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Spis akronimów wykorzystanych w ramach opracowania 

Akronim 
Rozwinięcie skrótu (pełna nazwa) 

Polski odpowiednik 

ACOSOG 

ang. American College of Surgeons Oncology Group; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie letrozolu z anastrozolem w leczeniu hormonozależnego, 

zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie 

AD 
ang. Absolute Difference; 

Różnica bezwzględna 

ALIQUOT 

ang. Anastrozole versus Letrozole: investigation into Quality Life and Tolerability; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie letrozolu z anastrozolem w pierwszym rzucie leczenia 

uzupełniającego oraz przedłużonego leczenia uzupełniającego hormonozależnego raka piersi u kobiet po 

menopauzie 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

ASCO 
ang. American Society of Clinical Oncology; 

Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

ATAC 

ang. Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu uzupełniającym 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie 

BCSS 
ang. Breast Cancer Specific Survival; 

Przeżycie pacjentek z rakiem piersi 

BCT 
ang. Breast Conserving Surgery; 

Zabieg chirurgiczny oszczędzający pierś 

BIG 1-98 

ang. Breast International Group, 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie letrozolu z tamoksyfenem w leczeniu uzupełniającym 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie 

CBCFS 
ang. Contralateral Breast Cancer Free Survival; 

Przeżycie wolne od wystąpienia raka drugiej piersi 

CDSR 
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews; 

Baza danych przeglądów systematycznych  

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI 
ang. Confidence Interval; 

Przedział ufności 

CRD 
ang. Center of Reviews and Dissemination; 

Baza danych przeglądów systematycznych, ekonomicznych oraz ocen technologii medycznych 

DDFS 
ang. Distant Disease Free Survival; 

Przeżycie wolne od odległego nawrotu choroby 

DFS 
ang. Disease Free Survival; 

Przeżycie wolne od choroby nowotworowej 

EBM 
ang. Evidence Based Medicine; 

Medycyna oparta na dowodach naukowych 

EMA 
ang. European Medicines Agency; 

Europejska Agencja Leków 

EMTREE 
ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus; 

Słownik haseł przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych 



Spis akronimów wykorzystanych w ramach opracowania 

 

 

Akronim 
Rozwinięcie skrótu (pełna nazwa) 

Polski odpowiednik 

EPAR 
ang. European Public Assessment Report; 

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniające 

ER 
ang. Estrogen Receptor; 

Receptor estrogenu 

ESMO 
ang. European Society for Medical Oncology; 

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej 

FACE 

ang. TheFemara versus Anastrozole Clinical Evaluation; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie letrozolu z anastrozolem w leczeniu uzupełniającym 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie 

FDA 
ang. Food and Drug Administration; 

Agencja do Spraw Żywności i Leków 

FSH 
ang. Follicle-Stimulating Hormone; 

Hormon folikulotropowy 

GnRH 
ang. Gonadotropin-releasing hormone; 

Horomon gonadoliberyna 

HER2 
ang. Human epidermal growth factor receptor – 2; 

Receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 

HR 
ang. Hazard Ratio; 

Iloraz hazardów, hazard względny 

HTA 
ang. Health Technology Assessment; 

Ocena Technologii Medycznych 

IMPACT 

ang. The Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen, or Combined with Tamoxifen; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu 

hormonozależnego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie 

INAHTA 
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment; 

Międzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych 

IPCW 
ang. Inverse Probability of Censoring Weighted; 

Metoda analizy statystycznej 

ITT 
ang. Intention–to–Treat; 

Analiza wyników w grupach zgodnie z zaplanowanym leczeniem 

LH 
ang. Luteinizing Hormone; 

Hormon luteinotropowy 

MESH 
ang. Medical Subject Headings;  

Język haseł przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych 

MTC 
ang. Mixed Treatment Comparison; 

Meta-analiza sieciowa 

NCCN 
ang. National Comprehensive Cancer Network; 

Narodowa Sieć Referencyjnych Ośrodków Onkologicznych 

NCI 

ang. National Cancer Intitute; 

Narodowy Insytut Raka, dział amerykańskiej rządowej agencji National Institutes of Health, zajmujący się 

tematyką onkologiczną 

NCIC CTG MA. 17 

ang. National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie letrozolu z placebo w przedłużonym leczeniu 

uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie, które otrzymywały 

wcześniej terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat 
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Akronim 
Rozwinięcie skrótu (pełna nazwa) 

Polski odpowiednik 

NCI CTI 
ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; 

Kryteria toksyczności według klasyfikacji Narodowego Insytutu Raka 

NICE 
ang.National Institute for Health and Clinical Excellence; 

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakości Klinicznej 

NNH 

ang. Number Needed to Harm; 

Liczba pacjentów, u których stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora  spowoduje 

pojawienie się niekorzystnego efektu, w określonym czasie 

NNT 

ang. Number Needed to Treat; 

Liczba, która określa, ile osób musi zostać poddanych danej terapii, aby zapobiec wystąpieniu jednego 

niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskać efekt pozytywny, w określonym czasie 

NOS 
ang. Not otherwise specified; 

Niesklasyfikowany 

OR 
ang. Odds Ratio; 

Iloraz szans 

OS 
ang. Overall Survival; 

Przeżycie całkowite  

p 
ang. P value; 

Wartość p (współczynnik istotności statystycznej)  

Peto OR 

ang. Peto Odds Ratio; 

Iloraz szans; iloraz szansy wystąpienia określonego stanu klinicznego w grupie z danym czynnikiem i szansy 

wystąpienia tego stanu w grupie bez tego czynnika 

PgR 
ang. Progesterone Receptor; 

Receptor progesterone 

PICO 
ang. Population, intervention, comparator, outcome; 

Populacja, interwencja, komparator, wynik 

PICOS 
ang. Population, intervention, comparator, outcome, study; 

Populacja, interwencja, komparator, wynik, badanie 

PROACT 

ang. The PReOperative 'Arimidex' Compared with Tamoxifen; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu 

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) hormonozależnego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po 

menopauzie 

PUO Polska Unia Onkologii 

RB 
ang. Relative Benefit; 

Korzyść względna 

RCT 
ang. Randomized Clinical Trial; 

Randomizowane badanie kliniczne 

RR 
ang. Relative Risk; 

Ryzyko względne 

SBU 
ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care; 

Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych  

SDFS 
ang. Systemic Disease Free Survival; 

Przeżycie wolne od choroby systemowej 

SEER 

ang. Surveillance Epidemiology and End Results; 

Program National Cancer Institute, jest źródłem informacji na temat zachorowań, śmiertelności, przeżycia na 

raka w Stanach Zjednoczonych 



Spis akronimów wykorzystanych w ramach opracowania 

 

 

Akronim 
Rozwinięcie skrótu (pełna nazwa) 

Polski odpowiednik 

SEOM 
ang. Spanish Society of Medical Oncology; 

Hiszpańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

SERM 
ang. Selective estrogen receptor modulator; 

Selektywne modulatory receptora estrogenowego 

SIGN 
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network; 

Szkocka Międzyzespołowa Sieć Wytycznych  

TARGET 

ang. Tamoxifen or 'Arimidex' Randomized Group  Efficacy and Tolerability; 

Akronim badania klinicznego porównującego stosowanie anastrozolu z tamoksyfenem w leczeniu pierwszego 

rzutu, hormonozależnego, zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie 

TNM 
ang. Tumor, Nodes, Metastasis;  Classification of Malignant Tumours; 

System oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu 

TTDM 
ang. Time To Distant Metastases; 

Czas do wystąpienia odległych przerzutów 

TTDR 
ang. Time To Distant Recurrence; 

Czas do wystąpienia odległego nawrotu choroby 

TTR 
ang. Time To Recurrence; 

Czas do wystąpienia nawrotu choroby 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

USG 
ang. Ultrasonography; 

Badanie ultrasonograficzne 

WHO 
ang. World Health Organization; 

Światowa Organizacja Zdrowia 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
9 

Kluczowe informacje z analizy klinicznej 

 

I. Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa produktu leczniczego Etruzil® 

(letrozol) w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie w porównaniu do stosowanych w tym wskazaniu: anastrozolu 

i tamoksyfenu oraz w porównaniu do placebo w przedłużonym (rozszerzonym) leczeniu uzupełniającym pierwszego 

rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały 

wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat. 

 

II. Analizę kliniczną przygotowano z wykorzystaniem kryteriów oceny wiarygodności publikacji naukowych oraz na 

podstawie wytycznych, dotyczących przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych według Agencji Oceny 

Technologii Medycznych (AOTM) [723], jak również w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane 

Collaboration[724]. 

 

III. Analizę przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatorów: anastrozolu, tamoksyfenu (w przypadku 

podstawowego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu) oraz placebo (w przypadku rozszerzonego leczenia 

uzupełniającego pierwszego rzutu; tzw. sekwencji późnej [747]).  

 

''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' 
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Kluczowe informacje z analizy klinicznej 

 

 

 

 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Cel analizy klinicznej: 

• określenie efektów klinicznych (skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa) stosowania produktu leczniczego Etruzil® 

(letrozol) w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie w porównaniu do stosowanych w tym wskazaniu anastrozolu i 

tamoksyfenu oraz w porównaniu do placebo w przedłużonym (rozszerzonym) leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, 

hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej 

standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat. 

 

''''''''''''''' 

• ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''' 
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Badania włączone do analizy klinicznej: 

• w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano łącznie kilkaset publikacji; na podstawie tytułów oraz 

abstraktów przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych doniesień naukowych; do dalszej analizy w oparciu o pełne 

teksty zakwalifikowano 256 publikacji; odnaleziono łącznie: 3 randomizowane badania kliniczne uwzględnione 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 będących badaniami nieopublikowanymi (w toku, z trwającą rekrutacją, lub 

zakończonych ale wyniki których nie zostały jeszcze opublikowane) [139]-[168], 48 publikacji włączonych do dodatkowej 

oceny profilu bezpieczeństwa [169]-[216] oraz 44 opracowania wtórne (przeglądy systematyczne, meta-analizy) [217]-

[260] uwzględniające letrozol w leczeniu uzupełniającym (podstawowym lub rozszerzonym) pierwszego rzutu, 

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

 

Wyniki: 

• w wyniku przeprowadzonego przeglądu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne 

umożliwiające bezpośrednie porównanie letrozolu z tamoksyfenem - badanie o akronimie BIG 1-98 [1]-[37] i 1 

randomizowane badanie kliniczne pozwalające na bezpośrednie porównanie letrozolu z anastrozolem - badanie o 

akronimie FACE [38]-[42], dotyczące leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 
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wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie; dodatkowo zidentyfikowano 1 randomizowane badanie 

kliniczne pozwalające na bezpośrednie porównanie letrozolu z placebo – badanie o akronimie NCIC CTG MA. 17 

[106]-[138], dotyczące przedłużonego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które zakończyły około 5-letnią terapię tamoksyfenem; 

• ze względu na brak opublikowanych wyników badania klinicznego o akronimie FACE [38]-[42], które wciąż jest w trakcie 

realizacji, podjęto próbę przeprowadzenia porównania pośredniego między letrozolem i anastrozolem poprzez 

wspólny komparator (tamoksyfen), jednak w ramach przeglądu medycznych baz danychnie odnaleziono wystarczająco 

homogenicznych badań klinicznych do przeprowadzenia takiego porównania. 

 

Letrozol vs tamoksyfen w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie (porównanie bezpośrednie) 

W wyniku przeglądu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpośrednio porównujące 

stosowanie letrozolu w dawce 2,5 mg/dobę z tamoksyfenem w dawce 20 mg/dobę w analizowanym wskazaniu: badanie o 

akronimie BIG 1-98 [1]-[37]. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Streszczenie 
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Letrozol vs placebow przedłużonym (rozszerzonym) leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, 

hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania w kobiet po menopauzie, które 

otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat(porównanie 

bezpośrednie)  

W wyniku przeglądu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpośrednio porównujące 

letrozol w dawce 2,5 mg/dobę z placebo- badanie o akronimie NCIC CTG MA. 17[106]-[138]stosowane w przedłużonym 

leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po 

menopauzie, które zakończyły około 5-letnią terapię tamoksyfenem. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Streszczenie 
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Streszczenie 
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Wnioski z przeprowadzonej analizy klinicznej 

Podawanie letrozolu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie jest bardziej skuteczne w porównaniu do 

tamoksyfenu, uznawanego dotychczas za złoty standard w terapii raka piersi oraz w porównaniu do placebo w 

przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej terapię uzupełniającą tamoksyfenem 

przez okres 5 lat. Warto również podkreślić, że wyniki analiz wskazują, iż leczenie letrozolem zmniejsza ryzyko 

nawrotu choroby u pacjentek z przerzutami do wielu węzłów chłonnych, z dużymi guzami oraz z naciekaniem 

naczyń krwionośnych guza.Ponadto, wśród dotychczas stosowanych leków letrozol wyróżnia akceptowalny 

profil bezpieczeństwa, ze względu na dużą selektywność jego działania. Zatem, stosowanie letrozolu może 

istotnie zwiększyć szansę na skuteczne leczenie uzupełniające (podstawowe oraz rozszerzone) pierwszego 

rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, 

przewyższające potencjalne ryzyko wystąpienia określonych działań niepożądanych (które w dużej mierze mogą 

byćnaturalną konsekwencją przejścia menopauzy i związanego z tym spadku stężenia estrogenów, a którym można 

przeciwdziałać stosując m.in. dodatkowe leczenie lub zmianę stylu życia).  
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1. Cel wykonania analizy klinicznej 

 

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywności klinicznej (skuteczności klinicznej i profilu 

bezpieczeństwa) produktu leczniczego Etruzil® (letrozol): 

• w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie w porównaniu do stosowanych w tym wskazaniu 

anastrozolu i tamoksyfenu (leczenie uzupełniające podstawowe), 

• w przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu,hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej 

standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat, w porównaniu do placebo (leczenie 

uzupełniające rozszerzone; tzw. sekwencja późna [747]). 

