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Raloxifen

Fiir die Therapie der Osteoporose bei Frauen in der Postmenopause bringt der selektive Ostrogenrezeptormo-
dulator (SERM) Raloxifen keine erkennbaren Vorteile gegeniiber den kostengiinstigeren und besser untersuch-
ten oralen Bisphosphonaten, wenngleich ein direkter Vergleich zu den Bisphosphonaten fehlt. Eine Reduktion
nicht vertebraler Frakturen ist fiir Raloxifen nicht belegt. Bei der Verordnung von Raloxifen ist zu beachten,
dass es das Risiko vendser Thromboembolien deutlich erhdht.

Behandlung und Priavention der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen. Es wurde eine signifikante
Verminderung in der Inzidenz von vertebralen Frakturen, aber nicht von Hiiftfrakturen, nachgewiesen. Wenn
bei einer postmenopausalen Frau eine Entscheidung zwischen Raloxifen und anderen Therapiemdglichkei-
ten, einschlieBlich einer Ostrogenbehandlung, getroffen werden soll, sind im individuellen Fall klimakterische
Symptome, Auswirkungen auf das Uterus- und Brustgewebe sowie kardiovaskuldre Risiken und Nutzen zu
beriicksichtigen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-3)

"1 Bei der Behandlung der Osteoporose sollte eine | Im Allgemeinen wird eine spezifische medika-

spezifische medikamentdse Therapie (unter Be-
riicksichtigung der Hohe des individuellen Osteo-
poroserisikos) erst dann eingeleitet werden, wenn
Basismafinahmen wie regelméfige korperliche
Aktivitit, Anderung des Lebensstils sowie Vit-
amin-D- und Kalziumsupplementierung (wenn
durch Erndhrung nicht auszugleichen) zu keiner
ausreichenden Osteoporose- und Frakturprophy-
laxe fiihren.

Die Entscheidung zu einer spezifischen medi-
kamentdsen Therapie ist im Einzelfall zu féllen
unter Berticksichtigung des aktuellen Frakturrisi-
kos, der Begleitmedikation (z. B. Kortikosteroide
in systemischer Anwendung) und von Geschlecht,
Lebensalter, Menopausenalter, zusétzlichen Risi-
kofaktoren und klinischem Stadium der Osteopo-
rose.

mentdse Therapie unabhéngig vom Lebensal-
ter und vom Geschlecht dann empfohlen, wenn
das auf der Grundlage epidemiologischer Daten
geschitzte 10-Jahresrisiko fiir Wirbelkorper- und
proximale Femurfrakturen > 30 % betrégt und
die T-Werte einer DXA-Knochendichtemessung
an der Lendenwirbelsdule (LWS), am proximalen
Gesamtfemur oder am Schenkelhals entsprechend
erniedrigt sind.

Zur Therapie bei Osteoporose sollten vorrangig
die kostengiinstigeren Generika der oralen Bis-
phosphonate (z. B. Alendronat oder Risedronat)
eingesetzt werden. Auf eine ausreichende Basis-
therapie (Kalzium und Vitamin D) ist zu achten.

Im Gegensatz zu anderen antiresorptiv wirkenden
Therapien zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose (u. a. Bisphosphonate) fiihrt Raloxi-



fen zu keiner relevanten Zunahme der Knochen-
dichte in anderen Bereichen des Skeletts als der
Wirbelsdule. Zudem ist fiir Raloxifen kein Nach-
weis fur eine Reduktion nicht vertebraler Frak-
turen (z. B. Hiiftfrakturen und Radiusfrakturen)
erbracht.

Die Behandlung mit Raloxifen erh6ht das Throm-
boserisiko (tiefe Venenthrombose, Lungenembo-
lie, Netzhautvenenthrombose) bis zu dreimal hau-
figer als unter Placebo. Unter Raloxifen ist auch
die Inzidenz todlicher Schlaganfille erhdht.

Klimakterische Beschwerden werden durch Ralo-
xifen nicht gebessert, Hitzewallungen treten sogar
vermehrt auf. Wenn im individuellen Fall iiber die
Gabe von Raloxifen zu entscheiden ist, sind auf
der einen Seite die kardiovaskuldren und throm-
boembolischen Risiken und die voriibergehende
Auslosung von klimakterischen Symptomen zu

Als ein selektiver ~Ostrogenrezeptormodulator
(SERM) zeigt Raloxifen selektive agonistische und
antagonistische Wirkungen; es wirkt als ein Agonist
auf den Knochen- und teilweise auf den Choleste-
rinstoffwechsel (Abnahme von Gesamt- und LDL-
Cholesterin), dagegen als Antagonist auf den Hy-
pothalamus und am Uterus- und Brustgewebe. Die
biologischen Wirkungen von Raloxifen werden ana-
log zu denen der Ostrogene vermittelt, indem es mit
hoher Affinitit an Ostrogenrezeptoren bindet und die

