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

Raloxifen je selektivnim modulatorem estrogenovych receptord, ktery je indikovan v davce 60 mg denné k I6Ebé a k prevenci postmenopauzalni
osteoporozy. V USA je nyni raloxifen doporucen i k prevenci invazivniho karcinomu prsu u pacientek s osteoporézou a u pacientek ve vyso-
kém riziku karcinomu prsu. Jeho ucinnost ve smyslu zvyseni denzity kostniho mineralu (BMD), snizeni markert kostni remodelace a redukce
rizika zlomenin byla zkoumana nékolika klinickymi studiemi 2. a 3. faze. Raloxifen ve srovnani s placebem zvySuje BMD o 2-3 %. U pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou a prodélanou zlomeninou obratlového téla snizuje riziko zlomenin obratlovych tél o 30 %. U pacien-
tek s osteopenii/osteopordzou je podadvanim raloxifenu dosaZzeno 55% sniZeni rizika zlomeniny obratlovych tél a u pacientek s denzito-
metricky prokdzanou osteopordzou bez prevalentni zlomeniny obratlového téla vede lécba raloxifenem k redukci rizika o 69-72 %. Riziko
nevertebralnich zlomenin je snizeno o 47 % pouze u pacientek s téZkou zlomeninou obratlového téla. Raloxifen snizuje vyskyt invazivniho
karcinomu prsu u pacientek s osteoporézou (o 66 % po Iécbé trvajici 8 let) a rovnéz u Zen s ischemickou chorobou srdecni (o 36 % po lécbé
trvajici 5 let). SniZeni rizika onemocnéni karcinomem prsu pri I6¢bé raloxifenem je u Zen ve vysokém riziku srovnatelné s ucinnosti Iécby
tamoxifenem. Raloxifen priznivé ovlivriuje biochemické faktory kardiovaskularniho rizika. Jedinym zdavaznym neZzadoucim tcinkem IéCby je
zvySené riziko Zilniho tromboembolismu. DalSimi moZnymi vedlejsimi ucinky jsou bolesti dolnich koncetin a navaly horka. Raloxifen je vhodnym
léCivem u postmenopauzalnich Zen v Sestém a sedmém deceniu, pricemz nejvyssi icinnost Ize predpokladat u pacientek bez predchozi
zlomeniny obratlového téla.

Klicova slova: raloxifen — selektivni modulatory estrogenovych receptort — osteopordza — denzita kostniho mineralu — 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.

Sumarni vzorec:

Farmakologicka skupina
Raloxifen (ATC kéd GO3XCO01) je v sou-
Casné dobé jedinym predstavitelem sku-
piny druhé generace selektivnich modula-
tor( estrogenovych receptorl (selective
estrogen receptor modulators — SERM) [1].

Chemické a fyzikalni
vlastnosti
Raloxifen je chemicky [6-hydroxy-2-(4-
-hydroxyfenyl)-benzothiofen-3-yl]-{4-[2-
-(1-piperidyl)ethoxy]fenyl}-methanon
(obr. 1). V pripravku je obsazen ve formé
hydrochloridu.

Raloxifen

CygHo,NO,S - HCI (hydrochlorid)

Molekulova hmotnost:
510,05 (hydrochlorid)

Raloxifen hydrochlorid je témér bily nebo
naZloutly prasek tézce rozpustny ve vodé.

Mechanismus ucéinku,
farmakodynamika
Raloxifen je selektivni modulator estro-
genovych receptord (SERM), na estroge-
novém receptoru plsobi jako kompetitiv-

ni inhibitor 17-p-estradiolu. Pojem SERM
je vyhrazen pro latky interaguijici s estro-
genovym receptorem, které vSak maji tka-
fove specificky Ucinek odlisny od mole-
kuly estrogenu. Raloxifen pUsobi jako
antagonista estrogenu v endometriu
a v tkani prsni zlazy. V kostni tkani vsak
vyviji Ucinky estrogenového agonisty, Ucin-
ky podobnymi Ucinku estrogent plsobf
raloxifen i na spektrum sérovych lipidd [2].

Estrogenoveé receptory (ER), resp. jejich
nuklearni izoformy ERa a ERB byly proka-
zany v rdzném poméru v fadé télesnych
tkani. ERa. vétsinou pini roli aktivatord, ERB
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mohou naopak ERa inhibovat. SmiSené
ucinky raloxifenu (soucasné agonistické
a antagonistické plsobeni na estrogenové
receptory podle typu cilové tkané) jsou
vysvétlovany rozdily ve funkci faktor( akti-
vujicich transkripci, uplatnénim koaktivato-
rovych a korepresorovych bilkovin a aktivaci
rlznych oblasti estrogenového receptoru
(obr. 2) [3, 4].

