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อลัวิสต้า ALVISTA 

Raloxifene Hydrochloride 

1. ช่ือผลิตภณัฑ ์

ALVISTA 60 mg film coated tablets 

2. ส่วนประกอบและปริมาณตวัยาส าคญั 
แต่ละเมด็ประกอบดว้ย raloxifene hydrochloride 60 มลิลกิรมั เทยีบเท่ากบั raloxifene 56 มลิลกิรมั  
(โปรดดสูว่นประกอบหวัขอ้ 6.1) 
 

3. ลกัษณะและรปูแบบทางเภสชักรรม 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม ์เป็นยาเมด็สขีาวรปูยาวร ีเคลอืบฟิลม์ มตีวัอกัษร ALV พมิพบ์นเมด็ยา 

4. ข้อมูลทางคลินิก  

4 . 1  ข้อบ่งใช้ 
อลัวสิตา้ใชส้ าหรบัรกัษาและป้องกนัภาวะกระดกูพรุน ในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืน  
อลัวสิตา้มขีอ้บ่งใชใ้นการลดความเสีย่งของการเกดิมะเรง็เตา้นมชนิดแพร่กระจาย ในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีม่ี
ภาวะกระดกูพรุนร่วมดว้ย 
อลัวสิตา้มขีอ้บ่งใชใ้นการลดความเสีย่งของการเกดิมะเรง็เตา้นมชนิดแพร่กระจาย ในสตรวียัหลงัหมด ประจ าเดอืนทีม่ี
ความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็เตา้นมสงู 
พบว่าอุบตักิารณ์ของการเกดิภาวะ vertebral fracture ลดลงอย่างมนีัยส าคญั   และแมว้า่อุบตักิารณ์ของ ภาวะ non-
vertebral fracture จะลดลงแบบไม่มนีัยส าคญั แต่พบว่าความเสีย่งของการเกดิภาวะนี้ไดล้ดลงในกลุ่ม ผูป่้วยทีไ่ดร้บัอลั
วสิตา้ 
ในการพจิารณาใหย้าอลัวสิตา้หรอื ยาอื่น แก่สตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืน แพทยค์วรค านงึถงึอาการของ ภาวะหมด
ประจ าเดอืนในสตรแีตล่ะคนรวมถงึผลต่อมดลูกและเนื้อเยื่อเตา้นม ตลอดจนความเสีย่งและประโยชน์ของ ยาต่อระบบ
หวัใจและหลอดเลอืด (โปรดดหูวัขอ้ 5.1) 

4.2 ขนาดยาและวิธีใช้ 

ขนาดทีแ่นะน าวนัละ 1 เมด็ โดยสามารถรบัประทานเวลาใดกไ็ดแ้ละไมจ่ าเป็นตอ้งค านึงถงึมือ้อาหาร ไม่ 
จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในคนสงูอายุ เนื่องจากลกัษณะของโรคทีเ่ป็นขอ้บ่งชีใ้นการใชย้านี้  อลัวสิตา้จงึเป็นยาที ่
ใชใ้นระยะยาว 
โดยทัว่ไปควรแนะน าใหแ้คลเซยีมและวติามนิดเีสรมิในสตรทีีไ่ดร้บัอาหารทีม่แีคลเซยีมและวติามนิดตี ่า 
ผูส้งูอายุ: ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอายุ 
ภาวะไตบกพร่อง: อลัวสิตา้ไม่ควรใชใ้นผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพร่อง (โปรดดหูวัขอ้ 4.3) ผูป่้วยภาวะไตบกพร่อง 
ระดบัอ่อนถงึระดบักลาง ควรใชอ้ลัวสิตา้อย่างระมดัระวงั 
ภาวะตบับกพร่อง: ไม่ควรใชอ้ลัวสิตา้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบับกพร่อง (โปรดดหูวัขอ้ 4.3 และ 4.4) 
เดก็: ไม่ควรใชย้าอลัวสิตา้ในเดก็ เนื่องจากไม่มขีอ้มลูการใชย้าอลัวสิตา้ในเดก็อย่างเหมาะสม 
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4.3 ข้อห้ามใช้ 
หา้มใชใ้นกรณีต่อไปนี้ 

• สตรมีคีรรภ ์หรอืมโีอกาสทีจ่ะตัง้ครรภไ์ด ้
• ผูท้ีอ่อกก าลงัเป็น หรอืมปีระวตัเิป็นโรคเกีย่วกบัการอุดตนัของหลอดเลอืดด า ซึง่รวมถงึหลอดเลอืดด าทีม่อียู่สว่น 

ลกึอุดตนั  ภาวะหลอดเลอืดด าทีป่อดอุดตนั และหลอดเลอืดด าทีจ่อภาพทีต่าอดุตนั 
• ผูท้ีแ่พ ้raloxifene หรอืสว่นประกอบอื่นในเมด็ยา 
• ผูท้ีม่กีารท างานของตบับกพรอ่ง รวมทัง้ผูท้ีม่ภีาวะ cholestasis 

• ผูท้ีม่กีารท างานของไตบกพรอ่งอย่างรนุแรง  

• ผูท้ีม่เีลอืดออกจากโพรงมดลูกโดยไม่ทราบสาเหตุ  

• ไม่ควรใชอ้ลัวสิตา้ในผูท้ีม่อีาการของมะเรง็เยื่อบุมดลูกหรอืมะเรง็เตา้นม เนื่องจากยงัไม่มขีอ้มลูเพยีงพอ 
ดา้นความปลอดภยัในผูป่้วยเหล่านี้ 
 
4.4 ค าเตือนและข้อควรระวงั 
 โรคหลอดเลอืดสมอง (Stroke): ควรพจิารณาถงึความเสีย่งและประโยชน์ของการใชย้า raloxifene ในผูป่้วย 
สตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีม่ปีระวตัเิป็นโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) หรอืมปัีจจยัเสีย่งอื่นทีม่นีัยส าคญัต่อโรค หลอด
เลอืดสมองเชน่เลอืดไปเลีย้งสมองไม่พอชัว่ขณะ (transient ischemic attack)  หรอืหวัใจหอ้งบนเตน้ผดิจงัหวะ (atrial 
fibrillation)จากการศกึษาการใชย้า raloxifene ในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีม่ปีระวตัเิป็นโรคหลอด เลอืดหวัใจหรอืมี
ความเสีย่งสงูขึน้ต่ออาการทางหลอดเลอืดหวัใจ พบวา่มอุีบตักิารณ์เกดิโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke), กลา้มเนื้อหวัใจ
ตาย (myocardial infarction), อาการทางหลอดเลอืดหวัใจอย่างเฉียบพลนัทีต่อ้งเขา้รกัษา ในโรงพยาบาล, เสยีชวีติจาก
อาการทางหลอดเลอืดหวัใจ หรอืการเสยีชวีติโดยรวม เทยีบเท่ากบัทีพ่บในยาหลอก อยา่งไรกต็ามพบวา่มกีารเสยีชวีติ
เพิม่ขึน้จากโรคหลอดเลอืดสมอง 

อุบตักิารณ์เสยีชวีติจากโรคหลอดเลอืดสมองในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก เป็น 1.5 ต่อผูป่้วย 1000 รายต่อปี และใน ผู้
ทีไ่ดร้บั raloxifene เป็น 2.2ต่อผูป่้วย 1000 รายต่อปี 

Raloxifene มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนั รวมถงึหลอดเลอืดด าที่
อยู่สว่นลกึอุดตนั, หลอดเลอืดด าทีป่อดอุดตนั ซึง่ความเสีย่งนี้ใกลเ้คยีงกบัรายงานโอกาสเสีย่งเนื่องจากการใชฮ้อรโ์มน
ทดแทนอยา่งอื่น ควรพจิารณาความเสีย่งและประโยชน์ของการใชย้านี้ในผูท้ีม่โีอกาสเสีย่งต่อภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนั
ไม่ว่าจากสาเหตุใดๆ 

ควรหยุดใชย้านี้ทนัทกีรณีทีเ่กดิความเจบ็ป่วยหรอืภาวะทีจ่ะท าใหผู้ป่้วยตอ้งหยดุการเคลื่อนไหวร่างกาย เป็น
ระยะเวลานานๆ หรอืหยดุยาล่วงหน้า 3 วนั ก่อนทีจ่ะตอ้งหยุดการเคลื่อนไหว และจะเริม่ใชย้าไดอ้กีครัง้เมื่อ ภาวะ
เจบ็ป่วยดงักล่าวหายไป และสามารถเคลื่อนไหวไดเ้หมอืนเดมิ 

