidad del ospemifene. En un estudio cruzado comparativo, la
dosis Unica de un comprimido de 60 mg de OSPHENA administrado con una
comida de alto contenido graso/calérico (860 kcal) en mujeres
posmenopausicas aumentd los valores de Cmax y de AUCo-inf2.3 y 1.7 veces,
respectivamente, en comparacién con la dosis administrada en ayunas. La
semivida de eliminacion y el tiempo hasta la concentracién méaxima (Tmax) se
mantuvieron sin cambios con alimentos. En dos estudios sobre el efecto de los
alimentos en hombres sanos que usaban formulaciones diferentes de
comprimidos de ospemifene, los valores de Cmax y de AUCo-inf aumentaron 2.3
y 1.8 veces, respectivamente, con una comida de bajo contenido
graso/calérico (300 kcal), y aumentaron 3.6 y 2.7 veces, respectivamente, con
una comida de alto contenido graso/calérico (860 kcal), en comparaciéon con
la administracion en ayunas. OSPHENA debe tomarse con alimentos
[consulte Dosificacion y administracion (2.1)].

Distribucion
OSPHENA esta altamente (>99 %) ligado a proteinas séricas. El volumen de
distribucion aparente es de 448 I.

Metabolismo

Experimentos in vitro con microsomas hepaticos humanos indicaron que, en
primer lugar, el ospemifene es sometido al metabolismo mediante la CYP3A4,
la CYP2C9 y la CYP2C19. El metabolito principal fue el 4-hidroxi-
ospemifene. La depuracién corporal total aparente es de 9.16 I/h utilizando un
enfoque poblacional.

Excrecion

La semivida terminal aparente del ospemifene en mujeres posmenopausicas es
de 26 horas aproximadamente. Después de una administracion oral de
ospemifene, aproximadamente el 75 % y el 7 % de la dosis se excreté en las
heces y en la orina, respectivamente. Menos del 0.2 % de la dosis de
ospemifene se excret6 sin cambios en la orina.

Uso en poblaciones especificas

Poblacion pediatrica

No se ha evaluado la farmacocinética del ospemifene en pacientes pediatricos
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Poblacion geriatrica

No se detectaron diferencias en la farmacocinética del ospemifene en relacion
con la edad (intervalo de 40 a 80 afios) [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.5)].

Raza
La raza no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
del ospemifene.

Disfuncion renal
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En mujeres con disfuncién renal grave (CrCL <30 ml/min), los valores de
Cmax y de AUCo-int para el ospemifene después de una dosis Unica de 60 mg
administrada con una comida de alto contenido graso/caldrico fueron un 21 %
maés bajos y un 20 % mas altos, respectivamente /consulte Uso en poblaciones
especificas (8.6)].

Disfuncion hepatica

En mujeres con disfuncién hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh), los
valores de Cmsx y de AUCo-inf para el ospemifene después de una dosis Unica
de 60 mg administrada con una comida de alto contenido graso/calérico
fueron un 21 % y un 9.1 % mas bajos, respectivamente, en comparacién con
las mujeres con funcion hepatica normal. En mujeres con disfuncion hepatica
moderada (clase B de la escala Child-Pugh), los valores de Cmax y de AUCo-int
para el ospemifene después de una dosis Unica de 60 mg administrada con una
comida de alto contenido graso/calérico fueron un 1 % y un 29 % mas altos,
respectivamente, en comparacion con las mujeres con funcién hepatica normal.
No se ha evaluado el efecto de la disfuncién hepatica grave en la
farmacocinética del ospemifene [consulte Advertencias y precauciones (5.3) y
Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Interacciones farmacologicas

Ospemifene es metabolizado, principalmente, por la CYP3A4 y la CYP2C9.
La CYP2C19 y otras vias contribuyen al metabolismo del ospemifene. En
orden de potencia decreciente, en estudios in vitro, se sugiri6 que el
ospemifene es un inhibidor débil de la CYP2B6, la CYP2C9, la CYP2C19, la
CYP2C8, la CYP2D6 y la CYP3A4. El ospemifene no es un sustrato
significativo de la glicoproteina P in vitro; no se realizé ningun estudio del
transportador in vivo.

