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Farmakologická skupina
Raloxifen (ATC kód G03XC01) je v sou-

ãasné dobû jedin˘m pfiedstavitelem sku-
piny druhé generace selektivních modulá-
torÛ estrogenov˘ch receptorÛ (selective
estrogen receptor modulators – SERM) [1]. 

Chemické a fyzikální
vlastnosti

Raloxifen je chemicky [6-hydroxy-2-(4-
-hydroxyfenyl)-benzothiofen-3-yl]-{4-[2-
-(1-piperidyl)ethoxy]fenyl}-methanon 
(obr. 1). V pfiípravku je obsaÏen ve formû
hydrochloridu.

Sumární vzorec:
C28H27NO4S.HCl (hydrochlorid)

Molekulová hmotnost:
510,05 (hydrochlorid)

Raloxifen hydrochlorid je témûfi bíl˘ nebo
naÏloutl˘ prá‰ek tûÏce rozpustn˘ ve vodû.

Mechanismus úãinku,
farmakodynamika

Raloxifen je selektivní modulátor estro-
genov˘ch receptorÛ (SERM), na estroge-
novém receptoru pÛsobí jako kompetitiv-

ní inhibitor 17-β-estradiolu. Pojem SERM 
je vyhrazen pro látky interagující s estro-
genov˘m receptorem, které v‰ak mají tká-
Àovû specifick˘ úãinek odli‰n˘ od mole-
kuly estrogenu. Raloxifen pÛsobí jako
antagonista estrogenu v endometriu
a v tkáni prsní Ïlázy. V kostní tkáni v‰ak
vyvíjí úãinky estrogenového agonisty, úãin-
ky podobn˘mi úãinku estrogenÛ pÛsobí
raloxifen i na spektrum sérov˘ch lipidÛ [2]. 

Estrogenové receptory (ER), resp. jejich
nukleární izoformy ERα a ERβ byly proká-
zány v rÛzném pomûru v fiadû tûlesn˘ch
tkání. ERα vût‰inou plní roli aktivátorÛ, ERβ

Lékové profily

Souhrn
Rosa J. Raloxifen. Remedia 2007; 17: 430–436.

Raloxifen je selektivním modulátorem estrogenových receptorů, který je indikován v dávce 60 mg denně k léčbě a k prevenci postmenopauzální
osteoporózy. V USA je nyní raloxifen doporučen i k prevenci invazivního karcinomu prsu u pacientek s osteoporózou a u pacientek ve vyso-
kém riziku karcinomu prsu. Jeho účinnost ve smyslu zvýšení denzity kostního minerálu (BMD), snížení markerů kostní remodelace a redukce 
rizika zlomenin byla zkoumána několika klinickými studiemi 2. a 3. fáze. Raloxifen ve srovnání s placebem zvyšuje BMD o 2–3 %. U pacientek
s postmenopauzální osteoporózou a prodělanou zlomeninou obratlového těla snižuje riziko zlomenin obratlových těl o 30 %. U pacien-
tek s osteopenií/osteoporózou je podáváním raloxifenu dosaženo 55% snížení rizika zlomeniny obratlových těl a u pacientek s denzito-
metricky prokázanou osteoporózou bez prevalentní zlomeniny obratlového těla vede léčba raloxifenem k redukci rizika o 69–72 %. Riziko
nevertebrálních zlomenin je sníženo o 47 % pouze u pacientek s těžkou zlomeninou obratlového těla. Raloxifen snižuje výskyt invazivního
karcinomu prsu u pacientek s osteoporózou (o 66 % po léčbě trvající 8 let) a rovněž u žen s ischemickou chorobou srdeční (o 36 % po léčbě
trvající 5 let). Snížení rizika onemocnění karcinomem prsu při léčbě raloxifenem je u žen ve vysokém riziku srovnatelné s účinností léčby
tamoxifenem. Raloxifen příznivě ovlivňuje biochemické faktory kardiovaskulárního rizika. Jediným závažným nežádoucím účinkem léčby je
zvýšené riziko žilního tromboembolismu. Dalšími možnými vedlejšími účinky jsou bolesti dolních končetin a návaly horka. Raloxifen je vhodným
léčivem u postmenopauzálních žen v šestém a sedmém deceniu, přičemž nejvyšší účinnost lze předpokládat u pacientek bez předchozí
zlomeniny obratlového těla.

Klíčová slova: raloxifen – selektivní modulátory estrogenových receptorů – osteoporóza – denzita kostního minerálu – zlomeniny – karcinom prsu.

Summary
Rosa J. Raloxifene. Remedia 2007; 17: 430–436.

Raloxifene is a selective estrogen receptor modulator indicated for the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis at a dose
of 60 mg daily. In the USA, it is also recommended for the prevention of invasive breast cancer in patients with osteoporosis and those at
high risk of breast cancer. Its efficacy in increasing bone mineral density (BMD) and reducing bone remodeling markers and fracture risk was
tested in a number of phase 2 and 3 clinical trials. Raloxifene increases BMD by 2–3 % compared to placebo. In patients with postmeno-
pausal osteoporosis and a history of vertebral body fracture, raloxifene reduces the risk of such fracture by 30 %. Vertebral fracture risk
reduction is 55 % in patients with osteopenia/osteoporosis and 69–72 % in patients with densitometrically diagnosed osteoporosis and no
history of vertebral body fracture. Non-vertebral fracture risk is diminished by 47 % in patients with serious vertebral body fracture only.
Raloxifene reduces the incidence of invasive breast cancer in patients with osteoporosis (by 66 % after 8 years of treatment) or coronary
heart disease (by 36 % after 5 years of treatment). In women at high risk of breast cancer, raloxifene is comparably effective in breast can-
cer risk reduction as tamoxifen. Raloxifene has a positive effect on biochemical cardiovascular risk factors. The only serious adverse effect
of raloxifene is increased risk of venous thromboembolism. Other possible adverse effects are lower limb pain and hot flashes. Raloxifene
is suitable for use in postmenopausal women in their sixth and seventh decades of age and is expected to be most effective in patients
with no history of vertebral body fracture.