จากการศกึษาภาวะหญงิหมดประจ าเดอืนทีม่ปีระวตักิารเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจหรอืมคีวามเสีย่งของการเกดิ
อาการทางหลอดเลอืดหวัใจ พบว่าการเปรยีบเทยีบระหวา่งยา Raloxifene กบัยาหลอกไม่มผีลต่อการเกดิอุบตักิารณ์ของ
ภาวะกลา้มเนื้อหวัใจตาย ภาวะหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนัทีเ่ขา้ท าการรกัษาในโรงพยาบาล การตาย รวมถงึการตายจาก
ภาวะหลอดเลอืด หรอืสมองขาดเลอืด อยา่งไรกต็ามมอีตัราการตายเพิม่ขึน้เนื่องจากโรคสมองขาดเลอืดในผูห้ญงิทีไ่ดร้บั
ยา raloxifene อุบตักิารณ์การเกดิการตายของโรคสมองขาดเลอืดในผูห้ญงิ 1000 คนทีไ่ดร้บัยา raloxifene เป็น 2.2 ตอ่ปี 
กบัผูห้ญงิทีไ่ดร้บัยาหลอก 1000 คนเป็น 1.5 ต่อปี (โปรดดหูวัขอ้ 4.8) การวนิิจฉยัจะพจิารณาเมื่อผูห้ญงิหมดประจ าเดอืน
ทีม่ปีระวตัเิป็นโรคสมองขาดเลอืดหรอืมปัีจจยัเสีย่งอย่างมนีัยส าคญัต่อการเกดิภาวะสมองขาดเลอืด เช่น โรคเสน้เลอืด
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สมองตบีชัว่คราวหรอืภาวะหอ้งหวัใจบนเตน้ผดิจงัหวะทีไ่ดร้บัยา raloxifene 
ยงัไม่พบว่า raloxifene มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิเนื้องอกในเยื่อบุมดลูก แต่ถา้มเีลอืดออกผดิปกตจิาก มดลูก

หรอืช่องคลอดระหวา่งใชย้า ควรตรวจหาสาเหตุโดยละเอยีดโดยผูเ้ชีย่วชาญ จากการวนิิจฉยัพบว่ามกัมสีอง สาเหตุที่
สมัพนัธก์บัเกดิเลอืดออกจากมดลูกหรอืช่องคลอดระหวา่งใชย้า raloxifene คอื เยื่อบมุดฝ่อลบี (endometrial atrophy) 
และ เนื้องอกทีเ่ยื่อบมุดลูกชนดิ benign endometrial polyps  จากการศกึษาสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีใ่ชย้า 
raloxifene เป็นเวลา 4 ปี พบอุบตักิารณ์เกดิเนื้องอกทีเ่ยื่อบมุดลูกชนดิ benign endometrial polyps  0.9% และพบในผู้
ทีใ่ชย้าหลอก 0.3% 

Raloxifene ถูกเมตาบอไลส ์ทีต่บัเป็นสว่นใหญ่ ยงัไม่มกีารศกึษาประสทิธภิาพของยา raloxifene ในผูป่้วยทีม่ี
การท างานของตบับกพร่อง  เมื่อใหย้าในขนาดทีใ่หค้รัง้เดยีวแก่ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตบัแขง็และผูท้ีม่กีารท างาน ของตบั
บกพร่องเลก็น้อย (Child-Pugh class A) ทีม่รีะดบั total serum bilirubin ในชว่ง 0.6-2.0 ม.ก./เดซลิติร ท าใหค้วาม
เขม้ขน้ของ raloxifene ในพลาสมาสงูขึน้ 2.5 เท่าของความเขม้ขน้ในคนปกต ิ และความเขม้ขน้ทีเ่พิม่ขึน้นี้ สมัพนัธก์บั
ความเขม้ขน้ของ bilirubin โดยรวม 

ไม่แนะน าใหใ้ชย้านี้ในผูท้ีม่กีารท างานของตบับกพร่อง เนื่องจากยงัไม่มขีอ้มลูความปลอดภยัและ ประสทิธภิาพ
ทีเ่พยีงพอในผูป่้วยกลุ่มนี้ 

ระหว่างใชย้าควรตรวจวดัค่า serum total bilirubin, gamma-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, 
ALT และ AST สงัเกตุดวูา่มค่ีาสงูขึน้หรอืไม่ และตดิตามอยา่งใกลช้ดิหากพบวา่สงูผดิปกต ิ
 ระดบัไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืดสงูเนื่องจากฮอรโ์มนเอสโตรเจน :  ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัริะดบัไตรกลเีซอไรดใ์น 
เลอืดสงู (มากกว่า 5.6 มลิลโิมล/ลติร) เนื่องจากรบัประทานฮอรโ์มนเอสโตรเจน Raloxifene อาจสมัพนัธก์บั การเพิม่ขึน้
ของระดบัไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืดของผูป่้วยเหล่านี้ ดงันัน้ควรตรวจวดัระดบัไตรกลเีซอไรดใ์นเลอืดของ ผูป่้วยทีม่ี
ประวตัดิงักลา่วเมื่อไดร้บัยา Raloxifene ดว้ย 

ยงัไม่มกีารศกึษาดา้นความปลอดภยัอย่างเพยีงพอในการใชย้าอลัวสิตา้ในผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็เตา้นม และ ยงัไม่มี
ขอ้มลูเกีย่วกบัการใชย้าอลัวสิตา้ร่วมกบัยาทีใ่ชร้กัษามะเรง้เตา้นมทัง้ในระยะแรกหรอืระยะลุกลาม ดงันัน้ควร ใชอ้ลั
วสิตา้ในการรกัษาและป้องกนัภาวะกระดกูพรุนภายหลงัการรกัษามะเรง็เตา้นมรวมทัง้การรกัษาแบบ 
adjuvant therapy เสรจ็สิน้แลว้เท่านัน้ 

การใชร้ว่มกบัการรกัษาดว้ยฮอรโ์มนทดแทน : ขอ้มลูดา้นความปลอดภยัในการใชย้า raloxifene รว่มกบั การ
รกัษาดว้ยฮอรโ์มนทดแทน  (ฮอรโ์มนเอสโตรเจนทีม่หีรอืไมม่ ีprogestin ร่วมดว้ย)ยงัมจี ากดั  ดงันัน้จงึไม่แนะน า ใหใ้ช ้
raloxifene ร่วมกบัฮอรโ์มนเอสโตรเจน 

อลัวสิตา้ไม่มผีลในการลดการขยายตวัของหลอดเลอืด (อาการรอ้นวบูวาบ) หรอือาการอื่นของภาวะหมด 
ประจ าเดอืนทีส่มัพนัธก์บัการขาดฮอรโ์มนเอสโตรเจน 

ไม่ควรใหย้า raloxifene แก่ผูป่้วยทีม่คีวามบกพร่องทางกรรมพนัธุด์า้น galactose intolerance, Lapp lactase 
deficiency หรอื glucosegalactose malabsorption 

ไม่มขีอ้บ่งใชย้านี้ในผูช้าย 
 
4.5 ปฏิกิริยาระหวา่งยา 

การใชร้ว่มกบัยาลดกรดทีม่ ี calcium carbonate หรอื aluminium hydroxide และ magnesium hydroxide ไ ม่ มี
ผลกระทบใดๆ ต่อปรมิาณยา raloxifene ทีเ่ขา้สูร่า่งกาย 

การใช ้ raloxifene รว่มกบั warfarin หรอือนุพนัธ ์ coumarin อืน่ไม่ท าใหค่้าเภสชัจลนศาสตรข์องยาแต่ละชนิด 
ดงักล่าวเปลีย่นแปลง อย่างไรกต็ามพบวา่ prothrombin time ลดลงเลก็น้อย ดงันัน้กรณีใหย้า raloxifene รว่มกบั 
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warfarin หรอือนุพนัธุ ์coumarin อื่น ควรตรวจวดัค่า prothrombin time ดว้ย ผลกระทบตอ่ prothrombin time อาจ ค่อย
เกดิขึน้ในชว่งหลายสปัดาห ์ถา้ใหย้าอลัวสิตา้แก่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย coumarin anticoagulant อยู่ก่อนแลว้ 

Raloxifene ไม่มผีลกระทบต่อค่าเภสชัจลนศาสตรข์อง methylprednisolone ทีใ่หค้รัง้เดยีว 
Raloxifene ไม่มผีลต่อค่า steady-state AUC ของ digoxin และความเขม้ขน้สงูสุดของ digoxin เพิม่ขึน้น้อยกว่า 

5% 
ไดม้กีารประเมนิถงึ ผลของการใหย้ารว่มกนัทีม่ตี่อความเขม้ขน้ของ raloxifene ในพลาสมาจากการศกึษาทาง 