Vedle toho raloxifen aktivuje gen pro
transformuijici rdstovy faktor B3 (TGF-B3),
ktery zvySuje apoptdzu osteoklastd i dife-
renciaci osteoblast( a reguluje remodela-
ci kosti [4]. Nakonec raloxifen snizuje pro-
dukci interleukinG stimulujicich proliferaci,
diferenciaci a aktivitu osteoklastd, napf.
interleukinu 6 (IL-6), coz vede k potlaceni
kostni resorpce [5].

| z klinického hlediska je podstatné, ze
jednim z efektd raloxifenu je stimulovani
proliferace osteoblastl [6]. UdrZeni viabi-
lity osteoblastll odliSuje raloxifen od dalSich
antiresorpénich 1éCiv (napf. bisfosfonatd),
jejichz ucinek tkvi v potlaceni prestavby
kosti, které mUze postihnout i clenou repa-
raci mikroposkozeni kosti [7]; v zavislosti
na dispozici organismu a kumulativni dav-
ce miZe pak tento Ucinek vést i k neza-
doucim klinickym dUsledk@im v podobé
patologickych zlomenin a jejich opozdé-
ného Ci chybéjiciho hojeni [8].

Désledek ptsobeni raloxifenu — snizeni
hladin marker( kostni resorpce (C-termi-
nalni telopeptid a N-terminalni telopeptid
kolagenu typu I), a sekundarné, vzhledem
k funkénimu spojeni osteoklastl a osteo-
blastt, i markert kostni novotvorby (séro-
vy osteokalcin) — byl pozorovan od 3. mési-
ce po zahgjeni 1éCby [9-11].

Primym srovnanim bylo zjisténo, ze 16¢-
ba raloxifenem normalizuje stupen kostni
remodelace na metabolickou Uroven zdra-
vych premenopauzalnich zen [12].

Farmakokinetické vlastnosti
Zakladni farmakokinetické parametry
raloxifenu shrnuje tab. 1.

Absorpce

Po peroralnim podani je v tenkém streve
rychle absorbovano zhruba 60 % podané
davky [13, 14]. Maximalnich plazmatickych
koncentraci raloxifenu a sekundarnich
vrcholl koncentrace metabolitd raloxifenu
je dosazeno zhruba po 6 hodindch po
peroralni aplikaci. Podavani raloxifenu se
standardni potravou s vysokym obsahem
tukd zvySuje absorpai raloxifenu, ale neve-
de ke klinicky vyznamnym zmeénam systé-
mové expozice. Raloxifen tedy miZe byt
podavan bez ohledu na prijem potravy.

Distribuce
Raloxifen je extenzivné distribuovan
v celém organismu. Po jednorazové apli-
kaci (davky 30-150 mg) predstavuje distri-
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Légivy pripravek obsahujici raloxifen aktuginé dostupny v CR.

bucni objem 2348 I/kg a neni zavisly na
davce. Raloxifen a jeho dva metabolity
(monoglukuronidkonjugaty) vykazuiji vyso-
kou vazbu (> 95 %) na plazmaticke bilko-
viny v&etné albuminu a a-1-kyselého gly-
koproteinu, nikoli vSak na globulin vazajici
pohlavni hormony (sex steroid binding glo-
bulin, SSBG). Analyzy in vitro prokazaly,
ze raloxifen a jeho metabolity neovliviujf
vazbu warfarinu, fenytoinu a tamoxifenu
na plazmatické proteiny.

Metabolismus

Raloxifen pfi prvnim prdchodu jatry
prodélava extenzivni glukuronidaci na ralo-
xifen-4'-glukuronid (hlavni metabolit), raloxi-
fen-6-glukuronid a raloxifen-6,4'-diglukuro-
nid. Na metabolismu raloxifenu se nepodili
systém cytochromu P-450. Nekonjugova-
ny raloxifen predstavuje méné nez 1 % cir-
kulujiciho raloxifenu v plazmé. Terminalni
kfivky plazmatickych koncentraci raloxife-
nu a jeho metabolitd jsou paralelni, coz
sveddi pro interkonverzi raloxifenu a jeho
metabolitd.

Raloxifen a jeho metabolity prodélavaji
enterohepatalni cirkulaci, coz prodluzuje
plazmaticky polocas na 27,7 hodin [14].
Tato skute€nost umozniuje podavani v jed-
né denni davce.

Exkrece
Raloxifen je primarné vylu€ovan stolici
[15]. V modi se objevuje méné nez 6 % apli-
kované davky raloxifenu. V klinickych stu-
diich prevence osteopordzy byly koncent-
race raloxifenu a jeho metabolitd podobné
u zdravych Zen i u Zen se snizenou clea-
rance kreatininu az k hodnoté 23 ml/min.
Farmakokinetika raloxifenu mdze byt
poznamenana poruchou funkce jater, niko-
li v8ak poruchou exkre¢ni funkce ledvin.
Jeho podavéni je tedy mozné i u pacient(
s nedostatecnosti ledvin.

Klinické zkuSenosti
Ucinnost raloxifenu v davce 60 mg den-
né byla zkoumana v nékolika klinickych
studiich 2. faze a ve tfech velkych studiich
3. faze (prevence osteopordzy, n = 1764).
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Obr. 1 Chemicky strukturni vzorec raloxifenu ve formé hydrochloridu.