Key words: raloxifene – selective estrogen receptor modulators – osteoporosis – bone mineral density – fractures – breast cancer.
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mohou naopak ERα inhibovat. Smí‰ené
úãinky raloxifenu (souãasné agonistické
a antagonistické pÛsobení na estrogenové
receptory podle typu cílové tkánû) jsou
vysvûtlovány rozdíly ve funkci faktorÛ akti-
vujících transkripci, uplatnûním koaktiváto-
rov˘ch a korepresorov˘ch bílkovin a aktivací
rÛzn˘ch oblastí estrogenového receptoru
(obr. 2) [3, 4].

Vedle toho raloxifen aktivuje gen pro
transformující rÛstov˘ faktor β3 (TGF-β3),
kter˘ zvy‰uje apoptózu osteoklastÛ i dife-
renciaci osteoblastÛ a reguluje remodela-
ci kosti [4]. Nakonec raloxifen sniÏuje pro-
dukci interleukinÛ stimulujících proliferaci,
diferenciaci a aktivitu osteoklastÛ, napfi.
interleukinu 6 (IL-6), coÏ vede k potlaãení
kostní resorpce [5].

I z klinického hlediska je podstatné, Ïe
jedním z efektÛ raloxifenu je stimulování
proliferace osteoblastÛ [6]. UdrÏení viabi-
lity osteoblastÛ odli‰uje raloxifen od dal‰ích
antiresorpãních léãiv (napfi. bisfosfonátÛ),
jejichÏ úãinek tkví v potlaãení pfiestavby
kosti, které mÛÏe postihnout i cílenou repa-
raci mikropo‰kození kosti [7]; v závislosti
na dispozici organismu a kumulativní dáv-
ce mÛÏe pak tento úãinek vést i k neÏá-
doucím klinick˘m dÛsledkÛm v podobû
patologick˘ch zlomenin a jejich opoÏdû-
ného ãi chybûjícího hojení [8].

DÛsledek pÛsobení raloxifenu – sníÏení
hladin markerÛ kostní resorpce (C-termi-
nální telopeptid a N-terminální telopeptid
kolagenu typu I), a sekundárnû, vzhledem
k funkãnímu spojení osteoklastÛ a osteo-
blastÛ, i markerÛ kostní novotvorby (séro-
v˘ osteokalcin) – byl pozorován od 3. mûsí-
ce po zahájení léãby [9–11].

Pfiím˘m srovnáním bylo zji‰tûno, Ïe léã-
ba raloxifenem normalizuje stupeÀ kostní
remodelace na metabolickou úroveÀ zdra-
v˘ch premenopauzálních Ïen [12].

Farmakokinetické vlastnosti
Základní farmakokinetické parametry

raloxifenu shrnuje tab. 1.

Absorpce
Po perorálním podání je v tenkém stfievû

rychle absorbováno zhruba 60 % podané
dávky [13, 14]. Maximálních plazmatick˘ch
koncentrací raloxifenu a sekundárních
vrcholÛ koncentrace metabolitÛ raloxifenu
je dosaÏeno zhruba po 6 hodinách po
perorální aplikaci. Podávání raloxifenu se
standardní potravou s vysok˘m obsahem
tukÛ zvy‰uje absorpci raloxifenu, ale neve-
de ke klinicky v˘znamn˘m zmûnám systé-
mové expozice. Raloxifen tedy mÛÏe b˘t
podáván bez ohledu na pfiíjem potravy.

Distribuce
Raloxifen je extenzivnû distribuován

v celém organismu. Po jednorázové apli-
kaci (dávky 30–150 mg) pfiedstavuje distri-

buãní objem 2348 l/kg a není závisl˘ na
dávce. Raloxifen a jeho dva metabolity
(monoglukuronidkonjugáty) vykazují vyso-
kou vazbu (> 95 %) na plazmatické bílko-
viny vãetnû albuminu a α-1-kyselého gly-
koproteinu, nikoli v‰ak na globulin vázající
pohlavní hormony (sex steroid binding glo-
bulin, SSBG). Anal˘zy in vitro prokázaly, 
Ïe raloxifen a jeho metabolity neovlivÀují
vazbu warfarinu, fenytoinu a tamoxifenu
na plazmatické proteiny.

Metabolismus
Raloxifen pfii prvním prÛchodu játry 

prodûlává extenzivní glukuronidaci na ralo-
xifen-4'-glukuronid (hlavní metabolit), raloxi-
fen-6-glukuronid a raloxifen-6,4'-diglukuro-
nid. Na metabolismu raloxifenu se nepodílí
systém cytochromu P-450. Nekonjugova-
n˘ raloxifen pfiedstavuje ménû neÏ 1 % cir-
kulujícího raloxifenu v plazmû. Terminální
kfiivky plazmatick˘ch koncentrací raloxife-
nu a jeho metabolitÛ jsou paralelní, coÏ
svûdãí pro interkonverzi raloxifenu a jeho
metabolitÛ.

Raloxifen a jeho metabolity prodûlávají
enterohepatální cirkulaci, coÏ prodluÏuje
plazmatick˘ poloãas na 27,7 hodin [14].
Tato skuteãnost umoÏÀuje podávání v jed-
né denní dávce.

Exkrece
Raloxifen je primárnû vyluãován stolicí

[15]. V moãi se objevuje ménû neÏ 6 % apli-
kované dávky raloxifenu. V klinick˘ch stu-
diích prevence osteoporózy byly koncent-
race raloxifenu a jeho metabolitÛ podobné
u zdrav˘ch Ïen i u Ïen se sníÏenou clea-
rance kreatininu aÏ k hodnotû 23 ml/min.

