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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania
. Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)
Akronim
Polski odpowiednik
ang. American College of Surgeons Oncology Group;
ACOSOG Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z anastrozolem w leczeniu hormonozaleznego,
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie
o ang. Absolute Difference;
Roznica bezwzgledna
ang. Anastrozole versus Letrozole: investigation into Quality Life and Tolerability;

ALIQUOT Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z anastrozolem w pierwszym rzucie leczenia
uzupetniajacego oraz przediuzonego leczenia uzupetniajacego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

N ang. American Society of Clinical Oncology;

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination,

ATAC Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie
ang. Breast Cancer Specific Survival;

BCSS
Przezycie pacjentek z rakiem piersi

e ang. Breast Conserving Surgery,
Zabieg chirurgiczny oszczedzajacy piers
ang. Breast International Group,

BIG 1-98 Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajacym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie

e ang. Contralateral Breast Cancer Free Survival;

Przezycie wolne od wystapienia raka drugiej piersi
e ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
- ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci

o ang. Center of Reviews and Dissemination;

Baza danych przegladéw systematycznych, ekonomicznych oraz ocen technologii medycznych
ang. Distant Disease Free Survival;

DDFS
Przezycie wolne od odlegtego nawrotu choroby

S ang. Disease Free Survival;
Przezycie wolne od choroby nowotworowej

o ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

T ang. European Medicines Agency;

Europejska Agencja Lekdw
ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

EMTREE

Stownik haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych




Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
e ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
B ang. Estrogen Receptor;
Receptor estrogenu
e ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
ang. TheFemara versus Anastrozole Clinical Evaluation;
FACE Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z anastrozolem w leczeniu uzupetniajacym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie
. ang. Food and Drug Administration;
Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw
P ang. Follicle-Stimulating Hormone;
Hormon folikulotropowy
ang. Gonadotropin-releasing hormone;
GnRH
Horomon gonadoliberyna
g ang. Human epidermal growth factor receptor — 2;
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2
ang. Hazard Ratio;
HR i
Iloraz hazardow, hazard wzgledny
T ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. The Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen, or Combined with Tamoxifen,
IMPACT Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu
hormonozaleznego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie
A ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment,
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
e ang. Inverse Probability of Censoring Weighted,;
Metoda analizy statystycznej
T ang. Intention—-to—Treat;
Analiza wynikéw w grupach zgodnie z zaplanowanym leczeniem
o ang. Luteinizing Hormone;
Hormon luteinotropowy
e ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
v ang. Mixed Treatment Comparison;
Meta-analiza sieciowa
ST ang. National Comprehensive Cancer Network;
Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
ang. National Cancer Intitute;
NCI Narodowy Insytut Raka, dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie

tematyka onkologiczna,

NCIC CTG MA. 17

ang. National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group,

Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z placebo w przedtuzonym leczeniu
uzupetniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty
wczesniej terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez okres 5 lat
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Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
e ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria;
Kryteria toksycznosci wedtug klasyfikacji Narodowego Insytutu Raka
NCE ang.National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu, w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktéra okresla, ile osdéb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie
ang. Not otherwise specified;

NOS ) ]

Niesklasyfikowany
ang. Odds Ratio;

OR
Iloraz szans
ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

ang. P value;

Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)
ang. Peto Odds Ratio;

Peto OR Iloraz szans; iloraz szansy wystapienia okreslonego stanu klinicznego w grupie z danym czynnikiem i szansy
wystgpienia tego stanu w grupie bez tego czynnika
ang. Progesterone Receptor;

PgR
Receptor progesterone

e ang. Population, intervention, comparator, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik

TS ang. Population, intervention, comparator, outcome, study;
Populacja, interwencja, komparator, wynik, badanie
ang. The PReOperative Arimidex’ Compared with Tamoxifen,

e Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) hormonozaleznego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po
menopauzie

PUO Polska Unia Onkologii
ang. Relative Benefit;

RB L.
Korzys¢ wzgledna

e ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Relative Risk;

RR
Ryzyko wzgledne

oy ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

T ang. Systemic Disease Free Survival;

Przezycie wolne od choroby systemowej
ang. Surveillance Epidemiology and End Results;
SEER Program National Cancer Institute, jest zrodtem informacji na temat zachorowan, $miertelnosci, przezycia na

raka w Stanach Zjednoczonych




Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

Rozwiniecie skréotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik

=] ang. Spanish Society of Medical Oncology,
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

T ang. Selective estrogen receptor modulator;
Selektywne modulatory receptora estrogenowego

S ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych
ang. Tamoxifen or ‘Arimidex' Randomized Group Efficacy and Tolerability;

TARGET Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu pierwszego

rzutu, hormonozaleznego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie

v ang. Tumor, Nodes, Metastasis; Classification of Malignant Tumours;
System oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
ang. Time To Distant Metastases;

TTDM i
Czas do wystapienia odlegtych przerzutow
ang. 7ime To Distant Recurrence;

TTDR
Czas do wystgpienia odlegtego nawrotu choroby
ang. Time To Recurrence;

TTR
Czas do wystapienia nawrotu choroby

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ang. Ultrasonography;

USG 9 . graphy, .
Badanie ultrasonograficzne
ang. World Health Organization;

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [723], jak roéwniez woparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane
Collaboration[724].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatoréw: anastrozolu, tamoksyfenu (w przypadku

podstawowego leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu) oraz placebo (w przypadku rozszerzonego leczenia
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

okreslenie efektéw klinicznych (skutecznodci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Etruzil®
(letrozol) w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie w poréwnaniu do stosowanych w tym wskazaniu anastrozolu i
tamoksyfenu oraz w porédwnaniu do placebo w przedtuzonym (rozszerzonym) leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktore otrzymywaty wczesniej

standardowg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

« w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano tgcznie kilkaset publikacji; na podstawie tytutdw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych; do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty zakwalifikowano 256 publikacji; odnaleziono tacznie: 3 randomizowane badania kliniczne uwzglednione w niniejszej
analizie: badanie o akronimie BIG 1-98 [1]-[37], badanie o akronimie FACE [38]-[42] i badanie o akronimie
NCIC CTG MA. 17 [106]-[138], 30 referencji bedacych badaniami nieopublikowanymi (w toku, z trwajaca rekrutacja, lub
zakonczonych ale wyniki ktérych nie zostaty jeszcze opublikowane) [139]-[168], 48 publikacji wigczonych do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa [169]-[216] oraz 44 opracowania wtorne (przeglady systematyczne, meta-analizy) [217]-
[260] uwzgledniajace letrozol w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym lub rozszerzonym) pierwszego rzutu,

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie.

Wyniki:

« w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
umozliwiajace bezposrednie poréwnanie letrozolu z tamoksyfenem - badanie o akronimie BIG 1-98 [1]-[37] i 1
randomizowane badanie kliniczne pozwalajace na bezposrednie poréwnanie letrozolu z anastrozolem - badanie o

akronimie FACE [38]-[42], dotyczace leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we




Streszczenie
HTI

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie; dodatkowo zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kliniczne pozwalajace na bezposrednie poréwnanie letrozolu z placebo — badanie o akronimie NCIC CTG MA. 17
[106]-[138], dotyczace przediuzonego leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre zakonczyty okoto 5-letnig terapie tamoksyfenem;

« ze wzgledu na brak opublikowanych wynikow badania klinicznego o akronimie FACE [38]-[42], ktdre wcigZ jest w trakcie
realizacji, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy letrozolem i anastrozolem poprzez
wspolny komparator (tamoksyfen), jednak w ramach przegladu medycznych baz danychnie odnaleziono wystarczajaco

homogenicznych badan klinicznych do przeprowadzenia takiego poréwnania.

Letrozol vs tamoksyfen w leczeniu uzupelniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka
iersi ium zaawansowania u kobiet po menopauzie ) je bezposi e

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace
stosowanie letrozolu w dawce 2,5 mg/dobe z tamoksyfenem w dawce 20 mg/dobe w analizowanym wskazaniu: badanie o
akronimie BIG 1-98 [1]-[37].
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Letrozol vs placebow przediuzonym (rozszerzonym) leczeniu uzupelniajacym pierwszeqgo rzutu,

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania w kobiet po menopauzie, ktdre

otrzymywaly wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez okres 5 lat(pordwnanie

ezposrednie

|

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace
letrozol w dawce 2,5 mg/dobe z placebo- badanie o akronimie NCIC CTG MA. 17[106]-[138]stosowane w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktére zakonczyly okoto 5-letnig terapie tamoksyfenem.
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Streszczenie (-4

Whioski z przeprowadzonej analizy klinicznej

Podawanie letrozolu w leczeniu uzupelniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka
piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie jest bardziej skuteczne w poréwnaniu do
tamoksyfenu, uznawanego dotychczas za zloty standard w terapii raka piersi oraz w poréwnaniu do placebo w
przediuzonym leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaly wczeséniej terapie uzupetniajaca tamoksyfenem
przez okres 5 lat. Warto rowniez podkresli¢, ze wyniki analiz wskazuja, iz leczenie letrozolem zmniejsza ryzyko
nawrotu choroby u pacjentek z przerzutami do wielu weztéw chionnych, z duzymi guzami oraz z naciekaniem
naczyn krwionos$nych guza.Ponadto, wsrdéd dotychczas stosowanych lekéw letrozol wyréznia akceptowalny
profil bezpieczenstwa, ze wzgledu na duza selektywnos¢ jego dzialania. Zatem, stosowanie letrozolu moze
istotnie zwiekszy¢ szanse na skuteczne leczenie uzupeiniajace (podstawowe oraz rozszerzone) pierwszego
rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie,
przewyzszajace potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dzialan niepozadanych (ktore w duzej mierze mogg
bycnaturalng konsekwencjg przejscia menopauzy i zwigzanego z tym spadku stezenia estrogendéw, a ktdrym mozna

przeciwdziata¢ stosujgc m.in. dodatkowe leczenie lub zmiane stylu zycia).
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|
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. \ H

1. Cel wykonania analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczefistwa) produktu leczniczego Etruzil® (letrozol):

« W leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie w poréwnaniu do stosowanych w tym wskazaniu
anastrozolu i tamoksyfenu (leczenie uzupetniajace podstawowe),

« w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu,hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej
standardowa_ terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat, w poréwnaniu do placebo (leczenie

uzupetniajace rozszerzone; tzw. sekwencja pozna [747]).

Analiza kliniczna zostata opracowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Podmiot odpowiedzialny -
firme EGIS Pharmaceutical PLC (Wegry)o finansowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w
wyzej wymienionych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu $wiadczen

gwarantowanych.
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2.1. Spos6éb przeprowadzenia analizy klinicznej

2. Metody wykonania analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)w kwietniu 2009[723], jak réwniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.1.0”z marca 2011 roku [724].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

» zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO,odnoszacym sie do
populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji (I), komparatoréw (C), poszukiwanych punktow
konicowych - wynikéw (O),

« opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodq iteracyjng) w
bazach informacji medycznych odno$nie: opracowan wtérnych, badan pierwotnych, badan o
nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS,

» przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz S$wiatowych rejestréow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan wtdérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

« przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

« ocenie wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

« ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

« analizie i interpretacji wynikdw badan wtaczonych do analizy,

« interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

» dodatkowej ocenieprofilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

« przedstawieniu wynikoéw zgodnie z gradacjq dowodow w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

« opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy.

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt

przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania wtdrne oraz pierwotne
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badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan wtornych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [723], w pierwszej
kolejnosci  zidentyfikowano opracowania wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne oraz

opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania projektowano metoda ciggu prob i korekt przez dwdch analitykdw pracujacych
niezaleznie (St, NW). W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synonimow MeSH (Medical

Subject Reading) i Emtree (Elsevier s Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia badan wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz oraz przegladéw systematycznych),
dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematdw leczenia przeprowadzono
przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii
medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono
wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

« MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

« International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

» Health Canada,

» American Society of Clinical Oncology (ASCO),

»  European Society of Medical Oncology (ESMO).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie.W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan wtdrnych, w ktorych uwzgledniono poszukiwang populacie,
interwencje oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych
opracowan.Data ostatniego wyszukania:bazy PubMed, Cochrane,Embase — 21.01.2012 roku.Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym

opracowaniom wtornym oraz dyskusji wynikow. Opracowania wtdrne w postaci przegladow
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systematycznych oraz meta-analiz przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania

wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych przegladach systematycznych.

Nastepnie, punktem wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w
analizowanychwskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano
dodatkowo pierwotne badania kliniczne, nieujete w opracowaniach wtdrnych, ktére oceniono wstepnie

pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan naukowych, dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano
zarowno badan opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku.
Przeszukiwanie medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej

oraz efektywnosci praktycznej.

Strategiewyszukiwaniaprojektowanometodacigguprobikorektprzez dwdch
analitykdwpracujacychniezaleznie (St,
NW).WstrategiiwyszukiwaniawykorzystanoindeksacjesynonimoéwMeSH(MedicalSubjectHeading)orazEmt

ree( Elsevier 'sLifeScience Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

»  Medline — dostep przezPubmed,

e Embasée®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z

konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w Zrédtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (listawAneksieniniejszegoopracowania), a takze przeszukanopi$miennictwo zawarte w
zidentyfikowanych  pierwotnych  doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.
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W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie w

celu odnalezienia dodatkowych opracowan pierwotnych
wtdrnych.Odnalezionepierwotnebadaniakliniczneocenionowstepniepodkatemwiarygodnosci(czyli

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Data ostatniego
wyszukania:bazy PubMed, Cochrane, Embase — 21.01.2012 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan witaczonych do
analizy klinicznej, wymagajq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.
Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych,
lekow o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujacych

wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacii:

« EPAR (EMA, European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

« FDA,

« URPL,

»  Health Canada,

e WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

e Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

«  Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.
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2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardéwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgji
danych), opracowany przed przystapieniem do tego dziatania i zawierajacy okreslone kryteria

wiaczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktdrych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wiaczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byla selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteridw wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykow pracujacych niezaleznie (St, NW). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciejPK).

Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami QUOROM przedstawiono w Aneksie.

Stopien zgodno$ci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone

zostanie poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspolnego komparatora.

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjq (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne). W analizie uwzgledniono badania, w

ktoérych analizowana interwencja stosowana byta jako terapia uzupetniajaca (podstawowa oraz
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rozszerzona) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania

u kobiet po menopauzie.

Odnalezione i wtagczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie):

« wielkosci badanej populagiji,

+ liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

«  protokotu dawkowania poréwnywanych lekow,

« parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa
analizowanych preparatow wykonano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowanych przez AOTM [723].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktorej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

«  wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

« zastosowanie zamaskowania,

« rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

« utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie.Przyznanie ocenianemu badaniu sumarycznej
liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych kryteriow. Przyjeto progowg
wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wiaczone do analizy, wynoszacg co

najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocq skali GRADE (por. Aneks).
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych H

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

+ reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

+ identycznosci interwencji podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepnos¢
samej interwencji, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki
medycznej),

» prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ,,compliance”).

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Ekstrakcja danych z badan prowadzona byta niezaleznie przez dwoch analitykdw (St, NW) w oparciu o
uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakgji danych

(por.Aneks;tabelepomocnicze;formularzekstrakcjidanych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

1. Dane jakosciowe:

 kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

+ charakterystyke pacjentdw w poszczegdlnych grupach,

« charakterystyke interwenciji,

« definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,
« okres obserwacji,

» podejscie do testowanej hipotezy(badanieprzewagiczybadanieniegorszy).

2. Dane ilosciowe (liczbowe):

« dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorego wystapit,

« dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego wraz z

podaniem przedziatu ufnosci (95%CI).

Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepuje informacje: liczba oSrodkow biorgcych udziat w
badaniu, lista sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie z

klasyfikacjg doniesiert naukowych.
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2.9. Synteza danych

Szczeg6towe dane z badan klinicznych, wiaczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczyé, aby u jednej uzyskac pozytywny
efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba 0sdb,
ktérych poddanie okreSlonej interwencji przez okreSlony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla
negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative
Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okres$lonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb,
u ktérych podanie okreslonej interwencji wigze sie z wystapieniem niekorzystnego punktu koncowego

w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p[725].

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event)przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu
koncowego, wyniki dotyczace podawania leku przedstawiono za pomocq ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie
mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w
artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH).Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami bytaistotnastatystycznie (p<0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
» MS Excel 2007,
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« StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (rozdz. 2 — Problem

zdrowotny w kontekscie klinicznym) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [726].

3.1. Opis problemu zdrowotnego

Rak piersi jest jednym z powazniejszych problemdw zdrowotnych. Wywodzi sie z nabtonka przewoddw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Nalezy do najczestszych nowotwordw ztodliwych diagnozowanych u
kobiet w krajach rozwinietych i stanowi gtdwng przyczyne zgondw kobiet miedzy 25 a 60 rokiem zycia
[758].

Klasyfikacja
Zgodnie z klasyfikacja zaprezentowang przez National Cancer Institute (NCI) z 2009 roku wyrdznic

mozna pie¢ grup histologicznych raka piersi: przewodowy, zrazikowy, sutka, niezrdznicowany i
niesklasyfikowany (ang. not otherwise specified, NOS) [754]. Najczestszym typem nowotworu jest rak
przewodowy naciekajacy (70-80%), nastepnie rak zrazikowy (10-15%), inne rzadkie typy nowotworu

wystepujg w 5-10% przypadkdéw [756].

Do oceny stopnia zaawansowania raka piersi stosuje sie anatomiczna klasyfikacje TNM.
Miedzynarodowy System Klasyfikacji zaawansowania raka piersi TNM uwzglednia 3 elementy: guz
pierwotny T (tumor), wezly chitonne N (nodus), przerzuty odlegte M (metastases) [762],
[772].Klasyfikacja TNM stanowi podstawe podziatu klinicznego na stopnie zaawansowania klinicznego
raka piersi (ang. staging) okreSlajac przy uzyciu skali numerycznej stopien zaawansowania
miejscowego, regionalnego i ogdlnoustrojowego nowotworu. Ocena zalezy od charakterystyki
poszczegdlnych cech w klasyfikacji TNM i ma znaczenie w wyborze metody leczenia choroby, a

szczegolnie w kwalifikacji pacjenta do leczenia operacyjnego.

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje sie nastepujacy podziat raka piersiwedtug
stopnia zaawansowania:
« przedinwazyjny rak piersi(stopien 0):
0 przewodowy rak piersiin situ— DCIS,
o zrazikowy rak piersiin situ— LCIS,
e inwazyjny rak piersi 0 zaawansowaniu miejscowo—regionalnym:
0 operacyjny (stopien I, II i cze$¢ chorych w stopniu IIIA),

0 nieoperacyjny (czes$¢ pacjentek w stopniu IIIA i wszystkie chore w stopniu IIIB),
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« uogdlniony (rozsiany) rak piersi(stopien 1V) [759], [767].

Do celéw terapeutycznych wsrdd ogdtu chorych w stopniu zaawansowania IIIA wyrdznia sie
chore w stadium , pierwotnie operacyjnym” (T3NO-1MO0) oraz ,pierwotnie nieoperacyjnym”
(T4N0-2MO, w tym ,rak zapalny” lub kazde TN2M0)[759].

Operacyjny rak piersi obejmuje stadium I, II oraz niepeine stadium IIIA wedlug
klasyfikacji TNM[759], [767], tj.:
» stadium IA:

o Tia (guz o $rednicy do powyzej 0,1 cm, ale nie powyzej 0,5 cm), NO (brak przerzutéow do

regionalnych weztéw chtonnych), MO (brak przerzutéw odlegtych),
» stadium IB:

0o TO (brak cech guza pierwotnego), Nimi (mikroprzerzuty w ruchomych weztach chtonnych
pachy po stronie guza piersi), MO (brak przerzutow odlegtych),

o T1° (T1 zawiera Timi; guz o $rednicy wiekszej lub réwnej 2 cm), Nimi (mikroprzerzuty w
ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi), MO (brak przerzutow
odlegtych),

» stadium IIA:

o TO (brak cech guza pierwotnego), N1° (bez TO i T1, ktdrym towarzysza mikroprzerzuty w
weztach chtonnych; przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza
piersi), MO (brak przerzutow odlegtych),

o T1%T1 zawiera T1mi; guz o érednicy wiekszej lub réwnej 2 cm), N1° (bez TO i T1, ktdrym
towarzyszg mikroprzerzuty w weztach chtonnych; przerzuty w ruchomych weztach chtonnych
pachy po stronie guza piersi), MO (brak przerzutéw odlegtych),

o T2 (guz o najwiekszym wymiarze powyzej 2,0 cm, ale nie powyzej 5,0 cm), NO (brak
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych), MO (brak przerzutéw odlegtych),

» stadium IIB:

o T2 (guz o najwiekszym wymiarze powyzej 2,0 cm, ale nie powyzej 5,0 cm), N1 (przerzuty w
ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza), M0 (brak przerzutdéw odlegtych),

o T3 (guz o najwiekszym wymiarze powyzej 5,0 cm), NO (brak przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych), MO (brak przerzutéw odlegtych),

+ stadium IIIA:
o T3 (guz o najwiekszym wymiarze powyzej 5,0 cm), N1 (przerzuty w ruchomych weztach

chtonnych pachy po stronie guza), MO (brak przerzutéw odlegtych)[751], [762].
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Epidemiologia raka piersi

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Jest rowniez
przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych przez nowotwory ztoSliwe wsrdd kobiet. W
ciggu ostatnich trzech dekad notuje sie gwattowny wzrost zachorowalnosci na raka piersi [759], [760].
Polska nalezy do krajéw o Srednim wspdtczynniku zachorowalnosci na raka piersi (30/100 000) [748].
Jednak ze wzgledu na fakt, ze ponad 50% nowo rozpoznanych przypadkow to stadia zaawansowane,
przezycia 5-letnie nalezg do niskich [758]. Jedynie 1/3 pacjentek mozna leczy¢ operacyjnie —

pozostate rozpoznania sg stawiane zbyt pdzno [748].

Wedtug danych Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Stodowskiej—Curie z 2008 roku nowotwory
piersi zajmujg pierwsze miejsce wsrod zachorowan na nowotwory u kobiet (22,2%). Ponadto, w 2008
roku raka piersi rozpoznano u ponad 14 500 kobiet. Nowotwory piersi powodujg 13% zgondw
nowotworowych (ponad 5 300 zgonow, druga przyczyna zgonu po raku ptuca). W 2008 roku

wiekszos¢ nowotwordw piersi (57%) wystapita w grupie kobiet w wieku 50-69 lat [760].

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy piersi w Polsce w populacii
kobiet w 2009 roku wynidst 50,4 na 100 000 oséb, co daje 15 752 nowych przypadkdw zachorowania
wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw Centrum Onkologii. Liczba zgonow
w 2009 roku z powodu nowotworu zioSliwego piersi w populacji kobiet wyniosta 5242, a

standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,1 na 100 000 osdb [741].

W oparciu o dane Cancer Research UK wysoka zachorowalno$¢ na raka piersi wystepuje w Europie
Zachodniej, Australii/Nowej Zelandii, Ameryce Poinocnej i potnocnej Europie. Z kolei $rednia
zachorowalno$¢ w Ameryce Potudniowej i Europie Potudniowej, a niska w krajach azjatyckich,
Dalekiego Wschodu i Afryce [742].

Wedtug danych programu SEER (ang. Surveiflance Epidemiology and End Results) w 2011 roku w
Stanach Zjednoczonych u 230 480 kobiet zdiagnozowano raka piersi, a 39 520 zmarto z powodu tego
schorzenia. Wspdtczynnik zachorowalnosci na raka piersi wynidst 124,0/100 000 osob, a wspotczynnik
umieralnosci z jego powodu 23,5/100 000[743].

Rokowanie

Rak piersi rozwija sie z komdrek nabtonka przewoddw lub zrazikdw gruczotu piersiowego; komorki
nowotworowe przez naczynia limfatyczne dostajq sie do okolicznych weztéw chtonnych tworzac
przerzuty do weztdw: pod pacha, podobojczykowych, nadobojczykowych oraz przymostkowych.
Réwnoczesnie ze wzrostem guza pierwotnego w obrebie piersi mogg powstawac przerzuty drogg

krwionosng do narzaddw odlegtych, najczesciej: kosci, ptuc, watroby, moézgu [744].
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Szansa wyleczenia raka o $rednicy 5 cm wynosi 50%, podczas gdy raka o Srednicy 1 cm ponad 80%.
W krajach, w ktorych dostepne sq nowoczesne metody diagnostyczne, przezycia chorych na raka
piersi przekraczajg 80% i siegajqg 90%. W sytuacji, gdy s one niedostepne, odsetek chorych, u
ktorych rak piersi rozpoznawany jest w stadium umozliwiajacym wyleczenie, nie przekracza 50%
[755].

Zgromadzone dowody epidemiologiczne, kliniczne i eksperymentalne jednoznacznie wskazuja na
udziat estrogendéw w patogenezie raka piersi [746]. U okoto 60% chorych stwierdza sie receptory
estrogenowe (ER) i progesteronowe (PgR), a u okoto 20% tylko jeden z receptoréw. Brak receptorow
obserwuje sie u pozostatych 20% chorych. Guzy z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER+)
charakteryzujg sie wolniejszym wzrostem i sg zwigzane z lepszym rokowaniem. W przypadku
wystepowania receptorow ER i PgR oraz stwierdzenia wysokiej zawartosci obu receptoréw, odpowiedz
na leczenie hormonalne wynosi okoto 80%. U chorych, u ktdrych brak jest tych receptorow szanse na
uzyskanie remisji moze osiggna¢ mniej niz 10% leczonych. U kobiet z obecnoscig receptoréow HER2 w

tkance nowotworu piersi obserwuje sie bardzo agresywny przebieg choroby [753].

Leczenie

W zaleznosci od typu nowotworu i stadium zaawansowania klinicznego w przypadku raka piersi
stosuje sie leczenie operacyjne, radioterapie, leczenie systemowe (chemioterapia, hormonoterapia)
lub leczenie celowane [750]. Najwieksze znaczenie przy wyborze metody leczenia ma okreslenie, czy

mamy do czynienia z czystg postacig raka przedinwazyjnego, czy z rakiem inwazyjnym.

Zabieg chirurgiczny jest podstawowq metodq leczenia raka piersi. Stosuje sie dwie metody leczenia:
mastektomie, polegajacq na amputacji raka piersi wraz z ukladem chionnym pachy lub zabieg
oszczedzajacy (Breast-conserving therapy — BCT) polegajacy na wycieciu guza w granicach zdrowych

tkanek, wycieciu ukfadu chtonnego pachy oraz napromienianiu raka piersi[757].

Hormonoterapia raka piersi obejmuje: selektywne modulatory receptora estrogenowego — SERM
(tamoksyfen, toremifen, fulwestrant), inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol,
steroidowe — eksemestan), analogi gonadoliberyny [GnRH (goserelina, leuprolid)], progestageny
(megestrol, medroksyprogesteron) [745]. W doborze metody leczenia raka piersi w odniesieniu do
leczenia hormonalnego stosuje sie ocene ekspresji receptoréw steroidowych [749]. U chorych z
guzami wykazujgcymi silng ekspresje receptorow steroidowych hormonoterapia pozwala na

osiggniecie wynikow zblizonych do chemioterapii [752], [767].

Wytyczne praktyki klinicznej

Zarowno polskie wytyczne praktyki klinicznej: Polskiej Unii Onkologii (PUQ), jak réwniez zagraniczne

wytyczne: European Society for Medical Oncology (ESMO), Scottish Intercollegiate Guidelines
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Network(SIGN), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Cancer Institute (NCI),
Alberta Health Services, Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Cancer Care Ontario (CCO), National Institute of Clinical Excellence (NICE)
rekomendujq stosowanie inhibitorow aromatazy Iub tamoksyfenu w leczeniu
uzupelniajacym pierwszego rzutu, wczesnego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie[759], [761], [762], [763], [764], [765], [766], [773], [774], [775].

3.2. Populacja

Analizowangpopulacjedocelowa,zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej (letrozol, Etruzil®),bedg stanowity kobiety po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania [169]. Wczesne stadium zaawansowania raka piersi
zdefiniowano jako ,pierwotnie operacyjny rak piersi” wedtug definicji zalecen PUO [stopien I, II i czes¢
chorych w stopniu IITA; T3NO-1MO0] [759] i rejestracyjnych badan klinicznych dla produktu leczniczego
Etruzil® [badanie o akronimie BIG 1-98 [1]-[37] oraz badanie o akronimie NCIC CTG MA.17 [106]-
[138].

3.3. Interwencja

Analizowang interwencja jest zastosowanieproduktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu
uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu,hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz w przedtuzonym (rozszerzonym) leczeniu
uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywatly wczesniej standardowq terapie

uzupetniajacg tamoksyfenem przez okres 5 lat.
Szczegbtoweinformacjedotyczaceanalizowanejinterwencji—Etruzil®
(letrozol),(m.in.:mechanizmdziatania,wskazaniadostosowania,dawkowanieisposdbpodania, przeciwwska

zania,dziatanianiepozadane)znajdujasiewAneksieniniejszegoopracowania.

3.4. Interwencje alternatywne — komparatory




3.2. Populacja
3.3. Interwencja c:%

3.4. Interwencje alternatywne - komparatory
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu b

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.  HT




3.5. Efekty zdrowotne C:%

3.5. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sa efekty leczenia uzupetniajacego

(podstawowego oraz rozszerzonego) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, istotne z klinicznego punktu widzenia:

przezycie wolne od choroby nowotworowej (ang. disease free survival; DFS),

przezycie wolne od choroby systemowej (ang. systemic disease free survival; SDFS),

czas do nawrotu choroby (ang. time to recurrence; TTR),

czas do odlegtego nawrotu choroby (ang. time to distant recurrence; TTDR),

przezycie wolne od raka drugiej piersi (ang. contralateral breast cancer free survival, CBCFS),
przezycie wolne od odlegtych nawrotéw choroby (ang. distant disease free survival; DDFS)
czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS),

odsetek zgonow,

jakos¢ zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko:

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia oraz

wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych,

wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych,

rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych,

wystgpienia zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu Ce%
Ti

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

4. Przeglad medycznych baz danych
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4.1. Wstep Cen
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych HrT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cel
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H%
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!

HT)
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podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po o
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu Ce;“

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce%
Ti

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HTI




Analiza Kkliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po b
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym)
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po céﬂ%

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w pordéwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we cg,%
Ti

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!

(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,

71




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu L en%
Ti

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we cg,.%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HTi




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi

77




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym Ce,;}
Ti

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HT




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cent

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym

. . . . . . . Cenf
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po ol
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HTI




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu Ce;'

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HT




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po b

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet H%

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym

. . . . . . . Cen!
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT/
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu -
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. T
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!

~

podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po cg%
Ti

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym

. . . . . . . Cen!
podstawowym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po

~

menopauzie - pordwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HTi




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza Kkliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!
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podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cenf
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H%
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym)

pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.

>

123




5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we CE,.%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym)
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cenf

| 4

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym)

. . . . . . . . Cenf
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -
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Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce,%
Ti

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - porownanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po f
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Ti

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cent
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wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - porownanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

Cenl
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menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cent

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - porownanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porédwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!
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podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po

menopauzie - pordwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porédwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym :
(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po }
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porédwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym
Cen!