In einer randomisierten, placebokontrollierten, dop-
pelblinden, multinationalen Osteoporose-Behand-
lungsstudie wurde die Inzidenz vertebraler und nicht
vertebraler Frakturen bei 6828 postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose untersucht. Die Osteoporo-
se war definiert durch entweder einen T-Score von
<-2,5SD an der LWS oder an der Hiifte ohne Vorlie-
gen von Wirbelbriichen oder durch das Vorhandensein
von einem oder mehreren Wirbelbriichen zu Studien-

beriicksichtigen, auf der anderen Seite aber auch
die Wirkung auf das Brustgewebe bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom.

Raloxifen kann das Risiko fiir das Auftreten von
Ostrogenrezeptorpositiven ~Mammakarzinomen
senken.

Ein stimulierender Effekt auf die postmenopau-
sale Gebiarmutterschleimhaut war in klinischen
Studien nicht nachweisbar.

Es liegt keine Evidenz fiir eine weitere Verbes-
serung des Frakturrisikos bei Osteoporose vor,
wenn zu einem Bisphosphonat zusétzlich Raloxi-
fen gegeben wird. Ebenso ist nicht belegt, dass
Raloxifen nach einer Therapie mit Bisphosphona-
ten oder bei Auftreten von Frakturen unter einer
Therapie mit Bisphosphonaten das Frakturrisiko
giinstig beeinflusst.

Genexpression reguliert; diese Bindung fiihrt zu einer
differenzierten Expression verschiedenartiger Ostro-
genregulierter Gene in unterschiedlichen Geweben.
Raloxifen wird nach oraler Gabe rasch resorbiert (ca.
60 % der applizierten Dosis), unterliegt aber einem
ausgeprégten First-pass-Metabolismus durch Bildung
entsprechender Glucuronid-Konjugate in der Leber;
die absolute Bioverfiigbarkeit betrdgt daher nur 2 %.
Die Halbwertszeit liegt bei 11-28 Stunden.

beginn. Nach 36-monatiger Behandlung reduzierten
60 mg Raloxifen tiglich bzw. 120 mg Raloxifen tdglich
jeweils die Inzidenz vertebraler Frakturen (RR 0,7;
95 % Konfidenzintervall [CI] 0,5-0,8 bzw. RR 0,5;
95 % CI 0,4-0,7). Die Frakturinzidenz betrug un-
ter 60 mg Raloxifen 6,6 %, unter 120 mg Raloxifen
5,4 % und unter Placebo 10,1 %. Das Neuauftreten
von nicht vertebralen Frakturen (z. B. Schenkelhals,
Radius) wurde durch Raloxifen nicht verbessert.
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Kontraindikationen
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Uberempfindlichkeit gegeniiber Raloxifen und
andere Bestandteile des Fertigarzneimittels
darf nicht von noch gebérféahigen Frauen einge-
nommen werden

bestehende oder in der Vorgeschichte aufge-
tretene vendse thromboembolische Ereignisse,
wie Thrombose tiefer Beinvenen, Lungenem-
bolie und Thrombose in den Retinavenen
eingeschrinkte Leberfunktion einschlieBlich
Cholestase

schwere Nierenschiddigung

ungeklérte Uterusblutungen

Raloxifen soll bei Patientinnen mit klinischen
Zeichen oder Symptomen eines Endometrium-
karzinoms nicht eingesetzt werden, da die si-
chere Anwendung in dieser Patientinnengruppe
bislang nicht ausreichend untersucht wurde

Warnhinweise und Vorsichtsmaffnahmen

(]

Die Einnahme von Raloxifen ist mit einem er-
hohten Risiko fiir vendse thromboembolische
Ereignisse verbunden, vergleichbar mit dem
Risiko unter einer iiblichen Hormonersatzthera-
pie. Eine Risiko-Nutzen-Analyse ist vor allem
notwendig bei Patientinnen, bei denen ein Ri-
siko fiir vendse thromboembolische Ereignis-
se jedweder Atiologie besteht. Raloxifen soll
abgesetzt werden, wenn entweder durch eine
Krankheit, ein Trauma oder durch eine andere
Situation eine ldngere Phase der Immobilisie-
rung eintritt. Dies sollte im Falle der Krankheit
oder des Traumas unmittelbar, ansonsten drei
Tage vor dem FEintreten der Immobilisierung
erfolgen. Die Therapie sollte nicht wieder be-
gonnen werden, bevor die Griinde fiir das Ab-
setzen beseitigt sind und die volle Mobilitét der
Patientin wiederhergestellt ist.