คลนิิกทัง้ในการป้องกนัและรกัษา พบว่า การใหร้ว่มกบัยาดงัต่อไปนี้ไม่ก่อใหเ้กดิผลกระทบทางคลนิิกใดๆ : พาราเซตา
มอล, ยาแกอ้กัเสบชนดิทีไ่ม่ใชส่เตยีรอยด ์(เช่น aspirin, ibuprofen และ naproxen), ยาปฏชิวีนะทีใ่หโ้ดยการ 
รบัประทาน,  H1-antagonists, H2-antagonists และ benzodiazepines 

ในการศกึษาทางคลนิิกไดม้กีารใชย้า raloxifene รว่มกบัยาเอสโตรเจนทีใ่หท้างอวยัวะเพศหญงิ และไม่พบวา่ มี
ปฏกิริยิาระหวา่งยาเกดิขึน้ และเมื่อเทยีบกบัยาหลอก ไม่พบวา่มกีารใชย้าเพิม่ขึน้ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาอลัวสิตา้ 

จากการศกึษาในหลอดทดลองพบว่า raloxifene ไม่มผีลต่อการจบักบัโปรตนีในพลาสมาของ warfarin, 
phenytoin หรอื  tamoxifen  

ไม่ควรให ้raloxifene รว่มกบั cholestyramine  (หรอืสาร anion exchange resins อื่น) เนื่องจากท าใหก้ารดดูซมึ
และ enterohepatic cycling ของ raloxifene ลดลงอยา่งมนียัส าคญั 

เมื่อใหร้ว่มกบั ampicillin พบวา่ความเขม้ขน้สงูสดุของ raloxifene ลดลง แต่เนื่องจากไม่มผีลต่อการดดูซมึ และ
การขจดัออกของยา raloxifene โดยรวม  ดงันัน้จงึสามารถใหร้่วมกบั ampicillin ได ้

Raloxifene เพิม่ความเขม้ขน้ของ hormone-binding globulin เลก็น้อย ซึง่รวมถงึ sex steroid binding globulin 
(SHBG), thyroxine binding globulin (TBG) และ corticosteroid binding globulin (CBG) ซึง่สมัพนัธก์บั ความเขม้ขน้ที่
เพิม่ขึน้ของฮอรโ์มนโดยรวม ไม่พบหลกัฐานว่าการเปลีย่นแปลงเหล่านี้มผีลต่อความเขม้ขน้ของฮอรโ์มนอสิระ 

4.6 การใช้ยาระหว่างตัง้ครรภแ์ละให้นมบุตร 
อลัวสิตา้มขีอ้บ่งใชเ้ฉพาะในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนแลว้เท่านัน้ หา้มใชอ้ลัวสิตา้ในสตรทีีม่โีอกาสตัง้ครรภไ์ด ้
เนื่องจาก raloxifene อาจก่อใหเ้กดิอนัตรายต่อตวัอ่อนในครรภถ์า้มกีารใชย้านี้ในสตรมีคีรรภ์ หรอืผูป่้วยตัง้ครรภร์ะหว่าง
ใชย้า ควรแจง้ใหผู้ป่้วยทราบถงึผลกระทบทีอ่าจเป็น อนัตรายต่อทารกในครรภ ์(โปรดดหูวัขอ้ 5.3) 

ไม่แนะน าใหใ้ชอ้ลัวสิตา้ในสตรทีีใ่หน้มบุตร เนื่องจากยงัไมท่ราบวา่ raloxifene ถูกขบัออกทางน ้านมของมนุษย์
หรอืไม่ และอลัวสิตา้อาจสง่ผลกระทบต่อพฒันาการของทารกได ้

4.7 ผลต่อประสิทธิภาพของการขบัรถและใช้เคร่ืองจกัรกล 
ไม่ทราบผลกระทบของยา raloxifene ต่อประสทิธภิาพในการขบัรถและการใชเ้ครือ่งจกัรกล 

4.8 ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์

• สรปุขอ้มลูความปลอดภยั 
อาการไม่พงึประสงคท์างคลนิกิทีส่ าคญัทีม่รีายงานในผูห้ญงิหมดประจ าเดอืนไดร้บัการรกัษาดว้ยอลัวสิตา้พบว่า 
เกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืดด า (โปรดดหูวัขอ้ ค าเตอืนและขอ้ควรระวงั) พบน้อยกว่า 1% ของผูป่้วยที่
ไดร้บัยา 

• ตารางสรปุอาการไม่พงึประสงค ์
จากตารางดา้นลา่งขอ้มลูอาการไม่พงึประสงคแ์ละความถีข่องการเกดิในการรกัษาและป้องกนัของการศกึษาใน

สตรมีากกว่า 13,000 คน ทีม่รีะยะเวลาการใชย้าตัง้แต่ 6-60 เดอืน ซึง่พบวา่สว่นใหญ่ของอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้
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นัน้ ผูป่้วยไมจ่ าเป็นตอ้งหยุดการใชย้า 
ความถีข่องรายงานหลงัยาออกสูต่ลาดจากการศกึษาทางคลนิิกเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (ผูป่้วยทัง้หมด 15,234 

คน มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene 60 mg จ านวน 7,601 คน และยาหลอกจ านวน 7,633 คน) ในผูห้ญงิหมดประจ าเดอืนที่
มภีาวะกระดกูพรนุ หรอื มภีาวะของโรคหลอดเลอืดหวัใจ (CHD) หรอื ภาวะของโรคหลอดเลอืดหวัใจ (CHD) ทีม่อีตัรา
เสีย่งเพิม่ขึน้ โดยไม่มกีารเปรยีบเทยีบกบัความถีข่องการเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการไดร้บัยาหลอก 

ในการศกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพรนุพบว่า ผูป่้วยทีห่ยดุยาเนื่องจากอาการไม่พงึประสงค์ ม ี10.7 % ในผูท้ี่
ไดร้บัอลัวสิตา้ 581 ราย และ 11.1% ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก 584 ราย ในการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุพบวา่ ผูป่้วย
ทีห่ยุดยาเนื่องจากอาการไม่พงึประสงค ์ม ี12.8 % ในผูท้ีไ่ดร้บัอลัวสิตา้  2,557 ราย และ 11.1% ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก 
2,576 ราย 
ตารางต่อไปนี้แสดงอาการไมพ่งึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บั raloxifene ทีพ่บในการศกึษาทางคลนิิก 
 
ขอ้มลูดงัต่อไปนี้เป็นขอ้มลูการจ าแนกประเภทของอาการไม่พงึประสงค์: พบบ่อยมาก (≥1/10), พบบ่อย (≥1/100 ถงึ 
<1/10), พบไม่บ่อย (≥1/1,000 to <1/100), พบน้อย (≥1/10,000 to <1/1,000), พบน้อยมาก (<1/10,000) 
 

ความผิดปกติของเลือดและระบบน ้าเลือด 
พบไมบ่่อย: ภาวะเกรด็เลอืดต ่าก 

ความผิดปกติในระบบประสาท 
พบบ่อย: ปวดศรีษะ รวมทัง้ไมเกรน 
พบไมบ่่อย: โรคหลอดเลอืดสมองรา้ยแรง 

ความผิดปกติในระบบหลอดเลือด 
พบบ่อยมาก: หลอดเลอืดขยายตวั (รอ้นวบูวาบ) 
พบไม่บ่อย: หลอดเลอืดด าอุดตนั รวมถงึหลอดเลอืดด าทีอ่ยู่สว่นลกึอุดตนั, หลอดเลอืดด าทีป่อดอุด ตนั ,หลอด
เลอืดด าทีจ่อภาพทีต่าอุดตนั หลอดเลอืดด าทีผ่วิหนังอกัเสบ และปฏกิริยิาลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดงก 

ความผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร 
พบบ่อยมาก: อาการทางระบบทางเดนิอาหาร เชน่ คลื่นไส ้อาเจยีน ปวดทอ้ง ทอ้งอดืทอ้งเฟ้อ (dyspepsia) 
ความผิดปกติในระบบผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
พบบ่อย: มผีื่นขึน้ 

 ความผิดปกติในระบบกลา้มเน้ือกระดกู, เอน็ และกระดกู 
พบบ่อย: ปวดเกรง็ทีข่า 
ความผิดปกติในระบบสืบพนัธุแ์ละเต้านม 
พบบ่อย: มอีาการเกีย่วกบัเตา้นมแบบไมรุ่นแรง เช่น ปวด เตา้นมขยายและรูส้กึตงึคดั 

ความผิดปกติทัว่ไป 
พบบ่อยมาก: อาการไขห้วดัใหญ่ 
พบบ่อย: บวมตามปลายมอืปลายเทา้ 
ความผิดปกติท่ีพบจากการตรวจสอบ 
พบบ่อยมาก: ความดนัโลหติสงู 
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  ก หมายรวมถงึประสบการณ์การใชย้าหลงัออกสูต่ลาด 