Raloxifen

Ajyoid aroye]

431



Lékové profily

432

REMEDIA

1752007

ZAKLADNI FARMAKOKINETICKE PARAMETRY RALOXIFENU

maximalni eliminaéni plocha pod clearance distribuéni
plazmaticka poloéas kfivkou CI/F (I/kg-h) ' objem
koncentrace t, (h) éas-koncentrace V/F (I/kg)
Crnax (ng/ml) AUC (ng-h/ml)
jednotliva davka 0,50 27,7 27,2 441 2348
opakované podavani 1,36 32,5 24,2 47,4 2853

V indikaci terapie osteopordzy byla ucin-
nost raloxifenu analyzovana ve velké kli-
nické studii MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation) v ramci 3. faze
klinického zkouseni (tab. 2).

V prevenci osteopordzy bylo primarnim
cilem studii stanoveni Gc¢innosti raloxifenu
hodnocené jako ovlivnéni denzity kostni-
ho mineralu (BMD) bederni patefe a pro-
ximalniho femuru. Sekundarni cile zahr-
novaly ovlivnéni biochemickych markert
kostni remodelace a sérovych lipidd. Pri-
marnim cilem studie MORE bylo stanove-
ni vlivu raloxifenu na riziko zlomeniny obrat-
lovych tél a na BMD.

Denzita kostniho mineralu

Odpoved na lécbu raloxifenem hodno-
cena jako zména BMD byla analyzovana
ve tfech preventivnich studiich (tab. 2).
V téchto studiich byly vSechny pacientky
suplementovany vapnikem (400-600 mg
denng). Primérny vék zarazenych Zen
byl 54 let, primérna doba od menopauzy

5 let. Prdmérné hodnoty T-skore (tj. podet
smérodatnych odchylek od prdmeérmé hod-
noty BMD mladych zdravych Zen) v uve-
denych studiich se pohybovaly v rozmezi
-0,74--1,01; studie tedy zahrnovaly Zeny
s normalni hodnotou BMD a Zeny s osteo-
penif.

Primarni analyza ucinnosti v uvedenych
studiich zahrnovala hodnoceni zmény BMD
bederni patefe a celkového proximalniho
femuru (Total Hip) od zahgjeni IéCby do
ukonceni studii.

Dvouleta lécba raloxifenem vedla
ke zhruba 2-3% vzestuplm BMD ve srov-
nani s placebem. Tyto zmény byly pro
v8echny davkové rezimy (30, 60 a 150 mg
denné) vyznamné ve srovnani se vstupnf
hodnotou i s placebem [16-17].

Kostni obrat
Klinické studie zamérené na prevenci
osteopordzy analyzovaly i viiv raloxifenu na
biochemické markery kostni remodelace
(kostni markery). Lécba raloxifenem byla

P
rfizné izoformy o B
estrogenoveého receptoru

ligand Y
— estrogen
— SERM ~
koregulaéni [
faktory
Estrogen Response Element

Obr. 2 MozZnosti ovlivnéni estrogenového receptoru (ER); podle [60, 61] — McDonnell, Norris,

1997; Bryant, 2001.

Vysledny efekt zaleZi na charakteristice ligandu, na typu ER (ERa, ERp) a na skutecnosti, zda
dojde (typicky po vazbé estrogenu) ¢i nedojde (po vazbé raloxifenu) k dimerizaci receptoru

a jeho translokaci do jadra. Konecny efekt dale zavisi na uplatnéni fady koregulacnich proteint
interagujicich s komplexem ligand-ER a na regulaci transkripce dalSich genomovych sekvenci
mimo klasicky Estrogen Response Element (ERE).
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spojena se statisticky vyznamnym setrva-
lym snizenim marker( kostni novotvorby
(sérovy osteokalcin — S-OC a kostni izoen-
zym alkalické fosfatazy — b-ALP) a kostni
resorpce (C-terminalni telopeptid kolage-
nu typu | = U-CTX) ve srovnani' s placebem.
Snizeni markert kostni remodelace bylo
zjevné po 3 mésicich 1é€by a pretrvavalo
minimalné po 24 mésicd lécby.

Hladiny kostnich markert (S-OC a U-
-CTX) byly sledovany i v ramci studie
MORE. Po 36 mésicich byly zazname-
nany poklesy S-OC o 6 % (placebo),
0 26,3 % (raloxifen 60 mg), o0 31,1 % (ralo-
xifen 120 mg); U-CTX byl snizen 0 8,1 %
(placebo), o0 34,0 % (raloxifen 60 mg),
0 31,5 % (raloxifen 120 mg). VSechny zme-
ny béhem aktivni 1é€by byly ve srovnani
s placebem statisticky vyznamné.

Vliv na BMD a markery kostni remode-
lace sledovaly i dal$i nezavislé studie
[9, 18-21].

Riziko zlomenin

V soucasné dobeé je za ucinnou lécbu
osteopordzy povazovana pouze takova
terapie, ktera prokazatelng, v ramci ran-
domizovanych kontrolovanych studif, sni-
Zuje riziko zlomenin. Hodnoceni denzity
kostniho mineralu (BMD), pfipadné marke-
r( kostni remodelace (tzv. kostni markery),
je fazeno mezi sekundarni cile, které samy
0 sobé jako prikaz u¢innosti nepostacuji.