 

Analiza kliniczna została opracowana w związku z ubieganiem się przez Podmiot odpowiedzialny - 

firmę EGIS Pharmaceutical PLC (Węgry)o finansowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w 

wyżej wymienionych wskazaniach ze środków publicznych w ramach wykazu świadczeń 

gwarantowanych. 



2.1. Sposób przeprowadzenia analizy klinicznej 

 

 

2. Metody wykonania analizy klinicznej 

 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy klinicznej 

 

Analizę przygotowano z wykorzystaniem kryteriów oceny wiarygodności publikacji naukowych oraz w 

oparciu o „Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach 

Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)w kwietniu 2009[723], jak również 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 efektywności klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega 

na: 

• zdefiniowaniu elementów pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO,odnoszącym się do 

populacji pacjentów (P), zastosowanej interwencji (I), komparatorów (C), poszukiwanych punktów 

końcowych - wyników (O), 

• opracowaniu strategii wyszukiwania doniesień naukowych (korygowaną metodą iteracyjną) w 

bazach informacji medycznych odnośnie: opracowań wtórnych, badań pierwotnych, badań o 

niższej wiarygodności, z uwzględnieniem słów kluczowych według schematu PICOS,  

• przeszukaniu najważniejszych baz danych medycznych oraz światowych rejestrów badań 

klinicznych w poszukiwaniu opracowań wtórnych, badań pierwotnych oraz badań o niższej 

wiarygodności (dokonane niezależnie, przez co najmniej dwie osoby), 

• przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesień, w pierwszej kolejności na podstawie tytułów  

i streszczeń, eliminacji powtórzeń, wstępnej selekcji publikacji na podstawie abstraktów oraz 

selekcji publikacji z wykorzystaniem pełnych tekstów (dokonane niezależnie, przez co najmniej 

dwie osoby), 

• ocenie wiarygodności badań włączonych do analizy (dokonana niezależnie, przez co najmniej dwie 

osoby), 

• ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych, 

• analizie i interpretacji wyników badań włączonych do analizy, 

• interpretacji wyników uzyskanych poprzez analizę porównawczą, 

• dodatkowej ocenieprofilu bezpieczeństwa w oparciu o wyniki inne niż pochodzące z badań 

prowadzonych w warunkach klinicznych, 

• przedstawieniu wyników zgodnie z gradacją dowodów w skali GRADE, 

• przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikającymi z przeprowadzenia analizy, 

• opracowaniu wniosków końcowych i streszczenia analizy. 

 

Punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej w analizowanym wskazaniu był 

przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano opracowania wtórne oraz pierwotne 
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badania kliniczne, które oceniono wstępnie pod kątem wiarygodności (czyli zgodności z zasadami 

prawidłowego przeprowadzania badań klinicznych). 

 

2.2. Metody wyszukiwania opracowań wtórnych 

 

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [723], w pierwszej 

kolejności zidentyfikowano opracowania wtórne, tj. niezależne przeglądy systematyczne oraz 

opracowania HTA dotyczące analizowanego problemu zdrowotnego. 

 

Strategię wyszukiwania projektowano metodą ciągu prób i korekt przez dwóch analityków pracujących 

niezależnie (SŁ, NW). W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksację synonimów MeSH (Medical 

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

 

W celu odnalezienia badań wtórnych (raportów HTA, meta-analiz oraz przeglądów systematycznych), 

dotyczących efektywności klinicznej ocenianych w opracowaniu schematów leczenia przeprowadzono 

przegląd medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujących się oceną technologii 

medycznych (poniżej przedstawiono najważniejsze bazy danych, w których przeprowadzono 

wyszukiwanie): 

• Medline – dostęp przez Pubmed, 

• Embase®, 

• Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD), 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 

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

• European Medicines Agency (EMA), 

• Health Canada, 

• American Society of Clinical Oncology (ASCO), 

• European Society of Medical Oncology (ESMO). 

 

Hasła, kwerendy, strategię wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie.W momencie 

odnalezienia wiarygodnych opracowań wtórnych, w których uwzględniono poszukiwaną populację, 

interwencję oraz punkty końcowe, brano pod uwagę pierwotne badania kliniczne włączone do tych 

opracowań.Data ostatniego wyszukania:bazy PubMed, Cochrane,Embase – 21.01.2012 roku.Przedział 

czasowy objęty wyszukiwaniem nie był ograniczony (uwzględniono wszystkie doniesienia bez względu 

na datę opublikowania). 

 

Wnioski płynące z odnalezionych opracowań wtórnych przedstawiono w rozdziale poświęconym 

opracowaniom wtórnym oraz dyskusji wyników. Opracowania wtórne w postaci przeglądów 



2.2. Metody wyszukiwania opacowań wtórnych  

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych 
 

 

systematycznych oraz meta-analiz przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostałe opracowania 

wykluczono z analizy. 

 

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych 

 

W pierwszej kolejności do analizy włączono pierwotne badania kliniczne uwzględnione 

w zidentyfikowanych, wiarygodnych przeglądach systematycznych. 

 

Następnie, punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej w 

analizowanychwskazaniach był przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano 

dodatkowo pierwotne badania kliniczne, nieujęte w opracowaniach wtórnych, które oceniono wstępnie 

pod kątem wiarygodności. 

 

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badań naukowych, dotyczących rozpatrywanego 

problemu decyzyjnego skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. Poszukiwano 

zarówno badań opublikowanych, jak i badań niepublikowanych, a także badań będących w toku. 

Przeszukiwanie medycznych baz danych objęło badania dotyczące efektywności eksperymentalnej 

oraz efektywności praktycznej. 

 

Strategięwyszukiwaniaprojektowanometodąciągupróbikorektprzez dwóch 

analitykówpracującychniezależnie (SŁ, 

NW).WstrategiiwyszukiwaniawykorzystanoindeksacjęsynonimówMeSH(MedicalSubjectHeading)orazEmt

ree(Elsevier`sLifeScienceThesaurus). 

 

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesień naukowych, dotyczących efektywności 

klinicznej ocenianych schematów leczenia, przeprowadzono przegląd medycznych baz danych: 

• Medline – dostęp przezPubmed,  

• Embase®, 

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

oraz medycznych serwisów internetowych (w celu odnalezienia doniesień i streszczeń pochodzących z 

konferencji naukowych). 

 

Sprawdzono również doniesienia w źródłach innych niż bazy informacji medycznej - rejestry badań 

klinicznych (listawAneksieniniejszegoopracowania), a także przeszukanopiśmiennictwo zawarte w 

zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury 

odpowiadającej założeniom analizy. 
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W trakcie wyszukiwania konsultowano się z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiającym opracowanie w 

celu odnalezienia dodatkowych opracowań pierwotnych i 

wtórnych.Odnalezionepierwotnebadaniakliniczneocenionowstępniepodkątemwiarygodności(czyli 

zgodności z zasadami prawidłowego przeprowadzania badań klinicznych). 

 

Hasła, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Data ostatniego 

wyszukania:bazy PubMed, Cochrane, Embase – 21.01.2012 roku. Przedział czasowy objęty 

wyszukiwaniem nie był ograniczony (uwzględniono wszystkie doniesienia bez względu na datę 

opublikowania). 

 

2.4. Kryteria włączenia badań klinicznych w ramach przeglądu systematycznego 
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2.4. Kyteria włączenia badań klinicznych w ramach przeglądu systematycznego  

2.5. Ocena profilu bezpieczeństwa 
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∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋
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∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

• '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''' ''''''''' '''''''''''''' 

 

2.5. Ocena profilu bezpieczeństwa 

 

Ze względu na fakt, iż dane dotyczące oceny bezpieczeństwa, pochodzące z badań włączonych do 

analizy klinicznej, wymagają rozszerzenia w celu oceny różnorodnych działań niepożądanych, zarówno 

zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny 

bezpieczeństwa stosowania ocenianej interwencji w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. 

Rozszerzenie oceny bezpieczeństwa jest szczególnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, 

leków o nowym mechanizmie działania lub występowaniu działań niepożądanych generujących 

wysokie koszty. 

 

 

 

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniających się w długich okresach obserwacji działań 

niepożądanych, uwzględniano dane pochodzące z długoterminowych badań obserwacyjnych, w 

przypadku braku takich badań korzystano z następujących źródeł informacji: 

• EPAR (EMA, European Medicines Agency), w szczególności Karta Charakterystyki Produktu 

Leczniczego (ChPL),  

• FDA, 

• URPL, 

• Health Canada, 

• WHO (The Uppsala Monitoring Centre), 

• Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, 

• Thompson Micromedex®. 

 
Do oceny bezpieczeństwa włączono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarówno tych o 

wysokiej wiarygodności, jak i w przypadku badań obserwacyjnych czy opisach serii przypadków, 

dotyczących zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badań 

wykonano szeroki przegląd medycznych baz danych oraz wymienionych powyżej źródeł dodatkowych. 



2.6. Selekcja informacji  

2.7. Metody oceny wiarygodności badań klinicznych  
 

 

 

2.6. Selekcja informacji 

 

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyły zarówno efektywności eksperymentalnej 

(ang. efficacy), jak i efektywności praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych 

odbyła się w oparciu o szczegółowy protokół (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji 

danych), opracowany przed przystąpieniem do tego działania i zawierający określone kryteria 

włączenia badań do analizy oraz kryteria ich wykluczenia. 

 

Selekcja źródeł informacji klinicznej została przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria 

włączenia/wykluczenia badań z analizy. W pierwszej kolejności analizowano tytuły oraz streszczenia 

badań, na podstawie których opracowano listę badań wstępnie spełniających kryteria włączenia do 

analizy. Następnym krokiem była selekcja na podstawie pełnych wersji artykułów z uwzględnieniem 

wszystkich kryteriów włączenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczną listę badań, które 

następnie poddano dokładnej ocenie pod kątem wiarygodności i opisywanych wyników. Selekcja 

badań przeprowadzona była przez dwóch analityków pracujących niezależnie (SŁ, NW). W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań klinicznych w oparciu o pełne teksty doniesień 

naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziałem osoby trzeciejPK). 

Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami QUOROM przedstawiono w Aneksie. 

 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji na etapie analizy pełnych tekstów 

publikacji był bardzo wysoki (około 98%). 

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spełniające kryteria włączenia, oceniono następnie pod kątem 

wiarygodności oraz ich przydatności do analizy. Założono, że w przypadku braku możliwości 

przeprowadzenia bezpośredniego porównania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone 

zostanie porównanie pośrednie z wykorzystaniem wspólnego komparatora. 

 

2.7. Metody oceny wiarygodności badań klinicznych 

 

Podczas przeglądu systematycznego uwzględniono wszystkie odnalezione badania, spełniające kryteria 

wyboru, ze szczególnym uwzględnieniem kontrolowanych badań klinicznych z randomizacją (RCT), 

bezpośrednio porównujących określone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na dużych grupach 

pacjentów, z uwagi na fakt, iż są one najbardziej wiarygodnym źródłem informacji na temat 

skuteczności klinicznej leków oraz bezpieczeństwa ich stosowania. W przypadku braku badań  

o najwyższej wiarygodności lub ich ograniczeń dotyczących np. wąsko zdefiniowanej populacji lub 

krótkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostaną wzięte pod uwagę również 

badania o niższej wiarygodności (np. badania obserwacyjne). W analizie uwzględniono badania, w 

których analizowana interwencja stosowana była jako terapia uzupełniająca (podstawowa oraz 
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rozszerzona) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania 

u kobiet po menopauzie. 

 

Odnalezione i włączone do analizy badania kliniczne oceniano pod kątem (por.: tabele opisu badań  

w Aneksie): 

• wielkości badanej populacji, 

• liczby ośrodków biorących udział w badaniu, 

• czasu obserwacji, 

• protokołu dawkowania porównywanych leków, 

• parametrów klinicznych ocenianych w badaniu. 

 

Zestawienie badań włączonych do analizy skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa 

analizowanych preparatów wykonano zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych odnoszących się do 

terapii, proponowanych przez AOTM [723]. 