Farmakokinetika raloxifenu mÛÏe b˘t
poznamenána poruchou funkce jater, niko-
li v‰ak poruchou exkreãní funkce ledvin.
Jeho podávání je tedy moÏné i u pacientÛ
s nedostateãností ledvin.

Klinické zku‰enosti
Úãinnost raloxifenu v dávce 60 mg den-

nû byla zkoumána v nûkolika klinick˘ch
studiích 2. fáze a ve tfiech velk˘ch studiích
3. fáze (prevence osteoporózy, n = 1764).

17•5•2007revmatologie/osteologie

Obr. 1  Chemický strukturní vzorec raloxifenu ve formě hydrochloridu.

C28H27NO4S . HCI m. h. 510,05

Léčivý přípravek obsahující raloxifen aktuálně dostupný v ČR.
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V indikaci terapie osteoporózy byla úãin-
nost raloxifenu analyzována ve velké kli-
nické studii MORE (Multiple Outcomes 
of Raloxifene Evaluation) v rámci 3. fáze
klinického zkou‰ení (tab. 2).

V prevenci osteoporózy bylo primárním
cílem studií stanovení úãinnosti raloxifenu
hodnocené jako ovlivnûní denzity kostní-
ho minerálu (BMD) bederní pátefie a pro-
ximálního femuru. Sekundární cíle zahr-
novaly ovlivnûní biochemick˘ch markerÛ
kostní remodelace a sérov˘ch lipidÛ. Pri-
márním cílem studie MORE bylo stanove-
ní vlivu raloxifenu na riziko zlomeniny obrat-
lov˘ch tûl a na BMD.

Denzita kostního minerálu
Odpovûì na léãbu raloxifenem hodno-

cená jako zmûna BMD byla analyzována
ve tfiech preventivních studiích (tab. 2). 
V tûchto studiích byly v‰echny pacientky
suplementovány vápníkem (400–600 mg
dennû). PrÛmûrn˘ vûk zafiazen˘ch Ïen 
byl 54 let, prÛmûrná doba od menopauzy 

5 let. PrÛmûrné hodnoty T-skóre (tj. poãet
smûrodatn˘ch odchylek od prÛmûrné hod-
noty BMD mlad˘ch zdrav˘ch Ïen) v uve-
den˘ch studiích se pohybovaly v rozmezí
-0,74– -1,01; studie tedy zahrnovaly Ïeny
s normální hodnotou BMD a Ïeny s osteo-
penií.

Primární anal˘za úãinnosti v uveden˘ch
studiích zahrnovala hodnocení zmûny BMD
bederní pátefie a celkového proximálního
femuru (Total Hip) od zahájení léãby do
ukonãení studií.

Dvouletá léãba raloxifenem vedla 
ke zhruba 2–3% vzestupÛm BMD ve srov-
nání s placebem. Tyto zmûny byly pro
v‰echny dávkové reÏimy (30, 60 a 150 mg
dennû) v˘znamné ve srovnání se vstupní
hodnotou i s placebem [16–17].

Kostní obrat
Klinické studie zamûfiené na prevenci

osteoporózy analyzovaly i vliv raloxifenu na
biochemické markery kostní remodelace
(kostní markery). Léãba raloxifenem byla

spojena se statisticky v˘znamn˘m setrva-
l˘m sníÏením markerÛ kostní novotvorby
(sérov˘ osteokalcin – S-OC a kostní izoen-
zym alkalické fosfatázy – b-ALP) a kostní
resorpce (C-terminální telopeptid kolage-
nu typu I – U-CTX) ve srovnání s placebem.
SníÏení markerÛ kostní remodelace bylo
zjevné po 3 mûsících léãby a pfietrvávalo
minimálnû po 24 mûsícÛ léãby. 

Hladiny kostních markerÛ (S-OC a U-
-CTX) byly sledovány i v rámci studie
MORE. Po 36 mûsících byly zazname-
nány poklesy S-OC o 6 % (placebo),
o 26,3 % (raloxifen 60 mg), o 31,1 % (ralo-
xifen 120 mg); U-CTX byl sníÏen o 8,1 %
(placebo), o 34,0 % (raloxifen 60 mg),
o 31,5 % (raloxifen 120 mg). V‰echny zmû-
ny bûhem aktivní léãby byly ve srovnání
s placebem statisticky v˘znamné.

Vliv na BMD a markery kostní remode-
lace sledovaly i dal‰í nezávislé studie 
[9, 18–21].

Riziko zlomenin
V souãasné dobû je za úãinnou léãbu

osteoporózy povaÏována pouze taková
terapie, která prokazatelnû, v rámci ran-
domizovan˘ch kontrolovan˘ch studií, sni-
Ïuje riziko zlomenin. Hodnocení denzity
kostního minerálu (BMD), pfiípadnû marke-
rÛ kostní remodelace (tzv. kostní markery),
je fiazeno mezi sekundární cíle, které samy
o sobû jako prÛkaz úãinnosti nepostaãují.