 

• ขอ้มลูอาการไม่พงึประสงคเ์ชงิพรรณนา 

พบภาวะหลอดเลอืดขยายตวั (อาการรอ้นวบูวาบ) ในผูท้ีไ่ดร้บัอลัวสิตา้มากกว่ากลุ่มยาหลอก พอประมาณ (จาก
การศกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพรุน ในผูป่้วยทีห่มดประจ าเดอืนแลว้ 2-8 ปี  พบอาการรอ้นวบู วาบ 24.3% ในผูท้ี่
ไดร้บัอลัวสิตา้ และ 18.2% ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก; จากการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุ ใน ผูป่้วยทีม่อีายุเฉลีย่ 66 ปี 
พบอาการรอ้นวบูวาบ 10.6 %  ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ และ 7.1 % ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก)  อาการเหลา่นี้พบ
ไดบ้่อยในชว่ง 6 เดอืนแรกของการใชย้า และแทบไม่เกดิ อาการเหลา่นี้อกีหลงัจาก ผ่านช่วงเวลานี้ไปแลว้ 

จากการศกึษาผูห้ญงิหมดประจ าเดอืนจ านวน 10,101 คนทีม่ปีระวตัเิป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจหรอืมคีวามเสีย่งต่อ
การเกดิภาวะหลอดลอืดหวัใจ (RUTH) การเกดิภาวะหลอดเลอืดขยาย (รอ้นวบูวาบ) พบในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 
raloxifene 7.8% และยาหลอก 4.7% 

จากทุกการศกึษาทีเ่ทยีบกบัยาหลอกพบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ เกดิภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนั 
รวมถงึหลอดเลอืดด าทีอ่ยู่สว่นลกึอุดตนั, หลอดเลอืดด าทีป่อดอุดตนั และหลอดเลอืดด าทีจ่อภาพทีต่าอดุตนั เกดิขึน้ บ่อย 
0.8% หรอื 3.22 รายต่อ 1000 patient years มค่ีา relative risk 1.60 (CI 0.95, 2.71) เมือ่เทยีบกบัยาหลอก พบว่ามี
ความเสีย่งสงูในการเกดิภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนัในช่วงสีเ่ดอืนแรกของการรกัษาพบรายงานการเกดิ หลอดเลอืดด าที่
ผวิหนังอกัเสบ (superficial vein thrombophlebitis) น้อยกวา่ 1% 

ในการศกึษา RUTH เหตุการณ์ลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดด าในกลุ่มทีไ่ดร้บั raloxifene พบความถีป่ระมาณ 
2.0% หรอื 3.88 รายต่อผูป่้วย 1,000 คนต่อปี สว่นในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอกพบความถีป่ระมาณ 1.4% หรอื 2.70 รายต่อ
ผูป่้วย 1,000 คนต่อปี สดัสว่นอนัตรายของการเกดิเหตุการณ์ลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดด าในการศกึษา RUTH เป็น HR 
= 1.44 (1.06 – 1.95) ภาวะหลอดเลอืดด าอกัเสบทีม่ลีิม่เลอืดในกลุ่มทีไ่ดร้บั raloxifene พบความถีเ่ป็น 1% และในกลุ่มยา
หลอกเป็น 0.6% 

ในการศกึษา RUTH ยา raloxifene ไม่มผีลต่อการเกดิอุบตักิารณ์ของโรคหลอดเลอืดสมอง เมื่อเปรยีบเทยีบกบั
ยาหลอก อย่างไรกต็ามผูห้ญงิทีไ่ดร้บัยา raloxifene พบอตัราการตายเพิม่ขึน้จากโรคหลอดเลอืดสมอง อุบตักิารณ์การตาย
ของโรคหลอดเลอืดในสมองในผูห้ญงิ 1,000 คน ทีไ่ดร้บัยา raloxifene เป็น 2.2 ต่อปี และยาหลอก 1.5 ต่อปี (โปรดดู
หวัขอ้ ค าเตอืนและขอ้ควรระวงั) จากการตดิตามการใชย้าผูห้ญงิทีไ่ดร้บัยาโดยเฉลีย่ 5.6 ปี พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
raloxifene มกีารตายเนื่องจากโรคหลอดเลอืดสมอง 59 ราย (1.2%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกม ี39 คน (0.8%) 

พบอาการปวดเกรง็ทีข่า (ในการศกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพรนุ พบ 5.5% ในผูท้ีไ่ดร้บัอลัวสิตา้และ 1.9% 
ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก; ในการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุ พบ 9.2% ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ และ 6.0 % ในผู้
ทีไ่ดร้บัยาหลอก) 

ในการศกึษา RUTH อาการปวดเกรง็ทีข่าพบในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene 12.1% และในยาหลอก 8.3% 
พบอาการไขห้วดัใหญ่ 16.2% ในผูท้ีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ และ 14.0 % ในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก อาการไม่พงึประสงคท์ีม่ี

อตัราการเกดิขึน้ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญั (P>0.05) แต่มคีวามสมัพนัธก์บัขนาดยาคอื อาการบวมตามปลาย
มอืปลายเทา้ โดยจากการศกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพรนุพบ 3.1% ในผูท้ี ่ ไดร้บัอลัวสิตา้ และ 1.9% ในผูท้ีไ่ดร้บัยา
หลอก  และจากการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุ พบ 7.1 % ในกลุม่ ผูป่้วยทีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ และ 6.1 % ในผูท้ีไ่ดร้บั
ยาหลอก 

ในการศกึษา RUTH ภาวะบวมบรเิวณแขนและขาพบในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene 14.1% และในยาหลอก 
11.7% ซึง่เป็นค่าอยา่งมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
พบปรมิาณเกลด็เลอืดลดลงเลก็น้อย (6-10%) ระหว่างใชย้า raloxifene ในการศกึษาทีม่กีารใชย้าหลอกเป็นตวัควบคุมใน



 

 

ขอรบัรองว่าเหมือนทะเบียนต ารบัยาเลขทะเบียนที่ 1C 15128/63 (N) ทกุประการ ยกเวน้ชื่อการคา้ 
 

การใชย้า raloxifene ในผูป่้วยภาวะกระดกูพรนุ 
พบรายงานเอน็ไซม ์AST และ/หรอื ALT เพิม่สงูขึน้ปานกลางซึง่ยงัไม่สามารถตดัความเป็นไปไดว้า่ยา 

raloxifene เป็นสาเหตุหรอืไม ่แต่พบรายงานดงักล่าวในจ านวนน้อยและยงัพบไดใ้นผูท้ีใ่ชย้าหลอกดว้ย 
ในการศกึษา RUTH ของผูห้ญงิหมดประจ าเดอืนทีม่ปีระวตักิารเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจหรอืมคีวามเสีย่งต่อ

การเกดิภาวะหลอดเลอืดหวัใจเพิม่มากขึน้ พบอาการไม่พงึประสงคข์องการเกดิโรคนิ่วในถุงน ้าดใีนผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา 
raloxifene  3.3.% และในยาหลอกเป็น 2.6% สว่นอตัราการผ่าตดัถุงน ้าดใีนผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene (2.3%) ไม่
แตกต่างอย่างมนีัยส าคญักบัยาหลอก (2.0%) 

จากการศกึษาการใชย้าอลัวสิตา้ (ผูป่้วย 317 ราย) เทยีบกบัการรกัษาโดยใหฮ้อรโ์มนทดแทนแบบ 
continuous combined hormone replacement therapy (HRT) (ผูป่้วย 110 ราย) หรอืแบบ cyclic HRT (ผูป่้วย 205 
ราย)  พบอุบตักิารณ์การเกดิอาการเกีย่วกบัเตา้นมและอาการเลอืดออกจากมดลูกหรอืช่องคลอด ในผูท้ีไ่ดร้บั raloxifene 
น้อยกวา่อย่างมนียัส าคญัเมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยฮอรโ์มนทดแทน 
 

ข้อมูลทางคลินิก 
อาการของหลอดเลอืดขยายตวั (อาการรอ้นวบูวาบ) พบไดบ้่อยในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก และค่อยๆเพิม่ขึน้ 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั raloxifene 
 

สว่นใหญ่ของอาการไม่พงึประสงค ์ทีเ่กดิขึน้ระหวา่งการศกึษาทางคลนิิก อยู่ในระดบัความรุนแรงเลก็น้อย และ
อาจไม่จ าเป็นตอ้งหยดุการรกัษา 
 

2 ตารางต่อไปนี้แสดงอาการไม่พงึประสงคท์ีส่ าคญัและความถีข่องการเกดิ จากการไดร้บั raloxifene 3, 6
 