~

podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po

menopauzie - pordwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, horm,

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce,.%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie

HT,




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce,.%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)

. . . . . . . . Cenf
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - HT,
poréwnanie bezposrednie :




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)

. . . . . . . . Cenf
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - HT,
poréwnanie bezposrednie :




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)

. . . . . . . . Cenf
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - HT,
poréwnanie bezposrednie :




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)

. . . . . . . . Cenf
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - HT,
poréwnanie bezposrednie :




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym (podstawowym)
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie -
poréwnanie bezposrednie




Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu
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5.2. Analiza kliniczna stosowania

(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

o
o
3
[0}
3
[}

o
Q
c
N
[}

o
o
=
O~
z
=]
Q
2
[}
o
(¢}
N

he]
o
(%)
=
[0}
Q
2
[}

letrozolu w poréwnaniu do anastrozolu w
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.3. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do anastrozolu w leczeniu uzupetniajacym
Cen!
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podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet

po menopauzie - poréwnanie posrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cent
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po f
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porédwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /¢cq
menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg,%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad -

systematyczny badan klinicznych.
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,.%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,,%

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu cg%
Ti

H

187




5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg%
Ti

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po ol
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg,%
HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,.%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,.%

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%

199




(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
HTI
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg,%
Ti

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cenf
HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po

Cen

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg,%
Ti

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu CE%
Ti

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,,%

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu -
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,.%




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen

menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Cent

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HT.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie w porédwnaniu do: anastrozolu, tamoksyfenu oraz w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu,

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniejszg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat.
Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  / cen
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu £ %
Ti

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat -

poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cel
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. P%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cel
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. P%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Cen

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HTi




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, wczesnego, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

229




5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym)
pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére

otrzymywaly wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie

Cent
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po R
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaly wczesniej standardowg terapie uzupetniajacq tamoksyfenem przez 5 lat - pordwnanie %

H
bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (rozszerzonym) pierwszego ri
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajacg tamo

bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po ol
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetiajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Ce,}
T

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajgcq tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie H,




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cents
HT.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetiajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Ce

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajgcq tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po cg,%
HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Cen
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HTI




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaty wczeéniej standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat - HT

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we Ce%
T,

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajacq tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie H




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po cal
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej standardowg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej standardowg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTi
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po /e
menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej standardowg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - H

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po cg%
Ti

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej standardowg terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HTI

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, horn
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we cqﬂ.}

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HTI




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po cgﬂ%

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we cq,,.}

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HTI
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cen
HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu -

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po Ce,%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu -

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,

' 4
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktére otrzymywaly wczesniej standardowa terapie uzupetniajgca tamoksyfenem przez 5 lat -

poréwnanie bezposrednie

N




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Ce

nti
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie H%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po =
menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we c@,,%

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat - poréwnanie bezposrednie HTI
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cenl

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cenl

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym

(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

°
<]
=
O~
2
)
QU
3.
o
o
®
N

°
o
wn-~
0
®
a
3.
o




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%

283




5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w poréwnaniu do placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po  /cen
menopauzie, ktore otrzymywaly wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez 5 lat - HT.

poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

Cent
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przeglad systematyczny badan klinicznych. I-%
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6.Badania o nizszej wiarygodnosci c:%




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu c;

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Wceluuzupetnieniaocenybezpieczenstwastosowania
letrozolu, przedstawionowynikidotyczacewystepowaniadziatanniepozadanych,

zamieszczonewinnychdoniesieniachnaukowych.

Ponadto, w celuszerszegookresleniaprofilubezpieczenstwa letrozolu,
whniniejszymopracowaniuprzedstawionorowniezdanezraportowodziataniachniepozadanych,zbieranychip
ublikowanychprzez:

»  EuropejskaAgencjeds.Lekow(EMA),

«  AmerykanskaAgencjeds.ZywnosciiLekow(FDA),

»  HealthCanada,

»  UrzadRejestracjiProduktéwLeczniczych, WyrobéwMedycznychiProduktéwBiobdjczych(URPL),

»  NetherlandsPharmacovigilanceCentreLareb,

o ThompsonMicromedex®.

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raporty o dziataniach niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczego Etruzil®[169]

Ogolnie we wszystkich badaniach klinicznych letrozol byt dobrze tolerowany,jako leczenie
pierwszego i drugiego rzutu w zaawansowanym raku piersi i jako leczenie uzupeiniajace w raku
piersi we wczesnym stadium zaawansowania. Dziatania niepozagdane wystepowaty u okoto 1/3
chorych leczonych letrozolem z obecnoscig przerzutdéw, u okoto 70-75% chorych otrzymujacych
leczenie uzupetniajgce (zardowno w ramieniu letrozolu, jak i tamoksyfenu) i u okoto 40% pacjentek
otrzymujacych przedtuzone leczenie uzupetniajace (zaréwno w ramieniu letrozolu, jak i placebo).
Ogolnie obserwowane dzialania niepozadane mialy lagodny Ilub umiarkowany
charakter.Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych mozna przypisa¢ normalnym farmakologicznym

konsekwencjom niedoboru estrogenéw (np. uderzenia goraca).

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych nalezaty: uderzenia
goraca, bdle stawdw, nudnosci i zmeczenie. Wiele dziatan niepozadanych mozna przypisac
normalnym, farmakologicznym konsekwencjom niedoboru estrogenow (np. uderzenia

goraca, tysienie i krwawienia z drég rodnych).

Po standardowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem, w oparciu o mediane obserwacji 28
miesiecy, nastepujace dziatania niepozadane niezaleznie od ich zwigzku przyczynowo-skutkowego z

leczeniem, byly zgtaszane istotnie czeSciej w grupie przyjmujacej letrozol niz placebo:uderzenia goraca
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(50,7% w poréwnaniu do 44,3%), bdle stawdw i (lub) zapalenie stawdéw (28,5% w poréwnaniu do
23,2%) oraz bdle miesni (10,2% w poréwnaniu do 7%). Wiekszos$¢ tych dziatan niepozadanych byta
obserwowana w pierwszym roku leczenia. Przypadki osteoporozy i ztaman kosci byty nieznacznie
czestsze w grupie pacjentek otrzymujacych letrozol niz w grupie placebo (odpowiednio 7,5% w

poréwnaniu do 6,3% i 6,7% w poréwnaniu do 5,9%).

W uaktualnionej analiziedotyczacej przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego, prowadzonego przez
mediane czasu leczenia w przypadku letrozolu wynoszaca 47 miesiecy i 28 miesiecy w przypadku
podawania placebo, nastepujace dziatania niepozadane byly raportowane, niezaleznie od ich zwigzku
przyczynowo-skutkowego, istotnie czeSciej w grupie przyjmujacej letrozol niz placebo:uderzenia
goraca (60,3% w poréwnaniu do 52,6%), bdle stawdéw i (lub) zapalenie stawdw (37,9% w
poréwnaniu do 26,8%) oraz bdle miesni (15,8% w poréwnaniu do 8,9%). Wiekszo$¢ tych dziatan
niepozadanych byta obserwowana w pierwszym roku leczenia. U pacjentek z ramienia badania, w
ktorym podawano placebo, gdy leczenie zostato zmienione na letrozol, obserwowany byt podobny
uktad dziatan niepozadanych. Przypadki osteoporozy i ztaman kosci stwierdzano czesciej, w kazdym
okresie po randomizacji, w grupie chorych otrzymujacych letrozol niz w grupie otrzymujacej placebo
(odpowiednio 12,3% w poréwnaniu do 7,4% i 10,9% w poréwnaniu do 7,2%). U pacjentek, u ktérych
leczenie zostato zmienione na letrozol, nowe przypadki zdiagnozowanej osteoporozy w dowolnym
momencie po zmianie, byty obserwowane u 3,6% pacjentek, podczas gdy ztamania kosci raportowano

u 5,1% pacjentek w dowolnym momencie po zmianie leczenia.

W czasie leczenie uzupetniajgcegow grupach letrozolu i tamoksyfenu, w réznych momentach czasu po
randomizacji wystgpity nastepujace dziatania niepozadane, niezaleznie od ich zwigzku przyczynowo-
skutkowego z leczeniem: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (1,5% w poréwnaniu do 3,2 %, p<0,001),
dfawica piersiowa (0,8% w poréwnaniu do 0,8%), zawat miesnia sercowego (0,7% w poréwnaniu do

0,4%) i niewydolnos¢ serca (0,9% w poréownaniu do 0,4%, p=0,006).

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu letrozolu do obrotu odnotowano nastepujace,
wymienione w tabeli ponizej dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug
czestosci  wystepowania, zaczynajac od najczeSciej wystepujacych i przyjmujac nastepujacq
klasyfikacje: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) w tym pojedyncze doniesienia.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

Tabela 85. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w zwiazku z zastosowaniem letrozolu

w leczeniu raka piersi [169].

hipercholesterolemia

Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
Grupa ukladowo- Bardzo czeste
(=21/100 do (=1/1000 do (=1/10000 do
narzadowa (=1/10)
<1/10) <1/100) <1/1000)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
B4l nowotworowy
Nowotwory, fagodne, (nie dotyczy sytuacji
zlosliwe, nieokreslone - - leczenia uzupetniajacego -
(w tym torbiele i polipy) i przedtuzonego leczenia
uzupetniajacego)
Zaburzenia krwi i uktadu
- - Leukopenia -
chlonnego
Brak apetytu
(jadtowstret),
Zaburzenia metabolizmu i
L. - zwigkszenie Uogdlnione obrzgki -
i odzywiania
apetytu,

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Lek (w tym nerwowos¢),

rozdraznienie

Zaburzenia ukiadu

nerwowego

Bdle gtowy, zawroty

gtowy

Senno$¢, bezsennosé,
pogorszenie pamieci,
zaburzenia czucia
(w tym parestezje
i ostabione czucie),
zaburzenia smaku,
incydenty mézgowo-

naczyniowe

Zaburzenia oka

Za¢ma, podraznienie

oka, nieostre widzenie

Zaburzenia serca

Kotatanie serca,

tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowe zapalenie
zyt (w tym zakrzepowe
zapalenie zyt
powierzchniowych i
gtebokich), nadcisnienie,
zdarzenia niedokrwienne

serca

Zatorowosc ptucna,
zakrzepica tetnicza,

zawat mozgu

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki

Dusznos¢, kaszel
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H
Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
Grupa ukladowo- Bardzo czeste
(=21/100 do (=1/1000 do (=1/10000 do
narzadowa (=1/10)
<1/10) <1/100) <1/1000)
piersiowej i Srodpiersia
Nudnoséci, wymioty, | Bdle brzucha, zapalenie
Zaburzenia zoladka i jelit - niestrawnos¢, jamy ustnej, suchos¢ -
zaparcia, biegunka w ustach
Zaburzenia watroby i drog Zwiekszenie aktywnosci
Z6tciowych enzymow watrobowych
Lysienie, wysypka
(w tym zmiany
Zaburzenia skory i tkanki Zwiekszone rumieniowe, Swiad skory, suchoéé
podskornej pocenie sie plamisto-grudkowe, skory, pokrzywka
tuszczycopodobne i
pecherzykowe)
Zaburzenia miesniowo- Bdle miesni, bole
szkieletowe i tkanki Bole stawow kosci, osteoporoza, Zapalenie stawow -
tacznej ztamania kosci
Zaburzenia nerek i drog Czeste oddawanie
moczowych moczu
Krwawienia z drdg
Zaburzenia ukiadu rodnych, uptawy,
rozrodczego i piersi suchos¢ pochwy, bdle
piersi
Uderzenia .
; Goraczka, suchos¢ bton
Zaburzenia ogolne i stany goraca, Zte samopoczucie, 3 ]
. ) . ) $luzowych, wzmozone -
w miejscu podania zmeczenie, obrzeki obwodowe o
pragnienie
ostabienie

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy

ciafa

Zmniejszenie masy ciata

Przeciwwskazania

Letrozol jest przeciwwskazany:

« U 0sob ze zdiagnozowang nadwrazliwoscig na letrozol lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

« U kobiet przed menopauza, w czasie cigzy, w czasie karmienia piersia.

Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentek, u ktérych nie ma pewnosci, czy s po menopauzie, przed rozpoczeciem leczenia nalezy

oznaczy¢ aktywno$¢ LH, FSH i (lub) stezenie estradiolu, aby jednoznacznie okreslic stan po

menopauzie.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu c;

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

Zaburzenie czynnosci nerek: Letrozol nie zostat przebadany u wystarczajacej liczby osob z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu u takich chorych nalezy doktadnie rozwazyc

ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem.

Zaburzenie czynnosci watroby: Letrozol byt badany jedynie u ograniczonej liczby chorych bez
przerzutdbw z réznym stopniem zaburzenia czynnosci watroby: z tagodna, umiarkowang i ciezkg
niewydolnoscig watroby. U ochotnikdw ptci meskiej bez choroby nowotworowej, z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (marsko$¢ watroby i C wedtug Child-Pugh), ekspozycja uktadowa i
okres potowicznej eliminacji w fazie terminalnej zwiekszyly sie 2-3 razy w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Dlatego u takich chorych letrozol nalezy podawac ostroznie i po starannym rozwazeniu

korzysci i ryzyka.

Wptyw na kosci: Letrozol jest lekiem silnie zmniejszajgcym stezenie estrogendw. W leczeniu
uzupetniajacym i przediuzonym leczeniu uzupetniajagcym mediana okresu obserwacji, wynoszaca
odpowiednio 30 i 49 miesiecy, jest niewystarczajaca dla petnej oceny ryzyka ztaman zwigzanego z
dtugotrwatym stosowaniem letrozolu. U kobiet z osteoporozg i (lub) ztamaniami w wywiadzie lub
pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka osteoporozy przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego
lub przedtuzonego leczenia uzupetniajacego nalezy wykonac densytometryczne badanie gestosci kosci,
a takze powinny by¢ monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy podczas i po zakonczeniu
leczenia letrozolem. W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i

prowadzi¢ staranng obserwacje.

Tabletki produktu leczniczego Etruzil®zawierajq laktoze. Lek nie powinien byé stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [170]-[172]

Na stronach internetowych FDA Charakterystyke Produktu Leczniczego uzupetniono o dodatkowe

dziatania niepozadane [171], [172]:

« w grudniu 2011 roku http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm284231.htm:
palec trzaskajacy, czyli zwezajace zapalenie pochewki Sciegnistej oraz zespot ciesni nadgarstka,

e w sierpniu 2008 roku http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-
RelatedDruglLabelingChanges/ucm123353.htm w ramach badan porejestracyjnych: obrzek

naczynioruchowy oraz reakcje anafilaktyczne.
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Nie podano w jakiej populacji pacjentek zgtoszono wyzej wymienione dziatania niepozadane
(zaawansowany rak piersi czy wczesne stadium zaawansowania) oraz w ramach jakiego leczenia

(leczenie przedoperacyjne, uzupetniajgce, paliatywne).

Na stronach Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono réwniez opracowanie
[170], w ktérym znajdujq sie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania letrozolu w ramach leczenia
uzupetniajgcego pierwszego rzutu oraz przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu,

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie.

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w
oparciu o badanie kliniczne o akronimie BIG 1-98. W opracowaniu [170]nie uwzgledniono dziatan

niepozadanych w 5 stopniu nasilenia.

Tabela 86. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w zwiazku z zastosowaniem letrozolu
w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium

zaawansowania u kobiet po menopauzie [170].