Design studie MORE (Multiple Outco-
mes of Raloxifene Evaluation) umoÏnil
dokumentovat vliv raloxifenu na riziko zlo-
menin obratlov˘ch tûl (primární cíl studie)
[10]. Do studie byly zafiazeny postme-
nopauzální pacientky s osteoporózou 
prokázanou dvouenergiovou rentgenovou
absorpciometrií (DXA, T-skóre < -2,5 SD)
bez prokázan˘ch zlomenin obratlov˘ch tûl
(skupina I) i pacientky s nízk˘m mnoÏstvím
kostní hmoty, které se jiÏ manifestovalo
osteoporotickou zlomeninou ãi zlomeni-
nami obratlov˘ch tûl (skupina II). Celkovû
bylo zafiazeno 7705 Ïen, ãtyfii roky sledo-
vání dokonãilo 74 % zafiazen˘ch pacien-
tek [22]. V‰echny Ïeny uÏívaly 500 mg váp-
níku a 400–600 IU vitaminu D3 dennû.
PrÛmûrn˘ vûk pacientek byl 66,5 roku, 
prÛmûrná hodnota T-skóre bederní pátefie
ãinila -2,6 SD. V˘znamné sníÏení rizika
nov˘ch osteoporotick˘ch zlomenin obrat-
lov˘ch tûl bylo prokázáno v obou skupi-
nách pacientek. U pacientek s prevalent-
ní zlomeninou (zlomeninami) obratlov˘ch
tûl vedla tfiíletá léãba raloxifenem k 30%
sníÏení rizika (RR 0,7; 95% CI 0,56–0,86).
U pacientek s osteoporózou bez preexis-
tujících zlomenin obratlov˘ch tûl do‰lo
k 55% redukci rizika první zlomeniny obrat-
le (RR 0,45; 95% CI 0,29–0,71) [23]. Ana-
l˘zou vlivu raloxifenu na zlomeniny obratlÛ
definované jako sníÏení pÛvodní v˘‰ky 
tûla obratle alespoÀ o 25 % (stfiední a tûÏ-
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Tab. 1 ZÁKLADNÍ FARMAKOKINETICKÉ PARAMETRY RALOXIFENU

maximální eliminaãní plocha pod clearance distribuãní
plazmatická poloãas kfiivkou Cl/F (l/kg.h) objem 
koncentrace t1/2

(h) ãas-koncentrace V/F (l/kg)
Cmax (ng/ml) AUC (ng.h/ml)

jednotlivá dávka 0,50 27,7 27,2 44,1 2348

opakované podávání 1,36 32,5 24,2 47,4 2853

Obr. 2  Možnosti ovlivnění estrogenového receptoru (ER); podle [60, 61] – McDonnell, Norris,
1997; Bryant, 2001.
Výsledný efekt záleží na charakteristice ligandu, na typu ER (ERα, ERβ) a na skutečnosti, zda
dojde (typicky po vazbě estrogenu) či nedojde (po vazbě raloxifenu) k dimerizaci receptoru
a jeho translokaci do jádra. Konečný efekt dále závisí na uplatnění řady  koregulačních proteinů
interagujících s komplexem ligand-ER a na regulaci transkripce dalších genomových sekvencí
mimo klasický Estrogen Response Element (ERE).

rÛzné izoformy 
estrogenového receptoru

ligand
– estrogen
– SERM

koregulaãní
faktory

Estrogen Response Element dal‰í „Response Elements“

α β
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ké zlomeniny obratlÛ, zpravidla klinicky
v˘znamnûj‰í) bylo zji‰tûno je‰tû o nûco
v˘raznûj‰í sníÏení rizika: o 37 % (RR 0,63;
95% CI 0,49–0,83) u pacientek se zlome-
ninami, resp. o 61 % (RR 0,39; 95% CI
0,17–0,69) u pacientek bez pfiedchozích
zlomenin obratlov˘ch tûl [24]. Riziko kli-
nick˘ch zlomenin obratlov˘ch tûl (RTG prÛ-
kaz zlomeniny doprovázené akutní boles-
tí zad) bylo po 3 letech léãby sníÏeno 
o 60 % (RR 0,4; 95% CI 0,3–0,7) [10].

Jak bylo uvedeno, o zafiazení pacien-
tek do skupiny I studie MORE rozhodoval
denzitometrick˘ nález. Klasifikace osteo-
porózy se odvíjela od referenãních data-
bází denzitometrick˘ch pfiístrojÛ jednotli-
v˘ch v˘robcÛ: Hologic (n = 4347), Lunar
(n = 1965), Norland (n = 476). Standardi-
zace mûfiení BMD podle databáze NHA-
NES III pfiijatá v roce 1996, která se od této
doby stala pevnou souãástí softwarového
vybavení denzitometrick˘ch pfiístrojÛ v‰ech
renomovan˘ch v˘robcÛ [25], umoÏnila sjed-
nocení denzitometrick˘ch nálezÛ v celko-
vé oblasti proximálního konce kosti ste-
henní (Total Hip) pofiízen˘ch rÛzn˘mi
denzitometrick˘mi pfiístroji [26]. Po rekal-
kulaci vstupních hodnot BMD pacientek
ze studie MORE na databázi NHANES III
bylo zji‰tûno, Ïe v˘znamné procento zafia-
zen˘ch pacientek nedosahovalo pásma
osteoporózy. Také u tûchto pacientek, kte-
ré de facto mûly pouze hlub‰í osteopenii,
léãba raloxifenem sniÏovala riziko nov˘ch
zlomenin obratlov˘ch tûl v˘znamnû, o 47 %
(RR 0,53; 95% CI 0,32–0,88). Riziko prv-
ní zlomeniny obratle u pacientek s osteo-
porózou dle NHANES III (tedy “osteopo-
rotick˘ch” pacientek podle souãasn˘ch
kostních denzitometrÛ) je potom logicky
sníÏeno je‰tû v˘raznûji neÏ v celém pÛvod-
ním souboru studie MORE, konkrétnû 
o 69 % (RR 0,31; 95% CI 0,06-0,71) 
[27]. Konzistentní sníÏení rizika zlomenin
obratlov˘ch tûl napfiíã klinick˘mi studiemi
konstatovala i nedávno zvefiejnûná meta-
anal˘za randomizovan˘ch studií s raloxi-
fenem [28].