Efecto de los farmacos administrados de forma concomitante en la
farmacocinética del ospemifene

Fluconazol (inhibidor de la CYP3A44/CYP2C9/CYP2C19)

Se administré una dosis de 400 mg de fluconazol (un inhibidor moderado de
la CYP3A/un inhibidor potente de la CYP2C9/un inhibidor moderado de la
CYP2C19) el dia 1, seguida de una dosis de 200 mg los dias 2 a 5 en ayunas.
El dia 5, aproximadamente una hora después de la administracion de
fluconazol, se administré una dosis de 60 mg de ospemifene después del
desayuno (dos rebanadas de pan con jamon, queso, unas rodajas de pepino o
de tomate, y jugo). Se administr6é una dosis de 200 mg de fluconazol durante
otros tres dias en ayunas. Las dosis multiples de fluconazol en catorce mujeres
posmenopausicas aumentaron los valores de Cmax y de AUCo-int del
ospemifene 1.7 veces y 2.7 veces, respectivamente [consulte Interacciones
farmacologicas (7.2)].

Rifampina (inductor de la CYP3A44/CYP2C9/CYP2C19)

Se administré una dosis de 600 mg de rifampina una vez al dia durante 5 dias
consecutivos (administrada, al menos, una hora antes o dos horas después de
una comida) a ultima hora de la tarde. El dia 6 después de una noche en
ayunas, se administré una dosis de 60 mg de ospemifene la mafiana siguiente
en estado posprandial (dos rebanadas de pan con jamén, queso, unas rodajas
de pepino o de tomate, y jugo). Las dosis multiples de 600 mg de rifampina en
doce mujeres posmenopausicas redujeron los valores de Cmax y de AUCo-intdel
ospemifene un 51 % y un 58 %, respectivamente. Se espera que la rifampina y
otros inductores de la CYP3A4 disminuyan la exposicién sistémica del
ospemifene [consulte Interacciones farmacolégicas (7.3)].

Ketoconazol (inhibidor de la CYP3A44)

Se administré una dosis de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante
4 dias consecutivos después del desayuno. El dia 5 después de una noche en
ayunas, se administraron de forma concomitante una dosis de 400 mg de
ketoconazol y una dosis de 60 mg de ospemifene en estado posprandial (dos
rebanadas de pan con jamon, queso, unas rodajas de pepino o de tomate y
jugo). La administracion de ketoconazol una vez al dia continué durante otros
3 dias (dias 6 a 8). La administraciéon de forma concomitante de una dosis
Gnica de 60 mg de ospemifene y de dosis multiples de ketoconazol en doce
mujeres posmenopausicas aumento los valores de Cmax y de AUCo-inf 1.5 veces
y 1.4 veces, respectivamente /consulte Interacciones farmacoldgicas (7.4)].
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Omeprazol (inhibidor de la CYP2C19)

Se administré una dosis de 40 mg de omeprazol (un inhibidor moderado de la
CYP2C19) durante 5 dias. El dia 5, aproximadamente una hora después de la
administracién de omeprazol, se administré una dosis de 60 mg de ospemifene
después del desayuno (dos rebanadas de pan con jamén, queso, unas rodajas
de pepino o de tomate y jugo). Las dosis multiples de omeprazol en catorce
mujeres posmenopausicas aumentaron los valores de Cmax y de AUCo-inf
1.20 veces y 1.17 veces, respectivamente.

Efecto del ospemifene en la farmacocinética del farmaco administrado de
forma concomitante

Warfarina

Se administré una dosis de 60 mg de ospemifene después de un desayuno
liviano (dos rebanadas de pan con jamén y queso, y jugo) una vez al dia
durante 12 dias en dieciséis mujeres posmenopausicas que se determind que
metabolizaban rapidamente la CYP2C9 (CYP2C9*1/*1 o CYP2C9*1/*2). El
dia 8, se administraron una dosis Unica de 10 mg de warfarina y una dosis de
10 mg de vitamina K una hora después de un desayuno liviano. La relacion de
la media geométrica (intervalo de confianza [confidence interval, CI] del 90 %)
para la warfarina S con y sin ospemifene con respecto a los valores de Cmax y
de AUCO-inf fue de0.97 (092 al02) y de0.96 (091 al.02),
respectivamente. Las dosis multiples de ospemifene no afectaron
significativamente la farmacocinética de una dosis Gnica de warfarina. No se
realizaron estudios con dosis multiples de warfarina.