Design studie MORE (Multiple Outco-
mes of Raloxifene Evaluation) umoznil
dokumentovat vliv raloxifenu na riziko zlo-
menin obratlovych tél (primarni cil studie)
[10]. Do studie byly zafazeny postme-
nopauzalni pacientky s osteoporézou
prokazanou dvouenergiovou rentgenovou
absorpciometrii (DXA, T-skdre < -2,5 SD)
bez prokazanych zlomenin obratlovych tél
(skupina I) i pacientky s nizkym mnozstvim
kostni hmoty, které se jiz manifestovalo
osteoporotickou zlomeninou &i zlomeni-
nami obratlovych tél (skupina Il). Celkové
bylo zafazeno 7705 Zen, Ctyfi roky sledo-
vani dokoncilo 74 % zarazenych pacien-
tek [22]. VSechny zeny uzivaly 500 mg vap-
niku a 400-600 IU vitaminu D3 denne.
Prameérny vék pacientek byl 66,5 roku,
prdmérna hodnota T-skdre bederni patere
Cinila -2,6 SD. Vyznamné snizeni rizika
novych osteoporotickych zlomenin obrat-
lovych tél bylo prokazano v obou skupi-
nach pacientek. U pacientek s prevalent-
ni zZlomeninou (zlomeninami) obratlovych
tél vedla tfileta léCba raloxifenem k 30%
snizenirizika (RR 0,7; 95% CI 0,56-0,86).
U pacientek s osteoporézou bez preexis-
tujicich zlomenin obratlovych tél doslo
k 55% redukci rizika prvni ziomeniny obrat-
le (RR 0,45; 95% CI 0,29-0,71) [23]. Ana-
lyzou vlivu raloxifenu na zlomeniny obratld
definované jako snizeni pdvodni vysky
téla obratle alespor o 25 % (stfedni a t&z-
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ké zlomeniny obratl(, zpravidla klinicky
vyznamngjsi) bylo zjisténo jesté o néco
vyrazngjsi snizeni rizika: 0 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 predchozich
zlomenin obratlovych tél [24]. Riziko Kli-
nickych zlomenin obratlovych t&l (RTG prd-
kaz zlomeniny doprovazené akutni boles-
ti zad) bylo po 3 letech léCby snizeno
060 % (RR 0,4; 95% CI 0,3-0,7) [1Q].

Jak bylo uvedeno, o zarazeni pacien-
tek do skupiny | studie MORE rozhodoval
denzitometricky nalez. Klasifikace osteo-
pordzy se odvijela od referenénich data-
bazi denzitometrickych pfistrojd jednotli-
vych vyrobct: Hologic (n = 4347), Lunar
(n = 1965), Norland (n = 476). Standardi-
zace mereni BMD podle databaze NHA-
NES Il prijata v roce 1996, ktera se od této
doby stala pevnou soucasti softwarového
vybaveni denzitometrickych pfistrojli véech
renomovanych vyrobc( [25], umoznila sjed-
noceni denzitometrickych nalezl v celko-
vé oblasti proximalniho konce kosti ste-
henni (Total Hip) pofizenych rdznymi
denzitometrickymi pfistroji [26]. Po rekal-
kulaci vstupnich hodnot BMD pacientek
ze studie MORE na databazi NHANES ||
bylo zjisténo, Ze vyznamné procento zara-
zenych pacientek nedosahovalo pasma
osteopordzy. Také u téchto pacientek, kte-
ré de facto mély pouze hlubsi osteopenii,
|éCba raloxifenem snizovala riziko novych
zlomenin obratlovych tél vyznamné, o 47 %
(RR 0,53; 95% ClI 0,32-0,88). Riziko prv-
ni zlomeniny obratle u pacientek s osteo-
porézou dle NHANES Il (tedy “osteopo-
rotickych” pacientek podle soucasnych
kostnich denzitometrt) je potom logicky
snizeno jesté vyraznéji nez v celém plvod-
nim souboru studie MORE, konkrétné
0 69 % (RR 0,31; 95% CI 0,06-0,71)
[27]. Konzistentni snizeni rizika zlomenin
obratlovych tél napfic klinickymi studiemi
konstatovala i nedavno zverejnéna meta-
analyza randomizovanych studii s raloxi-
fenem [28].

Riziko nevertebralnich zlomenin po tfi-
leté 1écbé raloxifenem v ramci souboru stu-
die MORE nebylo vyznamné snizeno (RR
0,9; 95% CI 0,8-1,1) [10]. Vyskyt never-
tebralnich zlomenin ve studii MORE byl niz-
ky (6 % po 3 letech v placeboveé skuping),
zhruba tfetinovy ve srovnani se studiemi
s jinymi antiresorp&nimi léCivy. Statisticka
sila studie pro prikaz ovlivnéni jevu o tak
nizké Cetnosti byla pfilis nizka. Post hoc
analyza studie MORE identifikovala homo-
genni skupinu pacientek, u nichz bylo rizi-
ko nevertebralnich zlomenin podstatné
vySSi (vyskyt u 13,8 % z placebové skupi-
ny). Jednalo se o 614 pacientek ze sku-
piny I, s t&Zkou prevalentni zlomeninou
obratle uz na poc¢atku sledovani. U téchto
pacientek tfileta léCba raloxifenem snizila

ve srovnani s placebem riziko nevertebral-
nich zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,29-0,99) [29].