 

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu pełnych tekstów randomizowanych doniesień 

naukowych, przeprowadzono ocenę wiarygodności wybranych badań klinicznych, opartą na skali 

Jadad (punktacja od 0 do 5), w której pod uwagę bierze się następujące kryteria: 

• zastosowanie randomizacji, 

• wykorzystanie właściwej metody randomizacji, 

• zastosowanie zamaskowania, 

• rodzaj zamaskowania (I, II, III rzędu), 

• utratę pacjentów z grupy badanej i kontrolnej. 

 

Szczegółowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie.Przyznanie ocenianemu badaniu sumarycznej 

liczby od 0 do 5 punktów, zależy od spełnienia wyżej wymienionych kryteriów. Przyjęto progową 

wartość wiarygodności badania klinicznego, które może być włączone do analizy, wynoszącą co 

najmniej 2 punkty w skali Jadad. 

 

Skala Jadad umożliwia uwzględnienie, w ramach oceny wiarygodności: sposobu przeprowadzenia 

randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentów utraconych z obserwacji, a więc podstawowych 

kryteriów pozwalających na eliminację lub istotne zmniejszenie wpływu potencjalnych czynników 

zakłócających wyniki badania klinicznego (tj. wiek, płeć, zaawansowanie choroby, schorzenia 

współistniejące, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badającego) na obserwowany związek 

przyczynowo-skutkowy.  

 

Ocenę siły dowodów klinicznych, w oparciu o wyniki badań włączonych do niniejszej analizy, 

przeprowadzono również za pomocą skali GRADE (por. Aneks). 



2.6. Selekcja informacji  

2.7. Metody oceny wiarygodności badań klinicznych  
 

 

 

Wiarygodność zewnętrzną wyników, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposób, w jaki 

uzyskane wyniki można uogólnić na populację, której ma dotyczyć analiza badań), oceniono według 

następujących kryteriów: 

• reprezentatywności populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekście oceny 

demograficznej i klinicznej), 

• identyczności interwencji podawanej w doświadczeniach do stosowanej w praktyce (dostępność 

samej interwencji, jak i dodatkowych usług medycznych, w warunkach polskiej praktyki 

medycznej), 

• prawdopodobieństwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu 

obserwowanego w próbach klinicznych (rola „compliance”). 

 

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej 

 

Ekstrakcja danych z badań prowadzona była niezależnie przez dwóch analityków (SŁ, NW) w oparciu o 

uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych 

(por.Aneks;tabelepomocnicze;formularzekstrakcjidanych).  

 

Ekstrahując dane z badania, brano pod uwagę dwa rodzaje danych: 

1. Dane jakościowe: 

• kryteria włączenia/wykluczenia pacjentów z badania, 

• charakterystykę pacjentów w poszczególnych grupach, 

• charakterystykę interwencji, 

• definicję oraz metodę pomiaru poszczególnych punktów końcowych, 

• okres obserwacji, 

• podejście do testowanej hipotezy(badanieprzewagiczybadanieniegorszy). 

 

2. Dane ilościowe (liczbowe): 

• dla zmiennych dychotomicznych: liczbę osób, u których wystąpił badany punkt końcowy oraz 

całkowitą liczebność grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzeń w grupie 

określano ją na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentów, u którego wystąpił, 

• dla zmiennych typu czas do wystąpienia (ang. time to event): wartość hazardu względnego wraz z 

podaniem przedziału ufności (95%CI). 

 

Dodatkowo, dla każdego z badań podano następuje informacje: liczba ośrodków biorących udział w 

badaniu, lista sponsorów, informacje dotyczące metodyki badania, a także typ badania zgodnie z 

klasyfikacją doniesień naukowych. 
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2.9. Synteza danych 

 

Szczegółowe dane z badań klinicznych, włączonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz 

omówiono w tekście.  

 

W przypadku dostępnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki 

przedstawiono w formie korzyści względnej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziału ufności (95% 

CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktów końcowych oraz parametru bezwzględnego – 

NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osób, które należy leczyć, aby u jednej uzyskać pozytywny 

efekt terapeutyczny w określonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osób, 

których poddanie określonej interwencji przez określony czas wiąże się z wystąpieniem jednego 

dodatkowego, niekorzystnego punktu końcowego) i 95% przedziału ufności oraz wartości p. Dla 

negatywnych punktów końcowych wyniki przedstawiono za pomocą ryzyka względnego (ang. Relative 

Risk, RR) i 95% przedziału ufności (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzględnego – 

NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osób, które należy leczyć, aby uzyskać pozytywny efekt 

terapeutyczny w określonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osób, 

u których podanie określonej interwencji wiąże się z wystąpieniem niekorzystnego punktu końcowego 

w określonym czasie obserwacji) i 95% przedziału ufności (95% CI) oraz wartości p[725]. 

 

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystąpienia (ang. time to event)przedstawiano w formie wartości 

hazardu względnego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziału ufności (95% CI) oraz 

wartości p. Za poziom wyznaczający istotność statystyczną przyjęto p<0,05 (wartość p dla różnicy 

pomiędzy analizowanymi grupami <0,05). 

 

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystąpienia danego punktu 

końcowego, wyniki dotyczące podawania leku przedstawiono za pomocą ilorazu szans (ang. Odds 

Ratio, OR) obliczanego metodą Peto.  

 

Jeżeli było to możliwe, dokonywano obliczeń dotyczących wartości RB/RR oraz wartości p; jeżeli nie 

można było obliczyć jednej lub więcej wartości, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartości w 

artykułach referencyjnych. Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych 

przedstawiano w postaci parametrów względnych (RB/RR) oraz w postaci parametrów bezwzględnych 

(NNT/NNH).Należy dodać, iż na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotności klinicznej 

wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wówczas, gdy wartości p dla różnicy pomiędzy 

analizowanymi grupami byłaistotnastatystycznie (p<0,05). 

 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

• MS Excel 2007, 



2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej 

2.9. Synteza danych 
 

 

• StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego 

 

Poniżej przedstawiono najważniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego. 

Bardziej szczegółowe informacje znajdują się w Analizie Problemu Decyzyjnego (rozdz. 2 – Problem 

zdrowotny w kontekście klinicznym) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.o. Sp. k. [726]. 

 

3.1. Opis problemu zdrowotnego 

 

Rak piersi jest jednym z poważniejszych problemów zdrowotnych. Wywodzi się z nabłonka przewodów 

lub zrazików gruczołu sutkowego. Należy do najczęstszych nowotworów złośliwych diagnozowanych u 

kobiet w krajach rozwiniętych i stanowi główną przyczynę zgonów kobiet między 25 a 60 rokiem życia 

[758].  

 

Klasyfikacja 

Zgodnie z klasyfikacją zaprezentowaną przez National Cancer Institute (NCI) z 2009 roku wyróżnić 

można pięć grup histologicznych raka piersi: przewodowy, zrazikowy, sutka, niezróżnicowany i 

niesklasyfikowany (ang. not otherwise specified, NOS) [754]. Najczęstszym typem nowotworu jest rak 

przewodowy naciekający (70-80%), następnie rak zrazikowy (10-15%), inne rzadkie typy nowotworu 

występują w 5-10% przypadków [756].  

 

Do oceny stopnia zaawansowania raka piersi stosuje się anatomiczną klasyfikację TNM. 

Międzynarodowy System Klasyfikacji zaawansowania raka piersi TNM uwzględnia 3 elementy: guz 

pierwotny T (tumor), węzły chłonne N (nodus), przerzuty odległe M (metastases) [762], 

[772].Klasyfikacja TNM stanowi podstawę podziału klinicznego na stopnie zaawansowania klinicznego 

raka piersi (ang. staging) określając przy użyciu skali numerycznej stopień zaawansowania 

miejscowego, regionalnego i ogólnoustrojowego nowotworu. Ocena zależy od charakterystyki 

poszczególnych cech w klasyfikacji TNM i ma znaczenie w wyborze metody leczenia choroby, a 

szczególnie w kwalifikacji pacjenta do leczenia operacyjnego. 

 

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje się następujący podział raka piersiwedług 

stopnia zaawansowania: 

• przedinwazyjny rak piersi(stopień 0): 

o przewodowy rak piersiin situ – DCIS, 

o zrazikowy rak piersiin situ – LCIS, 

• inwazyjny rak piersi o zaawansowaniu miejscowo−regionalnym: 

o operacyjny (stopień I, II i część chorych w stopniu IIIA), 

o nieoperacyjny (część pacjentek w stopniu IIIA i wszystkie chore w stopniu IIIB), 



3.1. Opis problemu zdrowotnego  
 

 

• uogólniony (rozsiany) rak piersi(stopień IV) [759], [767]. 

 

Do celów terapeutycznych wśród ogółu chorych w stopniu zaawansowania IIIA wyróżnia się 

chore w stadium „pierwotnie operacyjnym” (T3N0–1M0) oraz „pierwotnie nieoperacyjnym” 

(T4N0–2M0, w tym „rak zapalny” lub każde TN2M0)[759].  

 

Operacyjny rak piersi obejmuje stadium I, II oraz niepełne stadium IIIA według 

klasyfikacji TNM[759], [767], tj.:  

• stadium IA:  

o T1a (guz o średnicy do powyżej 0,1 cm, ale nie powyżej 0,5 cm), N0 (brak przerzutów do 

regionalnych węzłów chłonnych), M0 (brak przerzutów odległych), 

• stadium IB:  

o T0 (brak cech guza pierwotnego), N1mi (mikroprzerzuty w ruchomych węzłach chłonnych 

pachy po stronie guza piersi), M0 (brak przerzutów odległych), 

o T1a (T1 zawiera T1mi; guz o średnicy większej lub równej 2 cm), N1mi (mikroprzerzuty w 

ruchomych węzłach chłonnych pachy po stronie guza piersi), M0 (brak przerzutów 

odległych), 

• stadium IIA:  

o T0 (brak cech guza pierwotnego), N1b (bez T0 i T1, którym towarzyszą mikroprzerzuty w 

węzłach chłonnych; przerzuty w ruchomych węzłach chłonnych pachy po stronie guza 

piersi), M0 (brak przerzutów odległych), 

o T1a(T1 zawiera T1mi; guz o średnicy większej lub równej 2 cm), N1b (bez T0 i T1, którym 

towarzyszą mikroprzerzuty w węzłach chłonnych; przerzuty w ruchomych węzłach chłonnych 

pachy po stronie guza piersi), M0 (brak przerzutów odległych), 

o T2 (guz o największym wymiarze powyżej 2,0 cm, ale nie powyżej 5,0 cm), N0 (brak 

przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych), M0 (brak przerzutów odległych), 

• stadium IIB:  

o T2 (guz o największym wymiarze powyżej 2,0 cm, ale nie powyżej 5,0 cm), N1 (przerzuty w 

ruchomych węzłach chłonnych pachy po stronie guza), M0 (brak przerzutów odległych), 

o T3 (guz o największym wymiarze powyżej 5,0 cm), N0 (brak przerzutów do regionalnych 

węzłów chłonnych), M0 (brak przerzutów odległych),  

• stadium IIIA:  

o T3 (guz o największym wymiarze powyżej 5,0 cm), N1 (przerzuty w ruchomych węzłach 

chłonnych pachy po stronie guza), M0 (brak przerzutów odległych)[751], [762]. 
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Epidemiologia raka piersi  

Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem złośliwym u kobiet w Polsce. Jest również 

przyczyną największej liczby zgonów spowodowanych przez nowotwory złośliwe wśród kobiet. W 

ciągu ostatnich trzech dekad notuje się gwałtowny wzrost zachorowalności na raka piersi [759], [760]. 

Polska należy do krajów o średnim współczynniku zachorowalności na raka piersi (30/100 000) [748]. 

Jednak ze względu na fakt, że ponad 50% nowo rozpoznanych przypadków to stadia zaawansowane, 

przeżycia 5-letnie należą do niskich [758]. Jedynie 1/3 pacjentek można leczyć operacyjnie – 

pozostałe rozpoznania są stawiane zbyt późno [748].  

 

Według danych Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Słodowskiej–Curie z 2008 roku nowotwory 

piersi zajmują pierwsze miejsce wśród zachorowań na nowotwory u kobiet (22,2%). Ponadto, w 2008 

roku raka piersi rozpoznano u ponad 14 500 kobiet. Nowotwory piersi powodują 13% zgonów 

nowotworowych (ponad 5 300 zgonów, druga przyczyna zgonu po raku płuca). W 2008 roku 

większość nowotworów piersi (57%) wystąpiła w grupie kobiet w wieku 50-69 lat [760]. 

 

Standaryzowany współczynnik zachorowalności na nowotwór złośliwy piersi w Polsce w populacji 

kobiet w 2009 roku wyniósł 50,4 na 100 000 osób, co daje 15 752 nowych przypadków zachorowania 

według danych pochodzących z Krajowego Rejestru Nowotworów Centrum Onkologii. Liczba zgonów 

w 2009 roku z powodu nowotworu złośliwego piersi w populacji kobiet wyniosła 5 242, a 

standaryzowany współczynnik umieralności 14,1 na 100 000 osób [741]. 