Omeprazol

Se administré una dosis de 60 mg de ospemifene una vez al dia durante 7 dias,
después de una comida liviana a Gltima hora de la tarde, en catorce mujeres
posmenopausicas. El dia 8 después de una noche en ayunas, se administré una
dosis Unica de 20 mg de omeprazol por la mafiana, al menos, a las 10; no se
administré el ospemifene el dia 8. Las relaciones de las medias geométricas
para el indice metabolico (omeprazol/5-hidroxi-omeprazol) en la
concentracion en el momento correspondiente a 3 h y para el valor de AUCo-sn
fueron de 0.97 con y sin ospemifene. No queda claro si el ospemifene afectara
la farmacocinética de los farmacos metabolizados por la CYP2C19 debido al
intervalo de tiempo significativo entre la administracion de ospemifene y de
omeprazol.

Bupropion

Se administré una dosis de 60 mg de ospemifene una vez al dia durante siete
dias consecutivos después de la cena en dieciséis mujeres posmenopausicas
(no homocigotas para la CYP2B6*6). El dia 8 después de una noche en
ayunas, se administr6é una dosis Unica de 150 mg de bupropién de liberacion
sostenida por la mafiana en ayunas. La relacion de la media geométrica (CI del
90 %) para el bupropién con y sin ospemifene con respecto a los valores de
Cmsx Yy de AUCo-int fue de 0.82 (0.75 a 0.91) y de 0.81 (0.77 a 0.86),
respectivamente. La relacion de la media geométrica (CI del 90 %) para el
hidroxibupropion, un metabolito activo formado mediante la CYP2B6, con y
sin ospemifene con respecto a los valores de Cmax y de AUCo-inf fue de 1.16
(1.09a1.24) y de 0.98 (0.92 a 1.04), respectivamente.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogenia, mutagenia, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracién en ratones hembra,
la administracion de dosis de 100, 400 o 1500 mg/kg/dia de ospemifene fue
bien tolerada. No se realizd ninguna evaluacién de la carcinogenicidad en
ratones macho. Hubo un aumento significativo de adenomas de células
subcapsulares adrenales 4 y 5 veces la exposicion en seres humanos sobre la
base del valor de AUC, y tumores corticales adrenales 5 veces la exposicion
en seres humanos. En el ovario, también se observé un aumento de tumores
del estroma de los cordones sexuales, tumores del estroma tubular, tumores de
células granulosas y luteomas. Tales resultados se observaron con dosis 2 a 5
veces la exposicion en seres humanos sobre la base del valor de AUC, v,
probablemente, estan relacionados con el efecto estrogénico/antiestrogénico
del ospemifene en ratones.
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En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracién en ratas, la
administracion de dosis de 10, 50 o 300 mg/kg/dia de ospemifene fue bien
tolerada. Se registré un aumento significativo de timomas en machos y en
hembras en todos los niveles de dosis del ospemifene, o 0.3 a 1.2 veces la
exposicién en seres humanos basada en el valor de AUC. En el higado, se
registr6 un aumento de tumores hepatocelulares en hembras en todos los
niveles de dosis del ospemifene.

Mutagenia

El ospemifene no fue genotoxico in vitro en la prueba de Ames en cepas de
Salmonella typhimurium ni en el locus de la timidina cinasa (thymidine
kinase, tk) de células L5178Y de linfoma de ratén en ausencia y en presencia
de un sistema de activacién metabélico. En pruebas in vivo, el ospemifene no
fue genotdxico en una prueba estandar de microntcleos en médula 6sea de
ratén ni en una determinacion de aductos de ADN en el higado de ratas.