 
ตารางท่ี 1  ความถี่ของการเกิดหลอดเลือดด าอดุตนัในผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษาด้วย raloxifene (60 ม.ก./วนั) 
เทียบกบัยาหลอก เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดือน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a ระยะเวลาการใหย้าโดยเฉลีย่ 42 เดอืน 
b ระยะเวลาการใหย้าโดยเฉลีย่ 61 เดอืน 
 
ภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนั รวมถงึหลอดเลอืดด าทีอ่ยู่สว่นลกึอุดตนั, หลอดเลอืดด าทีป่อดอุดตนั ซึง่ภาวะหลอดเลอืด ด า
อุดตนัทีอ่ื่นกส็ามารถเกดิขึน้ได้

การศึกษาทางคลินิก ความถี่ที่เกิดขึน้ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
raloxifene 

ความถี่ที่เกิดขึน้ในผู้ป่วยที่ได้รับ ยา
หลอก 

ในสตรีวยัหมดประจ ำเดือน: รักษำ
และป้องกนัภำวะกระดูกพรุน 

3.05 ต่อผูป่้วย 1000รำย ต่อปี 
(0.9% อุบติักำรณ์กำรเกิดแบบสะสม)a 

0.81 ต่อผูป่้วย 1000รำย ต่อปี 
(0.2% อุบติักำรณ์กำรเกิดแบบสะสม)a 

ในสตรีวยัหมดประจ ำเดือน: มี
ประวติัเป็นโรคหลอดเลือดหวัใจ 
หรือมีควำมเส่ียงสูงขึ้นต่ออำกำร 
ทำงหลอดเลือดหวัใจ 

3.88 ต่อผูป่้วย 1000รำย ต่อปี 
(2.0% อุบติักำรณ์กำรเกิดแบบสะสม)b 

2.70 ต่อผูป่้วย 1000รำย ต่อปี 
(1.4% อุบติักำรณ์กำรเกิดแบบสะสม)b 
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ตารางท่ี 2  ความถี่ของอาการไม่พึงประสงคใ์นผู้ป่วยท่ีได้รบั raloxifene (60 ม.ก./วนั) เทียบกบัยาหลอก 

a พบการรายงาน 1 ราย ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย raloxifene 
b ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene เทยีบกบัยาหลอก พบวา่ไม่มคีวามแตกต่างทางสถติอิย่างมนีัยส าคญัในการรกัษาและ 
ป้องกนัภาวะกระดกูพรุน 
c อตัราการตดัถุงน ้าดใีนผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา raloxifene (2.3%) เทยีบกบัยาหลอก (2.0%) พบว่าไม่มคีวามแตกต่างทาง 
สถติอิย่างมนียัส าคญั 
 
4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

จากการศกึษาพบว่า  ผูป่้วยสามารถรบัประทานยาขนาด 600 มก./วนั ในช่วง 8 สปัดาห ์และ 120 มก. ซึง่ ใช้
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยมากกว่า 2500 คน เป็นเวลา 3 ปีไดอ้ยา่งปลอดภยั 
ขอ้มลูหลงัจากยาออกสูท่อ้งตลาด มรีายงานไดร้บัยาเกนิขนาดน้อยมาก (น้อยกวา่ 1 ใน 10,000 หรอื 
<0.01%)  ยาเกนิขนาดสงูสดุทีไ่ดร้บัรายงานคอื 1.5 กรมัและไม่มรีายงานการเสยีชวีติทีเ่กีย่วขอ้งกบัการไดร้บัยาเกนิ 
ขนาดเกดิขึน้  ในผูใ้หญ่พบว่าอาการทีเ่กดิขึน้จากการไดร้บัยาในขนาดสงูกว่า 120 ม.ก. ในการรบัประทานครัง้ เดยีว
คอื ปวดเกรง็ทีข่าและมนึงง   ในผูป่้วยบางรายไม่มอีาการไม่พงึประสงคเ์กดิขึน้จากการไดร้บัยาเกนิขนาด 

พบเดก็อายุต ่าากวา่ 2 ปีไดร้บัยาเกนิขนาดโดยอุบตัเิหตุ โดยขนาดยาสงูสดุทีไ่ดร้บัจากการรายงานคอื 180 
ม.ก. พบอาการทีเ่กดิขึน้คอื เดนิเซ (ataxia), มนึงง, อาเจยีน, ผื่นขึน้, ทอ้งเสยี, กายสัน่ และตวัแดงรวมทัง้ม ีalkaline 
phosphatase สงูขึน้ 
ยงัไม่มสีารแกพ้ษิทีจ่ าเพาะของ raloxifene  hydrochloride 
 
 

อาการไม่พึงประสงค ์ ความถ่ีท่ีเกิดในการใช้ยา 
รกัษาภาวะกระดกูพรนุ 

(%) 

ความถ่ีท่ีเกิดในการใช้ยา 
ป้องกนัภาวะกระดกูพรนุ 

(%) 

ความถ่ีท่ีเกิดในผู้ป่วยท่ีมปีระวติั 
โรคหลอดเลือดหวัใจหรือมี 

ความเส่ียงสงูขึ้นต่ออาการทาง 
หลอดเลอืดหวัใจ (%) 

หลอดเลอืดขยายตวั/ 
รอ้นวบูวาบ 

9.7 24.3 7.8 

หลอดเลอืดด าอกัเสบ 
ทีผ่วิตืน้พรอ้มกบัเกดิ 
ลิม่เลอืด 

1.3 0.2 a 1.0 

ตะครวิทีข่า/ 
กลา้มเนื้อเกรง็ 

7.0 5.5 12.1 

บวมตามปลายมอื 
ปลายเทา้ 

5.2 3.1 14.1 

โรคนิ่วน ้าด ี
(cholelithiasis) 
 

1.5 b 1.0 b 3.3 c 
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5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 

5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์
Raloxifene เป็นอนุพนัธข์อง benzothiophene มคุีณสมบตัเิป็น Selective Estrogen Receptor Modulator 

(SERM) โดยเสรมิฤทธิแ์ละตา้นฤทธิเ์อสโตรเจนอยา่งเฉพาะเจาะจงในอวยัวะของรา่งกายทีต่อบสนองต่อฮอรโ์มน 
เอสโตรเจน 
ATC code : G03X C01 

Raloxifene มคุีณสมบตัเิป็น estrogen agonist ต่อกระดกู และขบวนการเมตาบอลซิึม่ของ cholesterol 
บางสว่น (ลด total cholesterol และ LDL-cholesterol) แต่ไม่เป็น estrogen agonist ทีส่มองสว่น hypothalamus, 
มดลูกหรอืเตา้นม 

Raloxifene ก่อใหเ้กดิผลทางชวีวทิยาเช่นเดยีวกบัเอสโตรเจน โดยมคีวามชอบจบักบั estrogen receptor ทีส่งู 
และควบคุม gene expression ซึง่การจบักบั receptor นี้ท าใหก้ารแสดงออกของ multiple estrogen-regulated gene 
ในอวยัวะต่างๆ สง่ผลตา่งกนัไป ขอ้มลูล่าสดุบ่งชีว้่า estrogen receptor สามารถควบคุม gene expression อยา่งน้อย 
2 ช่องทาง คอื ligand specific, tissue specific และ/หรอื gene specific 

ก. ผลต่อกระดกู 
การลดลงของฮอรโ์มนเอสโตรเจนเมื่อเขา้สูว่ยัหมดประจ าเดอืนจะท าใหม้กีารสลายของมวลกระดกู (bone 

resorption) เพิม่ขึน้ , กระดกูบาง และเพิม่ความเสีย่งของภาวะกระดกูหกั โดยในชว่ง 10 ปี แรกหลงัหมด 
ประจ าเดอืนจะมกีารสลายตวัของกระดกูอย่างรวดเรว็ เนื่องจากการสรา้งกระดกูขึน้มาทดแทนไม่สมดลุยก์บัการ 
สลายตวัของมวลกระดกู ปัจจยัเสีย่งอย่างอื่นทีอ่าจน าไปสูก่ารเกดิภาวะกระดกูพรนุไดแ้ก่ การหมดประจ าเดอืนก่อนวยั, 
osteopenia, รปูร่างผอมบาง, เป็นชนพืน้เมอืง caucasian หรอื asian, มคีนในครอบครวัมปีระวตัเิป็นโรคกระดกูพรุน 

การรกัษาดว้ยฮอรโ์มนทดแทนจะลดการสลายตวัของกระดกูทีม่ากเกนิไป โดยจะเกดิการสะสมของ 
แคลเซยีมเพิม่มากขึน้ ในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืน อลัวสิตา้จะลดอุบตักิารณ์ของภาวะกระดกูหกั,  รกัษา 
เนื้อเยื่อกระดกู และเพิม่ bone mineral density (BMD) 