 

W oparciu o dane Cancer Research UK wysoka zachorowalność na raka piersi występuje w Europie 

Zachodniej, Australii/Nowej Zelandii, Ameryce Północnej i północnej Europie. Z kolei średnia 

zachorowalność w Ameryce Południowej i Europie Południowej, a niska w krajach azjatyckich, 

Dalekiego Wschodu i Afryce [742]. 

 

Według danych programu SEER (ang. Surveillance Epidemiology and End Results) w 2011 roku w 

Stanach Zjednoczonych u 230 480 kobiet zdiagnozowano raka piersi, a 39 520 zmarło z powodu tego 

schorzenia. Współczynnik zachorowalności na raka piersi wyniósł 124,0/100 000 osób, a współczynnik 

umieralności z jego powodu 23,5/100 000[743]. 

 

Rokowanie 

Rak piersi rozwija się z komórek nabłonka przewodów lub zrazików gruczołu piersiowego; komórki 

nowotworowe przez naczynia limfatyczne dostają się do okolicznych węzłów chłonnych tworząc 

przerzuty do węzłów: pod pachą, podobojczykowych, nadobojczykowych oraz przymostkowych. 

Równocześnie ze wzrostem guza pierwotnego w obrębie piersi mogą powstawać przerzuty drogą 

krwionośną do narządów odległych, najczęściej: kości, płuc, wątroby, mózgu [744].  



3.1. Opis problemu zdrowotnego  
 

 

Szansa wyleczenia raka o średnicy 5 cm wynosi 50%, podczas gdy raka o średnicy 1 cm ponad 80%. 

W krajach, w których dostępne są nowoczesne metody diagnostyczne, przeżycia chorych na raka 

piersi przekraczają 80% i sięgają 90%. W sytuacji, gdy są one niedostępne, odsetek chorych, u 

których rak piersi rozpoznawany jest w stadium umożliwiającym wyleczenie, nie przekracza 50% 

[755]. 

 

Zgromadzone dowody epidemiologiczne, kliniczne i eksperymentalne jednoznacznie wskazują na 

udział estrogenów w patogenezie raka piersi [746]. U około 60% chorych stwierdza się receptory 

estrogenowe (ER) i progesteronowe (PgR), a u około 20% tylko jeden z receptorów. Brak receptorów 

obserwuje się u pozostałych 20% chorych. Guzy z ekspresją receptorów estrogenowych (ER+) 

charakteryzują się wolniejszym wzrostem i są związane z lepszym rokowaniem. W przypadku 

występowania receptorów ER i PgR oraz stwierdzenia wysokiej zawartości obu receptorów, odpowiedź 

na leczenie hormonalne wynosi około 80%. U chorych, u których brak jest tych receptorów szansę na 

uzyskanie remisji może osiągnąć mniej niż 10% leczonych. U kobiet z obecnością receptorów HER2 w 

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

 
Leczenie 

W zależności od typu nowotworu i stadium zaawansowania klinicznego w przypadku raka piersi 

stosuje się leczenie operacyjne, radioterapię, leczenie systemowe (chemioterapia, hormonoterapia) 

lub leczenie celowane [750]. Największe znaczenie przy wyborze metody leczenia ma określenie, czy 

mamy do czynienia z czystą postacią raka przedinwazyjnego, czy z rakiem inwazyjnym. 

 

Zabieg chirurgiczny jest podstawową metodą leczenia raka piersi. Stosuje się dwie metody leczenia: 

mastektomię, polegającą na amputacji raka piersi wraz z układem chłonnym pachy lub zabieg 

oszczędzający (Breast-conserving therapy – BCT) polegający na wycięciu guza w granicach zdrowych 

tkanek, wycięciu układu chłonnego 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 się ocenę ekspresji receptorów steroidowych [749]. U chorych z 

guzami wykazującymi silną ekspresję receptorów steroidowych hormonoterapia pozwala na 

osiągnięcie wyników zbliżonych do chemioterapii [752], [767]. 

 

Wytyczne praktyki klinicznej 

Zarówno polskie wytyczne praktyki klinicznej: Polskiej Unii Onkologii (PUO), jak również 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) 

rekomendują stosowanie inhibitorów aromatazy lub tamoksyfenu w leczeniu 

uzupełniającym pierwszego rzutu, wczesnego hormonozależnego raka piersi u kobiet po 

menopauzie[759], [761], [762], [763], [764], [765], [766], [773], [774], [775]. 

 

3.2. Populacja 

 

Analizowanąpopulacjędocelową,zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji 

terapeutycznej (letrozol, Etruzil®),będą stanowiły kobiety po menopauzie z hormonozależnym rakiem 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania [169]. Wczesne stadium zaawansowania raka piersi 

zdefiniowano jako „pierwotnie operacyjny rak piersi” według definicji zaleceń PUO [stopień I, II i część 

chorych w stopniu IIIA; T3N0-1M0] [759] i rejestracyjnych badań 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 

 

Analizowaną interwencją jest zastosowanieproduktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu 

uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu,hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz w przedłużonym (rozszerzonym) leczeniu 

uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię 

uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat. 

 

Szczegółoweinformacjedotycząceanalizowanejinterwencji–Etruzil® 

(letrozol),(m.in.:mechanizmdziałania,wskazaniadostosowania,dawkowanieisposóbpodania,przeciwwska

zania,działanianiepożądane)znajdująsięwAneksieniniejszegoopracowania. 

 

3.4. Interwencje alternatywne – komparatory 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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3.5. Efekty zdrowotne 

 

Ocenianymi punktami końcowymi w niniejszej analizie są efekty leczenia uzupełniającego 

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

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

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

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

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

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

• przeżycie wolne od raka drugiej piersi (ang. contralateral breast cancer free survival; CBCFS),  

• przeżycie wolne od odległych nawrotów choroby (ang. distant disease free survival; DDFS) 

• czas przeżycia całkowitego (ang. overall survival; OS), 

• odsetek zgonów, 

• jakość życia.  

 

W ramach oceny bezpieczeństwa, brano pod uwagę ryzyko: 

• wystąpienia poszczególnych działań niepożądanych, 

• wystąpienia działań niepożądanych związanych z zastosowanym leczeniem, 

• wystąpienia poważnych działań niepożądanych, 

• rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystąpienia określonych działań niepożądanych, 

• wystąpienia zgonu z powodu działań niepożądanych związanych z zastosowanym leczeniem. 

 

Oceniono, że analizowane efekty kliniczne (zarówno w zakresie skuteczności klinicznej, jak i profilu 

bezpieczeństwa) pozwalają na ocenę efektywności klinicznej porównywanych schematów leczenia oraz 

odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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4. Przegląd medycznych baz danych 

 

4.1. Wstęp 

 

Punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej w analizowanych wskazaniachbył 

przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano opracowania wtórne oraz pierwotne 

badania kliniczne, ocenione wstępnie pod kątem wiarygodności.  
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4.2. Wyniki przeglądu medycznych baz danych 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie - porównanie bezpośrednie  

 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

 ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

'''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' 

 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' '' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
139 

'''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''' '''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' 

 

'''''''''''''''''' ''' '''''''' '''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie - porównanie bezpośrednie  

 

''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

 

'''''''''''''' '''''' '''''''''''' ' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' 

''''''''''' '''''' '''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

''''''''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''' 

''''''''' ''''''' 

'''' '''''''' 

'''''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

''''''''' '''''''' 

''' '''''''' 

'''''' 

''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''  

''''' 

''''''''' 

'''''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''' ''''''''''' '''''''''' ''''''''''' ''''' '''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''' ''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''''''''' '''''''''''' '''''''' '''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''' ''''''''''' 
'''''''''''''''''' 

''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''' '' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''' '''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' '' 

''''''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' '''''''''' 



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

menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
141 

'' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie - porównanie bezpośrednie  

 

'''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' 

'''' '''''''''''' ''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋   

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

 

''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' '''''' ''' '' ''''''''''''''''''' '''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

'''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''' 

 

'''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 



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

menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 

 

 
143 

'''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' ''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''' 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - porównanie bezpośrednie  

 

'''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

 

'''''''''''' ''''''' ''''''''''' '' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' ''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''''' '' ''''''' 

'''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''' 

'''''''''' ''''''' 

''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''' 

'''''''' '''''''' 

'''''' 

'''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''  

''' 

''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' '' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''  
'''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
'''''' '''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''  

'''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' 
'''''''' '''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''  

'''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 
''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''  

''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' 
''''' ''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''  '''''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 



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

menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
145 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''' 

'''''''''' ''''''' 

''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''' 

'''''''' '''''''' 

'''''' 

'''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''  

''' 

''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''' 

'''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' '' 

''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '' 

''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''  ''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '' 

''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''' '''''''''''''''  '''''''' ''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''' ''''''''''  ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''' 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - porównanie bezpośrednie  

 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''' 

'''''''''' ''''''' 

''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''' 

'''''''' '''''''' 

'''''' 

'''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''  

''' 

''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' '' 

'''''''''' ''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''' 

''''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' 
''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' 

'''''''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' '' 

'''''''''' ''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' '' 

'''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''' '''''''''''''' '' ''''''''''' ''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''' 

''''''''' ''''''''''''''' '' '''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''' '' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''  

'''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 
'''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''  ''''''' '''''''''''''  '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' '' 



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

menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
147 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''' 

'''''''''' ''''''' 

''''''' ''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

'''''''' ''''''' 

'''''''' '''''''' 

'''''' 

'''''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''  

''' 

''''''''''''''''''' 

'''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' 

''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '' ''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - 

porównanie bezpośrednie  

 

''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' ''''''''''' ''''''''''''''' '''' '''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' 

''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

 

''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' '''' '''' ''' '''''''''''''''''' '''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

'''' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' 

 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
149 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''' ''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

 

'''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''' '''' ''' ''''''''''''''''' ''''''' 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - 

porównanie bezpośrednie  

 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' 

 

''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

''''''''' ''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
151 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' 

 

'''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

 

'''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''' 

'''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''' ''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''  

 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

'''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''' '''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''' 

'''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''  

• ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

• '''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' 

• '''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' '''''''''''''''''' ''''' ''''''''''' ''' 

''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''' '''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' 

''''''''''''' '''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''''''' ''''''''''''''' '''' ''''''''''''' 

''''' '''''''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' 

'''''''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''' '''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' 

'''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ' ''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' '''''''' 

'''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' ''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' 

'' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - 

porównanie bezpośrednie  

 

'''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''' ''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' 

'''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '' 

''''''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' 

''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''' ''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' ''''''' '''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''''''' ''''''' '''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''' '''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' 

'''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''' '''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

• '''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''''' '' ''''''''''''' ''' 

''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''' ''''' ''''''' '''''''' ''' ''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''' ''''''''' '''''' ''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' '''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

• ''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''' ''' 

'''''''''' '''''''''''''''''' ''''' ''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''' ''''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' '''''' '''''''''''' '' '''''''''' ''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' 

''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''' '' ''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' '''''' ''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' 

''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''' ''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' 

''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''' '''''' 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
153 

''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' '''''''' 

'''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''' 

'''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' 

''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' 

'''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ' 

''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' 

• '''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''' ''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''' '''''''' 

''''''''''' '' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''' '''''' ''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

• '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''' '' ''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''' 

'''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' 

''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' 

''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''' ''''' 

'''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''' '''''' ''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' ''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''' ''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' '''''' ''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' 

''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''''''' ' ''''''''' 

'''''' '''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' '''''''' ''''''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''' 

 

'''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''' ''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''' 

'''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''' '''''' ''''''''''''''''''' 

''''''''''''''' ''' ''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''  

• ''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''' '''''''''' ''' ''' 

''''''''''''''''''''' '''' '''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''' '''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 



5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - 

porównanie bezpośrednie  

 

• ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''' '''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''' ''' ''' ''''''''''''''''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ' 

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ' '''''''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '' ''''''' '''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''' ''' '''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ' ''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' 

''''''''''''''''''''' ''''' '''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''' 

''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''' ' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '' '' 

''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ' '' 

'''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''' 

'''''' '''''''''' '''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''' '''' '''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''' 

'''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''' ''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''' ''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''  

• ''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''' '''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''' ''''' 

''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''' ''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' 

''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '' ''''' ''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

• ''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '' ''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''' '''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''' '''''' '''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' 

• '''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''' ''''''''''''''''''' '' '''''''''''''' '' 

'''''''''''''''''''' ''''' ''''''''''''''''' ' '''''''''''''' '' '''''' ''''''' '''''''' ''' ''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' 

'''''' '''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

• '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' 

'''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' '''''' '''''''''''' '''''' '''''''''''' ''''' ''' 

'''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''' ''''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''''' '''''''''''' '''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''' '''''''''''''''''''''' 

''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' '''''''''' ''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''''''' '''''' ''''' 

''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''' 

'''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''' ''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''' '''''' ''''''''''' '''''' 

''''''''''''' ''''' '''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''  

• ''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''' ''''''''''' '' '''''' ''' ''''''''''' '''''''''''''''''''''' '''''' ''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''' 

''''' ''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''' '''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' 



Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.1. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie - 

porównanie bezpośrednie  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 
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5.2. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do anastrozolu w leczeniu uzupełniającym 

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

po menopauzie - porównanie bezpośrednie  
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po 

menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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(rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po 

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 
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menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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5.4. Analiza kliniczna stosowania letrozolu w porównaniu do placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym 

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

menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat - 

porównanie bezpośrednie 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie.Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa 

 

Wceluuzupełnieniaocenybezpieczeństwastosowania 

letrozolu,przedstawionowynikidotyczącewystępowaniadziałańniepożądanych, 

zamieszczonewinnychdoniesieniachnaukowych. 