Primeérny vék pacientek ve studii MORE
byl 66,5 let. Protoze vyskyt zZlomenin pro-
ximalniho konce kosti stehenni zacina str-
mé nardistat az ve véku kolem 75 let [30],
nebyl v ramci studie MORE efekt na zlo-
meniny proximalniho femuru prokazan. Viiv
raloxifenu nebyl v populaci pacientek v rizi-
ku zlomeniny proximalniho femuru sou-
stavné studovan.

Data o kumulativnim ovlivnéni rizika zlo-
menin jsou zakladnim udajem o Ucinnosti
IéCby. Z klinického hlediska je pro kazdé
léCivo neméné vyznamna znalost ovlivnéni
rizika zlomenin v Case. Rychlost nastupu
Ucinku raloxifenu je podrobné zdokumen-
Ze rok trvajici 1é¢ba raloxifenem vyznam-
né snizuje riziko klinickych zlomenin obrat-
lovych tél o 68 % (RR 0,32; 95% CI
0,13-0,79) [31], byla nedavno doplnéna
Udaji dokladajicimi, Zze k vysoce vyznam-
nému snizeni rizika o0 90 % dochazi uz po
Sestimésicni 1écbeé (RR 0,10; 95% CI
0,01-0,63) [32].

Analyza dat z Ctyrletého sledovani
potvrdila pretrvavajici ucinnost raloxifenu:
snizeni rizika zlomenin obratld u pacientek
bez predchozi zlomeniny obratle 0 50 %
(RR 0,50; 95% CI 0,26-0,98), resp. u pa-
cientek s anamnézou tohoto typu zlome-
niny o0 38 % (RR 0,62; 95% CI 0,41-0,96)
[22]. Znamena, to ze béhem Ctvrtého roku
léCby je riziko zlomenin pfi 1éC¢bé raloxi-
fenem snizeno minimalné stejné vyrazné
jako na pocatku lécby. V ramci prodlouze-
ni Ctyrleté studie MORE na dalsi &tyfi roky
(Continuing Outcomes Relevant to Evista,
studie CORE), kde primarnim cilem bylo
hodnoceni viivu 1éCby raloxifenem na vyskyt
invazivniho karcinomu prsu, byla sledova-
na i frekvence nevertebralnich zlomenin.

Tab. 2
studie pocet pacientd
evropska studie 601

(prevence osteopordzy)

severoamericka studie 544
(prevence osteopordzy)

mezinarodni studie 619
(prevence osteopordzy)

MORE
(terapie osteopordzy)
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U stejné skupiny pacientek, u nichz byla
prokazana redukce rizika nevertebralnich
Zlomenin po tileté [eCbe, také osmileta le¢-
ba raloxifenem vedla k vyznamnému sni-
zeni jejich vyskytu (RR 0,64; 95% CI
0,44-0,92) [33]. Tato studie je nejdelSim
placebem kontrolovanym sledovanim vli-
vu jakékoli IéCby osteopordzy na vyskyt
Zlomenin.

Vliv raloxifenu na denzitu kostniho mine-
ralu (BMD) byl jako vedlejsi cil sledovan
v fadé studii [9, 10, 16-19]. Dvou- az tfile-
t4 1écba raloxifenem vedla ve srovnani
s placebem k nartsttim BMD ve vSech
denzitometricky podstatnych paramet-
rech. Podle metaanalyzy ¢ty studii véno-
vanych prevenci a léCbé osteopordzy
(n = B053) byla dvouleta lécba raloxife-
nem spojena s vzestupem BMD bederni
patefe 0 2,51 %, celkové oblasti proxi-
malniho femuru 0 2,11 %, resp. celotélo-
vého obsahu mineralu o 1,33 % [34].

Raloxifen zabranuje poklesu kostni
hmoty spojenému s uzivanim gonadolibe-
rinu (GnRH) leuprorelinu u premenopau-
zdlnich Zen s déloznimi leiomyomy [35].

ZvySeni BMD pfi 1éCbé raloxifenem
odpovida podle logistické regresni analy-
zy za snizeni rizika zlomenin pouze ze
4 %. Ve srovnani s pacientkami uzivajici-
mi samotny vapnik a vitamin D byla IéCba
raloxifenem spojena s vyznamné nizsim
rizikem zlomenin bez ohledu na vyvoj BMD,
tedy i u pacientek, u nichz doslo k mirné-
mu poklesu BMD [36].