จากปัจจยัเสีย่งดงักล่าว อลัวสิตา้จงึมขีอ้บ่งใชใ้นการป้องกนัภาวะกระดกูพรุนแก่สตรทีีห่มด 
ประจ าเดอืนแลว้ไม่เกนิ 10 ปี ทีม่ ีBone Mineral Density (BMD) ของกระดกูสนัหลงั มค่ีาต ่ากว่าค่าเบีย่งเบน 
มาตรฐานระหว่าง 1.0-2.5  ของค่าเฉลีย่ทีพ่บในสตรทีีย่งัไมห่มดประจ าเดอืนและมสีุขภาพด ีซึง่สตรทีีห่มด ประจ าเดอืน
เหลา่นี้มคีวามเสีย่งสงูทีจ่ะเกดิภาวะกระดกูหกัได ้

นอกจากนี้ อลัวสิตา้มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาภาวะกระดกูพรุนในสตรทีีม่ค่ีา BMD ของกระดกูสนัหลงั ต ่า
กว่าค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน 2.5 ของค่าเฉลีย่ทีพ่บในสตรทีีย่งัไม่หมดประจ าเดอืนและมสีขุภาพด ี  และ/หรอืใชใ้นผูท้ีม่ี
ภาวะ vertebral fractures แลว้ 

1.  อบุติัการณ์ของภาวะกระดกูหกั 
จากการตดิตามผลการใชย้าในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืน 7,705 ราย มอีายุเฉลีย่ 66 ปี และมภีาวะ กระดกู

พรุน หรอืมภีาวะกระดกูพรนุรว่มกบัภาวะกระดกูหกั  โดยรกัษาดว้ยอลัวสิตา้เป็นเวลา 3 ปี พบวา่อุบตักิารณ์ เกดิ 
vertebral fracture ลดลง 47% (relative risk 0.53, CI 0.35, 0.79; p < 0.001) และ 31% (relative risk 0.69, 
CI 0.56, 0.86; p < 0.001) ตามล าดบั  ผูป่้วยทีม่ภีาวะกระดกูพรุน  45 ราย หรอืผูป่้วยทีม่ภีาวะกระดกูพรนุรว่มกบั 
ภาวะกระดกูหกั 15 ราย จ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยยาอลัวสิตา้เป็นเวลา 3 ปีเพื่อป้องกนักระดกูหกัหนึ่งทีห่รอื 
มากกวา่นัน้ จากการศกึษาการรกัษาดว้ยอลัวสิตา้ เป็นเวลา 4 ปี พบวา่อุบตักิารณ์เกดิ vertebral fracture ลดลง 46% 
(relative risk 0.54, CI 0.38, 0.75) และ 32% (relative risk 0.68, CI 0.56, 0.83) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะกระดกูพรุน หรอื
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ผูป่้วยทีม่ภีาวะกระดกูพรนุรว่มกบัภาวะกระดกูหกั ตามล าดบั จากการศกึษาในปีที ่4 เท่านัน้พบว่าอลัวสิตา้ลดความ
เสีย่งในการเกดิ vertebral fracture ใหมล่ง 39% (relative risk 0.61, CI 0.43, 0.88)  และระหวา่งการรกัษาในปีที ่4 
ผูป่้วยไดร้บั bisphosphonates, calcitonin และ fluorides รว่มดว้ย  จากการศกึษาไม่พบผลต่อ extravertebral 
fractures ผูป่้วยทุกรายในการศกึษานี้ไดร้บัแคลเซยมและวติามนิด ีเสรมิดว้ย 
 ในการศกึษา RUTH มกีารประเมนิภาวะกระดกูหกัทางดา้นคลนิิกทัง้หมดซึง่เป็นจดัเป็น secondary endpoint 
อลัวสิตา้ลดอุบตักิารณ์การเกดิ vertebral fracture ได ้35% เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (HR 0.65, CI 0.47, 0.89) 
ผลลพัธด์งักล่าวอาจมผีลท าใหเ้กดิความสบัสนกบัความแตกต่างพืน้ฐานของความหนาแน่นของกระดกูและการเกดิ 
vertebral fracture ซึง่ไม่มคีวามแตกต่างในการเกดิอุบตักิารณ์ของการเกดิ non-vertebral fracture ในระหว่างการ
รกัษาทัง้สองกลุ่ม สามารถใชย้าร่วมกนัระหว่างยา bone-active medication ในช่วงระยะเวลาการศกึษาทัง้หมด 

2. Bone Mineral Density (BMD) 
ไดม้กีารตดิตามประสทิธภิาพของอลัวสิตา้ส าหรบัขนาดรบัประทานวนัละครัง้เป็นเวลานาน 2 ปี ในสตรวียั 

หลงัหมดประจ าเดอืนทีม่อีายุไม่เกนิ 60 ปี ซึง่มหีรอืไม่มมีดลกู และสตรเีหล่านี้หมดประจ าเดอืนแลว้ 2-8 ปี โดย 
ท าการศกึษาทางคลนิิกจากสตรทีัง้หมด 1,764 คน ในสามการศกึษาโดยใหอ้ลัวสิตา้กบัยาหลอก และหนึ่งในสาม 
การศกึษานี้มสีตรทีีไ่ดร้บัการผ่าตดัเอามดลูกออก ผลของการศกึษาเหลา่นี้พบวา่อลัวสิตา้เพิม่ความหนาแน่นของ 
มวลกระดกูสะโพกและสนัหลงั รวมทัง้มวลกระดกูทัว่รา่งกายมากกวา่ยาหลอกอยา่งมนีัยส าคญั โดยค่า BMD เพิม่ขึน้ 
2% เทยีบกบัยาหลอก และพบการเพิม่ขึน้ของ BMD เช่นเดยีวกนันี้ในการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรุน 

ในการศกึษาการป้องกนัภาวะกระดกูพรนุ  จ านวนผูป่้วยทีม่ ี BMD เพิม่ขึน้หรอืลดลงระหว่างการใช ้
raloxifene มดีงันี้ : จ านวนผูป่้วยทีม่มีวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัลดลง 37%, เพิม่ขึน้ 63%, และจ านวนผูป่้วยทีม่มีวล
กระดกูสะโพกทัง้หมดลดลง 29% เพิม่ขึน้ 71% 

3. Calcium kinetics 
อลัวสิตา้และเอสโตรเจนมผีลตอ่การสรา้งของกระดกู (bone remodelling) และ calcium metabolism 

เหมอืนกนัอลัวสิตา้ท าใหก้ารเสือ่มสลายของกระดกูลดลงและมกีารสะสมของแคลเซยีมเพิม่มากขึน้ 60 มลิลกิรมัต่อ 
วนั เนื่องจากปรมิาณแคลเซยีมทีส่ญูเสยีไปในปัสสาวะลดลง 

4. Histomorphometry (bone quality) 
จากการศกึษาเปรยีบเทยีบระหว่างอลัวสิตา้กบัเอสโตรเจน พบว่าเนื้อเยื่อกระดกูของผูป่้วยทัง้สองกลุม่เป็น 

ปกต ิและไม่มหีลกัฐานทีแ่สดงถงึความบกพร่องของ mineralisation, woven bone หรอื marrow fibrosis 
Raloxifene ลดการสลายของมวลกระดกูและท าใหเ้กดิภาวะ bone turnover กลบัไปอยูใ่นชว่งก่อนทีจ่ะหมด 

ประจ าเดอืน ผลต่อกระดกูเหล่านี้แสดงใหเ้หน็ใน การลดลงของระดบั bone turnover maker ในซรีัม่และปัสสาวะ, 
ลดการสลายของมวลกระดกู จากการศกึษาใน radiocalcium kinetics, ค่า BMD เพิม่ขึน้ และอุบตักิารณ์ของภาวะ 
กระดกูหกัลดลง 

ข. ผลต่อ lipid metabolism และความเส่ียงต่อระบบหวัใจและหลอดเลือด 
จากการศกึษาพบว่าอลัวสิตา้ในขนาดวนัละ 60 มก. ไดล้ดระดบั cholesterol (3-6%) และ LDL cholesterol 

(4-10%) อยา่งมนีัยส าคญั ในสตรทีีม่ ีcholesterol อยู่ในระดบัสงู จะพบการลดลงอยา่งมาก สว่นระดบั HDL 
cholesterol และ triglyceride ไม่มกีารเปลีย่นแปลงอยา่งมนียัส าคญั  หลงัจากใชย้าไปเป็นเวลา 3 ปี พบว่าอลัวสิตา้ได้
ลด fibrinogen (6.71%) ในการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรุน พบวา่มผีูป่้วยในกลุ่มทีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ ทีต่อ้งเริม่ไดร้บั
การ รกัษาภาวะไขมนัในเลอืดต ่า (hypolipidaemic) จ านวนน้อยกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญั 

จากการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุเป็นเวลา 8 ปี พบว่าไม่มผีลกระทบกบัการเกดิความเสีย่งต่อ 
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อาการทางระบบหวัใจและหลอดเลอืดอย่างมนีัยส าคญัในผูป่้วยทีเ่ขา้รว่มการศกึษา ซึง่มคีวามคลา้ยคลงึกบัการศกึษา 
RUTH พบวา่ ยา raloxifene ไม่มผีลต่ออุบตักิารณ์การเกดิกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด โรคหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนัทีต่อ้ง
ท าการรกัษา โรคหลอดเลอืดสมอง หรอืการตายตา่งๆ รวมถงึการตายจากหลอดเลอืดหวัใจ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยา
หลอก (ส าหรบัความเสีย่งของโรคหลอดเลอืดสมองทีเ่พิม่ขึน้ (โปรดดหูวัขอ้ 4.4)  

ค่า relative risk ของภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนัระหว่างใชย้า raloxifene มค่ีา 1.60 (CI 0.95, 2.71) เทยีบ กบั
ยาหลอก และมค่ีา 1.0 (CI 0.3, 6.2) เทยีบกบัเอสโตรเจนหรอืการรกัษาแบบฮอรโ์มนทดแทน ความเสีย่งของการ เกดิ
ภาวะหลอดเลอืดด าอุดตนัจะมมีากในชว่งสีเ่ดอืนแรกของการรกัษา 

ค. ผลต่อเยื่อบุมดลกู 
จากการศกึษาทางคลนิิกพบวา่อลัวสิตา้ ไม่มผีลกระตุน้เยื่อบุมดลูกในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืน และเมื่อ 

ศกึษาเทยีบกบัยาหลอกพบวา่ raloxifene ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ(spotting หรอื 
bleeding) หรอืภาวะเยื่อบมุดลูกหนาตวัขึน้ 

ไดม้กีารทดสอบ transvaginal ultrasound (TVUs) เกอืบ3,000 ครัง้ ในสตร ี831 คนทีไ่ดร้บัยาขนาดต่างๆ 
พบว่าผูท้ีไ่ดร้บั raloxifene มคีวามหนาของเยื่อบุมดลูกคงที ่ซึง่ไม่มคีวามแตกต่างกบัในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก 

หลงัจากใชย้าแลว้ 3 ปี พบว่าผูท้ีไ่ดร้บัอลัวสิตา้ 60 มก./วนั มคีวามหนาของเยื่อบุมดลูกเพิม่ขึน้อยา่งน้อย 5 
มม. ซึง่วดัโดยการทดสอบ transvaginal ultrasoundโดยพบประมาณ 1.9% ในสตร ี211 คน เทยีบกบั 1.8% ใน 
สตร ี219 คนทีไ่ดร้บัยาหลอก 
ไม่พบความแตกตา่งระหว่าง raloxifene และยาหลอกเกีย่วกบัภาวะเลอืดออกจากช่องคลอด จากการตดัเนื้อเยื่อของ
เยื่อบุมดลูกมาตรวจสอบหลงัจากใชย้าอลัวสิตา้ 60 มก./วนั เป็นเวลา 6 เดอืน ไม่พบว่าเยื่อบุโพรงมดลูกหนาตวั   
นอกจากนี้ไดท้ าการศกึษาในขนาดยา 2.5 เท่าของขนาดปกตติ่อวนั ไม่พบหลกัฐาน การเกดิเยื่อบโุพรงมดลูกหนาตวั
และไมพ่บวา่ปรมิาตรของมดลกูเพิม่ขึน้แต่อยา่งใด 

ในการศกึษาการรกัษาภาวะกระดกูพรนุไดม้กีารตรวจความหนาของเยื่อบโุพรงมดลูกปีละครัง้ในกลุ่ม 
ผูป่้วยทีเ่ขา้รว่มการศกึษา (1644 ราย) เป็นระยะเวลา 4 ปี พบว่าความหนาของเยื่อบโุพรงมดลูกในผูท้ีไ่ดร้บัเซล 
วสิตา้ ไม่มคีวามแตกต่างจากเดมิหลงัจากไดร้บัยาไป 3 ปี และไม่มคีวามแตกตา่งระหว่างอลัวสิตา้กบัยาหลอก 
เกีย่วกบัอุบตักิารณ์การเกดิเลอืดออกจากช่องคลอด หรอืสารคดัหลัง่ทีถู่กขบัออกมาจากชอ่งคลอด 

พบว่าจ านวนผูป่้วยทีต่อ้งเขา้รบัการผ่าตดัรกัษามดลูกหย่อนตวั ในกลุ่มผูท้ีไ่ดร้บัยาอลัวสิตา้ มจี านวน 
น้อยกวา่ในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาหลอก 

ขอ้มลูความปลอดภยัหลงัจากใชย้า 3 ปี พบว่า raloxifene ไม่ไดเ้พิม่การเกดิอุง้เชงิกรานหย่อนยาน และ
การผ่าตดัอุง้เชงิกราน 

หลงัจากใชย้าเป็นเวลา 4 ปี พบวา่ raloxifene ไม่ไดเ้พิม่ความเสีย่งในการเกดิมะเรง็เยื่อบุมดลูก หรอื 
มะเรง็รงัไขใ่นสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย raloxifene เป็นเวลา 4 ปี พบรายงานเกดิเนื้องอก ใน
เยื่อบุมดลูกชนดิ  benign endometrial polyps 0.9% เทยีบกบัทีพ่บในผูท้ีไ่ดร้บัยาหลอก 0.3% 

ง. ผลต่อเต้านม 
อลัวสิตา้ไม่มผีลในการกระตุน้เนื้อเยื่อเตา้นม และไม่มคีวามแตกต่างเมื่อเทยีบกบัยาหลอกในดา้นของ 

ความถีแ่ละความรนุแรงของอาการผดิปกตขิองเตา้นม (ไม่มอีาการบวม, ตงึ คดั หรอื ปวดบรเิวณเตา้นม) 
ในการศกึษารกัษาภาวะกระดกูพรุนเป็นเวลา 4 ปี (ผูป่้วย 7705 ราย) พบวา่ความเสีย่งในการเกดิมะเรง็เตา้ 

นมโดยรวมลดลง 62% (relative risk 0.38, CI 0.21, 0.69), ความเสีย่งของ invasive breast cancer ลดลง 71% 
(relative risk 0.29, CI 0.13, 0.58) และความเสีย่งของ invasive estrogen receptor (ER) positive breast cancer 
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ลดลง 79% (relative risk 0.21, CI 0.07, 0.50) อลัวสิตา้ไมม่ผีลต่อความเสีย่งในการเกดิ ER negative breast cancer
 ซึง่ขอ้สงัเกตนี้สนับสนุนขอ้มลูทีว่่า raloxifene ไม่เสรมิฤทธิเ์อสโตรเจนต่อเนื้อเยื่อเตา้นม  ยงัไม่ทราบ 
ผลกระทบของอลัวสิตา้ต่อมะเรง็เตา้นมในการใชย้าเกนิกว่า 4 ปี 

Raloxifene ไม่มผีลต่อการเพิม่จ านวนเนื้อเยื่อของเตา้นม จากผลการศกึษาแบบควบคุม เมื่อใหย้า raloxifene
เทยีบกบัยาหลอก พบว่าความถีแ่ละความรนุแรงของอาการเกีย่วกบัเตา้นม (breast symptoms) ไม่มคีวามแตกต่างกนั 
และยงัพบวา่อุบตักิารณ์ของการเกดิมะเรง็เตา้นมชนดิแพร่กระจายลดลง ในผูท้ีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย raloxifene 

จ. ผลต่อการรบัรู้และการตดัสินใจ 
ยงัไม่พบอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้กบัผลต่อการรบัรูแ้ละการตดัสนิใจ 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์  

การดดูซึม 
Raloxifene ถูกดดูซมึไดเ้รว็ภายหลงัรบัประทาน โดยถูกดดูซมึประมาณ 60% และมค่ีา absolute 

bioavailability 2% โดยยาจะเกดิ presystemic glucuronidation ค่อนขา้งสงู 
เวลาของการเกดิความเขม้ขน้สงูสุดในพลาสมาเฉลีย่และ bioavailability เป็นผลมาจาก systemic 

interconversion และ enterohepatic cycling ของ raloxifene และ glucuronide metabolites ของยา  
การกระจายตวั 

Raloxifene กระจายไปตามสว่นต่างๆ ของร่างกายไดม้าก ค่า volume of distribution ไม่ขึน้กบัขนาดยา และ
จบักบัโปรตนีในพลาสมาไดส้งู (98-99%) 

เมตาบอลิซ่ึม 
Raloxifene ผ่านกระบวนการ extensive first-pass metabolism ไดเ้ป็น glucuronide conjugates ไดแ้ก ่

raloxifene-4´-glucuronide, raloxifene-6-glucuronide และ raloxifene-6,4´diglucuronide ไม่พบสารเมตาบอไลท ์ อื่น
นอกจากนี้ ความเขม้ขน้ของ Raloxifene จะน้อยกว่า 1% ของความเขม้ขน้รวมระหว่าง Raloxifene และ glucuronide 
metalbolites ระดบัของ raloxifene จะเกดิการเปลีย่นแปลงกลบัไปกลบัมาโดย enterohepatic cycling ดงันัน้ค่าครึง่
ชวีติจงึยาวถงึ 27.7 ชม. 