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4
. . . Letrozol Tamoksyfen Letrozol Tamoksyfen
Dziatania niepozadane
2,5 mg/dobe 20 mg/dobe 2,5 mg/dobe 20 mg/dobe
N=3 975 N=3 988 N=3 975 N=3 988
n (%) n (%) n (%) n (%)
Uderzenia goraca 1 338 (33,7%) 1 515 (38,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Bdle/zapalenie stawow 840 (21,1%) 535 (13,4%) 88 (2,2%) 49 (1,2%)
Nocne poty 561 (14,1%) 654 (16,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Wzrost masy ciata 425 (10,7%) 515 (12,9%) 21 (0,5%) 44 (1,1%)
Nudnosci 378 (9,5%) 416 (10,4%) 6 (0,2%) 10 (0,3%)
Zmeczenie (apatia, zte
) o 333 (8,4%) 345 (8,7%) 9 (0,2%) 9 (0,2%)
samopoczucie, ostabienie)
Obrzek 286 (7,2%) 287 (7,2%) 5(0,1%) 2 (<0,1%)
Bdle miesniowe 255 (6,4%) 243 (6,1%) 26 (0,7%) 17 (0,4%)
Ztamania 223 (5,6%) 158 (4,0%) 76 (1,9%) 45 (1,1%)
Krwawienie z pochwy 177 (4,5%) 411 (10,3%) 2 (<0,1%) 7 (0,2%)




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
Stopnia 1-4 Stopnia 3-4
. . . Letrozol Tamoksyfen Letrozol Tamoksyfen
Dziatania niepozadane
2,5 mg/dobe 20 mg/dobe 2,5 mg/dobe 20 mg/dobe
N=3 975 N=3 988 N=3 975 N=3 988
n (%) n (%) n (%) n (%)
Bole gtowy 141 (3,5%) 126 (3,2%) 12 (0,3%) 6 (0,2%)
Podraznienie pochwy 139 (3,5%) 122 (3,1%) 6 (0,2%) 3(<0,1%)
Wymioty 109 (2,7%) 106 (2,7%) 6 (0,2%) 8 (0,2%)
Zawroty gtowy/lekkie bdle gtowy 96 (2,4%) 110 (2,8%) 1 (<0,1%) 8 (0,2%)
Osteoporoza 79 (2,0%) 44 (1,1%) 6 (0,2%) 7 (0,2%)
Zaparcia 59 (1,5%) 95 (2,4%) 4 (0,1%) 1 (<0,1%)
Zaburzenia proliferacji endometrium 10 (0,3%) 71 (1,8%) 1 (<0,1%) 12 (0,3%)
Nowotwor endometrium 7/3 089 (0,2%) 12/3 157 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Inne zaburzenia w obrebie
) 3(<0,1%) 4 (0,1%) 0 (0%) 1(<0,1%)
endometrium
Zawat miesnia sercowego 17 (0,4%) 14 (0,4%) 15 (0,4%) 11 (0,3%)
Zdarzenia mozgowo-naczyniowe /
) ) 44 (1,1%) 41 (1,0%) 43 (1,1%) 40 (1,0%)
przejsciowe niedokrwienie mdzgu
Choroba wiencowa serca 27 (0,7%) 24 (0,6%) 17 (0,4%) 7 (0,2%)
Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe 44 (1,1%) 109 (2,7%) 29 (0,7%) 79 (2,0%)
Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe 261 (6,6%) 248 (6,2%) 97 (2,4%) 71 (1,8%)
Witdrne nowotwory 76/4 003 (1,9%) 96/4 007 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)

W grupie leczonej letrozolem czesciej wystepowaly: ztamania (5,7% vs 4,0%), zawaly
miesnia sercowego (0,6% vs 0,4%) i bole stawow (21,2% vs 13,5%). W grupie
przyjmujacej tamoksyfen czesciej wystepowaty: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (1,2% vs 2,8%),

nowotwodr endometrium (0,2% vs 0,4%), zaburzenia proliferacyjne endometrium (0,3% vs 1,8%).

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w

oparciu o badanie kliniczne o akronimie NCIC CTG MA. 17.
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Tabela 87. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w zwiazku z zastosowaniem letrozolu

w przediuzonym leczeniu uzupelniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym

stadium zaawansowania, u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaly wczesniej standardowa terapie

uzupelniajaca tamoksyfenem przez okres 5 lat [170].

Dziatania niepozadane

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4

Letrozol Letrozol

2.5 mg/dob Placebo 2,5 mg/dob Placebo
mg/dol mg/dol

1> MIFEOBE N=2573 1> MAFEOBE N=2573
N=2563 N=2563

n (%) n (%)
n (%) n (%)

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane

2 232 (87,1%)

2 174 (84,5%)

419 (16,3%)

389 (15,1%)

Bezsennosc

149 (5,8%)

120 (4,7%)

Zaburzenia krazenia 1 375 (53,6%) 1 230 (47,8%) 59 (2,3%) 74 (2,9%)
Uderzenia goraca 1 273 (49,7%) 1114 (43,3%) 3(0,1%) 0 (0%)
Ogodlne zaburzenia 1 154 (45,0%) 1 090 (42,4%) 30 (1,2%) 28 (1,1%)
Ostabienie 862 (33,6%) 826 (32,1%) 16 (0,6%) 7 (0,3%)
Obrzek (NOS) 471 (18,4%) 416 (16,2%) 4 (0,2%) 3(0,1%)
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe 978 (38,2%) 836 (32,5%) 71 (2,8%) 50 (1,9%)
Bole stawow 565 (22,0%) 465 (18,1%) 25 (1,0%) 20 (0,8%)
Zapalenie stawéw (NOS) 173 (6,7%) 124 (4,8%) 10 (0,4%) 5(0,2%)
Bdle miesniowe 171 (6,7%) 122 (4,7%) 8 (0,3%) 6 (0,2%)
Bole plecow 129 (5,0%) 112 (4,4%) 8 (0,3%) 7 (0,3%)
Zaburzenia ze strony ukiadu
nerwowego 863 (33,7%) 819 (31,8%) 65 (2,5%) 58 (2,3%)
Bole gtowy 516 (20,1%) 508 (19,7%) 18 (0,7%) 17 (0,7%)
Zawroty gtowy 363 (14,2%) 342 (13,3%) 9 (0,4%) 6 (0,2%)
Zaburzenia skorne 830 (32,4%) 787 (30,6%) 17 (0,7%) 16 (0,6%)
Nadmierne pocenie 619 (24,2%) 577 (22,4%) 1 (<0,1%) 0 (0%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 725 (28,3%) 731 (28,4%) 43 (1,7%) 42 (1,6%)
Zaparcia 290 (11,3%) 304 (11,8%) 6 (0,2%) 2 (<0,1%)
Nudnosci 221 (8,6%) 212 (8,2%) 3(0,1%) 10 (0,4%)
Biegunka (NOS) 128 (5,0%) 143 (5,6%) 12 (0,5%) 8 (0,3%)
Zaburzenia metaboliczne 551 (21,5%) 537 (20,9%) 24 (0,9%) 32 (1,2%)
Hipercholesterolemia 401 (15,6%) 398 (15,5%) 2 (<0,1%) 5 (0,2%)
Zaburzenia ze strony ukiadu
4 303 (11,8%) 357 (13,9%) 9 (0,4%) 8 (0,3%)
rodnego
g 123 (4,8%) 171 (6,6%) 2 (<0,1%) 5(0,2%)
Krwawienie z pochwy
» 137 (5,3%) 127 (4,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Suchos¢ pochwy
Zaburzenia psychiatryczne 320 (12,5%) 276 (10,7%) 21 (0,8%) 16 (0,6%)

2 (<0,1%)

2 (<0,1%)




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

Cen

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
Stopnia 1-4 Stopnia 3-4
. .. . Letrozol Letrozol
Dziatania niepozadane Placebo Placebo
2,5 mg/dob 2,5 mg/dob
> MIFEODE N=2573 > MIFEODE N=2573
N=2 563 N=2563
n (%) n (%)
n (%) n (%)
Zaburzenia oddechowe 279 (10,9%) 260 (10,1%) 30 (1,2%) 28 (1,1%)
Duszno$¢ 140 (5,5%) 137 (5,3%) 21 (0,8%) 18 (0,7%)
Badania laboratoryjne 184 (7,2%) 147 (5,7%) 13 (0,5%) 13 (0,5%)
Zakazenia i zapasozycenia 166 (6,5%) 163 (6,3%) 40 (1,6%) 33 (1,3%)
Zaburzenia ze strony nerek 130 (5,1%) 100 (3,9%) 12 (0,5%) 6 (0,2%)

Dane postmarketingowe

Zgtoszono nastepujace dziatania niepozadane: niewyrazne widzenie, wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych (<1%) [170].

Health Canada[173]-[175]

W opublikowanym 17 listopada 2005 roku raporcie dotyczacym bezpieczenstwa stosowania letrozolu,

przestrzega sie przed podawaniem leku kobietom przed menopauzg ze wzgledu na jego potencjalng
toksycznos¢. Zgodnie ze wskazaniem letrozol moze by¢ stosowany w pierwszym rzucie leczenia
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie lub z zaawansowanym/przerzutowym rakiem
piersi u kobiet po menopauzie, u ktdrych doszto do postepu choroby po wczesniejszym leczeniu
przeciwestrogenowym oraz u kobiet z wczesnym stadium raka piersi w ramach przediuzonej terapii

uzupetniajacej pierwszego rzutu, leczonych wczesniej przez 5 lat tamoksyfenem [173].

Raporty [174], [175] przedstawiajg nowe wskazanie, w ktdérym stosowany jest letrozol: leczenie
uzupetniajgce pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania
u kobiet po menopauzie. Dziatania niepozadane wywotane przez letrozol w trakcie badan klinicznych
byty zwykle stabe lub umiarkowane, rzadko powazne i obejmowaty najczesciej: uderzenia goraca, bole
miesniowe, bdle kostne, bdle stawdw oraz sztywnienie stawdw (zapalenie stawdw i artretyzm) [174].
Przeciwwskazania do stosowania letrozolu obejmuja: stan przed menopauza, cigze, laktacje,
nadwrazliwo$¢ na letrozol lub inne inhibitory aromatazy lub inne skiadniki leku, wiek ponizej 18 lat
[175].

EMA, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®, URLP
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RejestracjiProduktéwLeczniczych, WyrobéwMedycznychiProduktowBiobdjczych(URPL),
nieodnalezionoinformacjiwzakresiedziatanniepozadanychzwigzanychzpodaniemproduktuleczniczego

Etruzil®(letrozol).

7.2. Badania o0 nizszej wiarygodnosci, przeglady do dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 1 badanie kliniczne o akronimie
ALIQUOT [213]-[216]oraz 37 przegladdéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania letrozolu oraz
innych inhibitoréw aromatazy w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym oraz rozszerzonym) raka

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie [176]-[212].

7.2.1. Przeglady dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa

Tomao et al. 2011[176]

Opracowanie wtdrne przedstawia dane dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
stosowania inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu uzupetniajgcym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania.
Dotychczasowe wyniki badan wskazujg, ze inhibitory aromatazy sg dobrze tolerowane. Wywotujg
rzadziej w poréwnaniu do tamoksyfenu zaburzenia ginekologiczne (krwawienie z pochwy, nowotwor
endometrium), Zzylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i uderzenia goraca. Negatywnymi
konsekwencjami stosowania inhibitorow aromatazy sa: redukcja gestosci tkanki kostnej, bdle stawow i
miesni, zaburzenia metabolizmu lipiddw oraz wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Brak jest dotychczas danych dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa

stosowania inhibitorow aromatazy.

Tang 2010[177]

Opracowanie wtorne przedstawia korzysci i problemy wynikajace ze stosowania inhibitorow aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet, ktdre
przeszty menopauze pojawiajg sie problemy z utrata gestosci tkanki kostnej, osteoporozg i
zlamaniami, zwigzanymi ze spadkiem produkcji estrogendw. Inhibitory aromatazy jeszcze bardziej
redukujg ich stezenie w organizmie, zwiekszajac metabolizm w obrebie tkanki kostnej oraz ryzyko

ztaman. Dotyczy to zwiaszcza dtugotrwatego stosowania inhibitorow aromatazy w ramach leczenia
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uzupetniajacego. Rozwigzaniem jest rownoczesne stosowanie bifosfoniandw np. kwasu

zoledronowego, ktére hamujg utrate tkanki kostnej oraz wykazujq aktywno$¢ przeciwrakowa.

Janni et al. 2010[178]

Opracowanie wtérne przedstawia wyniki badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa inhibitorow aromatazy III generacji (letrozol, anastrozolu i eksemestanu) w
leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium u
kobiet po menopauzie. Wyniki badan klinicznych wskazujq na wiekszg skutecznos¢ inhibitorow
aromatazy w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu w zakresie:
przezycia wolnego od choroby, redukcji ryzyka odlegtych przerzutéw oraz przezyciacatkowitego.
Inhibitory aromatazy sg réwniez dobrze tolerowane przez pacjentki, rzadko wywotujagc powazne
dziatania niepozadane; rowniez rzadziej w porownaniu do tamoksyfenu wywotujq zaburzenia
ginekologiczne, takie jak krwawienie z pochwy oraz zagrazajace zyciu powikfania, takie jak zylne
zdarzenia zatorowo-zakrzepowe oraz nowotwdr endometrium. Negatywnymi nastepstwami stosowania
inhibitorow aromatazy jest redukcja gestosci tkanki kostnej, zmiany w metabolizmie lipidow i wzrost
ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych. Zmiany w obrebie tkanki kostnej mozna ograniczy¢ stosujac
bifosfoniany. Do tej pory brak jest wiarygodnych danych dotyczacych dtugoterminowego

bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy.

Ghazi et al. 2009[179]

Opracowanie wtorne przedstawia dane dotyczace efektdw stosowania inhibitorow aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) redukujacych stezenie hormondéw w ramach terapii raka piersi.
Jak pokazujg wyniki badan klinicznych inhibitory aromatazy sq skuteczne w zakresie wydtuzania
przezycia wolnego od choroby. Zmniejszajq jednak gestos$¢ tkanki kostnej oraz zwiekszajg przez to
ryzyko ztaman oraz osteoporozy. Stosowanie bifosfoniandéw lub denosumabu skutecznie redukuje
utrate tkanki kostnej. W zwigzku z powyzszym, nie ma przeciwwskazan w stosowaniu inhibitorow

aromatazy u kobiet z rakiem piersi po menopauzie.

Ewer et al. 2009[180]

Opracowanie wtdrne przedstawia dane dotyczace wptywu leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu,
raka piersi za pomocq terapii endokrynnej na ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wyniki badan klinicznych wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ (dtuzsze przezycie wolne od choroby i
redukcje ryzyka przerzutow odlegtych) oraz lepsza tolerancje inhibitorow aromatazy (letrozolu,
anastrozolu i eksemestanu) w poréwnaniu do tamoksyfenu. Jednak, w przeciwienstwie do

tamoksyfenu, ktory redukuje stezenie cholesterolu catkowitego i tym samym wykazuje pewien
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korzystny wptyw na uktad krazenia, inhibitory aromatazy moga nawet zwiekszac ryzyko wystgpienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Z tego wzgledu wspotistniejace schorzenia sercowo-naczyniowe u
pacjentek z rakiem piersi bywajg przyczyng ich zgondw. Jednakze, korzysSci wynikajace z terapii
inhibitorami aromatazy przewazajg koszty zwigzane z wystepowaniem pewnych dziatan
niepozadanych. Zwtaszcza, ze w badaniu klinicznym o akronimie NCIC CTG MA. 17 poréwnujacym
letrozol z placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka
piersi u kobiet opo menopauzie, ktore otrzymywaty wczesniej standardowq terapie uzupetniajacq
tamoksyfenem przez okres 5 lat, nie stwierdzono istotnych zmian w stezeniu poszczegdlnych frakcji
lipidowych w obu grupach pacjentek. Ponadto, inhibitory aromatazy rzadziej wywotujg zdarzenia

mdzgowo-naczyniowe oraz zdarzenia zatorowo-zakrzepowe.

Bundred 2009[181]

Opracowanie wtérne prezentuje wyniki dotyczace wptywu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol,
anastrozol, eksemestan) na uktad szkieletowy pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi. Najnowsze wytyczne zalecajg pomiary gestosci kosci, zwhaszcza u pacjentek narazonych na
utrate tkanki kostnej. Czynnikami ryzyka sa: niski wskaznik BMI, przypadki ztaman w rodzinie oraz u
samej pacjentki, dtugotrwate stosowanie doustnych kortykosterydow oraz palenie tytoniu.
Przyjmowanie, zwtaszcza dtugotrwate, inhibitorow aromatazy przyczynia sie do utraty tkanki kostnej,
jednak procesowi temu mozna zapobiegal stosujac réwnoczesnie terapie bifosfonianami, ktora

redukujq ryzyko ztaman oraz nawrotow raka piersi.