Kostni denzitometrie tedy neni vhod-
nym nastrojem monitoringu Ucinnosti IéCby
raloxifenem a podle vyvoje denzity kostniho
minerélu nelze usuzovat na ucinnost 1é¢-
by. Nicméné o ucinnosti IéCby raloxifenem
je mozné se informovat prostfednictvim
marker( kostni remodelace. Nejvyrazngjsi
zmeény sérového osteokalcinu a kostniho
izoenzymu alkalické fosfatazy jsou pri 16¢-

terapeuticka ramena populace studie
raloxifen 30 mg
raloxifen 60 mg
raloxifen 150 mg
placebo

zdravé Zeny v ¢asné
postmenopauze

raloxifen 30 mg
raloxifen 60 mg
raloxifen 150 mg
placebo

zdravé Zeny v ¢asné
postmenopauze

raloxifen 60 mg
raloxifen 150 mg
konjugované estrogeny
0,625 mg

placebo

Zeny po hysterektomii

raloxifen 60 mg
raloxifen 120 mg
placebo

postmenopauzalni Zzeny
s osteoporézou
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bé raloxifenem spojeny i s nejvyrazngjsim
snizenim rizika ziomenin obratlovych tél [11].

Histomorfometricka vySetfeni kostnich
biopsii pacientek lé¢enych raloxifenem
neprokazala zadné kvalitativni abnormali-
ty. Raloxifen mirné snizuje aktivaéni frek-
venci a zvySuje stfedni stuper mineraliza-
ce kosti [37].

Extraskeletalni Gu¢€inky raloxifenu

Pdsobeni raloxifenu na kostnf tkar ne-
Ize vytrhavat z kontextu Ucinkd na dalsi
tkané. Tyto efekty mohou mit vliv na roz-
hodovani o typu lécby osteopordzy i v Kli-
nické praxi. V ramci klinickych studii byly
extraskeletalni Ucinky podrobné sledovany.

Raloxifen vyznamné snizuje mamogra-
fickou denzitu prsni tkané [38]. Ve srovna-
ni s placebem raloxifen statisticky vysoce
vyznamné a v prabéhu osmileté l1éCby setr-
vale snizuje riziko invazivniho karcinomu
prsu. Snizeni relativniho rizika ¢ini 66 %
(RR 0,34; 95% CI 0,22-0,50) na konci
osmileté 1éCby [39, 40]. Tento efekt je
zprostredkovan ovlivnénim ER+ karcino-
mu prsu (RR 0,24; 95% CI 0,15-0,40).

V dubnu 2007 byla publikovana data
z &tyfletého sledovani pacientek v ramci
studie STAR (Study of Tamoxifene and
Raloxifene). Studie STAR, sponzorovana
National Cancer Institute (NCI) a koordino-
vana National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP), zahrnula 19 747
postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizi-
kem karcinomu prsu. Pacientky byly rando-
mizovany k uzivani raloxifenu (60 mg denné)
nebo tamoxifenu (20 mg denng) po dobu
celkem péti let [41]. Obé léCiva sniZila riziko
invazivniho karcinomu prsu zhruba o 50 %,
ovSem Zeny randomizované k 1é¢bé ralo-

boembolickych pfihod [42-44].

K daldim extraskeletalnim u¢inkdm ralo-
xifenu patfi vyznamna snizeni biochemic-
kych faktor( kardiovaskularniho rizika:
celkového cholesterolu a LDL choleste-
rolu, lipoproteinu B, homocysteinu, TNF-a.
a sérového fibrinogenu [17]. Zrejmé dsled-
kem vySe popsanych zmén je zjisténa sku-
teCnost, Ze léCba raloxifenem byla u osteo-
porotickych Zen spojena s poklesem rizika
kardiovaskularnich pfihod, tj. prihod koro-
narnich i cerebrovaskularnich, o 40 % (RR
0,60; 95% CI 0,38-0,95) v populaci pa-
cientek ve zvySeném riziku (pfevazné na
podkladé kumulace rizikovych faktord
ICHS) [45]. Ovéfeni zminénych efektl ralo-
xifenu bylo pfedmétem zkoumani nedavno
dokoncené studie RUTH (Raloxifene for
Use in The Heart), ktera zarazovala pa-
cientky ve vysokém riziku kardiovaskular-
nich pfihod [46]. Koprimarnim cilem stu-
die RUTH bylo ovlivnéni vyskytu karcinomu
prsu. U téchto pacientek pétileta 1éCba
raloxifenem neovlivnila vyskyt koronarnich
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pfihod (RR 0,95; 95% CI 0,84-1,07), ale
bylo potvrzeno sniZzeni vyskytu invazivni-
ho karcinomu prsu (RR 0,56; 95% Cl
0,38-0,83) a vyskytu klinickych zlome-
nin obratlovych tél (RR 0,65; 95% CI
0,47-0,89) [47].

Na rozdil od hormonalni substitucni 16¢-
by (HRT) a lé¢by tamoxifenem nevede tera-
pie raloxifenem ke stimulaci endometria.
Uzivani raloxifenu neni spojeno se zvyse-
nym rizikem vaginalniho krvaceni, endo-
metridlni hyperplazie a endometriainiho kar-
cinomu (RR 0,9; 95% CI 0,3-2,7) [16, 48,
49]. Podavani raloxifenu postmenopauzal-
nim Zenam snizuje velikost déloznich leio-
myomu [50]. Incidence mocové inkonti-
nence byla u zen uzivajicich estrogenni
substituéni IéCbu (ERT) vyznamné vyssi
neZli u Zen uzivajicich raloxifen [51]. Viyskyt
ovaridlnich karcinom0 v souhrnu vSech pla-
cebem kontrolovanych randomizovanych
studii byl u pacientek uZivajicich raloxifen
polovi¢ni, tento rozdil vSak nedosahl sta-
tistické vyznamnosti (RR 0,50; 95% CI
0,19-1,35) [52].