ผลจากการศกึษาการใหย้าครัง้เดยีวสามารถท านายค่าเภสชัจลนศาสตรข์องการใหย้าซ า้ได้ พืน้ทีใ่ตก้ราฟของ
ปรมิาณยาทีเ่พิม่ขึน้จากการใหย้าซ า้ระหวา่งความเขม้ขน้ในพลาสมากบัเวลา (AUC) ลดลงเลก็น้อยจากสดัสว่นโดย
ตรงทีค่วรเพิม่ขึน้ 

การขบัออก 
สว่นใหญ่ของ raloxifene และ glucuronide metabolites ถูกขบัออกภายใน 5 วนั โดยขบัออกทางอุจจาระ 

และน้อยกวา่ 6% ถูกขบัออกทางปัสสาวะ 

ในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษ 
ในผู้ท่ีมีการท างานของไตบกพร่อง 

เนื่องจากน้อยกวา่ 6% ของยาถูกขบัออกทางปัสสาวะและจากการศกึษาพบวา่ ค่า creatinine clearance ที ่
ปรบัเปลีย่นไปเนื่องจากน ้าหนกั (Lean body mass) ลดลง 47% สง่ผลให ้raloxifene clearance ลดลง 17% และ 
raloxifene conjugate clearance ลดลง 15% 

ในผู้ท่ีมีการท างานของตบับกพร่อง 
ค่าเภสชัจลนศาสตรข์องการใหย้าครัง้เดยีวแก่ผูป่้วยตบัแขง็และผูท้ีม่กีารท างานของตบับกพร่องเลก็น้อย 
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(Child-Pugh Class A) เทยีบกบัคนสขุภาพด ีพบว่าความเขม้ขน้ของ raloxifene สงูกว่าปกต ิ2.5 เท่า และสมัพนัธก์บั
ความเขม้ขน้ของ bilirubin 
5.3 ข้อมูลความปลอดภยัในการศึกษาก่อนคลินิก 

จากการศกึษาการก่อมะเรง็ในหนู (rats) เป็นเวลา 2 ปี พบวา่มอุีบตักิารณ์เนื้องอกในรงัไขช่นดิ 
granulosa/theca cell origin เพิม่ขึน้ เมื่อใหย้าในขนาดสงู (279 มก./กก./วนั) ปรมิาณยาในรา่งกาย (AUC) ของ 
raloxifene จากขนาดยานี้มค่ีาประมาณ 400 เท่าของค่าทีพ่บในสตรวียัหลงัหมดประจ าเดอืนทีไ่ดร้บัยาขนาด 60 มก. 

การศกึษาการก่อมะเรง็ในหนู (mice) เป็นเวลา 21 เดอืน พบวา่มอุีบตักิารณ์เกดิ testicular interstitial cell 
tumours และ prostatic adenomas และ adenocarcinomas เพิม่ขึน้ในหนูเพศผูเ้มื่อใหย้าขนาด 41 หรอื 210 มก./ 
กก. และเกดิ prostatic leiomyoblastoma เมื่อใหย้าขนาด 210 มก./กก. 

ในหนู (mice) เพศเมยี พบอุบตักิารณ์เกดิเนื้องอกในรงัไขเ่พิม่ขึน้ เมื่อใหย้าขนาด 9 ถงึ 242 มก./กก. (0.3 ถงึ 
32 เท่าของ AUC ในคน) ซึง่รวมถงึ benign และ malignant tumors ของ granulosa/theca cell origin และ benign 
tumors ของ epithelial cell origin ซึง่การศกึษาในหนูเพศเมยีนี้ไดศ้กึษาในช่วงทีห่นูอยูใ่นระยะเจรญิพนัธุ์ ซึง่รงัไขม่ี
การตอบสนองอยา่งสงูต่อการกระตุน้ของฮอรโ์มน ซึง่ภาวะนี้เกดิตรงกนัขา้มกบัรงัไขข่องสตรวียัหมด ประจ าเดอืนที่
ไม่ตอบสนองต่อการกระตุน้ของฮอรโ์มนทีเ่กีย่วกบัการสบืพนัธุ์ 
จากการศกึษาในหลอดทดลองและสตัวท์ดลองพบว่า raloxifene ไม่ก่อใหเ้กดิพษิต่อสารพนัธุกรรม ผลต่อขบวนการ
สบืพนัธุแ์ละพฒันาการทีพ่บมคีวามสมัพนัธก์บัคุณสมบตัทิางเภสชัวทิยาของ raloxifene ใน 
การศกึษาใหย้าขนาด 0.1-10 มก./กก./วนั แก่หนู (rats) เพศเมยี พบว่า raloxifene จะไปรบกวนระยะ estrous cycles 
แต่เมื่อหยดุยาแลว้ไม่พบความลา่ชา้ของการปฏสินธ ิแมว้่าหนูแรกเกดิจะมขีนาดตวัเลก็ลง เพิม่ระยะเวลาตัง้ ทอ้งและ
เปลีย่นแปลงระยะเวลาพฒันาการของตวัอ่อน  เมื่อใหย้าแก่หนูเพศเมยีทีผ่สมพนัธุแ์ลว้ในช่วงก่อนทีจ่ะเกดิ การฝังตวั
ของตวัอ่อน จะก่อใหเ้กดิการขดัขวางหรอืท าใหข้บวนการฝังตวัล่าชา้ สง่ผลใหร้ะยะเวลาตัง้ทอ้งเพิม่ขึน้ ขนาดของหนู
แรกเกดิลดลงแต่พฒันาการของลูกหนูจนถงึระยะหย่านมไมเ่ปลีย่นแปลง 

ในการศกึษาผลต่อตวัอ่อนในกระตา่ยและหนู (rats) พบว่าในกระตา่ยมกีารแทง้เกดิขึน้ และมคีวามผดิปกต ิ
เลก็น้อยของ ventricular septum (ใหย้า > 0.1 มก./กก.) และ hydrocephaly (ใหย้าขนาด > 10 มก./กก.) 
ในหนูพบพฒันาการของตวัอ่อนเป็นไปชา้ลง กระดกูซีโ่ครงคดงอและไตเป็นโพรง (ใหย้า >1 มก./กก.) 

Raloxifene มฤีทธิเ์ป็น potent antiestrogen ในมดลูกหนูและป้องกนัการเจรญิของ estrogen-dependent 
mammary tumors ในหนู rats และ mice 

 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 ส่วนประกอบ 
เมด็ยา ประกอบดว้ย Povidone, polysorbate 80, anhydrous lactose,  lactose monohydrate, crospovidone, 
magnesium stearate 
สารเคลอืบเมด็ยา ประกอบดว้ย Titanium dioxide (E171), polysorbate 80, hypermellose, macrogol 400, 
carnauba wax  

6.2 การเขา้กนัไม่ได้ของยา 
ยงัไม่มขีอ้มลู 

6.3 อายุยา 
โปรดดทูีฉ่ลาก
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6.4 การเกบ็รกัษา 
เกบ็ทีอุ่ณหภูมติ ่ากวา่ 30 องศาเซลเซยีส ในทีแ่หง้ หา้มแชแ่ขง็ ป้องกนัจากความรอ้นและแสง  

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจ ุ
ยาอลัวสิตา้บรรจุในแผง PVC blister, Aclar blister หรอืใน high density polyethylene bottles  
แบบกล่องบรรจุแผงบลสิเตอรก์ล่องละ 14, 28 หรอื 84 เมด็  
 
6.6 ค าแนะน าการใช้และการจดัการ 
ไม่มคี าแนะน าพเิศษ 

7. น าเข้าโดย บริษทั อลัโวเจน (ประเทศไทย) จ ากดั 

8. เลขทะเบียนต ารบัยา: โปรดดทูีฉ่ลาก 

9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนต ารบัยา:  

10. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร: กุมภาพนัธ ์2565 