 

Ponadto, w celuszerszegookreśleniaprofilubezpieczeństwa letrozolu, 

wniniejszymopracowaniuprzedstawionorównieżdanezraportówodziałaniachniepożądanych,zbieranychip

ublikowanychprzez: 

• EuropejskąAgencjęds.Leków(EMA), 

• AmerykańskąAgencjęds.ŻywnościiLeków(FDA), 

• HealthCanada, 

• UrządRejestracjiProduktówLeczniczych,WyrobówMedycznychiProduktówBiobójczych(URPL), 

• NetherlandsPharmacovigilanceCentreLareb, 

• ThompsonMicromedex®. 

 

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raporty o działaniach niepożądanych 

 

Charakterystyka Produktu Leczniczego Etruzil®[169] 

Ogólnie we wszystkich badaniach klinicznych letrozol był dobrze tolerowany,jako leczenie 

pierwszego i drugiego rzutu w zaawansowanym raku piersi i jako leczenie uzupełniające w raku 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania. Działania niepożądane występowały u około 1/3 

chorych leczonych letrozolem z obecnością przerzutów, u około 70-75% chorych otrzymujących 

leczenie uzupełniające (zarówno w ramieniu letrozolu, jak i tamoksyfenu) i u około 40% pacjentek 

otrzymujących przedłużone leczenie uzupełniające (zarówno w ramieniu letrozolu, jak i placebo). 

Ogólnie obserwowane działania niepożądane miały łagodny lub umiarkowany 

charakter.Większość działań niepożądanych można przypisać normalnym farmakologicznym 

konsekwencjom niedoboru estrogenów (np. uderzenia gorąca). 

 

Do najczęściej opisywanych działań niepożądanych w badaniach klinicznych należały: uderzenia 

gorąca, bóle stawów, nudności i zmęczenie. Wiele działań niepożądanych można przypisać 

normalnym, farmakologicznym konsekwencjom niedoboru estrogenów (np. uderzenia 

gorąca, łysienie i krwawienia z dróg rodnych). 

 

Po standardowym leczeniu uzupełniającym tamoksyfenem, w oparciu o medianę obserwacji 28 

miesięcy, następujące działania niepożądane niezależnie od ich związku przyczynowo-skutkowego z 

leczeniem, były zgłaszane istotnie częściej w grupie przyjmującej letrozol niż placebo:uderzenia gorąca 
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(50,7% w porównaniu do 44,3%), bóle stawów i (lub) zapalenie stawów (28,5% w porównaniu do 

23,2%) oraz bóle mięśni (10,2% w porównaniu do 7%). Większość tych działań niepożądanych była 

obserwowana w pierwszym roku leczenia. Przypadki osteoporozy i złamań kości były nieznacznie 

częstsze w grupie pacjentek otrzymujących letrozol niż w grupie placebo (odpowiednio 7,5% w 

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

 

W uaktualnionej analiziedotyczącej przedłużonego leczenia uzupełniającego, prowadzonego przez 

medianę czasu leczenia w przypadku letrozolu wynoszącą 47 miesięcy i 28 miesięcy w przypadku 

podawania placebo, następujące działania niepożądane były raportowane, niezależnie od ich związku 

przyczynowo-skutkowego, istotnie częściej w grupie przyjmującej letrozol niż placebo:uderzenia 

gorąca (60,3% w porównaniu do 52,6%), bóle stawów i (lub) zapalenie stawów (37,9% w 

porównaniu do 26,8%) oraz bóle mięśni (15,8% w porównaniu do 8,9%). Większość tych działań 

niepożądanych była obserwowana w pierwszym roku leczenia. U pacjentek z ramienia badania, w 

którym podawano placebo, gdy leczenie zostało zmienione na letrozol, obserwowany był podobny 

układ działań niepożądanych. Przypadki osteoporozy i złamań kości stwierdzano częściej, w każdym 

okresie po randomizacji, w grupie chorych otrzymujących letrozol niż w grupie otrzymującej placebo 

(odpowiednio 12,3% w porównaniu do 7,4% i 10,9% w porównaniu do 7,2%). U pacjentek, u których 

leczenie zostało zmienione na letrozol, nowe przypadki zdiagnozowanej osteoporozy w dowolnym 

momencie po zmianie, były obserwowane u 3,6% pacjentek, podczas gdy złamania kości raportowano 

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

 

W czasie leczenie uzupełniającegow grupach letrozolu i tamoksyfenu, w różnych momentach czasu po 

randomizacji wystąpiły następujące działania niepożądane, niezależnie od ich związku przyczynowo-

skutkowego z leczeniem: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (1,5% w porównaniu do 3,2 %, p<0,001), 

dławica piersiowa (0,8% w porównaniu do 0,8%), zawał mięśnia sercowego (0,7% w porównaniu do 

0,4%) i niewydolność serca (0,9% w porównaniu do 0,4%, p=0,006). 

 

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu letrozolu do obrotu odnotowano następujące, 

wymienione w tabeli poniżej działania niepożądane. Działania niepożądane uszeregowano według 

częstości występowania, zaczynając od najczęściej występujących i przyjmując następującą 

klasyfikację: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), 

rzadko (≥1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) w tym pojedyncze doniesienia. 
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Tabela 85. Częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych w związku z zastosowaniem letrozolu 

w leczeniu raka piersi [169]. 

Grupa układowo-

narządowa 

Bardzo częste 

(≥1/10) 

Częste 

(≥1/100 do 

<1/10) 

Niezbyt częste 

(≥1/1000 do 

<1/100) 

Rzadkie 

(≥1/10000 do 

<1/1000) 

Zakażenia i zarażenia 

pasożytnicze 
- - 

Zakażenia układu 

moczowego 
- 

Nowotwory, łagodne, 

złośliwe, nieokreślone 

(w tym torbiele i polipy) 

- - 

Ból nowotworowy 

(nie dotyczy sytuacji 

leczenia uzupełniającego 

i przedłużonego leczenia 

uzupełniającego) 

- 

Zaburzenia krwi i układu 

chłonnego 
- - Leukopenia - 

Zaburzenia metabolizmu 

i odżywiania 
- 

Brak apetytu 

(jadłowstręt), 

zwiększenie 

apetytu, 

hipercholesterolemia 

Uogólnione obrzęki - 

Zaburzenia psychiczne - Depresja 
Lęk (w tym nerwowość), 

rozdrażnienie 
- 

Zaburzenia układu 

nerwowego 
- 

Bóle głowy, zawroty 

głowy 

Senność, bezsenność, 

pogorszenie pamięci, 

zaburzenia czucia 

(w tym parestezje 

i osłabione czucie), 

zaburzenia smaku, 

incydenty mózgowo-

naczyniowe 

- 

Zaburzenia oka - - 
Zaćma, podrażnienie 

oka, nieostre widzenie 
- 

Zaburzenia serca - - 
Kołatanie serca, 

tachykardia 
 

Zaburzenia naczyniowe - - 

Zakrzepowe zapalenie 

żył (w tym zakrzepowe 

zapalenie żył 

powierzchniowych i 

głębokich), nadciśnienie, 

zdarzenia niedokrwienne 

serca 

Zatorowość płucna, 

zakrzepica tętnicza, 

zawał mózgu 

Zaburzenia układu 

oddechowego, klatki 
- - Duszność, kaszel - 
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Grupa układowo-

narządowa 

Bardzo częste 

(≥1/10) 

Częste 

(≥1/100 do 

<1/10) 

Niezbyt częste 

(≥1/1000 do 

<1/100) 

Rzadkie 

(≥1/10000 do 

<1/1000) 

piersiowej i śródpiersia 

Zaburzenia żołądka i jelit - 

Nudności, wymioty, 

niestrawność, 

zaparcia, biegunka 

Bóle brzucha, zapalenie 

jamy ustnej, suchość 

w ustach 

- 

Zaburzenia wątroby i dróg 

żółciowych 
- - 

Zwiększenie aktywności 

enzymów wątrobowych 
- 

Zaburzenia skóry i tkanki 

podskórnej 

Zwiększone 

pocenie się 

Łysienie, wysypka 

(w tym zmiany 

rumieniowe, 

plamisto-grudkowe, 

łuszczycopodobne i 

pęcherzykowe) 

Świąd skóry, suchość 

skóry, pokrzywka 
- 

Zaburzenia mięśniowo-

szkieletowe i tkanki 

łącznej 

Bóle stawów 

Bóle mięśni, bóle 

kości, osteoporoza, 

złamania kości 

Zapalenie stawów - 

Zaburzenia nerek i dróg 

moczowych 
- - 

Częste oddawanie 

moczu 
- 

Zaburzenia układu 

rozrodczego i piersi 
- - 

Krwawienia z dróg 

rodnych, upławy, 

suchość pochwy, bóle 

piersi 

- 

Zaburzenia ogólne i stany 

w miejscu podania 

Uderzenia 

gorąca, 

zmęczenie, 

osłabienie 

Złe samopoczucie, 

obrzęki obwodowe 

Gorączka, suchość błon 

śluzowych, wzmożone 

pragnienie 

- 

Badania diagnostyczne - 
Zwiększenie masy 

ciała 
Zmniejszenie masy ciała - 

 

Przeciwwskazania  

Letrozol jest przeciwwskazany:  

• u osób ze zdiagnozowaną nadwrażliwością na letrozol lub którąkolwiek substancję pomocniczą, 

• u kobiet przed menopauzą, w czasie ciąży, w czasie karmienia piersią.  

 

Specjalne ostrzeżenie i środki ostrożności dotyczące stosowania  

U pacjentek, u których nie ma pewności, czy są po menopauzie, przed rozpoczęciem leczenia należy 

oznaczyć aktywność LH, FSH i (lub) stężenie estradiolu, aby jednoznacznie określić stan po 

menopauzie.  
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Zaburzenie czynności nerek: Letrozol nie został przebadany u wystarczającej liczby osób z klirensem 

kreatyniny poniżej 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu u takich chorych należy dokładnie rozważyć 

ryzyko i korzyści związane z leczeniem.  

 

Zaburzenie czynności wątroby: Letrozol był badany jedynie u ograniczonej liczby chorych bez 

przerzutów z różnym stopniem zaburzenia czynności wątroby: z łagodną, umiarkowaną i ciężką 

niewydolnością wątroby. U ochotników płci męskiej bez choroby nowotworowej, z ciężkim 

zaburzeniem czynności wątroby (marskość wątroby i C według Child-Pugh), ekspozycja układowa i 

okres połowicznej eliminacji w fazie terminalnej zwiększyły się 2-3 razy w porównaniu ze zdrowymi 

ochotnikami. Dlatego u takich chorych letrozol należy podawać ostrożnie i po starannym rozważeniu 

korzyści i ryzyka.  

 

Wpływ na kości: Letrozol jest lekiem silnie zmniejszającym stężenie estrogenów. W leczeniu 

uzupełniającym i przedłużonym leczeniu uzupełniającym mediana okresu obserwacji, wynosząca 

odpowiednio 30 i 49 miesięcy, jest niewystarczająca dla pełnej oceny ryzyka złamań związanego z 

długotrwałym stosowaniem letrozolu. U kobiet z osteoporozą i (lub) złamaniami w wywiadzie lub 

pacjentek z grupy podwyższonego ryzyka osteoporozy przed rozpoczęciem leczenia uzupełniającego 

lub przedłużonego leczenia uzupełniającego należy wykonać densytometryczne badanie gęstości kości, 

a także powinny być monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy podczas i po zakończeniu 

leczenia letrozolem. W razie potrzeby należy rozpocząć leczenie lub profilaktykę osteoporozy i 

prowadzić staranną obserwację.  

 

Tabletki produktu leczniczego Etruzil®zawierają laktozę. Lek nie powinien być stosowany u pacjentów 

z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub 

zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. 

 

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) [170]-[172] 

Na stronach internetowych FDA Charakterystykę Produktu Leczniczego uzupełniono o dodatkowe 

działania niepożądane [171], [172]:  

• w grudniu 2011 roku http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm284231.htm: 

palec trzaskający, czyli zwężające zapalenie pochewki ścięgnistej oraz zespół cieśni nadgarstka,  

• w sierpniu 2008 roku http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-

RelatedDrugLabelingChanges/ucm123353.htm w ramach badań porejestracyjnych: obrzęk 

naczynioruchowy oraz reakcje anafilaktyczne. 

 



7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raporty o działaniach niepożądanych 
 

 

Nie podano w jakiej populacji pacjentek zgłoszono wyżej wymienione działania niepożądane 

(zaawansowany rak piersi czy wczesne stadium zaawansowania) oraz w ramach jakiego leczenia 

(leczenie przedoperacyjne, uzupełniające, paliatywne). 