Deterioro de la fertilidad

El efecto del ospemifene en la fertilidad no se evalué directamente. En ratas y
monos hembra, se observaron disminuciones de los pesos ovaricos y uterinos,
menor cantidad de cuerpos lGteos, un aumento de quistes de ovario, atrofia
uterina y ciclos alterados cuando se administraron dosis orales diarias
repetidas. En ratas macho, se observé atrofia de la prostata y de las vesiculas
seminales. Los efectos en los érganos reproductores observados en animales
fueron coherentes con la actividad de los receptores estrogénicos del
ospemifene y con la posibilidad de deterioro de la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

En tres ensayos clinicos controlados con placebo (dos ensayos de eficacia de
12 semanas de duracién y un ensayo de seguridad a largo plazo de 52 semanas
de duracion), se examinaron la efectividad y la seguridad de OSPHENA en
sintomas de grado moderado a grave de atrofia vulvar y vaginal en mujeres
posmenopausicas. En los tres ensayos controlados con placebo, un total de
787 mujeres recibieron placebo y 1102 mujeres recibieron 60 mg de
OSPHENA.

El primer ensayo clinico fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, con grupos paralelos de 12 semanas de duracién en el que se
inscribieron 826 mujeres posmenopausicas generalmente sanas de entre 41 y
81 afios de edad (media de 59 afios de edad) que, en el inicio, tenian "5 % de
células superficiales en una citologia vaginal, un pH vaginal >5.0 y que
identificaron, al menos, un sintoma vaginal de grado moderado a grave que
consideraron el mas molesto (sequedad vaginal, dolor durante relaciones
sexuales [dispareunia] o irritacién/picazén vaginal). Los grupos de tratamiento
incluyeron 30 mg de OSPHENA (n = 282), 60 mg de OSPHENA (n = 276) y
placebo (n = 268). Todas las mujeres fueron evaluadas para detectar mejoras
en el cambio medio desde el inicio hasta la semana 12 con respecto a las
variables de eficacia coprimarias de sintoma mas molesto (most bothersome
symptom, MBS) de atrofia vulvar y vaginal (definido como el sintoma
individual de grado moderado a grave que identificé la mujer como el mas
molesto en el inicio), porcentaje de células superficiales vaginales y de células
parabasales vaginales en una citologia vaginal, y porcentaje de pH vaginal.
Tras la finalizacion del estudio de 12 semanas, las mujeres con Gtero intacto
pudieron inscribirse en un estudio de extensién a doble ciego de 40 semanas
de duracion, y las mujeres sin Utero intacto pudieron inscribirse en un estudio
de extension abierto de 52 semanas de duracion.

El segundo ensayo clinico fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de grupos paralelos de 12 semanas de duracién en el que se
inscribieron 919 mujeres posmenopausicas, generalmente, sanas de entre 41 y
79 afios de edad (media de 59 afios de edad) que, en el inicio, tenian "5 % de
células superficiales en una citologia vaginal, un pH vaginal >5.0 y con
sequedad vaginal moderada a grave (cohorte de sequedad) o dispareunia
moderada a grave (cohorte de dispareunia) como el sintoma mas molesto en el
inicio. Los grupos de tratamiento incluyeron 60 mg de OSPHENA (n = 463) y
placebo (n = 456). Los criterios de valoracion principales y la realizacion del
estudio fueron similares a los del ensayo 1.

El tercer ensayo clinico fue un estudio de seguridad a largo plazo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 52 semanas de duracién en el que se
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inscribieron 426 mujeres posmenopausicas generalmente sanas de entre 49 y
79 afios de edad (media de 62 afios de edad) con Gtero intacto. Los grupos de
tratamiento incluyeron 60 mg de OSPHENA (n = 363) y placebo (n = 63).

Efectos en la dispareunia

En el 1. y en el 2. ensayo clinico, la poblacion con intencion de tratar
modificada de mujeres tratadas con OSPHENA, en comparacién con placebo,
demostr6 una mejora estadisticamente significativa (cambio medio de
minimos cuadrados desde el inicio hasta la semana 12) en el sintoma mas
molesto (MBS) de grado moderado a grave de dispareunia (1.* ensayo,
p =0.0012; 2. ensayo, p <0.0001). Consulte la Tabla 2. También se
demostr6 un aumento estadisticamente significativo de la proporcion de
células superficiales y una correspondiente disminucion estadisticamente
significativa de la proporcion de células parabasales en una citologia vaginal
(p <0.0001 en ambos casos). La reduccion media del pH vaginal entre el
inicio y la semana 12 también fue estadisticamente significativa (p <0.0001).
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Tabla 2: Efectos en la dispareunia (el sintoma mas molesto de grado
moderado a grave de atrofia vulvar y vaginal que identificé la mujer en el
inicio) en la semana 12. Cambio medio de la gravedad en la semana 12
con la imputacién de la ultima observacién (LOCF), poblaciéon con