Yamamoto et al. 2008[182]

Opracowanie wtorne przedstawiajace wyniki badan klinicznych dotyczacych profilu bezpieczenstwa
stosowania inhibitoréw aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) oraz selektywnych
modulatordw receptorow estrogenowych (tamoksyfen) u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym
stadium zaawansowania. Tamoksyfen wywotuje czesciej: uderzenia goraca, zaburzenia ginekologiczne
oraz zakrzepy; z kolei inhibitory aromatazy czeSciej wywotuja: osteoporoze, zwigzane z nig ztamania
kosci, zaburzenia ze strony stawow, ktdre sg najczestsza przyczyng przerywania leczenia inhibitorami
aromatazy oraz bdle miesni. Skutki dziatan niepozadanych zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem
inhibitorow aromatazy, jak zmiany w metabolizmie lipidow, pozostajg wcigz nieokreslone. W
przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano réwniez redukcje gestosci tkanki kostnej o 6-7%
w trakcie 5-letniego leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu letrozolem. Jednak, inhibitory
aromatazy s skuteczniejsze od tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, we

wczesnym stadium zaawansowania raka piersi oraz w przypadku zaawansowanego raka piersi.

Hadji 2008[183]
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Opracowanie wtorne, dotyczace objawow menopauzy oraz dziatan niepozadanych wywotanych
stosowaniem inhibitorow aromatazy (letrozolu, anastrozolu, eksemestanu), ktore zwykle sg
oceniane jako tagodne lub umiarkowane oraz specyficzne dla menopauzy. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi wywotywanymi przez inhibitory aromatazy sa: uderzenia goraca, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe, zaburzenia ze strony stawow i redukcja tkanki kostnej. Inhibitory aromatazy
nie wykazujg protekcyjnego dziatania wobec serca i nie zmniejszajq stezenia lipidow, co wykazano w
przypadku tamoksyfenu, ale w przeciwienstwie do niego rzadziej wywotujq dziatania zagrazajace
zyciu, takie jak: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe Ilub moézgowo-naczyniowe lub nowotwor
endometrium. Zatem, korzysci ze stosowania inhibitorow aromatazy (redukcja ryzyka nawrotu choroby
i powstania odlegtych przerzutdw) przewazaja nad potencjalnymi dziataniami niepozadanymi,
przynajmniej u czesci pacjentek. Ponadto, przypadkom wystgpienia utraty tkanki kostnej mozna
zapobiegac stosujac bifosfoniany, rowniez w przypadku innych dziatan niepozadanych zwigzanych ze

stosowaniem inhibitoréw aromatazy mozna zmniejszy¢ ich nasilenie za pomocg dodatkowego leczenia.

Henry et al. 2008 [184]

Publikacja przedstawia wyniki pierwotnego, randomizowanego badania klinicznego, ktérego celem
byto okreslenie wptywu inhibitorow aromatazy: letrozolu i eksemestanu, na zaburzenia miesniowo-
szkieletowe u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania,
ktore byty juz leczone inhibitorami co najmniej przez 6 miesiecy. Wyniki badania wskazujg, ze u
wiekszosci pacjentek wystgpity zaburzenia miesniowo-szkieletowe zapalne lub niezapalne, ponadto 13
chorych sposréd 97 wigczonych do badania (10%) przerwato leczenie z powodu dziatan

niepozadanych miesniowo-szkieletowych po okoto 6,1 miesigcach (mediana).

Brufsky 2007[185]

Opracowanie wtérne dotyczace wptywu inhibitoréw aromatazy III generacji (letrozolu, anastrozolu,
eksemestanu) na stan uktadu szkieletowego u kobiet z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym
stadium zaawansowania po menopauzie. Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze w trakcie terapii
uzupetniajgcej pierwszego rzutu, inhibitorami aromatazy trwajacej 1-5 lat dochodzi do redukcji
gestosci tkanki kostnej nawet do 7,2%. Rozwigzaniem powyzszego problemu jest réwnoczesne

stosowanie bifosfonianéw, np. kwasu zoledronowego.

Hadji et al. 2007[186]

Opracowanie wtdrne przedstawiajace dane dotyczace redukcji ryzyka utraty tkanki kostnej u pacjentek
z rakiem piersi po menopauzie leczonych inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan).
Stosowanie inhibitorow aromatazy w terapii raka piersi wigze sie z redukcjg tkanki kostnej i czestszymi
ztamaniami. Dodatkowo, u kobiet po menopauzie wystepuja inne czynniki ryzyka negatywnie

wptywajace na stan uktadu kostnego. Z tego wzgledu u kobiet po menopauzie leczonych za pomoca
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inhibitorébw aromatazy zaleca sie rownoczesne stosowanie bifosfonianéw (kwas zoledronowy), ktére

zapobiegajg utracie tkanki kostnej.

Perez 2007[187]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy III generagji
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w ramach leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, raka piersi
we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie. Dotychczasowe wyniki
randomizowanych badan klinicznych wskazujg na wiekszg skutecznos¢ inhibitordw aromatazy oraz ich
lepszq tolerancje w poréwnaniu do tamoksyfenu. Inhibitory aromatazy nie wykazujq protekcyjnego
dziatania wzgledem uktadu krazenia jak tamoksyfen oraz zwiekszajgq ryzyko utraty tkanki kostnej,
zwilaszcza w przypadku dtugotrwatego leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu. Z tego wzgledu
zaleca sie regularne monitorowanie gestosci kosci oraz profilaktyczne stosowanie bifosfonianow.
Wyniki badan klinicznych wskazujg rowniez, ze inhibitory aromatazy zmniejszajq ryzyko wystgpienia
zdarzen zatorowo-zakrzepowych oraz mdzgowo-naczyniowych w poréwnaniu do tamoksyfenu, a
czestoS¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych jest poréwnywalna z ta cechujacq kobiety
niechorujace na raka piersi. Inhibitory aromatazy zmniejszajg réwniez ryzyko wystgpienia nowotworu
endometrium oraz krwawienia z pochwy w poréwnaniu do tamoksyfenu. Letrozol i anastrozol
redukuja rowniez czestos¢ wystepowania uderzen goraca w porownaniu do tamoksyfenu,
natomiast eksemestan zwieksza ich czesto$¢. Ponadto, dziatania niepozadane wywotywane przez
inhibitory aromatazy sa mozliwe do przewidzenia, a zatem réwniez do zapobiegania im. Nie wywotujq

takze tak czesto, jak tamoksyfen, dziatan niepozadanych zagrazajacych zyciu pacjentek.

Miki et al. 2007[188]

Opracowanie wtdrne dotyczace wptywu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol,
eksemestan) na tkanke kostng u kobiet z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie. Inhibitory
aromatazy hamujg biosynteze ptciowych hormondw steroidowych, ktére odgrywajg wazng role w
utrzymaniu we wilasciwym stanie tkanki kostnej. Przejscie menopauzy wigze sie ze znaczacym
spadkiem stezenia estrogendw i zwigzang z tym utratg tkanki kostnej; stosowanie inhibitorow
aromatazy pogarsza ten stan jeszcze bardziej. Z kolei, inhibitory aromatazy wywotuja rzadziej w
poréwnaniu do dotychczas najczesciej stosowanego w leczeniu raka piersi u kobiet po menopauzie

tamoksyfenu objawy ginekologiczne oraz nowotwory endometrium.

Winters et al 2007[189]

Opracowanie wtdrne dotyczace wptywu inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan)
na bdle miesniowo-szkieletowe u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie.
Inhibitory aromatazy zmniejszajg znaczaco stezenie estrogendw w watrobie, miesniach i tkance

tluszczowej, a niskie stezenie estrogendéw moze prowadzic do wystgpienia boléw miesniowo-
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szkieletowych. Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze w ramach leczenia uzupetniajacego pierwszego
rzutu, okoto 25-30% pacjentek doswiadczato bdlu miesniowo-szkieletowego, co prowadzito niekiedy
do przerwania leczenia. Dotychczas niewiele wiadomo, jak zapobiega¢ takim dziataniom

niepozadanym.

Jonat et al. 2007[190]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy III generagji
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu hormonozaleznego raka piersi. Wyniki badan
klinicznych wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ oraz lepsza tolerancje inhibitorow aromatazy w
poréwnaniu do tamoksyfenu. Inhibitory aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenemrzadziej wywotujq
zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i krwawienie z pochwy, ale czeSciej zwigzane sg z wystepowaniem
zaburzen w metabolizmie tkanki kostnej oraz lipidéw. Jednakze, regularne monitorowanie stanu
uktadu kostnego, np. pomiary gestosci tkanki kostnej oraz roéwnoczesne stosowanie lekdw
zapobiegajacych utracie tkanki kostnej, takich jak bifosfoniany, zmniejszajq ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony uktadu szkieletowego. Nadal brakuje dtugoterminowych danych dotyczacych

profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy.

Lewis 2007[191]

Opracowanie wtdrne dotyczace wptywu terapii endokrynnej na stezenie lipidow oraz ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po
menopauzie. U kobiet po menopauzie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wzrasta,
stosowanie terapii endokrynnej, ktorej celem jest dalsza redukcja stezenia estrogendéw oraz ktdra
potencjalnie, negatywnie wplywa na stezenie poszczegdinych frakgcji lipidowych w organizmie, moze
jeszcze bardziej zwiekszy¢ to ryzyko. Dotychczas brak jest jednoznacznych danych wskazujgcych na
negatywny wptyw inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) na czestosc
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. W przypadku anastrozolu podawanego w ramach
leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, wykazano, ze rzadziej wywotywat on zdarzenia zatorowo-
zakrzepowe i mdzgowo-naczyniowe oraz z podobng czestoscig zdarzenia niedokrwienne sercowo-
naczyniowe co tamoksyfen. Ponadto, wykazano, ze pozytywny wptyw tamoksyfenu na redukcje
stezenia frakcji lipidowych nie przekfada sie na protekcyjne dziatanie wobec uktadu krazenia. W
przypadku inhibitordw aromatazy wplyw na stezenie poszczegdlnych frakcji lipidowych jest
zroznicowany, nie wykazano rowniez jego zwigzku z ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Brak jest dotychczas danych dotyczacych bezpieczenstwa dtugoterminowego

przyjmowania inhibitoréw aromatazy.

Monnier 2009 [192]
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Opracowanie wtdrne przedstawiajace dane dotyczace wptywu inhibitorow aromatazy (letrozol,
anastrozol, eksemestan) na stezenie poszczegolnych frakcji lipidowych. Dotychczasowe wyniki badan
klinicznych nie wykazujg szkodliwego wptywu inhibitorow aromatazy na stezenie lipidow. Nie
wykazano rowniez znaczacych réznic w tym zakresie miedzy letrozolem i eksemestanem w
poréwnaniu do placebo. Inhibitory aromatazy wypadajq jednak gorzej w poréwnaniu z tamoksyfenem,
w odniesieniu do redukcji stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu.
Obserwowane rdznice w czestosci wystepowania hipercholesterolemii u pacjentek leczonych
inhibitorami aromatazy lub przyjmujacych tamoksyfen, wynikajg z dziatania tamoksyfenu, ktory
redukuje stezenie niektorych frakcji lipidowych. Zatem, inhibitory aromatazy nie wykazujg rownie
korzystnego dziatania jak tamoksyfen w odniesieniu do redukgcji stezenia lipidow i protekcyjnego
dziatania wobec ukfadu krazenia. Wyniki badan klinicznych nie wskazujg jednak na niekorzystne
dziatanie inhibitorow aromatazy w odniesieniu do stezenia lipidow. Wykazano natomiast, ze rzadziej
wywotujg one zdarzenia zatorowo-zakrzepowe oraz z poréwnywalng czestoscig wywotujg zdarzenia

sercowo-naczyniowe w poréwnaniu do tamoksyfenu.

Lonning 2006[193]

Opracowanie wtorne dotyczace wptywu inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan)
stosowanych w ramach leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, u pacjentek z hormonozaleznym
rakiem piersi w porownaniu do tamoksyfenu na ukfad kostny. Niesteroidowy inhibitory aromatazy, taki
jak letrozol, nie powoduje istotnego statystycznie wzrostu czestosci ziaman w
porownaniu do placebo, jednak w porownaniu do tamoksyfenu monoterapia lub leczenie
sekwencyjne letrozolem lub anastrozolem istotnie czesciej prowadzily do ztaman. Z
powyzszych wzgleddw zaleca sie monitorowanie gestosci tkanki kostnej pacjentek leczonych
inhibitorami aromatazy oraz profilaktyczne stosowanie bifosfoniandw zapobiegajacych utracie tkanki

kostnej.

Morales et al. 2006[194]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy III generagji
w poréownaniu do tamoksyfenu u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie.
Inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w porownaniu do tamoksyfenu rzadziej
wywotujg zaburzenia ginekologiczne, w tym tagodne lub ztosliwe nowotwory endometrium. Mogg one
rowniez redukowac zaburzenia wywotane wczesniejszym leczeniem tamoksyfenem, co moze sie

przetozy¢ na konieczno$¢ rzadszych interwencji ginekologicznych.

Venturini et al. 2006[195]
Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa terapii uzupetniajacej za pomoca inhibitorow

aromatazy (letrozolu, anastrozolu, eksemestanu) u kobiet z hormonozaleznym rakiem piersi po
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menopauzie. Dotychczasowe dane uzyskane w trakcie badan klinicznych wskazuja, Ze inhibitory
aromatazy zwiekszajq ryzyko utraty tkanki kostnej, osteoporozy i ztaman. Natomiast, wptyw
inhibitorow aromatazy na stezenie frakcji lipidowych oraz wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych wskazuje na brak u nich protekcyjnego dziatania wobec uktadu krazenia oraz zdolnosci
redukcji stezenia frakcji lipidowych, cechujacych tamoksyfen. Bezpieczenstwo stosowania letrozolu
potwierdza poréwnanie z placebo, wskazujgce na podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen
niedokrwiennych sercowo-naczyniowych oraz hipercholesterolemii. W trakcie badan klinicznych
stwierdzono mniej przypadkow powaznych dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych
zagrazajacych zyciu (nowotwdr endometrium, wylew, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) wywotanych
stosowaniem inhibitoréw aromatazy w poréwnaniu do tamoksyfenu. Dostepne dane wskazujg réwniez
na bezpieczenstwo stosowania inhibitorow aromatazy w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi. Pomimo
braku dtugoterminowych danych dotyczacych terapii inhibitorami aromatazy, regularne monitorowanie
stanu zdrowia pacjentek powinno zredukowa¢ potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych

zwigzanych z ich zastosowaniem.

Bertolini et al. 2011[196]

Publikacja przedstawia dane dotyczace wptywu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol)
na reumatoidalne zapalenie stawdéw. Bdle stawdéw sg powszechnie zgtaszane przez pacjentki z
hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie, ktore sg leczone inhibitorami aromatazy. W publikacji
przedstawiono opisy 3 przypadkow pacjentek, u ktdrych reumatoidalne zapalenie stawdw ujawnito sie
wkrotce po rozpoczeciu terapii inhibitorami aromatazy. Jedynie dane pochodzace z badan na
zwierzetach wskazujg na mozliwosS¢ wystapienia reumatoidalnego zapalenia stawdéw po zastosowaniu
inhibitorow aromatazy. Ponadto, czesto$¢ wystepowania reumatoidalnego zapalenia stawdw wzrasta
po menopauzie. Do tej pory brak jest, zatem wiarygodnych oszacowan czesto$ci wystepowania

reumatoidalnego zapalenia stawow u chorych z rakiem piersi leczonych inhibitorami aromatazy.