 

Na stronach Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA) odnaleziono również opracowanie 

[170], w którym znajdują się dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania letrozolu w ramach leczenia 

uzupełniającego pierwszego rzutu oraz przedłużonego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, 

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

 

W tabeli poniżej przedstawiono częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych w 

oparciu o badanie kliniczne o akronimie BIG 1-98. W opracowaniu [170]nie uwzględniono działań 

niepożądanych w 5 stopniu nasilenia. 

 

Tabela 86. Częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych w związku z zastosowaniem letrozolu 

w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie [170]. 

Działania niepożądane 

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=3 975  

n (%) 

Tamoksyfen 

20 mg/dobę 

N=3 988 

n (%) 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=3 975 

n (%) 

Tamoksyfen 

20 mg/dobę 

N=3 988 

n (%) 

Uderzenia gorąca 1 338 (33,7%) 1 515 (38,0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Bóle/zapalenie stawów 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 ciała 425 (10,7%) 515 (12,9%) 21 (0,5%) 44 (1,1%) 

Nudności 378 (9,5%) 416 (10,4%) 6 (0,2%) 10 (0,3%) 

Zmęczenie (apatia, złe 

samopoczucie, osłabienie) 
333 (8,4%) 345 (8,7%) 9 (0,2%) 9 (0,2%) 

Obrzęk 286 (7,2%) 287 (7,2%) 5 (0,1%) 2 (<0,1%) 

Bóle mięśniowe 255 (6,4%) 243 (6,1%) 26 (0,7%) 17 (0,4%) 

Złamania 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%) 
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Działania niepożądane 

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=3 975  

n (%) 

Tamoksyfen 

20 mg/dobę 

N=3 988 

n (%) 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=3 975 

n (%) 

Tamoksyfen 

20 mg/dobę 

N=3 988 

n (%) 

Bóle głowy 141 (3,5%) 126 (3,2%) 12 (0,3%) 6 (0,2%) 

Podrażnienie 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 głowy/lekkie bóle głowy 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%) 

Nowotwór endometrium 7/3 089 (0,2%) 12/3 157 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 

Inne zaburzenia w obrębie 

endometrium 
3 (<0,1%) 4 (0,1%) 0 (0%) 1 (<0,1%) 

Zawał mięśnia sercowego 17 (0,4%) 14 (0,4%) 15 (0,4%) 11 (0,3%) 

Zdarzenia mózgowo-naczyniowe / 

przejściowe niedokrwienie mózgu 
44 (1,1%) 41 (1,0%) 43 (1,1%) 40 (1,0%) 

Choroba wieńcowa 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%) 

Wtórne nowotwory 76/4 003 (1,9%) 96/4 007 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%) 

 

W grupie leczonej letrozolem częściej występowały: złamania (5,7% vs 4,0%), zawały 

mięśnia sercowego (0,6% vs 0,4%) i bóle stawów (21,2% vs 13,5%). W grupie 

przyjmującej tamoksyfen częściej występowały: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (1,2% vs 2,8%), 

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

 

W tabeli poniżej przedstawiono częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych w 

oparciu o badanie kliniczne o akronimie NCIC CTG MA. 17. 



7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raporty o działaniach niepożądanych 
 

 

Tabela 87. Częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych w związku z zastosowaniem letrozolu 

w przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania, u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię 

uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat [170]. 

Działania niepożądane 

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=2 563  

n (%) 

Placebo 

N=2 573 

n (%) 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=2 563  

n (%) 

Placebo 

N=2 573 

n (%) 

Jakiekolwiek działanie niepożądane 2 232 (87,1%) 2 174 (84,5%) 419 (16,3%) 389 (15,1%) 

Zaburzenia krążenia 

Uderzenia gorąca 

1 375 (53,6%) 

1 273 (49,7%) 

1 230 (47,8%) 

1 114 (43,3%) 

59 (2,3%) 

3 (0,1%) 

74 (2,9%) 

0 (0%) 

Ogólne zaburzenia 

Osłabienie 

Obrzęk (NOS) 

1 154 (45,0%) 

862 (33,6%) 

471 (18,4%) 

1 090 (42,4%) 

826 (32,1%) 

416 (16,2%) 

30 (1,2%) 

16 (0,6%) 

4 (0,2%) 

28 (1,1%) 

7 (0,3%) 

3 (0,1%) 

Zaburzenia mięśniowo-

szkieletowe 

Bóle stawów 

Zapalenie stawów (NOS) 

Bóle mięśniowe 

Bóle pleców 

 

978 (38,2%) 

565 (22,0%) 

173 (6,7%) 

171 (6,7%) 

129 (5,0%) 

 

836 (32,5%) 

465 (18,1%) 

124 (4,8%) 

122 (4,7%) 

112 (4,4%) 

 

71 (2,8%) 

25 (1,0%) 

10 (0,4%) 

8 (0,3%) 

8 (0,3%) 

 

50 (1,9%) 

20 (0,8%) 

5 (0,2%) 

6 (0,2%) 

7 (0,3%) 

Zaburzenia ze strony układu 

nerwowego 

Bóle głowy 

Zawroty głowy 

 

863 (33,7%) 

516 (20,1%) 

363 (14,2%) 

 

819 (31,8%) 

508 (19,7%) 

342 (13,3%) 

 

65 (2,5%) 

18 (0,7%) 

9 (0,4%) 

 

58 (2,3%) 

17 (0,7%) 

6 (0,2%) 

Zaburzenia skórne 

Nadmierne pocenie 

830 (32,4%) 

619 (24,2%) 

787 (30,6%) 

577 (22,4%) 

17 (0,7%) 

1 (<0,1%) 

16 (0,6%) 

0 (0%) 

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe 

Zaparcia 

Nudności 

Biegunka (NOS) 

725 (28,3%) 

290 (11,3%) 

221 (8,6%) 

128 (5,0%) 

731 (28,4%) 

304 (11,8%) 

212 (8,2%) 

143 (5,6%) 

43 (1,7%) 

6 (0,2%) 

3 (0,1%) 

12 (0,5%) 

42 (1,6%) 

2 (<0,1%) 

10 (0,4%) 

8 (0,3%) 

Zaburzenia metaboliczne 

Hipercholesterolemia 

551 (21,5%) 

401 (15,6%) 

537 (20,9%) 

398 (15,5%) 

24 (0,9%) 

2 (<0,1%) 

32 (1,2%) 

5 (0,2%) 

Zaburzenia ze strony układu 

rodnego 

Krwawienie z pochwy 

Suchość pochwy 

303 (11,8%) 

123 (4,8%) 

137 (5,3%) 

357 (13,9%) 

171 (6,6%) 

127 (4,9%) 

9 (0,4%) 

2 (<0,1%) 

0 (0%) 

8 (0,3%) 

5 (0,2%) 

0 (0%) 

Zaburzenia psychiatryczne 

Bezsenność 

320 (12,5%) 

149 (5,8%) 

276 (10,7%) 

120 (4,7%) 

21 (0,8%) 

2 (<0,1%) 

16 (0,6%) 

2 (<0,1%) 
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Działania niepożądane 

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=2 563  

n (%) 

Placebo 

N=2 573 

n (%) 

Letrozol 

2,5 mg/dobę 

N=2 563  

n (%) 

Placebo 

N=2 573 

n (%) 

Zaburzenia oddechowe 

Duszność 

279 (10,9%) 

140 (5,5%) 

260 (10,1%) 

137 (5,3%) 

30 (1,2%) 

21 (0,8%) 

28 (1,1%) 

18 (0,7%) 

Badania laboratoryjne 184 (7,2%) 147 (5,7%) 13 (0,5%) 13 (0,5%) 

Zakażenia i zapasożycenia 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  

Zgłoszono następujące działania niepożądane: niewyraźne widzenie, wzrost aktywności enzymów 

wątrobowych (<1%) [170]. 

 

Health Canada [173]-[175] 

W opublikowanym 17 listopada 2005 roku raporcie dotyczącym bezpieczeństwa stosowania letrozolu, 

przestrzega się przed podawaniem leku kobietom przed menopauzą ze względu na jego potencjalną 

toksyczność. Zgodnie ze wskazaniem letrozol może być stosowany w pierwszym rzucie leczenia 

zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie lub z zaawansowanym/przerzutowym rakiem 

piersi u kobiet po menopauzie, u których doszło do postępu choroby po wcześniejszym leczeniu 

przeciwestrogenowym oraz u kobiet z wczesnym stadium raka piersi w ramach przedłużonej terapii 

uzupełniającej pierwszego rzutu, leczonych wcześniej przez 5 lat tamoksyfenem [173].  

 

Raporty [174], [175] przedstawiają nowe wskazanie, w którym stosowany jest letrozol: leczenie 

uzupełniające pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania 

u kobiet po menopauzie. Działania niepożądane wywołane przez letrozol w trakcie badań klinicznych 

były zwykle słabe lub umiarkowane, rzadko poważne i obejmowały najczęściej: uderzenia gorąca, bóle 

mięśniowe, bóle kostne, bóle stawów oraz sztywnienie stawów (zapalenie stawów i artretyzm) [174]. 

Przeciwwskazania do stosowania letrozolu obejmują: stan przed menopauzą, ciążę, laktację, 

nadwrażliwość na letrozol lub inne inhibitory aromatazy lub inne składniki leku, wiek poniżej 18 lat 

[175]. 

 

EMA,Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®, URLP 



7.2. Badania o niższej wiarygodności, przeglądy do dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa 
 

 

Na stronach internetowych: Europejskiej Agencji ds.Leków (EMA), 

NetherlandsPharmacovigilanceCentreLareb(www.lareb.nl), 

ThompsonMicromedex®(www.micromedex.com), Urzędu 

RejestracjiProduktówLeczniczych,WyrobówMedycznychiProduktówBiobójczych(URPL), 

nieodnalezionoinformacjiwzakresiedziałańniepożądanychzwiązanychzpodaniemproduktuleczniczego 

Etruzil®(letrozol). 

 

7.2. Badania o niższej wiarygodności, przeglądy do dodatkowej oceny profilu 

bezpieczeństwa 

 

W trakcie przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 1 badanie kliniczne o akronimie 

ALIQUOT [213]-[216]oraz 37 przeglądów dotyczących bezpieczeństwa stosowania letrozolu oraz 

innych inhibitorów aromatazy w leczeniu uzupełniającym (podstawowym oraz rozszerzonym) raka 

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

 

7.2.1. Przeglądy dotyczące oceny profilu bezpieczeństwa 

 

Tomao et al. 2011[176] 

Opracowanie wtórne przedstawia dane dotyczące skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa 

stosowania inhibitorów aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu uzupełniającym 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania. 

Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że inhibitory aromatazy są dobrze tolerowane. Wywołują 

rzadziej w porównaniu do tamoksyfenu zaburzenia ginekologiczne (krwawienie z pochwy, nowotwór 

endometrium), żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i uderzenia gorąca. Negatywnymi 

konsekwencjami stosowania inhibitorów aromatazy są: redukcja gęstości tkanki kostnej, bóle stawów i 

mięśni, zaburzenia metabolizmu lipidów oraz wzrost ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych. Brak jest dotychczas danych dotyczących długoterminowego bezpieczeństwa 

stosowania inhibitorów aromatazy.  

 

Tang 2010[177] 

Opracowanie wtórne przedstawia korzyści i problemy wynikające ze stosowania inhibitorów aromatazy 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet, które 

przeszły menopauzę pojawiają się problemy z utratą gęstości tkanki kostnej, osteoporozą i 

złamaniami, związanymi ze spadkiem produkcji estrogenów. Inhibitory aromatazy jeszcze bardziej 

redukują ich stężenie w organizmie, zwiększając metabolizm w obrębie tkanki kostnej oraz ryzyko 

złamań. Dotyczy to zwłaszcza długotrwałego stosowania inhibitorów aromatazy w ramach leczenia 
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uzupełniającego. Rozwiązaniem jest równoczesne stosowanie bifosfonianów np. kwasu 

zoledronowego, które hamują utratę tkanki kostnej oraz wykazują aktywność przeciwrakową.   

 

 

 

Janni et al. 2010[178] 

Opracowanie wtórne przedstawia wyniki badań klinicznych dotyczących skuteczności klinicznej i profilu 

bezpieczeństwa inhibitorów aromatazy III generacji (letrozol, anastrozolu i eksemestanu) w 

leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium u 

kobiet po menopauzie. Wyniki badań klinicznych wskazują na większą skuteczność inhibitorów 

aromatazy w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu w zakresie: 

przeżycia wolnego od choroby, redukcji ryzyka odległych przerzutów oraz przeżyciacałkowitego. 

Inhibitory aromatazy są również dobrze tolerowane przez pacjentki, rzadko wywołując poważne 

działania niepożądane; również rzadziej w porównaniu do tamoksyfenu wywołują zaburzenia 

ginekologiczne, takie jak krwawienie z pochwy oraz zagrażające życiu powikłania, takie jak żylne 

zdarzenia zatorowo-zakrzepowe oraz nowotwór endometrium. Negatywnymi następstwami stosowania 

inhibitorów aromatazy jest redukcja gęstości tkanki kostnej, zmiany w metabolizmie lipidów i wzrost 

ryzyka zaburzeń sercowo-naczyniowych. Zmiany w obrębie tkanki kostnej można ograniczyć stosując 

bifosfoniany. Do tej pory brak jest wiarygodnych danych dotyczących długoterminowego 

bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy.  