Riziko nevertebrálních zlomenin po tfií-
leté léãbû raloxifenem v rámci souboru stu-
die MORE nebylo v˘znamnû sníÏeno (RR
0,9; 95% CI 0,8–1,1) [10]. V˘skyt never-
tebrálních zlomenin ve studii MORE byl níz-
k˘ (6 % po 3 letech v placebové skupinû),
zhruba tfietinov˘ ve srovnání se studiemi
s jin˘mi antiresorpãními léãivy. Statistická
síla studie pro prÛkaz ovlivnûní jevu o tak
nízké ãetnosti byla pfiíli‰ nízká. Post hoc
anal˘za studie MORE identifikovala homo-
genní skupinu pacientek, u nichÏ bylo rizi-
ko nevertebrálních zlomenin podstatnû 
vy‰‰í (v˘skyt u 13,8 % z placebové skupi-
ny). Jednalo se o 614 pacientek ze sku-
piny II, s tûÏkou prevalentní zlomeninou
obratle uÏ na poãátku sledování. U tûchto
pacientek tfiíletá léãba raloxifenem sníÏila

ve srovnání s placebem riziko nevertebrál-
ních zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,29–0,99) [29].

PrÛmûrn˘ vûk pacientek ve studii MORE
byl 66,5 let. ProtoÏe v˘skyt zlomenin pro-
ximálního konce kosti stehenní zaãíná str-
mû narÛstat aÏ ve vûku kolem 75 let [30],
nebyl v rámci studie MORE efekt na zlo-
meniny proximálního femuru prokázán. Vliv
raloxifenu nebyl v populaci pacientek v rizi-
ku zlomeniny proximálního femuru sou-
stavnû studován. 

Data o kumulativním ovlivnûní rizika zlo-
menin jsou základním údajem o úãinnosti
léãby. Z klinického hlediska je pro kaÏdé
léãivo neménû v˘znamná znalost ovlivnûní
rizika zlomenin v ãase. Rychlost nástupu
úãinku raloxifenu je podrobnû zdokumen-
tována. Dfiívûj‰í anal˘za, která prokázala,
Ïe rok trvající léãba raloxifenem v˘znam-
nû sniÏuje riziko klinick˘ch zlomenin obrat-
lov˘ch tûl o 68 % (RR 0,32; 95% CI
0,13–0,79) [31], byla nedávno doplnûna
údaji dokládajícími, Ïe k vysoce v˘znam-
nému sníÏení rizika o 90 % dochází uÏ po
‰estimûsíãní léãbû (RR 0,10; 95% CI
0,01–0,63) [32]. 

Anal˘za dat z ãtyfiletého sledování 
potvrdila pfietrvávající úãinnost raloxifenu:
sníÏení rizika zlomenin obratlÛ u pacientek
bez pfiedchozí zlomeniny obratle o 50 %
(RR 0,50; 95% CI 0,26–0,98), resp. u pa-
cientek s anamnézou tohoto typu zlome-
niny o 38 % (RR 0,62; 95% CI 0,41–0,96)
[22]. Znamená, to Ïe bûhem ãtvrtého roku
léãby je riziko zlomenin pfii léãbû raloxi-
fenem sníÏeno minimálnû stejnû v˘raznû
jako na poãátku léãby. V rámci prodlouÏe-
ní ãtyfileté studie MORE na dal‰í ãtyfii roky
(Continuing Outcomes Relevant to Evista,
studie CORE), kde primárním cílem bylo
hodnocení vlivu léãby raloxifenem na v˘skyt
invazivního karcinomu prsu, byla sledová-
na i frekvence nevertebrálních zlomenin.

U stejné skupiny pacientek, u nichÏ byla
prokázána redukce rizika nevertebrálních
zlomenin po tfiíleté léãbû, také osmiletá léã-
ba raloxifenem vedla k v˘znamnému sní-
Ïení jejich v˘skytu (RR 0,64; 95% CI
0,44–0,92) [33]. Tato studie je nejdel‰ím
placebem kontrolovan˘m sledováním vli-
vu jakékoli léãby osteoporózy na v˘skyt
zlomenin. 

Vliv raloxifenu na denzitu kostního mine-
rálu (BMD) byl jako vedlej‰í cíl sledován
v fiadû studií [9, 10, 16–19]. Dvou- aÏ tfiíle-
tá léãba raloxifenem vedla ve srovnání
s placebem k nárÛstÛm BMD ve v‰ech
denzitometricky podstatn˘ch paramet-
rech. Podle metaanal˘zy ãtyfi studií vûno-
van˘ch prevenci a léãbû osteoporózy 
(n = 6053) byla dvouletá léãba raloxife-
nem spojena s vzestupem BMD bederní
pátefie o 2,51 %, celkové oblasti proxi-
málního femuru o 2,11 %, resp. celotûlo-
vého obsahu minerálu o 1,33 % [34].

Raloxifen zabraÀuje poklesu kostní 
hmoty spojenému s uÏíváním gonadolibe-
rinu (GnRH) leuprorelinu u premenopau-
zálních Ïen s dûloÏními leiomyomy [35].

Zv˘‰ení BMD pfii léãbû raloxifenem
odpovídá podle logistické regresní anal˘-
zy za sníÏení rizika zlomenin pouze ze 
4 %. Ve srovnání s pacientkami uÏívající-
mi samotn˘ vápník a vitamin D byla léãba
raloxifenem spojena s v˘znamnû niÏ‰ím
rizikem zlomenin bez ohledu na v˘voj BMD,
tedy i u pacientek, u nichÏ do‰lo k mírné-
mu poklesu BMD [36].