Perez et al. 2006[197]

Celem opracowania wtdrnego byto przedstawienie danych dotyczacych wptywu inhibitoréw aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) na stan uktadu kostnego pacjentek z hormonozaleznym rakiem
piersi po menopauzie. Dziatania niepozadane czesciej wywotywane przez inhibitory aromatazy w
poréwnaniu do tamoksyfenu obejmujg wystepowanie: osteoporozy oraz utrate gestosci tkanki kostnej
i ztamania. ROwnoczesne stosowanie wraz z inhibitorami aromatazy Dbifosfoniandéw zapobiega
osteoporozie, utracie tkanki kostnej oraz powikianiom w obrebie ukfadu kostnego w przypadku raka
przerzutowego. Zatem, podawanie bifosfonianéw oraz regularne monitorowanie gestosci tkanki
kostnej jest zalecane u pacjentek leczonych w ramach terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu, raka
piersi. Rekomenduje sie réwniez zmiane trybu zycia: diete bogatg w wapn i witamine D, ¢wiczenia

fizyczne, zaprzestanie palenia tytoniu.
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Brufsky 2006[198]

Opracowanie wtorne dotyczace postepowania w przypadku stwierdzenia utraty tkanki kostnej u
pacjentek z rakiem piersi leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii uzupetniajacej
pierwszego rzutu. W przypadku kobiet po menopauzie dochodzi do spadku stezenia estrogendw i
zwigzanej z tym utraty tkanki kostnej oraz wzrostu ryzyka ztaman, ktdra jest jeszcze wieksza w
przypadku chorych z rakiem piersi leczonych inhibitorami aromatazy. Roéwnoczesne stosowanie wraz z
inhibitorami aromatazy bifosfonianéw zapobiega utracie gestosci tkanki kostnej oraz zmniejsza ryzyko
ztaman. W badaniu klinicznym, w ktérym wraz z letrozolem podawano kwas zoledronowy po 6
miesigcach terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu, stwierdzono wzrost gestosci tkanki kostnej o 1,02-
1,55%. Zatem, leczenie skojarzone inhibitora aromatazy — letrozolu z bifosfonianem znaczaco

redukuje ryzyko utraty tkanki kostnej u pacjentek.

Aapro 2006[199]

Opracowanie wtorne przedstawiajace wyniki potaczonego leczenia inhibitorow aromatazy III generacji
(letrozol, anastrozol, eksemestan) z bifosfonianem w ramach leczenia uzupetniajgcego pierwszego
rzutu, raka piersi u kobiet po menopauzie w celu zapobiegania redukcji tkanki kostnej. Pacjentki po
menopauzie stosujgce przez wiele lat terapie endokrynng sg szczegodlnie podatne na: utrate tkanki
kostnej, ztamania, dodatkowe schorzenia i konieczno$¢ zastosowania dodatkowego leczenia, a nawet
wzrost $miertelno$ci. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze réwnoczesne stosowanie letrozolu z
kwasem zoledronowym zmniejsza redukcje gestosci tkanki kostnej, minimalizujgc tym samym ryzyko

ztaman kosci.

Chlebowski et al. 2006[200]

Opracowanie wtorne dotyczace wptywu terapii hormonalnej na czesto$¢ wystepowania choroby
wiencowej serca oraz udaru u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie. Wyniki
badan Kklinicznych wskazuja, ze inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) nie
wplywajg znaczaco na stezenie frakcji LDL cholesterolu, ale umiarkowanie zwiekszajg stezenie frakcji
HDL cholesterolu oraz redukujq stezenie tréjglicerydow. Wyniki badan wskazujg réowniez, ze inhibitory
aromatazy mogg w niewielkim stopniu zwieksza¢ lub nie wptywacé na czesto$¢ wystepowania choroby
wiencowej serca w poréwnaniu do tamoksyfenu. Dotychczas nie ustalono czy istnieje wptyw

inhibitorow aromatazy na czesto$¢ wystepowania udaru mézgu.

Bundred 2005[201]
Celem opracowania wtdérnego byto oszacowanie wptywu inhibitorow aromatazy (letrozol,
anastrozol, eksemestan) na stezenie lipidow oraz wystepowanie zatoréw naczyn krwionosnych u

pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie. Wiadomo, ze estrogeny wptywajq na
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stezenie poszczegodlnych frakgcji lipidowych i w ten sposdb potencjalnie mogq wptywac na czestos¢
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy polega na
hamowaniu syntezy estrogendw, zatem mogg one rowniez wptywac na ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych w trakcie terapii raka piersi. Wyniki badan klinicznych pokazujg zréznicowany
wptyw inhibitorow aromatazy na stezenia poszczegolnych frakcji lipidowych. W badaniach
klinicznych z zastosowaniem letrozolu wykazano jego negatywny wplyw na stezenie
lipidéow, nie stwierdzono jednak zwiekszonej smiertelnosci pacjentek z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych. Dotychczasowe dane nie zawierajq rozstrzygajacych wynikow w zakresie
wptywu inhibitorbw aromatazy na stezenie lipidow oraz ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-

naczyniowych.

Gradishar 2005[202]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania terapii uzupetniajacej pierwszego
rzutu, u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie. W ramach
terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu, inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) sg
coraz czesciej stosowane, zamiast tamoksyfenu, z powodu ich wiekszej skutecznosci oraz lepszego
profilu bezpieczenstwa i dobrej tolerancji. Dotychczas dtugoterminowe badanie kliniczne prowadzono
jedynie w przypadku anastrozolu i na podstawie wynikdw w nim uzyskanych wykazano, ze anastrozol
wywotywat rzadziej w poréwnaniu do tamoksyfenu zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, takie jak

nowotwor endometrium oraz zdarzenia zatorowo-zakrzepowe.

Mackey et al. 2005[203]

Opracowanie wtdrne przedstawia dane dotyczace wplywu leczenia raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania na ukfad kostny pacjentek. Dilugotrwate leczenie endokrynne redukuje znaczaco
stezenie estrogendéw w organizmie, co wptywa negatywnie na stan ukladu kostnego, zwiekszajac
ryzyko wystgpienia osteoporozy i ztaman. Jak pokazujg wyniki badan klinicznych inhibitory aromatazy
III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan) redukujac stezenie estrogendw zwiekszajq ryzyko
wystagpienia osteoporozy oraz ztaman. Z powyzszych wzgleddw pacjentki poddawane takiej terapii
powinny by¢ regularnie monitorowane pod katem gestosci tkanki kostnej. Dodatkowo pacjentkom
zaleca sie réwniez zmiane trybu Zycia z uwzglednieniem diety bogatej w wapn i witamine D, ¢wiczenia
fizyczne, rezygnacje z palenia tytoniu, picia kawy i alkoholu. Mozliwe jest takze zastosowanie

dodatkowego leczenia np. bifosfonianéw zapobiegajacych redukcji gestosci tkanki kostnej.

Aapro 2004[204]
Opracowanie wtorne dotyczace wptywu raka piersi i stosowanego leczenia na stan ukfadu kostnego
pacjentek. Przy terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu, za pomocg inhibitoréw aromatazy (letrozol,

anastrozol) wzrasta ryzyko redukcji gestosci tkanki kostnej i powiktan ze strony ukfadu
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szkieletowego, w tym ztaman lub uciskania rdzenia kregowego. Zaleca sie zatem regularne
monitorowanie stanu uktadu kostnego pacjentek, a w przypadku znaczacej redukcji gestosci tkanki
kostnej zastosowanie leczenia bifosfonianami, ktdre dziatajq protekcyjnie wobec tkanki kostnej,

zapobiegajac osteoporozie oraz przerzutom raka do kosci.

Jackson et al. 2003[205]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw aromatazy III generagji
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu hormonozaleznego raka piersi u pacjentek po
menopauzie. Dotychczasowe wyniki badan klinicznych z podawaniem inhibitoréw aromatazy wskazujq
na ich wiekszg skuteczno$¢ i lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do tamoksyfenu, w przypadku
ktorego wiekszy odsetek pacjentek przerywat leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
Inhibitory aromatazy wywotujg réwniez w poréwnaniu do tamoksyfenu mniej zdarzen zatorowo-
zakrzepowych oraz krwawien z pochwy. Wykazujg natomiast negatywny wptyw na tkanke kostng oraz
metabolizm lipidow. Ze wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa inhibitory aromatazy mogq byc
stosowane u pacjentek z grupy duzego ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatoru

ptucnego, réwniez u starszych pacjentek, u ktdrych czesciej wystepujq dziatania niepozadane.

Mortimer et al. 2003[206]

Opracowanie wtérne dotyczace profilu bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania inhibitorow
aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) i selektywnych modulatoréw receptoréw estrogenow
(tamoksyfen, raloksyfen). Wstepne wyniki badan klinicznych wskazuja, ze anastrozol redukuje
gestos¢ tkanki kostnej oraz wywotuje bole miesni, z kolei eksemestan zwieksza gestos¢ tkanki kostnej
oraz wykazuje pozytywny wplyw na stezenie lipidéw, podobnie jak tamoksyfen i inne leki z jego klasy.
Natomiast, letrozol redukuje gestos¢ tkanki kostnej oraz zwieksza stezenie frakcji LDL cholesterolu i
ryzyko uderzen goraca. Inhibitory aromatazy nie wywotujg zatoréw zylnych. Do tej pory nie
przedstawiono wielu wynikdw badan klinicznych prowadzonych z zastosowaniem inhibitorow

aromatazy w ramach terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu.

Rugo 2007[207]

Opracowanie wtdrne dotyczace strategii zapobiegania utraty tkanki kostnej u kobiet z
hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie leczonych
inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w ramach terapii uzupetniajacej
pierwszego rzutu. Utrata gestosci tkanki kostnej prowadzaca do osteoporozy oraz zwiekszonego
ryzyka ztamania i dodatkowych schorzen jest powiktaniem zwigzanym z redukcjg stezenia estrogendw,

wywotang terapig inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie. Badania kliniczne wskazuja, ze
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rownoczesne stosowanie bifosfonianéw, zapobiegajacych utracie gestosci tkanki kostnej, zmniejsza

ryzyko wystgpienia zaburzen ze strony uktadu kostnego pacjentek.

Manzoni et al. 2007[208]

Opracowanie wtdrne przedstawiajgce zastosowanie nowych lekéwpodawanych w terapii nowotworow
(w tym leki podawane w ramach terapii celowanej) oraz ich wptyw na ryzyko wystgpienia zdarzen
zatorowo-zakrzepowych. Do nowych lekéw stosowanych w leczeniu hormonozaleznego raka piersi
nalezg m.in. inhibitory aromatazy III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan). Wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze wywotujg one rzadziej zdarzenia zatorowo-zakrzepowe w poréwnaniu do

tamoksyfenu.

Perez 2006[209]

Opracowanie wtdrne dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania inhibitorow aromatazy w leczeniu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie. Wyniki badan klinicznych, w ktérych inhibitory aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) podawano w ramach leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu,
wskazujg na ich dobrg tolerancje oraz niewielki odsetek przypadkéw krwawienia z pochwy, zdarzen
zatorowo-zakrzepowych, nowotworu endometrium w poréwnaniu do tamoksyfenu. Natomiast,
zastosowanie inhibitorow aromatazy zwigzane jest z wystgpieniem takich dziatan niepozadanych jak:
dziatania niepozadane miesniowo-szkieletowe (w tym utrata tkanki kostnej, osteoporoza i ztamania),
zdarzenia sercowo-naczyniowe, hipercholesterolemia. Bezposrednie poréwnanie letrozolu z placebo w
ramach badania klinicznego dotyczacego efektywnosci przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty
wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez okres 5 lat, nie wykazato
negatywnego wplywu letrozolu na czestoS¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
stezenia lipidow. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
hipercholesterolemii u pacjentek leczonych inhibitorami aromatazy wynika prawdopodobnie z braku
protekcyjnego dziatania cechujacego tamoksyfen niz szkodliwego wptywu inhibitordw aromatazy. Z
kolei wiekszos$¢ przypadkdow utraty tkanki kostnej jest efektem prawie catkowitej eliminacji estrogendw
z krazenia przez inhibitory aromatazy, przy czym u wiekszej liczby pacjentek leczonych letrozolem
wystgpita nowo zdiagnozowana osteoporoza w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono réwniez istotnych réznic miedzy obiema grupami (letrozol vs placebo) w odniesieniu do
odsetka ztaman. Ze wzgledu na to, ze wiele dziatan niepozadanych wywotywanych przez inhibitory
aromatazy wynika z mechanizmu ich dziatania, mozna je przewidzie¢ i zawczasu im przeciwdziatac,
np. podajac rownoczesnie bifosfoniany, ktore zapobiegajg utracie gestosci tkanki kostnej.
Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazuja, zatem, Ze inhibitory aromatazy sg skuteczniejsze i

lepiej tolerowane od tamoksyfenu, nie oddziatujg tez negatywnie na jako$¢ zycia pacjentek.
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Conte et al. 2007[210]

Opracowanie wtorne dotyczace profilu bezpieczenstwa leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu,
inhibitorami aromatazy III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan) u pacjentek z
hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie. Inhibitory
aromatazy sa obecnie rekomendowane w ww. wskazaniu, poniewaz sg skuteczniejsze w zapobieganiu
nawrotom choroby i wywotujg mniej dziatan niepozadanych, takich jak: nowotwdr endometrium,
zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, zaburzenia ginekologiczne. Inhibitory aromatazy czeSciej w
poréwnaniu z tamoksyfenem wywotujq: bodle stawdw i bdle miesni, utrate tkanki kostnej oraz
wptywajg negatywnie na uktad krazenia oraz stezenie lipidow we krwi. Negatywny wptyw inhibitorow
na uktad kostny mozna ograniczy¢ stosujac bifosfoniany. Dziatania niepozadane ze strony ukfadu
krazenia oraz zmiany w stezeniu lipidow moga by¢ skutkiem braku protekcyjnego dziatania inhibitorow
aromatazy, ktory cechuje tamoksyfen, a nie ich faktycznego negatywnego wptywu na uktad krgzenia
oraz stezenie lipidow. Inhibitory aromatazy sg dobrze tolerowane, a dziatania niepozadane, ktore
wywotujg zwigzane sg z mechanizmem ich dziatania, czyli redukcjg stezenia estrogendw. Konieczne sg

dalsze badania potwierdzajace bezpieczenstwo dtugotrwatego leczenia inhibitorami aromatazy.

Thomas et al. 2008 [211]

Publikacja przedstawia wyniki pierwotnego badania klinicznego dotyczacego wptywu zamiany leczenia
uzupetniajacego (podstawowego) pierwszego rzutu z tamoksyfenu na inhibitory aromatazy (letrozol
lub eksemestan) u pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi po menopauzie, ktdre nie tolerujg
terapii tamoksyfenem. Po uptywie 6 tygodni od zmiany lekéw czesto$¢ uderzen gorgca spadta o
47,3% (p<0,001), wskaznik poprawy nastroju wzrdst o 9,7% (p=0,01), wskaznik jakosci zycie wzrdst
ze 134,2 do 143,5 (p<0,001). Ponadto, po 6 tygodniach od zmiany terapii 72% pacjentek wolato
kontynuowac leczenie inhibitorami aromatazy, a 22% preferowato terapie tamoksyfenem (p<0,001),
po 3 miesigcach 58% pacjentek wolato kontynuowac leczenie inhibitorami aromatazy, a 30%
preferowato terapie tamoksyfenem; 12% chorych wycofato sie z badania. Bdle stawdéw zgtosito 47%
pacjentek leczonych inhibitorami aromatazy oraz 30% chorych przyjmujacych tamoksyfen (p=0,0001).

Wiekszy odsetek pacjentek wybierat leczenie inhibitorami aromatazy, zamiast tamoksyfenem.