intencién de tratar modificada®

Resultados del 1. ensayo clinico

Sintoma mas molesto
de grado moderado a 60 mg de OSPHENA Placebo
grave en el inicio (N=110) (N=113)
Dispareunia
Media al inicio (SD) 2.7 (0.44) 2.7 (0.45)
Cambio medio de LS -1.39 (0.11) -0.89 (0.11)
desde el inicio (SE)
Valor de p frente al 0.0012 -
placebo
Resultados del 2.* ensayo clinico
Sintoma mas molesto
de grado moderado a 60 mg de OSPHENA Placebo
grave en el inicio (N=301) (N=297)
Dispareunia
Media al inicio (SD) 2.7 (0.47) 2.7 (0.47)
Cambio medio de LS -1.55 (0.06) -1.19 (0.07)
desde el inicio (SE)
Valor de p frente al <0.0001 -
placebo
& La poblacion con intencién de tratar modificada (modified intent-to-

treat population, mITT) incluy6 solo a mujeres de la poblacion con
intencion de tratar (intent-to-treat, ITT) que, en el inicio, cumplieron
con los criterios de inclusion de "5 % de células superficiales en una
citologia vaginal, un pH vaginal >5.0 y que identificaron la dispareunia
moderada o grave como el sintoma vaginal mas molesto.

Definiciones: LOCF = imputacion de la Gltima observacion (last observation
carried forward); SD = desviacion estandar (standard deviation); SE = error
estandar (standard error); LS = minimo cuadrado (least square)

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1 Presentacion

Los comprimidos OSPHENA son comprimidos recubiertos con pelicula,
biconvexos, ovalados, de color blanco a blancuzco que contienen 60 mg de
ospemifene y tienen la inscripcién “60” en uno de sus lados. Estan disponibles
de la siguiente manera:

NDC 59630-580-90 Frasco de 90 comprimidos

16.2 Almacenamiento y manipulacién

Almacenar a entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F); se permiten
variaciones de entre 15°C y 30 °C (entre 59 °F y 86 °F) [consulte
Temperatura ambiente controlada de la Farmacopea de los Estados Unidos
(United States Pharmacopeia, USP)].

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Consulte el prospecto para el paciente aprobado por la FDA (Informacién para
el paciente).

OSPHENA® (OSPEMIFENE)

17.1 Reacciones de hipersensibilidad

Advierta a las mujeres posmenopausicas que hayan tenido reacciones de
hipersensibilidad a OSPHENA, tales como angioedema, urticaria, erupcién o
prurito; que no deben tomar OSPHENA /[consulte CONTRAINDICACIONES
4)].

17.2 Sangrado vaginal
Advierta a las mujeres posmenopausicas sobre la importancia de informarles a

los proveedores de atencion médica lo antes posible si presentan sangrado
vaginal inusual [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

17.3 Sofocos o bochornos

OSPHENA puede iniciar o aumentar la apariciéon de sofocos en algunas
mujeres [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Nos. de Patentes de los EE.UU.: 6,245,819 — 9,566,252 — 8,236,861 —
8,470,890 — 8,772,353 — 9,241,915 - 9,855,224 —
8,642,079
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Informacion para el paciente

OSPHENA® (os fee’ nah)
(ospemifene)
comprimidos

Lea esta Informacién para el paciente antes de comenzar a
tomar OSPHENA y cada vez que renueve su receta. Puede
haber informaciéon nueva. Esta informacion no reemplaza la
conversacion que debe tener con su proveedor de atencion
médica sobre su afeccién médica o su tratamiento.

¢Cual es la informacion mas importante que debo conocer
sobre OSPHENA?