Kostní denzitometrie tedy není vhod-
n˘m nástrojem monitoringu úãinnosti léãby
raloxifenem a podle v˘voje denzity kostního
minerálu nelze usuzovat na úãinnost léã-
by. Nicménû o úãinnosti léãby raloxifenem
je moÏné se informovat prostfiednictvím
markerÛ kostní remodelace. Nejv˘raznûj‰í
zmûny sérového osteokalcinu a kostního
izoenzymu alkalické fosfatázy jsou pfii léã-
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Tab. 2 P¤EHLED STUDIÍ 3. FÁZE HODNOTÍCÍCH ÚâINNOST RALOXIFENU
V PREVENCI A V LÉâBù OSTEOPORÓZY

studie poãet pacientÛ terapeutická ramena populace studie

evropská studie 601 raloxifen 30 mg zdravé Ïeny v ãasné
(prevence osteoporózy) raloxifen 60 mg postmenopauze

raloxifen 150 mg
placebo

severoamerická studie 544 raloxifen 30 mg zdravé Ïeny v ãasné
(prevence osteoporózy) raloxifen 60 mg postmenopauze

raloxifen 150 mg
placebo

mezinárodní studie 619 raloxifen 60 mg Ïeny po hysterektomii
(prevence osteoporózy) raloxifen 150 mg

konjugované estrogeny
0,625 mg
placebo

MORE 7705 raloxifen 60 mg postmenopauzální Ïeny
(terapie osteoporózy) raloxifen 120 mg s osteoporózou

placebo
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bû raloxifenem spojeny i s nejv˘raznûj‰ím
sníÏením rizika zlomenin obratlov˘ch tûl [11].

Histomorfometrická vy‰etfiení kostních
biopsií pacientek léãen˘ch raloxifenem
neprokázala Ïádné kvalitativní abnormali-
ty. Raloxifen mírnû sniÏuje aktivaãní frek-
venci a zvy‰uje stfiední stupeÀ mineraliza-
ce kosti [37].

Extraskeletální účinky raloxifenu
PÛsobení raloxifenu na kostní tkáÀ ne-

lze vytrhávat z kontextu úãinkÛ na dal‰í 
tkánû. Tyto efekty mohou mít vliv na roz-
hodování o typu léãby osteoporózy i v kli-
nické praxi. V rámci klinick˘ch studií byly
extraskeletální úãinky podrobnû sledovány.

Raloxifen v˘znamnû sniÏuje mamogra-
fickou denzitu prsní tkánû [38]. Ve srovná-
ní s placebem raloxifen statisticky vysoce
v˘znamnû a v prÛbûhu osmileté léãby setr-
vale sniÏuje riziko invazivního karcinomu
prsu. SníÏení relativního rizika ãiní 66 %
(RR 0,34; 95% CI 0,22–0,50) na konci
osmileté léãby [39, 40]. Tento efekt je 
zprostfiedkován ovlivnûním ER+ karcino-
mu prsu (RR 0,24; 95% CI 0,15–0,40).

V dubnu 2007 byla publikována data
z ãtyfiletého sledování pacientek v rámci
studie STAR (Study of Tamoxifene and
Raloxifene). Studie STAR, sponzorovaná
National Cancer Institute (NCI) a koordino-
vaná National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP), zahrnula 19 747
postmenopauzálních Ïen se zv˘‰en˘m rizi-
kem karcinomu prsu. Pacientky byly rando-
mizovány k uÏívání raloxifenu (60 mg dennû)
nebo tamoxifenu (20 mg dennû) po dobu
celkem pûti let [41]. Obû léãiva sníÏila riziko
invazivního karcinomu prsu zhruba o 50 %,
ov‰em Ïeny randomizované k léãbû ralo-
xifenem mûly o 36 % niÏ‰í v˘skyt karcino-
mu endometria a o 29 % niÏ‰í v˘skyt trom-
boembolick˘ch pfiíhod [42–44].

K dal‰ím extraskeletálním úãinkÛm ralo-
xifenu patfií v˘znamná sníÏení biochemic-
k˘ch faktorÛ kardiovaskulárního rizika: 
celkového cholesterolu a LDL choleste-
rolu, lipoproteinu B, homocysteinu, TNF-α
a sérového fibrinogenu [17]. Zfiejmû dÛsled-
kem v˘‰e popsan˘ch zmûn je zji‰tûná sku-
teãnost, Ïe léãba raloxifenem byla u osteo-
porotick˘ch Ïen spojena s poklesem rizika
kardiovaskulárních pfiíhod, tj. pfiíhod koro-
nárních i cerebrovaskulárních, o 40 % (RR
0,60; 95% CI 0,38–0,95) v populaci pa-
cientek ve zv˘‰eném riziku (pfieváÏnû na
podkladû kumulace rizikov˘ch faktorÛ
ICHS) [45]. Ovûfiení zmínûn˘ch efektÛ ralo-
xifenu bylo pfiedmûtem zkoumání nedávno
dokonãené studie RUTH (Raloxifene for
Use in The Heart), která zafiazovala pa-
cientky ve vysokém riziku kardiovaskulár-
ních pfiíhod [46]. Koprimárním cílem stu-
die RUTH bylo ovlivnûní v˘skytu karcinomu
prsu. U tûchto pacientek pûtiletá léãba 
raloxifenem neovlivnila v˘skyt koronárních

pfiíhod (RR 0,95; 95% CI 0,84–1,07), ale
bylo potvrzeno sníÏení v˘skytu invazivní-
ho karcinomu prsu (RR 0,56; 95% CI
0,38–0,83) a v˘skytu klinick˘ch zlome-
nin obratlov˘ch tûl (RR 0,65; 95% CI
0,47–0,89) [47].

Na rozdíl od hormonální substituãní léã-
by (HRT) a léãby tamoxifenem nevede tera-
pie raloxifenem ke stimulaci endometria.
UÏívání raloxifenu není spojeno se zv˘‰e-
n˘m rizikem vaginálního krvácení, endo-
metriální hyperplazie a endometriálního kar-
cinomu (RR 0,9; 95% CI 0,3–2,7) [16, 48,
49]. Podávání raloxifenu postmenopauzál-
ním Ïenám sniÏuje velikost dûloÏních leio-
myomÛ [50]. Incidence moãové inkonti-
nence byla u Ïen uÏívajících estrogenní
substituãní léãbu (ERT) v˘znamnû vy‰‰í
neÏli u Ïen uÏívajících raloxifen [51]. V˘skyt
ovariálních karcinomÛ v souhrnu v‰ech pla-
cebem kontrolovan˘ch randomizovan˘ch
studií byl u pacientek uÏívajících raloxifen
poloviãní, tento rozdíl v‰ak nedosáhl sta-
tistické v˘znamnosti (RR 0,50; 95% CI
0,19–1,35) [52].