 

Ghazi et al. 2009[179] 

Opracowanie wtórne przedstawia dane dotyczące efektów stosowania inhibitorów aromatazy 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) redukujących stężenie hormonów w ramach terapii raka piersi. 

Jak pokazują wyniki badań klinicznych inhibitory aromatazy są skuteczne w zakresie wydłużania 

przeżycia wolnego od choroby. Zmniejszają jednak gęstość tkanki kostnej oraz zwiększają przez to 

ryzyko złamań oraz osteoporozy. Stosowanie bifosfonianów lub denosumabu skutecznie redukuje 

utratę tkanki kostnej. W związku z powyższym, nie ma przeciwwskazań w stosowaniu inhibitorów 

aromatazy u kobiet z rakiem piersi po menopauzie. 

 

Ewer et al. 2009[180] 

Opracowanie wtórne przedstawia dane dotyczące wpływu leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, 

raka piersi za pomocą terapii endokrynnej na ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Wyniki badań klinicznych wskazują na większą skuteczność (dłuższe przeżycie wolne od choroby i 

redukcję ryzyka przerzutów odległych) oraz lepszą tolerancję inhibitorów aromatazy (letrozolu, 

anastrozolu i eksemestanu) w porównaniu do tamoksyfenu. Jednak, w przeciwieństwie do 

tamoksyfenu, który redukuje stężenie cholesterolu całkowitego i tym samym wykazuje pewien 



7.2. Badania o niższej wiarygodności, przeglądy do dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa 
 

 

korzystny wpływ na układ krążenia, inhibitory aromatazy mogą nawet zwiększać ryzyko wystąpienia 

zdarzenia sercowo-naczyniowego. Z tego względu współistniejące schorzenia sercowo-naczyniowe u 

pacjentek z rakiem piersi bywają przyczyną ich zgonów. Jednakże, korzyści wynikające z terapii 

inhibitorami aromatazy przeważają koszty związane z występowaniem pewnych działań 

niepożądanych. Zwłaszcza, że w badaniu klinicznym o akronimie NCIC CTG MA. 17 porównującym 

letrozol z placebo w przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi u kobiet opo menopauzie, które otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą 

tamoksyfenem przez okres 5 lat, nie stwierdzono istotnych zmian w stężeniu poszczególnych frakcji 

lipidowych w obu grupach pacjentek. Ponadto, inhibitory aromatazy rzadziej wywołują zdarzenia 

mózgowo-naczyniowe oraz zdarzenia zatorowo-zakrzepowe. 

 

Bundred 2009[181] 

Opracowanie wtórne prezentuje wyniki dotyczące wpływu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol, 

anastrozol, eksemestan) na układ szkieletowy pacjentek po menopauzie z hormonozależnym rakiem 

piersi. Najnowsze wytyczne zalecają pomiary gęstości kości, zwłaszcza u pacjentek narażonych na 

utratę tkanki kostnej. Czynnikami ryzyka są: niski wskaźnik BMI, przypadki złamań w rodzinie oraz u 

samej pacjentki, długotrwałe stosowanie doustnych kortykosterydów oraz palenie tytoniu. 

Przyjmowanie, zwłaszcza długotrwałe, inhibitorów aromatazy przyczynia się do utraty tkanki kostnej, 

jednak procesowi temu można zapobiegać stosując równocześnie terapię bifosfonianami, która 

redukują ryzyko złamań oraz nawrotów raka piersi.  

 

Yamamoto et al. 2008[182] 

Opracowanie wtórne przedstawiające wyniki badań klinicznych dotyczących profilu bezpieczeństwa 

stosowania inhibitorów aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) oraz selektywnych 

modulatorów receptorów estrogenowych (tamoksyfen) u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania. Tamoksyfen wywołuje częściej: uderzenia gorąca, zaburzenia ginekologiczne 

oraz zakrzepy; z kolei inhibitory aromatazy częściej wywołują: osteoporozę, związane z nią złamania 

kości, zaburzenia ze strony stawów, które są najczęstszą przyczyną przerywania leczenia inhibitorami 

aromatazy oraz bóle mięśni. Skutki działań niepożądanych związanych z długotrwałym stosowaniem 

inhibitorów aromatazy, jak zmiany w metabolizmie lipidów, pozostają wciąż nieokreślone. W 

przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano również redukcję gęstości tkanki kostnej o 6-7% 

w trakcie 5-letniego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu letrozolem. Jednak, inhibitory 

aromatazy są skuteczniejsze od tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, we 

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

 

Hadji 2008[183] 
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Opracowanie wtórne, dotyczące objawów menopauzy oraz działań niepożądanych wywołanych 

stosowaniem inhibitorów aromatazy (letrozolu, anastrozolu, eksemestanu), które zwykle są 

oceniane jako łagodne lub umiarkowane oraz specyficzne dla menopauzy. Najczęstszymi działaniami 

niepożądanymi wywoływanymi przez inhibitory aromatazy są: uderzenia gorąca, zaburzenia 

mięśniowo-szkieletowe, zaburzenia ze strony stawów i redukcja tkanki kostnej. Inhibitory aromatazy 

nie wykazują protekcyjnego działania wobec serca i nie zmniejszają stężenia lipidów, co wykazano w 

przypadku tamoksyfenu, ale w przeciwieństwie do niego rzadziej wywołują działania zagrażające 

życiu, takie jak: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe lub mózgowo-naczyniowe lub nowotwór 

endometrium. Zatem, korzyści ze stosowania inhibitorów aromatazy (redukcja ryzyka nawrotu choroby 

i powstania odległych przerzutów) przeważają nad potencjalnymi działaniami niepożądanymi, 

przynajmniej u części pacjentek. Ponadto, przypadkom wystąpienia utraty tkanki kostnej można 

zapobiegać stosując bifosfoniany, również w przypadku innych działań niepożądanych związanych ze 

stosowaniem inhibitorów aromatazy można zmniejszyć ich nasilenie za pomocą dodatkowego leczenia. 

 

Henry et al. 2008 [184] 

Publikacja przedstawia wyniki pierwotnego, randomizowanego badania klinicznego, którego celem 

było określenie wpływu inhibitorów aromatazy: letrozolu i eksemestanu, na zaburzenia mięśniowo-

szkieletowe u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, 

które były już leczone inhibitorami co najmniej przez 6 miesięcy. Wyniki badania wskazują, że u 

większości pacjentek wystąpiły zaburzenia mięśniowo-szkieletowe zapalne lub niezapalne, ponadto 13 

chorych spośród 97 włączonych do badania (10%) przerwało leczenie z powodu działań 

niepożądanych mięśniowo-szkieletowych po około 6,1 miesiącach (mediana). 

 

Brufsky 2007[185] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu inhibitorów aromatazy III generacji (letrozolu, anastrozolu, 

eksemestanu) na stan układu szkieletowego u kobiet z hormonozależnym rakiem piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania po menopauzie. Wyniki badań klinicznych wskazują, że w trakcie terapii 

uzupełniającej pierwszego rzutu, inhibitorami aromatazy trwającej 1-5 lat dochodzi do redukcji 

gęstości tkanki kostnej nawet do 7,2%. Rozwiązaniem powyższego problemu jest równoczesne 

stosowanie bifosfonianów, np. kwasu zoledronowego. 

 

Hadji et al. 2007[186] 

Opracowanie wtórne przedstawiające dane dotyczące redukcji ryzyka utraty tkanki kostnej u pacjentek 

z rakiem piersi po menopauzie leczonych inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan). 

Stosowanie inhibitorów aromatazy w terapii raka piersi wiąże się z redukcją tkanki kostnej i częstszymi 

złamaniami. Dodatkowo, u kobiet po menopauzie występują inne czynniki ryzyka negatywnie 

wpływające na stan układu kostnego. Z tego względu u kobiet po menopauzie leczonych za pomocą 
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inhibitorów aromatazy zaleca się równoczesne stosowanie bifosfonianów (kwas zoledronowy), które 

zapobiegają utracie tkanki kostnej. 

 

Perez 2007[187] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy III generacji 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, raka piersi 

we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie. Dotychczasowe wyniki 

randomizowanych badań klinicznych wskazują na większą skuteczność inhibitorów aromatazy oraz ich 

lepszą tolerancję w porównaniu do tamoksyfenu. Inhibitory aromatazy nie wykazują protekcyjnego 

działania względem układu krążenia jak tamoksyfen oraz zwiększają ryzyko utraty tkanki kostnej, 

zwłaszcza w przypadku długotrwałego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu. Z tego względu 

zaleca się regularne monitorowanie gęstości kości oraz profilaktyczne stosowanie bifosfonianów. 

Wyniki badań klinicznych wskazują również, ze inhibitory aromatazy zmniejszają ryzyko wystąpienia 

zdarzeń zatorowo-zakrzepowych oraz mózgowo-naczyniowych w porównaniu do tamoksyfenu, a 

częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych jest porównywalna z tą cechującą kobiety 

niechorujące na raka piersi. Inhibitory aromatazy zmniejszają również ryzyko wystąpienia nowotworu 

endometrium oraz krwawienia z pochwy w porównaniu do tamoksyfenu. Letrozol i anastrozol 

redukują również częstość występowania uderzeń gorąca w porównaniu do tamoksyfenu, 

natomiast eksemestan zwiększa ich częstość. Ponadto, działania niepożądane wywoływane przez 

inhibitory aromatazy są możliwe do przewidzenia, a zatem również do zapobiegania im. Nie wywołują 

także tak często, jak tamoksyfen, działań niepożądanych zagrażających życiu pacjentek.  

 

Miki et al. 2007[188] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol, 

eksemestan) na tkankę kostną u kobiet z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie. Inhibitory 

aromatazy hamują biosyntezę płciowych hormonów steroidowych, które odgrywają ważną rolę w 

utrzymaniu we właściwym stanie tkanki kostnej. Przejście menopauzy wiąże się ze znaczącym 

spadkiem stężenia estrogenów i związaną z tym utratą tkanki kostnej; stosowanie inhibitorów 

aromatazy pogarsza ten stan jeszcze bardziej. Z kolei, inhibitory aromatazy wywołują rzadziej w 

porównaniu do dotychczas najczęściej stosowanego w leczeniu raka piersi u kobiet po menopauzie 

tamoksyfenu objawy ginekologiczne oraz nowotwory endometrium. 

 

Winters et al 2007[189] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu inhibitorów aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) 

na bóle mięśniowo-szkieletowe u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie. 

Inhibitory aromatazy zmniejszają znacząco stężenie estrogenów w wątrobie, mięśniach i tkance 

tłuszczowej, a niskie stężenie estrogenów może prowadzić do wystąpienia bólów mięśniowo-
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szkieletowych. Wyniki badań klinicznych wskazują, że w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego 

rzutu, około 25-30% pacjentek doświadczało bólu mięśniowo-szkieletowego, co prowadziło niekiedy 

do przerwania leczenia. Dotychczas niewiele wiadomo, jak zapobiegać takim działaniom 

niepożądanym. 

 

 

Jonat et al. 2007[190] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy III generacji 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu hormonozależnego raka piersi. Wyniki badań 

klinicznych wskazują na większą skuteczność oraz lepszą tolerancję inhibitorów aromatazy w 

porównaniu do tamoksyfenu. Inhibitory aromatazy w porównaniu z tamoksyfenemrzadziej wywołują 

zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i krwawienie z pochwy, ale częściej związane są z występowaniem 

zaburzeń w metabolizmie tkanki kostnej oraz lipidów. Jednakże, regularne monitorowanie stanu 

układu kostnego, np. pomiary gęstości tkanki kostnej oraz równoczesne stosowanie leków 

zapobiegających utracie tkanki kostnej, takich jak bifosfoniany, zmniejszają ryzyko wystąpienia działań 

niepożądanych ze strony układu szkieletowego. Nadal brakuje długoterminowych danych dotyczących 

profilu bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy. 

 

Lewis 2007[191] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu terapii endokrynnej na stężenie lipidów oraz ryzyko 

wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po 

menopauzie. U kobiet po menopauzie ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych wzrasta, 

stosowanie terapii endokrynnej, której celem jest dalsza redukcja stężenia estrogenów oraz która 

potencjalnie, negatywnie wpływa na stężenie poszczególnych frakcji lipidowych w organizmie, może 

jeszcze bardziej zwiększyć to ryzyko. Dotychczas brak jest jednoznacznych danych wskazujących na 

negatywny wpływ inhibitorów aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) na częstość 

występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych. W przypadku anastrozolu podawanego w ramach 

leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, wykazano, że rzadziej wywoływał on zdarzenia zatorowo-

zakrzepowe i mózgowo-naczyniowe oraz z podobną częstością zdarzenia niedokrwienne sercowo-

naczyniowe co tamoksyfen. Ponadto, wykazano, że pozytywny wpływ tamoksyfenu na redukcję 

stężenia frakcji lipidowych nie przekłada się na protekcyjne działanie wobec układu krążenia. W 

przypadku inhibitorów aromatazy wpływ na stężenie poszczególnych frakcji lipidowych jest 

zróżnicowany, nie wykazano również jego związku z ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych. Brak jest dotychczas danych dotyczących bezpieczeństwa długoterminowego 

przyjmowania inhibitorów aromatazy.   