Zarazeni do soucasné
palety IéCiv

Raloxifen vykazuje vyrovnany farmako-
ekonomicky profil napffi¢ celym spektrem
pacientek s osteopordzou.

Vliv raloxifenu na snizeni rizika zlome-
nin na strané jedné a na snizeni rizika kar-
cinomu prsu na strané druhé vede ke
konstantnimu poméru nakladd a Ucinnos-
ti (cost-effectiveness) v réiznych vékovych
kategoriich pacientek s prokazanou osteo-
pordzou, véetné kategorie pacientek v 7. de-
ceniu [53]. U ostatnich antiresorp&nich 1€Civ
bez priznivych extraskeletalnich efektd je
tek s osteopordzou a narlista se zvysujicim
se rizikem zlomeniny, tedy s tizi osteopo-
rézy a s vékem pacientek.

Raloxifen je vedle alendronatu jedinym
systematicky studovanym lé&ivem u Zen
s osteopordzou, které dosud neprodélaly
osteoporotickou zlomeninu.

Nejsou k dispozici informace o charak-
teristikach pacientek, kterym je raloxifen
predepisovan v indikaci léCby osteoporo-
zy v Ceské republice. Data z observadni
studie, ktera probéhla ve Slovenskeé repub-
lice, v8ak dokladayji, ze primérny vék pa-
cientek s osteoporézou, kterym je raloxi-
fen v podminkach bé&zné klinické praxe
predepsan, je 63 let. Zlomeninu po 50.
roce véku v této populaci prodélalo 27 %
pacientek [54]. Raloxifen je tedy v pod-
minkéch obdobnych Ceské republice pre-
depisovan v prevazné vétsing pacientkam
s prokazanou osteoporézou bez preva-
lentni osteoporotické zlomeniny.

Je to prave populace pacientek s osteo-
porézou, dosud bez zlomenin(y) obratle,
Vv niz jsou dosazené hodnoty snizeni rela-
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tivniho rizika zlomenin obratld a klinickych
zlomenin obratld nejvyrazngjsi mezi véemi
antiresorpcnimi IéCivy. Ve srovnani s pla-
cebem jde o snizeni rizika 0 55 % v celém
souboru pacientek zafazenych podle pro-
tokolu studie MORE [10], resp. 0 69-72 %
pfi zafazeni pacientek s osteoporézou
dle aktualné platnych denzitometrickych
kritérii osteopordzy (databaze NHANES |ll)
[27].

Vedle toho raloxifen nabizi rychly nastup
ucinku, nejvyraznégjsi snizeni rizika mno-
hocetnych zlomenin obratll u pacientek
bez preexistujicich vertebralnich fraktur
a dobfe zdokumentované setrvani ucin-
nosti.

Disledkem vySe uvedenych skutecnosti
jsou doporuceni nékterych autord, ktefi
podani raloxifenu povazuiji za lécbu prvni
volby u pacientek s vysokym rizikem prv-
ni zZliomeniny [55].

Indikace

Raloxifen je celosvétove, véetng Ceské
republiky, indikovan k |éEbé a prevenci
postmenopauzalni osteopordzy.

Dne 14. 9. 2007 schvalil americky urad
Food and Drug Administration (FDA) roz-
Sifeni indikace raloxifenu na ,snizeni rizika
invazivniho karcinomu prsu u pacientek
s osteopordzou a u postmenopauzalnich
zen ve vysokém riziku invazivniho karci-
nomu prsu“. Lze tedy predpokladat, ze
v zemich, kde se v rizikové populaci Zen
uplatfuje chemoprevence karcinomu prsu,
raloxifen vytlaci dosud uzivany tamoxifen.
Pri obdobné ucinnosti nabizi raloxifen chud-
&i spektrum nezadoucich Gcinkd a ochran-
ny Ucinek na kost.

Kontraindikace

Raloxifen by nemél byt podavan zenam
v reprodukenim veéku. Kontraindikaci je
soucasny ¢i anamnesticky vyskyt Zilnich
tromboembolickych pfihod, véetné hlu-
boké flebotrombdzy, plicni embolizace
a trombdzy sitnicové zily, hypersenzitivita
na raloxifen nebo na kteroukoli pomocnou
latku, jaterni nedostatecnost, tézka nedo-
state¢nost ledvin, délozni krvaceni nejas-
ného plvodu a znamky &i priznaky karci-
nomu endometria.

Nezadouci ucinky

Lécba raloxifenem byla v klinickych
studiich spojena s vy$Sim vyskytem kreci
v dolnich koncetindch a navall horka. Vyskyt
navall je vy38i u Zen kratce po menopau-
ze. Ve studiich zamérenych na prevenci
osteopordzy, do kterych byly zafazovany
zeny s primérnym vékem 54 let, byl vyskyt
navall v placebové skupiné 18,3 %, ve
skupiné lécené raloxifenem 24,6 % (rozdil
6,3 %). V ramci studie hodnotici 1éCbu
ostepordzy (primérny vék zen 67 let) Sinil
rozdil ve vyskytu navall 3,3 % (placebo
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6,4 %, raloxifen 9,7 %). Viyskyt navald hor-
ka klesa s dobou trvani 1éCby.