¢ OSPHENA es un medicamento que actia como el
estrégeno en el revestimiento del utero (matriz), pero
puede actuar de manera diferente en otras partes del
cuerpo. El tomar estrégeno solo u OSPHENA puede
aumentar la probabilidad de presentar cancer del
revestimiento del utero (matriz). El sangrado vaginal
después de la menopausia puede ser una seifal de
advertencia de cancer del revestimiento del utero
(matriz). Su proveedor de atenciéon médica debe
revisar cualquier sangrado vaginal inusual para
averiguar la causa. Avisele inmediatamente a su
proveedor de atencion médica si tiene sangrado
vaginal inusual mientras toma OSPHENA.

¢ OSPHENA puede aumentar la probabilidad de
presentar accidentes cerebrovasculares y coagulos
de sangre.

e Usted y su proveedor de atenciéon médica deben
conversar periédicamente sobre la necesidad de
continuar o no con el tratamiento con OSPHENA.

¢Qué es OSPHENA?

OSPHENA es un medicamento recetado de administracion
oral que contiene ospemifene.

¢Para qué se utiliza OSPHENA?

OSPHENA se utiliza después de la menopausia en mujeres
con o sin utero para:

* Tratar el dolor moderado a intenso durante las relaciones
sexuales debido a los cambios que se producen en la
vagina y alrededor de esta.

¢Quiénes no deben tomar OSPHENA?

No comience a tomar OSPHENA si reune alguna de las
siguientes condiciones:

¢ Tiene sangrado vaginal inusual.

El sangrado vaginal después de la menopausia puede ser
una senal de advertencia de cancer del revestimiento del
utero (matriz). Su proveedor de atencion médica debe
revisar cualquier sangrado vaginal inusual para averiguar
la causa.

* Tiene actualmente o ha tenido ciertos tipos de cancer.
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Los estrogenos pueden aumentar las probabilidades de
presentar ciertos tipos de cancer, como el cancer del
revestimiento del utero. Si tiene o ha tenido céancer, hable
con su proveedor de atencibn médica sobre la
conveniencia de tomar OSPHENA.

* Tiene actualmente o ha tenido coagulos de sangre.

¢ Tuvo un ataque <cardiaco o un accidente
cerebrovascular.

« [Es alérgica a OSPHENA o a alguno de sus
ingredientes:

Consulte la lista de ingredientes de OSPHENA al final de
este folleto.

* Cree que puede estar embarazada.

OSPHENA no esta indicado para mujeres embarazadas.
Si cree que puede estar embarazada, debe realizarse una
prueba para la deteccion del embarazo y conocer los
resultados. Si la prueba es positiva, no tome OSPHENA y
hable con su proveedor de atencion médica.

¢ Qué debo informarle a mi proveedor de atenciéon médica
antes de tomar OSPHENA?

Antes de tomar OSPHENA, inférmele a su proveedor de
atencion médica si reune alguna de las siguientes
condiciones:

* Tiene sangrado vaginal inusual.

El sangrado vaginal después de la menopausia puede ser
una senal de advertencia de cancer del revestimiento del
utero (matriz). Su proveedor de atencién médica debe
revisar cualquier sangrado vaginal inusual para averiguar
la causa.

¢ Tiene alguna otra afeccion médica.

Por ejemplo, problemas hepaticos graves.

¢ Se sometera a una cirugia o tendra que hacer reposo
en cama.

Su proveedor de atencion médica le indicara si debe dejar
de tomar OSPHENA.

¢ Esta amamantando.

Se desconoce si OSPHENA puede pasar a la leche
materna.

Inférmele a su proveedor de atencion médica sobre todos
los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a
base de hierbas. Algunos medicamentos podrian afectar la
forma en que OSPHENA actia. OSPHENA también podria
afectar la forma en que otros medicamentos actuan. Conserve
un listado de sus medicamentos y muéstreselo a su proveedor
de atencidon médica y su farmacéutico cuando le receten un
medicamento nuevo.

¢Como debo tomar OSPHENA?

¢ Tome OSPHENA exactamente de la manera en que su
proveedor de atencion médica se lo indique.
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¢ Tome OSPHENA por via oral 1 vez al dia con la comida.

e Usted y su proveedor de atencion médica deben
conversar periédicamente (cada 3 a 6 meses) sobre la
dosis que esta tomando y sobre la necesidad de continuar
o no con el tratamiento con OSPHENA.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de
OSPHENA?