Zafiazení do souãasné 
palety léãiv

Raloxifen vykazuje vyrovnan˘ farmako-
ekonomick˘ profil napfiíã cel˘m spektrem
pacientek s osteoporózou.

Vliv raloxifenu na sníÏení rizika zlome-
nin na stranû jedné a na sníÏení rizika kar-
cinomu prsu na stranû druhé vede ke 
konstantnímu pomûru nákladÛ a úãinnos-
ti (cost-effectiveness) v rÛzn˘ch vûkov˘ch
kategoriích pacientek s prokázanou osteo-
porózou, vãetnû kategorie pacientek v 7. de-
ceniu [53]. U ostatních antiresorpãních léãiv
bez pfiízniv˘ch extraskeletálních efektÛ je
rentabilita léãby nejniÏ‰í u mlad‰ích pacien-
tek s osteoporózou a narÛstá se zvy‰ujícím
se rizikem zlomeniny, tedy s tíÏí osteopo-
rózy a s vûkem pacientek.

Raloxifen je vedle alendronátu jedin˘m
systematicky studovan˘m léãivem u Ïen
s osteoporózou, které dosud neprodûlaly
osteoporotickou zlomeninu.

Nejsou k dispozici informace o charak-
teristikách pacientek, kter˘m je raloxifen
pfiedepisován v indikaci léãby osteoporó-
zy v âeské republice. Data z observaãní
studie, která probûhla ve Slovenské repub-
lice, v‰ak dokládají, Ïe prÛmûrn˘ vûk pa-
cientek s osteoporózou, kter˘m je raloxi-
fen v podmínkách bûÏné klinické praxe
pfiedepsán, je 63 let. Zlomeninu po 50.
roce vûku v této populaci prodûlalo 27 %
pacientek [54]. Raloxifen je tedy v pod-
mínkách obdobn˘ch âeské republice pfie-
depisován v pfieváÏné vût‰inû pacientkám
s prokázanou osteoporózou bez preva-
lentní osteoporotické zlomeniny.

Je to právû populace pacientek s osteo-
porózou, dosud bez zlomenin(y) obratle,
v níÏ jsou dosaÏené hodnoty sníÏení rela-

tivního rizika zlomenin obratlÛ a klinick˘ch
zlomenin obratlÛ nejv˘raznûj‰í mezi v‰emi
antiresorpãními léãivy. Ve srovnání s pla-
cebem jde o sníÏení rizika o 55 % v celém
souboru pacientek zafiazen˘ch podle pro-
tokolu studie MORE [10], resp. o 69–72 %
pfii zafiazení pacientek s osteoporózou 
dle aktuálnû platn˘ch denzitometrick˘ch
kritérií osteoporózy (databáze NHANES III)
[27].

Vedle toho raloxifen nabízí rychl˘ nástup
úãinku, nejv˘raznûj‰í sníÏení rizika mno-
hoãetn˘ch zlomenin obratlÛ u pacientek
bez preexistujících vertebrálních fraktur
a dobfie zdokumentované setrvání úãin-
nosti.

DÛsledkem v˘‰e uveden˘ch skuteãností
jsou doporuãení nûkter˘ch autorÛ, ktefií
podání raloxifenu povaÏují za léãbu první
volby u pacientek s vysok˘m rizikem prv-
ní zlomeniny [55]. 

Indikace
Raloxifen je celosvûtovû, vãetnû âeské

republiky, indikován k léãbû a prevenci
postmenopauzální osteoporózy.

Dne 14. 9. 2007 schválil americk˘ úfiad
Food and Drug Administration (FDA) roz-
‰ífiení indikace raloxifenu na „sníÏení rizika
invazivního karcinomu prsu u pacientek
s osteoporózou a u postmenopauzálních
Ïen ve vysokém riziku invazivního karci-
nomu prsu“. Lze tedy pfiedpokládat, Ïe
v zemích, kde se v rizikové populaci Ïen
uplatÀuje chemoprevence karcinomu prsu,
raloxifen vytlaãí dosud uÏívan˘ tamoxifen.
Pfii obdobné úãinnosti nabízí raloxifen chud-
‰í spektrum neÏádoucích úãinkÛ a ochran-
n˘ úãinek na kost.

Kontraindikace
Raloxifen by nemûl b˘t podáván Ïenám

v reprodukãním vûku. Kontraindikací je
souãasn˘ ãi anamnestick˘ v˘skyt Ïilních
tromboembolick˘ch pfiíhod, vãetnû hlu-
boké flebotrombózy, plicní embolizace
a trombózy sítnicové Ïíly, hypersenzitivita
na raloxifen nebo na kteroukoli pomocnou
látku, jaterní nedostateãnost, tûÏká nedo-
stateãnost ledvin, dûloÏní krvácení nejas-
ného pÛvodu a známky ãi pfiíznaky karci-
nomu endometria.

NeÏádoucí úãinky
Léãba raloxifenem byla v klinick˘ch 

studiích spojena s vy‰‰ím v˘skytem kfieãí
v dolních konãetinách a návalÛ horka. V˘skyt
návalÛ je vy‰‰í u Ïen krátce po menopau-
ze. Ve studiích zamûfien˘ch na prevenci
osteoporózy, do kter˘ch byly zafiazovány
Ïeny s prÛmûrn˘m vûkem 54 let, byl v˘skyt
návalÛ v placebové skupinû 18,3 %, ve
skupinû léãené raloxifenem 24,6 % (rozdíl
6,3 %). V rámci studie hodnotící léãbu 
osteporózy (prÛmûrn˘ vûk Ïen 67 let) ãinil
rozdíl ve v˘skytu návalÛ 3,3 % (placebo
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6,4 %, raloxifen 9,7 %). V˘skyt návalÛ hor-
ka klesá s dobou trvání léãby.