Absolutni rozdil ve vyskytu kfeCovych
bolesti nohou ¢inil 4,0 % v hodnoceni pre-
vence, resp. 3,3 % ve studiich zamérenych
na terapii osteopordzy [51].

Tyto nezadouci ucinky byly prevazné
hodnoceny jako mirné a zpravidla nevyza-
dovaly pferuSeni léCby. Nejpodstatnéjsim
nezadoucim Ucinkem pozorovanym pfi lé¢-
bé raloxifenem bylo zvySené riziko zilniho
tromboembolismu. U pacientek lé¢enych
raloxifenem v davce 60 mg denné bylo zjis-
téno relativni riziko Zilni tromboembolické
pfihody 1,60 (95% CI 0,95-2,71) ve srov-
nani s placebem [56]. Riziko tromboem-
bolickych pfihod bylo nejvyssi v pribéhu
prvnich &tyf mésicl 1écby.

Ackoli vliv raloxifenu na zilni systém je
obdobny viivu HRT [39, 57], plsobeni na
tepenny systém se od HRT lisi a riziko
vyskytu komplikaci aterosklerdzy zlstava
neovlivnéno nebo je mime snizené. Z klinic-
kého hlediska mohou byt efekty na arterial-
ni systém Klinicky vyznamnéjsi, nebot inci-
dence arterialnich prihod je ve srovnanf
s pithodami vendznimi podstatné vySsi [58].

Lékové interakce
Dostupnost raloxifenu v systémovém
obéhu neni ovlivnéna soucasnym podanim
uhli¢itanu vapenatého ¢i antacid s obsa-

hem hydroxidu hliniku a hofc¢iku.

Farmakokinetika raloxifenu a warfarinu
se neméni pri sou¢asném podani t&chto
latek. Byl vS8ak pozorovan mirny pokles
protrombinového ¢asu. Je-li raloxifen poda-
van soucasné s warfarinem &i jinymi kuma-
rinovymi derivaty, mél by byt protrombinovy
Cas kontrolovan [59].

Raloxifen nema zadny vliv na farmako-
kinetiku methylprednisolonu podaného
v jednorazové davce.

Raloxifen nema zadny vliv na rovno-
vazny stav AUC digoxinu. Maximalni plaz-
maticka koncentrace digoxinu je zvySena
o méné nez 5 %.

Ve studiich hodnoticich prevenci i tera-
pii osteopordzy byl posuzovan vliv sou-
Casné podavanych IéCiv na plazmatické
koncentrace raloxifenu. Casto byly podava-
ny: paracetamol, nesteroidni antirevmatika
(jako kyselina acetylsalicylova, ibuprofen
a naproxen), peroralni antibiotika, antago-
nisté receptor’ Hy a H,, benzodiazepiny.
Nebyl zaznamenan zadny klinicky vyznam-
ny vliv souc¢asné podanych latek na plaz-
matické koncentrace raloxifenu.

Soucasné uzivani estrogenovych pfi-
pravk( k vagindini aplikaci je mozné. In vit-
ro raloxifen nevykazoval farmakokinetickou
interakci s warfarinem, fenytoinem &i tamo-
xifenem.

Raloxifen by nemél byt podavan sou-
¢asné s cholestyraminem (nebo jinymi
anionovymi pryskyfi¢nymi ménici), ktery
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vyznamne snizuje absorpci a enterohepa-
talni obéh raloxifenu.

Maximalni koncentrace raloxifenu jsou
snizeny pfi sou¢asném podavani ampici-
linu. Ampicilin vSak neovliviiuje celkovou
miru absorpce a eliminace raloxifenu, pro-
to mdZe byt podéavan soucasné s raloxife-
nem.

Raloxifen mirné zvysuje koncentrace
vazebnych globulind pro hormony, véetné
vazebnych globulinl pro pohlavni hormony
(SSBG), vazebného globulinu pro tyroxin
(TGB) a kortikosteroidy (CBG), s odpovi-
dajicim zvysenim celkovych hormonalnich
koncentraci. Tyto zmény nemaji viiv na kon-
centrace volnych hormon.

Téhotenstvi a kojeni
Raloxifen je ur€en pouze pro postme-
nopauzalni Zzeny, a nesmi tedy byt poda-
van zenam v reprodukénim veku.

Davkovani

Doporucena davka je 60 mg raloxifenu
v 1 tableté denné perordiné. Tabletu Ize
uzit v jakoukoli denni dobu bez ohledu na
prijem potravy. Uprava davky u starsich
0sob neni nutna.

Vzhledem k povaze onemocnéni by Ié¢-
ba méla byt dlouhodoba.

Baleni
Viz tab. 3.

s xo

nazev pripravku velikost orig. baleni drzitel reg. rozhodnuti registracni &islo exspirace
Evista por tbl im 28 x 60 mg Eli Lilly Nizozemsko EU/1/98/073/002 2 roky
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