Morales et al. 2008 [212]

Prospektywne badanie kliniczne poréwnujace bezpieczenstwo stosowania tamoksyfenu (N=5)
wzgledem inhibitorow aromatazy (anastrozolu, letrozolu i eksemestanu; N=12) w odniesieniu do
zaburzen ze strony stawow w ramach leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, u kobiet po
menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania. Po uptywie 6
miesiecy leczenia inhibitorami aromatazy sita uchwytu istotnie ostabta (p=0,0049) oraz pojawity sie

istotne zmiany w obrebie pochewek Sciegien (p=0,001). Ponadto, stwierdzono istotng korelacje
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7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty, ze inhibitory aromatazy III generacji
(letrozol, anastrozol i eksemestan) stosowane w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu
i w przediuzonym leczeniu uzupelniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka
piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, sa dobrze
tolerowane oraz bezpieczne. CzeS¢dziatan niepozadanych wywotywanych przez inhibitory
aromatazy jest specyficzna dla mechanizmu ich dziatania, zwigzanego z hamowaniem syntezy i w
konsekwencji redukcjg stezenia estrogendw w organizmie chorych. Ponadto, cze$¢ dziatan
niepozadanych takich jak: uderzenia goraca, utrata gestosci tkanki kostnej i zwigzana z tym
osteoporoza oraz zlamania jest naturalng konsekwencjg przejécia menopauzy i zwigzanego z tym
spadku stezenia estrogenow [169], [170], [177], [186], [188], [191], [198], [199], [201], [203],
[207], [210].

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem inhibitoréw
aromatazy s3g: uderzenia gorgca, nudnosci, wymioty, zmeczenie i bole gtowy. Rzadziej zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane: bole stawdw, zawroty glowy, pocenie sie, wzdecia, bdle brzucha,
zaparcia, biegunke, jadtowstret, depresje, bezsennos¢, obrzek obwodowy, tycie, sennos¢, suchos¢ i

krwawienie z pochwy, wypadanie wtosow, dusznosci, bole w klatce piersiowej, kaszel. Ze wzgledu
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na ograniczona liczbe badan klinicznych poréwnujacych efektywnos¢ inhibitorow
aromatazy z placebo, brak jest dostatecznych danych wykazujacych, ze zgloszone
dzialania niepozadane sa zwiazane z zastosowanym leczeniem u pacjentek z rakiem
piersi, poniewaz wiele dzialan niepozadanych mozna przypisa¢c normalnym,
farmakologicznym konsekwencjom niedoboru estrogendw (np. uderzenia goraca, tysienie i
krwawienia z drég rodnych)[169], [170].

W poréwnaniu do tamoksyfenu, inhibitory aromatazy rzadziej wywotujg zaburzenia ginekologiczne
(krwawienie z pochwy, nowotwor endometrium), zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i uderzenia
goraca. Negatywnymi konsekwencjami stosowania inhibitoréw aromatazy sa: redukcja gestosci tkanki
kostnej, bdle stawdw i miesni, zaburzenia metabolizmu lipidow oraz wzrost ryzyka wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [170], [176], [178], [180], [182], [183], [184], [187], [188], [189], [190],
[193], [196], [197], [205], [206], [209], [210], [211], [212].

Inhibitory aromatazy wywotuja zwykle tagodne lub umiarkowane w nasileniu dzialania
niepozadane. Zgtoszono jedynie niewielki odsetek powaznych dziatan niepozadanych, istotnie mniej
niz w przypadku stosowania tamoksyfenu wywotujgcego rowniez zagrazajace zyciu dziakania
niepozadane, takie jak: nowotwor endometrium i zdarzenia zatorowo-zakrzepowe [170], [178], [183],
[187], [195], [202].

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty, ze inhibitory aromatazy (letrozol,
anastrozol i eksemestan) wplywaja w niewielkim stopniu na stezenie poszczegéinych
frakcji cholesterolu, brak jest jednak danych wskazujacych na negatywne skutki takiego
wzrostu w odniesieniu do ryzyka wystepowania hipercholesterolemii i zdarzen sercowo-
naczyniowych. Wyniki badan klinicznych porédwnujacych efektywnos¢ inhibitoréw aromatazy z
tamoksyfenem wskazywaty na taki negatywny efekt inhibitorow aromatazy. Jednak jest on
konsekwencjg protekcyjnego dziatania tamoksyfenu, ktory wptywa korzystnie na stezenie
poszczegdlnych frakcji lipidowych, redukujgc ich stezenie (cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
cholesterolu) [180], [183], [187], [191], [192], [194], [200], [209], [210]. Nie wykazano rowniez,
zeby ten pozytywny efekt przektadat sie na redukcje ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Ponadto, badanie kliniczne o akronimie NCIC CTG MA. 17, w ktorym bezposrednio
porownywano efektywnos¢ letrozolu z placebo w ramach przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajacq tamoksyfenem prze
okres 5 lat, nie wykazato jego negatywnego wptywu na stezenie lipidéw i/lub hipercholesterolemie
oraz nie stwierdzono wiekszego ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentek
[180], [191], [192], [195], [209]. Bezposrednie poréwnanie inhibitorow aromatazy z

tamoksyfenem w badaniach klinicznych wskazuje rowniez, ze ich stosowanie wiaze sie z




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu CB%
H

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen zatorowo-zakrzepowych[176], [178], [179], [192],
[208].

Niesteroidowe inhibitory aromatazy: letrozol i anastrozol, nie sg wskazane u pacjentek z
umiarkowanymi lub powaznymi zaburzeniami w funkcjonowaniu nerek lub watroby, ze wzgledu na to,
ze sg one metabolizowane w watrobie i usuwane z organizmu przy udziale nerek [169].Stwierdzono
rowniez pewien negatywny wptyw inhibitorow aromatazy na metabolizm tkanki kostnej, prowadzacy
do jej ubytku, a w konsekwencji do osteoporozy i wiekszego ryzyka ztaman. Jednak ich
potencjalneujemne oddziatywania mozna ograniczy¢ monitorujac regularnie gestos¢ tkanki kostnej
oraz stosujac dodatkowe leczenia np. bifosfoniany (kwas zoledronowy), ktére zmniejszajq resorpcje
tkanki kostnej, dodatkowe wzbogacenie diety w wapn i witamine D, ¢wiczenia fizyczne wzmacniajace
kosci oraz rezygnacje z palenia tytoniu i ograniczenie picia kawy oraz alkoholu[177], [178], [179],
[181], [182], [183], [185], [186], [187], [190], [193], [194], [197], [198], [199], [203], [204], [207],
[209], [210].

Zatem, znajac mozliwe dzialania niepozadane wywolywane stosowaniem inhibitorow
aromatazy mozna im przeciwdziata¢ za pomocg regularnych badan, dodatkowego leczenia oraz

modyfikacji stylu zycia.

Nie wykazano rowniez istotnego statystycznie i klinicznie wptywu letrozolu, ani anastrozolu na jakosc¢
Zycia pacjentek, a profil bezpieczenstwa obu analizowanych inhibitoréw aromatazy byt poréwnywalny
[213].

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa inhibitorow aromatazy (w tym letrozolu)
stosowanych w ramach leczenia uzupeilniajacego pierwszego rzutu lub przediuzonego
leczenia uzupelniajacego pierwszego rzutu u pacjentek po menopauzie z
hormonoazleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania jest

akceptowalny.
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Wwynikuprzegladumedycznychbazdanych, odnalezionoiomdwiono 44 opracowania wtorne [217]-

[260], ktoredotyczaskutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwastosowanialetrozolu w ramach:

» leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie (leczenie uzupetniajace podstawowe),

« przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej
standardowg terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat (leczenie uzupetniajgce rozszerzone;

tzw. sekwencja pdzna).

Opracowania wtérne, do ktdérych nie udato sie dotrze¢, opisano w oparciu o abstrakty. Jesli abstrakty
rowniez byly niedostepne — opracowania wykluczono z analizy.Wramachniniejszego opracowania

zostatyomoéwionetylkoopracowaniawtdrne, bedace meta-analizamilubprzeglagdamisystematycznymi.

Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych
W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono i wiaczono wszystkie badania

kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtornych[217]-
[260],dotyczace poréwnanialetrozolu z tamoksyfenem Ilub anastrozolem w ramach
leczenia uzupeilniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz poréwnania letrozolu z placebo w
ramach przediluzonego leczenia uzupelniajacegopierwszego rzutu, hormonozaleznego
raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktore
otrzymywaly wczesniej standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez 5 lat, jak
rowniez badania kliniczne porownujace anastrozol z tamoksyfenem w ramach leczenia
uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, potencjalnie przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego letrozolu z anastrozolem poprzez wspdlny komparator
(tamoksyfen).

Inhibitory aromatazy skutecznie redukujg stezenie estrogendw w osoczu oraz w tkance guza,
poniewaz ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu syntezy estrogenéw. Do inhibitorow III
generacji nalezg anastrozol, letrozol i eksemestan. Nie zgtaszano dotychczas w ich przypadku

istotnych, niekorzystnych interakcji miedzylekowych [224], [244].

Analiza wynikow randomizowanych badan klinicznych III fazy poréwnujacych inhibitory aromatazy III
generacji z tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu,hormonozaleznego raka piersi

we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie wykazata wiekszg skutecznosé
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inhibitorow aromatazy w zakresie nastepujacych punktdéw koncowych: przezycia wolnego od choroby
(DFS) i przezycia wolnego od wystgpienia odlegtego nawrotu choroby (DSFS)oraz porownywalng
skutecznos¢ odnosnie przezyciacatkowitego (OS).Poréwnanie letrozolu z tamoksyfenem w
leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu oraz poréwnanie letrozolu z placebo w ramach
przediuzonegoleczenia uzupeiniajacegopierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi
we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie wykazalo rowniez
istotnie wieksza skutecznos$¢ letrozoluw zakresie wymienionych wczeséniej punktow
koncowych[217], [227], [229], [230], [231], [232], [233], [234], [235], [237], [241], [242], [244],
[246], [247], [251], [252], [254], [255], [258], [259]. Wyniki badan klinicznych potwierdzajq réwniez
skutecznos¢ leczenia sekwencyjnego z zastosowaniem inhibitorow aromatazy [229], [230], [231],
[232], [233], [241], [246], [247], [252]. Ponadto, badania kliniczne wykazaty takze istotnie wiekszg
skutecznos¢ inhibitoréw aromatazy w zapobieganiu nowym nowotworom zlokalizowanym w drugiej
piersi [241].

Wyniki badan klinicznych wskazuja réwniez, ze terapia endokrynna jest mniej skuteczna u pacjentek,
u ktérych nie stwierdzono w komodrkach rakowych ekspresji receptoréw estrogenowych i
progesteronowych oraz wykazano ekspresje receptorow HER2. Badania te wskazujg takze na wiekszg
skutecznos¢ inhibitorow aromatazy w pordwnaniu do tamoksyfenu niezaleznie od statusu
receptorowego pacjentek [228].Ponadto, nie wykazano, Zeby pacjentki o roéznym statusie
receptorowym HER2/neu (z ekspresjg lub bez ekspresji) znaczaco odmiennie reagowaly na leczenie

inhibitorami aromatazy [238].

Dodatkowo, przeprowadzone w ramach jednego z opracowan wtérnych poréwnanie posrednie
miedzy letrozolem i anastrozolem wykazatolepszy profil bezpieczenstwa letrozolu w poréwnaniu
do anastrozolu (p<0,05) ze wzgledu na rzadziej wystepujace bdle stawéw (p<0,05) oraz krwawienie z
pochwy (p<0,05). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy letrozolem i anastrozolem w przypadku
ryzyka wystgpienia uderzen goraca (p>0,05). Anastrozol okazat sie nieco skuteczniejszy od letrozolu w
kategorii przezycia wolnego od choroby (DFS; p<0,05), jednak charakterystyka pacjentek
uczestniczacych w badaniu z zastosowaniem anastrozolu wskazuje na ich lepszy stan zdrowia, co w

konsekwencji mogto mie¢ wptyw na wyniki przeprowadzonego poréwnania [226].

Inhibitory aromatazy wykazujg rowniez wiekszg skutecznos¢ w pordéwnaniu do konwencjonalnych

terapii np. radioterapii, chemioterapii, zwlaszcza w odniesieniu do preparatéw starszej generacji [224].

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa inhibitordw aromatazy III generacji z tamoksyfenem nie wykazato
istotnych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: uderzen goraca, nudnosci, wymiotdw, bdlow
miesniowo-szkieletowych. Wykazano natomiast, ze inhibitory aromatazy w poréwnaniu do

tamoksyfenu rzadziej wywolywaly powazne dzialania niepozadane takie jak: zdarzenia
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zatorowo-zakrzepowe, nowotwory endometrium oraz rzadziej wywotlywaty krwawienie z
pochwy, natomiast czesciej wywolywaly zaburzenia zwigzane z redukcja gestosci tkanki
kostnej i wieksze ryzyko osteoporozy, a w konsekwencji ztaman, ktorym mozna jednak
przeciwdziala¢ monitorujac regularnie stan ukladu kostnego, stosujac dodatkowe
leczenie np. bifosfonianami oraz poprzez modyfikacje trybu zycia[218], [219], [220], [221],
[222], [223], [229], [230], [231], [232], [233], [241], [242], [246], [247], [248], [251], [252], [257],
[260]. Dotychczasowe dane nie wskazuja, zeby stosowanie inhibitorow aromatazy istotnie zwiekszato
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych; potwierdzajg to rdéwniez wyniki badania
klinicznego o akronimie NCIC CTG MA. 17, w ktorym bezposrednio porownywano letrozol z placebo w
ramach przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaly wczesniej
standardowgq terapie uzupetniajacq tamoksyfenem przez okres 5 lat [222], [223], [230], [245], [246].
Inhibitory aromatazy nie zwiekszajg réwniez znaczaco czestosci wystepowania zdarzen moézgowo-
naczyniowych w porownaniu do tamoksyfenu[223], [248], [252], [257]. W zakresie profilu
bezpieczenstwa letrozol okazat sie rownie dobrze tolerowany jak tamoksyfen i niewiele
gorzej tolerowany od placebo [227], [231], [241], [244], [246], [252], [255], [258].

Dziatania niepozadane wywotane stosowanymi metodami leczenia raka piersi u kobiet, znaczaco
wptywajg na jakos¢ ich zycia. Terapia hormonalna jest lepiej tolerowana od chemioterapii,
giownie ze wzgledu na ograniczong, ostra i przewlekla toksycznosc¢ leczenia. W badaniach
klinicznych nie wykazano jednak, Zeby istnialy istotne roznice miedzy uwzglednionymi terapiami
hormonalnymi w zakresie oceny jakosci zycia [232], [233], [252]. Nie wykazano réwniez istotnego

wptywu oceny jakosci zycia na wybor opcji terapeutycznej [239], [240].

Najnowsze wytyczne zalecajg stosowanie terapii endokrynnej w leczeniu hormonozaleznego raka
piersi u kobiet po menopauzie [225], [253], [258].

Podsumowujac, wyniki badan klinicznych wykazujq, ze inhibitory aromatazy III generacji
sa co najmniej tak samo skuteczne, a czesto skuteczniejsze w leczeniu
uzupelniajagcympierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie niz tamoksyfen, wywotlujac przy tym mniej
dzialan niepozadanych, a letrozol jest rowniez istotnie skuteczniejszy od placebo w
przedtuzonym leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi
we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, bedac niewiele gorzej

tolerowany od placebo.
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9. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa) letrozolu (Etruzil®) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym)
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie w poréwnaniu do wybranych komparatorow: tamoksyfenu i anastrozolu oraz w
przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie po otrzymaniu wczesniej
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14.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

14.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Etruzil® (letrozol)[169]

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

leczniczego Etruzil® firmy EGIS Polska Sp. z 0.0.

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzymdw, niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor

biosyntezy estrogenéw), lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC: L02B G04.