Es gibt keine Anzeichen fiir eine Proliferation
des Endometriums unter Raloxifen. Jede Ute-
rusblutung unter Raloxifen ist daher unerwar-
tet und bedarf einer vollstindigen Abklarung
durch einen Facharzt.

Einige klinische Daten weisen darauf hin, dass
bei Patientinnen mit anamnestischer, durch ora-
le Ostrogengabe induzierter Hypertriglyceridi-
mie (> 5,6 mmol/l) eine Raloxifen-Behandlung
mit einem deutlichen Anstieg der Serum-Tri-
glyceride assoziiert sein kann. Die Triglycerid-
Serumspiegel solcher Patientinnen sollten bei
Raloxifen-Gabe kontrolliert werden.

o Raloxifen soll im gegebenen Fall zur Osteopo-
rosebehandlung oder -priavention bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom erst eingesetzt wer-
den, wenn die Behandlung eines Brustkrebses
einschlieBlich der adjuvanten Therapie abge-
schlossen ist.

o Da nur begrenzte Informationen zur Sicherheit
von Raloxifen bei gleichzeitiger Anwendung
mit systemisch wirkenden Ostrogenen vor-
liegen, wird dieser kombinierte Einsatz nicht
empfohlen.

o Raloxifen ist nicht wirksam bei vasomotori-
schen Beschwerden (Hitzewallungen) oder
anderen menopausalen Symptomen, die durch
Ostrogenmangel hervorgerufen werden.

o Das Fertigarzneimittel Raloxifen enthélt Lacto-
se. Patientinnen mit einer seltenen hereditéren
Galaktose-Intoleranz, einem Lapp-Lactase-
Mangel oder einer Glukose-Galaktose-Malab-
sorption diirfen dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Wechselwirkungen

o Raloxifen fiihrt zu einer miBigen Konzentrati-
onserhohung hormonbindender Globuline, wie
z. B. solcher, die steroidale Sexualhormone
(SHBGQG), Thyroxin (TBG) und Kortikosteroide
(CBG) binden.

o Raloxifen soll nicht zusammen mit Colestyra-
min oder anderen Anionenaustauscherharzen
angewandt werden, da dieses die Resorption
und den enterohepatischen Kreislauf von Ralo-
xifen signifikant vermindert.

o Gleichzeitige Anwendung von Kalziumcarbo-
nat oder aluminium- bzw. magnesiumhydroxid-
haltigen Antacida beeinflusst die systemische
Verfligbarkeit von Raloxifen nicht.

o Bei der gemeinsamen Anwendung von Ralo-
xifen und Warfarin ergaben sich leichte Ver-
kiirzungen der Prothrombinzeit, weshalb die
Prothrombinzeit (Quick-Wert, INR) liberwacht
werden sollte, wenn Raloxifen gleichzeitig mit
Warfarin oder anderen Cumarinderivaten ver-
abreicht wird.

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen.



Sehr haufig (= 1/10)

haufig (2 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Altere Patienten
Kinder und Jugendliche

Mannliche Patienten

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Vasodilatation (Hitzewallungen), gastrointestinale Symptome (wie
Nausea, Emesis, Bauchschmerzen, Dyspepsie), grippeahnliche
Symptome, erhohter Blutdruck

Kopfschmerzen einschliel3lich Migrane, Hautausschlag, Wadenkrampfe,
leichte Brustbeschwerden wie Schmerzen, VergroRerung und erhdhte
Druckschmerzhaftigkeit, periphere Odeme

Thrombozytopenie, tédliche Schlaganfalle, vendse thromboembolische
Ereignisse einschliellich tiefer Venenthrombose, Lungenembolie, Retina-
Venenthrombose, oberflachliche Thrombophlebitiden, arterielle thrombo-
embolische Ereignisse

Eine Dosisanpassung bei alteren Patientinnen ist nicht notwendig.
Keine Zulassung.
Keine Zulassung.

Keine Anwendung bei Patientinnen mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion.

Bei Patientinnen mit mafig und leicht eingeschrankter Nierenfunktion mit
Vorsicht anwenden.

Keine Anwendung bei Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion.

Nur zur Anwendung bei postmenopausalen Frauen vorgesehen.

Darf nicht von gebarfahigen Frauen eingenommen werden. Raloxifen
kann zur Schadigung des Fetus fuhren, wenn es wahrend der
Schwangerschaft verabreicht wird. Wenn dieses Arzneimittel dennoch
irrtimlich wahrend der Schwangerschaft eingenommen oder die Patientin
wahrend der Behandlung schwanger wird, ist sie Uber die Gefahr fur den
Fetus zu informieren.

Es ist nicht bekannt, ob Raloxifen in die Muttermilch ibergeht. Raloxifen
kann die Entwicklung des Babys beeintrachtigen. Daher kann seine
Anwendung wahrend der Stillzeit nicht empfohlen werden.
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