Absolutní rozdíl ve v˘skytu kfieãov˘ch
bolestí nohou ãinil 4,0 % v hodnocení pre-
vence, resp. 3,3 % ve studiích zamûfien˘ch
na terapii osteoporózy [51]. 

Tyto neÏádoucí úãinky byly pfieváÏnû
hodnoceny jako mírné a zpravidla nevyÏa-
dovaly pfieru‰ení léãby. Nejpodstatnûj‰ím
neÏádoucím úãinkem pozorovan˘m pfii léã-
bû raloxifenem bylo zv˘‰ené riziko Ïilního
tromboembolismu. U pacientek léãen˘ch
raloxifenem v dávce 60 mg dennû bylo zji‰-
tûno relativní riziko Ïilní tromboembolické
pfiíhody 1,60 (95% CI 0,95–2,71) ve srov-
nání s placebem [56]. Riziko tromboem-
bolick˘ch pfiíhod bylo nejvy‰‰í v prÛbûhu
prvních ãtyfi mûsícÛ léãby.

Aãkoli vliv raloxifenu na Ïilní systém je
obdobn˘ vlivu HRT [39, 57], pÛsobení na
tepenn˘ systém se od HRT li‰í a riziko
v˘skytu komplikací aterosklerózy zÛstává
neovlivnûno nebo je mírnû sníÏené. Z klinic-
kého hlediska mohou b˘t efekty na arteriál-
ní systém klinicky v˘znamnûj‰í, neboÈ inci-
dence arteriálních pfiíhod je ve srovnání
s pfiíhodami venózními podstatnû vy‰‰í [58].

Lékové interakce
Dostupnost raloxifenu v systémovém

obûhu není ovlivnûna souãasn˘m podáním
uhliãitanu vápenatého ãi antacid s obsa-
hem hydroxidu hliníku a hofiãíku.

Farmakokinetika raloxifenu a warfarinu
se nemûní pfii souãasném podání tûchto
látek. Byl v‰ak pozorován mírn˘ pokles 
protrombinového ãasu. Je-li raloxifen podá-
ván souãasnû s warfarinem ãi jin˘mi kuma-
rinov˘mi deriváty, mûl by b˘t protrombinov˘
ãas kontrolován [59].

Raloxifen nemá Ïádn˘ vliv na farmako-
kinetiku methylprednisolonu podaného
v jednorázové dávce. 

Raloxifen nemá Ïádn˘ vliv na rovno-
váÏn˘ stav AUC digoxinu. Maximální plaz-
matická koncentrace digoxinu je zv˘‰ena
o ménû neÏ 5 %.

Ve studiích hodnotících prevenci i tera-
pii osteoporózy byl posuzován vliv sou-
ãasnû podávan˘ch léãiv na plazmatické
koncentrace raloxifenu. âasto byly podává-
ny: paracetamol, nesteroidní antirevmatika
(jako kyselina acetylsalicylová, ibuprofen
a naproxen), perorální antibiotika, antago-
nisté receptorÛ H1 a H2, benzodiazepiny.
Nebyl zaznamenán Ïádn˘ klinicky v˘znam-
n˘ vliv souãasnû podan˘ch látek na plaz-
matické koncentrace raloxifenu.

Souãasné uÏívání estrogenov˘ch pfií-
pravkÛ k vaginální aplikaci je moÏné. In vit-
ro raloxifen nevykazoval farmakokinetickou
interakci s warfarinem, fenytoinem ãi tamo-
xifenem.

Raloxifen by nemûl b˘t podáván sou-
ãasnû s cholestyraminem (nebo jin˘mi 
anionov˘mi pryskyfiiãn˘mi mûniãi), kter˘

v˘znamnû sniÏuje absorpci a enterohepa-
tální obûh raloxifenu.

Maximální koncentrace raloxifenu jsou
sníÏeny pfii souãasném podávání ampici-
linu. Ampicilin v‰ak neovlivÀuje celkovou
míru absorpce a eliminace raloxifenu, pro-
to mÛÏe b˘t podáván souãasnû s raloxife-
nem.

Raloxifen mírnû zvy‰uje koncentrace
vazebn˘ch globulinÛ pro hormony, vãetnû
vazebn˘ch globulinÛ pro pohlavní hormony
(SSBG), vazebného globulinu pro tyroxin
(TGB) a kortikosteroidy (CBG), s odpoví-
dajícím zv˘‰ením celkov˘ch hormonálních
koncentrací. Tyto zmûny nemají vliv na kon-
centrace voln˘ch hormonÛ.

Tûhotenství a kojení
Raloxifen je urãen pouze pro postme-

nopauzální Ïeny, a nesmí tedy b˘t podá-
ván Ïenám v reprodukãním vûku.

Dávkování
Doporuãená dávka je 60 mg raloxifenu

v 1 tabletû dennû perorálnû. Tabletu lze
uÏít v jakoukoli denní dobu bez ohledu na
pfiíjem potravy. Úprava dávky u star‰ích
osob není nutná.

Vzhledem k povaze onemocnûní by léã-
ba mûla b˘t dlouhodobá.

Balení
Viz tab. 3.
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Tab. 3 LÉâIV¯ P¤ÍPRAVEK OBSAHUJÍCÍ RALOXIFEN AKTUÁLNù DOSTUPN¯ V âR

název pfiípravku léková forma velikost orig. balení drÏitel reg. rozhodnutí zemû drÏitele registraãní ãíslo exspirace

Evista por tbl flm 28 x 60 mg Eli Lilly Nizozemsko EU/1/98/073/002 2 roky
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