Mechanizm dziatania:

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze poprzez kompetycyjne
wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia biosyntezy estrogenow

we wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana, zo6tta, okragta, dwustronnie wypukta powlekana, z napisem ,L900” po jednej
stronie i 2,5 po drugiej stronie. Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu (/etrozolum).

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 61,5 mg jednowodnej laktozy.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie uzupelniajace u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium
zaawansowania raka piersi z obecnosciq receptorow hormonalnych,

+ przediuzone leczenia uzupelniajace hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktoére otrzymywaly wczesniej
standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez piec lat,

* leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem
piersi,

* leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywotanej
sztucznie, leczonych wczesniej antyestrogenami, u ktérych doszto do nawrotu lub progres;ji

choroby.

Nie stwierdzono skutecznosci leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw hormonalnych.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu 5

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

Dawkowanie i sposdb podawania:

Pacjentki doroste i w podesztym wieku: Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobe. W
przypadku oséb w podesztym wieku modyfikacja dawki leku nie jest konieczna.

Dzieci: Nie dotyczy.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek: Modyfikacja dawki nie jest konieczna u
pacjentek z niewydolnoscig nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest wiekszy, niz 30 ml/min.Nie ma
wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny

mniejszym, niz 30 ml/min oraz pacjentek z ciezka niewydolnoscig watroby.

Przeciwwskazania:

«  nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
+  kobiety przed menopauzg,
e cigza,

»  karmienie piersia.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Etruzil® (letrozol) zostaly szczegétowo omdwione w rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
EGIS Pharmaceuticals PLC, Keresztari Ut 30-38, 1106 Budapeszt, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:15602.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
22.05.20009.

14.3.2. Charakterystyka komparatorow

Charakterystyka Produktu LeczniczegoArimidex® (anastrozol)[727]

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Arimidex® firmy AstraZenca Pharma Poland Sp. z o.o0.

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzyméw stosowane w hormonalnym leczeniu

przeciwnowotworowym.
Kod ATC: L02B GO03.
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Mechanizm dziatania:

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Anastrozol nie

wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletki powlekane, biate, okragte, dwuwypukte, oznakowane logo po jednej stronie i dawka po
drugiej stronie.

Jedna tabletka zawiera 1 mg anastrozolu.

Wskazania do stosowania:

* leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie,

+ leczenie uzupelniajace wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych
stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego,

« leczenie uzupetniajace wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w

guzie obecnos¢ receptora estrogenowego, po 2-3 latach leczenia uzupetniajagcego tamoksyfenem.
Skuteczno$¢ anastrozolu nie zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora
estrogenowego, chyba Zze obserwowano u nich odpowiedZz kliniczng na wczesniejsze leczenie

tamoksyfenem.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Pacjentki dorosfe i w podesztym wieku: Jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobe.

Dzieci; Produkt leczniczy Arimidex® nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pacjentki z niewydoinoscig nerek: Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z fagodng i
umiarkowang niewydolnosécig nerek.

Pacjentki z niewydolnoscia watroby: Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z ftagodng

niewydolnoscig watroby.U pacjentek z wczesnym rakiem piersi zaleca sie leczenie przez 5 lat.

Przeciwwskazania:

* U pacjentek przed menopauzg,

. cigza,

«  karmienie piersig,

«  ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy, niz 20 ml/min),

«  umiarkowana i ciezka niewydolno$¢ watroby,

«  nadwrazliwo$¢ na anastrozol lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg produktu,

+  jednoczesne przyjmowanie tamoksyfenu.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu %
H

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Podczas leczenia produktem Arimidex® nie nalezy podawad lekéw zawierajacych estrogeny, gdyz

mogg one przeciwdziata¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

Dziatania niepozadane:

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem anastrozolu podano
zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100),
rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

» czesto: brak taknienia, hipercholesterolemia (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia uktadu nerwowego:.

« bardzo czesto: bol gtowy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),

» czesto: zespdt ciesni kanatu nadgarstka, senno$¢ (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu).

Zaburzenia naczyniowe:

» bardzo czesto: uderzenia goraca (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia Zotadka i jelit:

» bardzo czesto: nudnosci (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),

» czesto: biegunka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), wymioty (zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu).

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych:

» czesto: zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w surowicy.

» niezbyt czesto: zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy (gamma-GT) i stezenia
bilirubiny w surowicy, zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

+ bardzo czesto: wysypka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),

« czesto: $cienczenie i przerzedzenie wtosow, reakcje alergiczne,

» rzadko: rumien wielopostaciowy, reakcje anafilaktyczne,

« nieznana: obrzek naczynioruchowy,zespdt Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej:

« bardzo czesto: bole i sztywnos¢ stawow (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),

» niezbyt czesto: Palec trzaskajacy.
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

» czesto: sucho$¢ pochwy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), krwawienia z pochwy
(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu);byty one obserwowane gtéwnie w pierwszych
tygodniach leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych zamieniono
dotychczasowg terapie hormonalng na leczenie produktem Arimidex®;jesli krwawienie sie
przedtuza, nalezy rozwazy¢ zmiane dalszego sposobu leczenia.

Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania:

» bardzo czesto: ostabienie (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu).

Produkt leczniczy Arimidex® powoduje zmniejszenie zawartoéci estrogenéw we krwi i moze
powodowaé zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci. Dlatego u niektorych pacjentek moze

zwiekszy¢ sie ryzyko ztaman kosci.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
AstraZenca UK Ltd., Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:7567.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.03.1998.
Data przedtuzenia pozwolenia:01.04.2003, 31.07.2007.

Charakterystyka Produktu LeczniczegoNolvadex® (tamoksyfen)[728]

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Nolvadex® firmy AstraZenca Pharma Poland Sp. z o.0.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogen.
Kod ATC: L02B AO01.

Mechanizm dziatania:

Tamoksyfen jest niesteroidowg pochodng trifenyloetylenu. Zaleznie od tkanki dziata jako antagonista
lub agonista estrogendéw. U pacjentek z rakiem piersi tamoksyfen dziata przede wszystkim jako
antyestrogen. Wigzac sie z receptorem estrogenowym w guzie, uniemozliwia wigzanie sie estrogenow
z tym receptorem. W badaniach klinicznych u czeéci pacjentek, pomimo braku receptora

estrogenowego w guzie, tamoksyfen wykazuje réwniez korzystne dziatania kliniczne.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana.

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg tamoksyfenu (w postaci cytrynianu tamoksyfenu — 15,2 mg).




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu %
H

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie raka piersi.

Dawkowanie i sposob podawania:

Dorosli: Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Podczas stosowania produktu leczniczego Nolvadex®
w wiekszych dawkach nie stwierdzono dodatkowych korzysci takich jak opdznienie nawrotu choroby
lub poprawa przezycia pacjentow.Nie sg dostepne istotne dane kliniczne uzasadniajace stosowanie
tamoksyfenu w dawce od 30 do 40 mg na dobe, chociaz czeS¢ pacjentek z zaawansowang chorobg
otrzymywata tamoksifen w tych dawkach.

Pacjentki w podesziym wieku: Dawki leku stosowane u pacjentek w podesztym wieku sg takie same
jak u innych pacjentek dorostych.U niektdrych pacjentek produkt Nolvadex® byt stosowany jako
jedyne leczenie.

Dzieci: Nie zaleca sie stosowania produktu Nolvadex® u dzieci, poniewaz nie ustalono bezpieczeristwa

i skutecznosci stosowania w tej grupie wiekowej.

Przeciwwskazania:

. cigza,

«  nadwrazliwos$¢ na tamoksyfen lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu tamoksyfenu wynikajgq albo z dziatania
farmakologicznego leku, np. uderzenia goraca, krwawienie z drég rodnych, uptawy, Swigd sromu,
przemijajace nasilenie objawdw choroby nowotworowej, albo z dziatania ogdlnego, np. zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, bdle glowy, rozkojarzenie oraz w bardzo rzadkich przypadkach zatrzymanie
ptynow w ustroju i tysienie.Jesli dziatania niepozadane sq ciezkie, zmniejszenie dawki leku (do dawki
nie mniejszej niz 20 mg na dobe) moze spowodowaé zmniejszenie ich nasilenia. Jezeli pomimo
zmniejszenia dawki leku nasilenie dziatan niepozadanych nie zmienia sie, konieczne moze byc
odstawienie leku. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie zmian skornych, w tym w
izolowanych przypadkach rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona, pecherzycy. W
nielicznych przypadkach wystepowaly reakcje nadwrazliwosci, rowniez w postaci obrzeku
naczynioruchowego.U niewielkiej liczby pacjentek, u ktérych stwierdzano przerzuty do kosci, w
poczatkowym okresie leczenia wystepowato zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy.Podczas leczenia
tamoksyfenem obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi do 80 000 - 90 000 komdrek/mm?3. W
pojedynczych przypadkach liczba ta byta mniejsza.U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano
rowniez zaburzenia widzenia, w tym zmiany w rogéwce, retinopatie, zacme. U pacjentdow leczonych
tamoksyfenem stwierdzano takze neuropatie i zapalenie nerwu wzrokowego, a w niewielkiej liczbie

przypadkdw wystapita $lepota.Opisywano przypadki wystepowania widkniakow macicy, endometriozy i
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innych zmian w btonie $luzowej macicy, tj. hiperplazji i polipéw.U kobiet w wieku przed menopauzg
leczonych produktem Nolvadex® w nielicznych przypadkach obserwowano powiekszenie torbieli
jajnikdw.Po zastosowaniu produktu Nolvadex® obserwowano wystepowanie leukopenii, czasami
wystepowata ona wraz z niedokrwistoscig i (lub) trombocytopenig. W bardzo rzadkich przypadkach
obserwowano wystgpienie neutropenii, niekiedy o ciezkim przebiegu.Podczas leczenia tamoksyfenem
obserwowano przypadki zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Jednoczesne stosowanie
produktu Nolvadex® i lekéw cytotoksycznych zwieksza ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych.U pacjentek leczonych produktem Nolvadex® czesto wystepowaty skurcze miesni ndg.W
bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie $rodmigzszowego zapalenia ptuc.Podczas
stosowania produktu Nolvadex® obserwowano zmiany aktywnosci enzymdéw watrobowych. W rzadkich
przypadkach opisywano inne ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, np. sttuszczenie watroby, zastdj
26kci i zapalenie watroby.W rzadkich przypadkach po zastosowaniu produktu Nolvadex® obserwowano
zwiekszenie stezenia triglicerydow w surowicy, czasami wystepujace jednoczesnie z zapaleniem
trzustki.Podczas leczenia produktem Nolvadex® obserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania
raka btony Sluzowej macicy i miesakdw macicy (gtownie ztosliwych guzdéw mieszanych

mezodermalnych).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
AstraZenca UK Ltd., Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:R/1273.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:28.07.1992.
Data przedtuzenia pozwolenia:05.05.1999, 09.07.2004, 30.06.2009.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cel
HTI
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego: letrozol vs anastrozol




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cel
H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
H

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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Analiza Kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HTI
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14.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe /cen

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu -
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu cg%
Ti

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu CE%
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu %
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

Cenf

e

491




en

H

14.7. Opracowania wtdrne




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

Cenf

e

515




en

H

14.7. Opracowania wtdrne




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -3
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -3
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. HT,
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14.8. Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w porownaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - poréwnanie bezposrednie
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po Ce%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -3
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14.8. Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w porownaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po -3
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14.8. Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w porownaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajagcym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we Cen
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po £
menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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14.8. Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym

(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet (-

po menopauzie - poréwnanie bezposrednie




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu G %
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14.8. Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w poréwnaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym

(podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet (-
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu cal
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H

541




14.10. Analiza wynikdw w skali GRADE




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu c;

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych. H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
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14.11. Tabele pomocnicze %

14.11. Tabele pomocnicze

Tabela 167. Klasyfikacjadoniesiennaukowychodnoszacychsiedoterapii*.

1A Metaanalizanapodstawiewynikowprzegladusystematycznego.
Przegladsystematyczn
v 1B Systematycznyprzegladliteraturybezmetaanalizy.
IIA Poprawniezaprojektowanakontrolowanaprobaklinicznazrandomizacja.
Badanieeksperyment ] ] L o
| 1B Poprawniezaprojektowanakontrolowanaprobaklinicznazpseudorandomizacja.
alne
IIC Poprawniezaprojektowanakontrolowanapradbaklinicznabezrandomizacji.
LA Poprawniezaprojektowaneprospektywnebadaniekohortowezréwnoczasowagrupakontr
olna.
- Poprawniezaprojektowaneprospektywnebadaniekohortowezhistorycznagrupakontroln
Badanieobserwacyjne a.
zgrupakontrolng
I Poprawniezaprojektowaneretrospektywnebadaniekohortowezréwnoczasowagrupgkon
trolna.
I1ID Poprawniezaprojektowanebadanieklinicznokontrolne(retrospektywne).
IVA Seriaprzypadkoéw—badaniepretest/posttest.
VB Seriaprzypadkow—badanieposttest.
Badanieopisowe
IvVC Innebadaniegrupypacjentdw.
IvD Opisprzypadku.
o ) Opiniaekspertowwoparciuodoswiadczeniekliniczne,badaniaopisoweorazraportypaneld
Opiniaekspertow \" 3
wekspertow.

*Napodstawie: Undertakingsystemicreviewsofresearchoneffectiveness.ang. CRDguidelinesforthosecarryingoutorcommissfoningrevi
ews. CentreforReviewsandDissemination(CRD)report#4, UniversityofYork, York1996

Tabela 168. OpisskaliGRADE.




Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przeglad systematyczny badan klinicznych.

»

Randomizowanelubquasi-

. N wysoka
randomizowanebadaniekliniczne
Badaniaobserwacyjne $rednia
Innetypybadan niska

Zmniejszpunktacjewprzypadku,gdy:

Zwiekszpunktacjewprzypadku,gdy:

powazne

Ograniczeniawmetodycebadan(rand bardzopow

omizacja,zaslepienie, kodalokacji) azne

Silnezwigzek/korelacja-
istotnystatystyczniewynikiRR>2(<0,5)woparciuowyniki>2bada

nobserwacyjnych,bezznacznychczynnikéwzaktdcajacych

istotnahete

rogennosc

niewielka

Niepewno$cécodokierunkuwynikéw

duza

Silnyzwigzek/korelacja-
istotnystatystyczniewynikiRR>2(<0,5)woparciubezposredniedo

wodybezpowaznychzastrzezefndowiarygodnosci

Rozrzuconewyniki

Dowodynazwigzekodpowiedzizdawka.

Wysokieryzykobtedureporting

Wszystkiewiarygodneznaczaceczynnikizaktocajaceredukujadany
efekt
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14.11. Tabele pomocnicze @

Tabela 169.Formularzekstrakcjidanychzbadan.
Badacz: Sylwia topuch, Natalia Wisniewska

Kodbadania:
Autorzy:
Tytuk:

Szczegotydotyczacepublikacii:

Czypracaopisywanajestjakorandomizowana?
Czypracaopisywanajestjakobadaniezpodwajnieslepaproba?
Czywpracyznajdujesieopispacjentow, ktérzywycofalisielubzostaliwycofanizbadania?
Czyopisanometoderandomizacjiibytaonawtasciwa?
Czyopisanometodezamaskowaniabadaniaibytaonawtasciwa?
Czyopisanometoderandomizacji,leczniebytaonawtasciwa?

Czybadaniebytookreslonejakobadaniezpodwdjnieslepaproba,leczmetodazaslepieniabadaniabytaniewtasciwa?

Liczbapacjentdwwiaczonychdobadania:

Liczbailokalizacjao$rodkow:

Kryteriawtaczeniapacjentéwdobadania:
Kryteriawykluczeniapacjentéwzbadania:

Rodzaj: Liczbapacjentow:

Grupabadana:

Grupakontrolna:

Poszczegolnecechy Grupabadana Grupakontrolna




Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTASpP. z 0.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie Oceng
Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory ustugami
doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w miedzyczasie z

kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTASp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. Sp. k.:
« Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
+ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
+ Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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