Consulte “¢Cual es la informacién mas importante que
debo conocer sobre OSPHENA?".

Algunos efectos secundarios graves pero menos
frecuentes son los siguientes:

¢ accidente cerebrovascular;
e coagulos de sangre;
e cancer del revestimiento del Utero (matriz).

Llame a su proveedor de atencion médica de inmediato si
tiene alguna de las siguientes sefiales de advertencia o
cualquier otro sintoma inusual que le preocupe:

¢ sangrado vaginal inusual;

* cambios en la vision o en el habla;

* nuevos Yy subitos dolores de cabeza intensos;

* dolores intensos en el pecho o las piernas con o sin falta
de aire, debilidad y fatiga.

Algunos efectos secundarios menos graves pero
frecuentes son los siguientes:

¢ sofocos o bochornos;

e secrecion vaginal;

* espasmos musculares;

¢ aumento de la sudoracion.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de
OSPHENA. Para obtener mas informacion, consulte a su
proveedor de atencién médica o a su farmacéutico. Informele
a su proveedor de atencion médica sobre cualquier efecto
secundario que le moleste o que no desaparezca.

Llame a su médico para que le brinde asesoramiento médico
acerca de los efectos secundarios. Puede informar efectos
secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢Qué puedo hacer para disminuir mis probabilidades de
presentar un efecto secundario grave con OSPHENA?

e Hable con su proveedor de atencion médica
periddicamente para saber si debe o no seguir tomando
OSPHENA.

e Si tiene el utero, hable con su proveedor de atencién
meédica para saber si es conveniente agregar un
progestageno en su caso.

* Visite inmediatamente a su proveedor de atencion médica
si presenta sangrado vaginal mientras toma OSPHENA.
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¢ Hagase un examen pélvico, un examen de mamas y una
mamografia (radiografia de mama) cada afo, salvo que
su proveedor de atencién médica le indique otra cosa.

e  Si miembros de su familia han tenido cancer de mama o si
alguna vez ha tenido bultos en las mamas o una
mamografia anormal (radiografia de mama), quiza deba
hacerse examenes de mamas con mayor frecuencia.

* Si tiene hipertension arterial, colesterol alto (grasa en la
sangre), diabetes, sobrepeso o consume tabaco, quiza
tenga mayores probabilidades de presentar una
cardiopatia.

e Digale a su proveedor de atencion médica si va a
someterse a una cirugia o tendra que hacer reposo en
cama.

Preguntele a su proveedor de atencion médica las formas en
que puede disminuir sus probabilidades de presentar una
cardiopatia.

¢Como debo almacenar OSPHENA?

e Almacene OSPHENA a temperatura ambiente, entre
68 °F y 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).

Mantenga OSPHENA y todos los medicamentos fuera del
alcance de los nifos.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de
OSPHENA.

A veces, se recetan medicamentos para afecciones que no se
mencionan en los folletos informativos para pacientes. No
tome OSPHENA para una afeccién para la que no fue
recetado. No comparta OSPHENA con otras personas, aun si
presentan los mismos sintomas que usted. Puede causarles
dafio.

En este folleto, se resume la informacion mas importante
sobre OSPHENA. Si desea obtener mas informacion, hable
con su proveedor de atencién médica o con su farmacéutico.
Puede solicitar a su proveedor de atencion médica o a su
farmacéutico mas informacion sobre OSPHENA que se brinda
a los profesionales de la salud por escrito.

Para obtener mas informacion, visite www.osphena.com o
llame a Duchesnay Inc. al 1-855-OSPHENA (1-855-677-4362).

¢Cuales son los ingredientes de OSPHENA?
Ingrediente activo: ospemifene.

Ingredientes inactivos: diéxido de silicio coloidal, hipromelosa,
monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, manitol,
celulosa microcristalina, polietilenglicol, povidona, almidon
pregelatinizado, glicolato de almidon de sodio, dioxido de
titanio y triacetina.

Esta Informacion para el paciente ha sido aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.

Fabricado para:
Shionogi Inc.
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