 

Monnier 2009 [192] 
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Opracowanie wtórne przedstawiające dane dotyczące wpływu inhibitorów aromatazy (letrozol, 

anastrozol, eksemestan) na stężenie poszczególnych frakcji lipidowych. Dotychczasowe wyniki badań 

klinicznych nie wykazują szkodliwego wpływu inhibitorów aromatazy na stężenie lipidów. Nie 

wykazano również znaczących różnic w tym zakresie między letrozolem i eksemestanem w 

porównaniu do placebo. Inhibitory aromatazy wypadają jednak gorzej w porównaniu z tamoksyfenem, 

w odniesieniu do redukcji stężenia cholesterolu całkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu. 

Obserwowane różnice w częstości występowania hipercholesterolemii u pacjentek leczonych 

inhibitorami aromatazy lub przyjmujących tamoksyfen, wynikają z działania tamoksyfenu, który 

redukuje stężenie niektórych frakcji lipidowych. Zatem, inhibitory aromatazy nie wykazują równie 

korzystnego działania jak tamoksyfen w odniesieniu do redukcji stężenia lipidów i protekcyjnego 

działania wobec układu krążenia. Wyniki badań klinicznych nie wskazują jednak na niekorzystne 

działanie inhibitorów aromatazy w odniesieniu do stężenia lipidów. Wykazano natomiast, że rzadziej 

wywołują one zdarzenia zatorowo-zakrzepowe oraz z porównywalną częstością wywołują zdarzenia 

sercowo-naczyniowe w porównaniu do tamoksyfenu.   

 

Lønning 2006[193] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu inhibitorów aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) 

stosowanych w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, u pacjentek z hormonozależnym 

rakiem piersi w porównaniu do tamoksyfenu na układ kostny. Niesteroidowy inhibitory aromatazy, taki 

jak letrozol, nie powoduje istotnego statystycznie wzrostu częstości złamań w 

porównaniu do placebo, jednak w porównaniu do tamoksyfenu monoterapia lub leczenie 

sekwencyjne letrozolem lub anastrozolem istotnie częściej prowadziły do złamań. Z 

powyższych względów zaleca się monitorowanie gęstości tkanki kostnej pacjentek leczonych 

inhibitorami aromatazy oraz profilaktyczne stosowanie bifosfonianów zapobiegających utracie tkanki 

kostnej. 

 

Morales et al. 2006[194] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy III generacji 

w porównaniu do tamoksyfenu u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie. 

Inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w porównaniu do tamoksyfenu rzadziej 

wywołują zaburzenia ginekologiczne, w tym łagodne lub złośliwe nowotwory endometrium. Mogą one 

również redukować zaburzenia wywołane wcześniejszym leczeniem tamoksyfenem, co może się 

przełożyć na konieczność rzadszych interwencji ginekologicznych.  

 

Venturini et al. 2006[195] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa terapii uzupełniającej za pomocą inhibitorów 

aromatazy (letrozolu, anastrozolu, eksemestanu) u kobiet z hormonozależnym rakiem piersi po 
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menopauzie. Dotychczasowe dane uzyskane w trakcie badań klinicznych wskazują, że inhibitory 

aromatazy zwiększają ryzyko utraty tkanki kostnej, osteoporozy i złamań. Natomiast, wpływ 

inhibitorów aromatazy na stężenie frakcji lipidowych oraz występowanie zdarzeń sercowo-

naczyniowych wskazuje na brak u nich protekcyjnego działania wobec układu krążenia oraz zdolności 

redukcji stężenia frakcji lipidowych, cechujących tamoksyfen. Bezpieczeństwo stosowania letrozolu 

potwierdza porównanie z placebo, wskazujące na podobną częstość występowania zdarzeń 

niedokrwiennych sercowo-naczyniowych oraz hipercholesterolemii. W trakcie badań klinicznych 

stwierdzono mniej przypadków poważnych działań niepożądanych oraz działań niepożądanych 

zagrażających życiu (nowotwór endometrium, wylew, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) wywołanych 

stosowaniem inhibitorów aromatazy w porównaniu do tamoksyfenu. Dostępne dane wskazują również 

na bezpieczeństwo stosowania inhibitorów aromatazy w leczeniu uzupełniającym raka piersi. Pomimo 

braku długoterminowych danych dotyczących terapii inhibitorami aromatazy, regularne monitorowanie 

stanu zdrowia pacjentek powinno zredukować potencjalne ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 

związanych z ich zastosowaniem.  

 

Bertolini et al. 2011[196] 

Publikacja przedstawia dane dotyczące wpływu terapii inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol) 

na reumatoidalne zapalenie stawów. Bóle stawów są powszechnie zgłaszane przez pacjentki z 

hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie, które są leczone inhibitorami aromatazy. W publikacji 

przedstawiono opisy 3 przypadków pacjentek, u których reumatoidalne zapalenie stawów ujawniło się 

wkrótce po rozpoczęciu terapii inhibitorami aromatazy. Jedynie dane pochodzące z badań na 

zwierzętach wskazują na możliwość wystąpienia reumatoidalnego zapalenia stawów po zastosowaniu 

inhibitorów aromatazy. Ponadto, częstość występowania reumatoidalnego zapalenia stawów wzrasta 

po menopauzie. Do tej pory brak jest, zatem wiarygodnych oszacowań częstości występowania 

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

 

Perez et al. 2006[197] 

Celem opracowania wtórnego było przedstawienie danych dotyczących wpływu inhibitorów aromatazy 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) na stan układu kostnego pacjentek z hormonozależnym rakiem 

piersi po menopauzie. Działania niepożądane częściej wywoływane przez inhibitory aromatazy w 

porównaniu do tamoksyfenu obejmują występowanie: osteoporozy oraz utratę gęstości tkanki kostnej 

i złamania. Równoczesne stosowanie wraz z inhibitorami aromatazy bifosfonianów zapobiega 

osteoporozie, utracie tkanki kostnej oraz powikłaniom w obrębie układu kostnego w przypadku raka 

przerzutowego. Zatem, podawanie bifosfonianów oraz regularne monitorowanie gęstości tkanki 

kostnej jest zalecane u pacjentek leczonych w ramach terapii uzupełniającej pierwszego rzutu, raka 

piersi. Rekomenduje się również zmianę trybu życia: dietę bogatą w wapń i witaminę D, ćwiczenia 

fizyczne, zaprzestanie palenia tytoniu. 
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Brufsky 2006[198] 

Opracowanie wtórne dotyczące postępowania w przypadku stwierdzenia utraty tkanki kostnej u 

pacjentek z rakiem piersi leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii uzupełniającej 

pierwszego rzutu. W przypadku kobiet po menopauzie dochodzi do spadku stężenia estrogenów i 

związanej z tym utraty tkanki kostnej oraz wzrostu ryzyka złamań, która jest jeszcze większa w 

przypadku chorych z rakiem piersi leczonych inhibitorami aromatazy. Równoczesne stosowanie wraz z 

inhibitorami aromatazy bifosfonianów zapobiega utracie gęstości tkanki kostnej oraz zmniejsza ryzyko 

złamań. W badaniu klinicznym, w którym wraz z letrozolem podawano kwas zoledronowy po 6 

miesiącach terapii uzupełniającej pierwszego rzutu, stwierdzono wzrost gęstości tkanki kostnej o 1,02-

1,55%. Zatem, leczenie skojarzone inhibitora aromatazy – letrozolu z bifosfonianem znacząco 

redukuje ryzyko utraty tkanki kostnej u pacjentek.  

 

Aapro 2006[199] 

Opracowanie wtórne przedstawiające wyniki połączonego leczenia inhibitorów aromatazy III generacji 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) z bifosfonianem w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego 

rzutu, raka piersi u kobiet po menopauzie w celu zapobiegania redukcji tkanki kostnej. Pacjentki po 

menopauzie stosujące przez wiele lat terapię endokrynną są szczególnie podatne na: utratę tkanki 

kostnej, złamania, dodatkowe schorzenia i konieczność zastosowania dodatkowego leczenia, a nawet 

wzrost śmiertelności. Wyniki badań klinicznych wskazują, że równoczesne stosowanie letrozolu z 

kwasem zoledronowym zmniejsza redukcję gęstości tkanki kostnej, minimalizując tym samym ryzyko 

złamań kości. 

 

Chlebowski et al. 2006[200] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu terapii hormonalnej na częstość występowania choroby 

wieńcowej serca oraz udaru u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie. Wyniki 

badań klinicznych wskazują, że inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) nie 

wpływają znacząco na stężenie frakcji LDL cholesterolu, ale umiarkowanie zwiększają stężenie frakcji 

HDL cholesterolu oraz redukują stężenie trójglicerydów. Wyniki badań wskazują również, że inhibitory 

aromatazy mogą w niewielkim stopniu zwiększać lub nie wpływać na częstość występowania choroby 

wieńcowej serca w porównaniu do tamoksyfenu. Dotychczas nie ustalono czy istnieje wpływ 

inhibitorów aromatazy na częstość występowania udaru mózgu.  

 

Bundred 2005[201] 

Celem opracowania wtórnego było oszacowanie wpływu inhibitorów aromatazy (letrozol, 

anastrozol, eksemestan) na stężenie lipidów oraz występowanie zatorów naczyń krwionośnych u 

pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie. Wiadomo, że estrogeny wpływają na 
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stężenie poszczególnych frakcji lipidowych i w ten sposób potencjalnie mogą wpływać na częstość 

występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych. Mechanizm działania inhibitorów aromatazy polega na 

hamowaniu syntezy estrogenów, zatem mogą one również wpływać na ryzyko wystąpienia zdarzeń 

sercowo-naczyniowych w trakcie terapii raka piersi. Wyniki badań klinicznych pokazują zróżnicowany 

wpływ inhibitorów aromatazy na stężenia poszczególnych frakcji lipidowych. W badaniach 

klinicznych z zastosowaniem letrozolu wykazano jego negatywny wpływ na stężenie 

lipidów, nie stwierdzono jednak zwiększonej śmiertelności pacjentek z powodu zdarzeń 

sercowo-naczyniowych. Dotychczasowe dane nie zawierają rozstrzygających wyników w zakresie 

wpływu inhibitorów aromatazy na stężenie lipidów oraz ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych. 

 

Gradishar 2005[202] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania terapii uzupełniającej pierwszego 

rzutu, u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie. W ramach 

terapii uzupełniającej pierwszego rzutu, inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) są 

coraz częściej stosowane, zamiast tamoksyfenu, z powodu ich większej skuteczności oraz lepszego 

profilu bezpieczeństwa i dobrej tolerancji. Dotychczas długoterminowe badanie kliniczne prowadzono 

jedynie w przypadku anastrozolu i na podstawie wyników w nim uzyskanych wykazano, że anastrozol 

wywoływał rzadziej w porównaniu do tamoksyfenu zagrażające życiu działania niepożądane, takie jak 

nowotwór endometrium oraz zdarzenia zatorowo-zakrzepowe.  

 

Mackey et al. 2005[203] 

Opracowanie wtórne przedstawia dane dotyczące wpływu leczenia raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania na układ kostny pacjentek. Długotrwałe leczenie endokrynne redukuje znacząco 

stężenie estrogenów w organizmie, co wpływa negatywnie na stan układu kostnego, zwiększając 

ryzyko wystąpienia osteoporozy i złamań. Jak pokazują wyniki badań klinicznych inhibitory aromatazy 

III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan) redukując stężenie estrogenów zwiększają ryzyko 

wystąpienia osteoporozy oraz złamań. Z powyższych względów pacjentki poddawane takiej terapii 

powinny być regularnie monitorowane pod kątem gęstości tkanki kostnej. Dodatkowo pacjentkom 

zaleca się również zmianę trybu życia z uwzględnieniem diety bogatej w wapń i witaminę D, ćwiczenia 

fizyczne, rezygnację z palenia tytoniu, picia kawy i alkoholu. Możliwe jest także zastosowanie 

dodatkowego leczenia np. bifosfonianów zapobiegających redukcji gęstości tkanki kostnej. 

 

Aapro 2004[204] 

Opracowanie wtórne dotyczące wpływu raka piersi i stosowanego leczenia na stan układu kostnego 

pacjentek. Przy terapii uzupełniającej pierwszego rzutu, za pomocą inhibitorów aromatazy (letrozol, 

anastrozol) wzrasta ryzyko redukcji gęstości tkanki kostnej i powikłań ze strony układu 
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szkieletowego, w tym złamań lub uciskania rdzenia kręgowego. Zaleca się zatem regularne 

monitorowanie stanu układu kostnego pacjentek, a w przypadku znaczącej redukcji gęstości tkanki 

kostnej zastosowanie leczenia bifosfonianami, które działają protekcyjnie wobec tkanki kostnej, 

zapobiegając osteoporozie oraz przerzutom raka do kości.   

 

 

Jackson et al. 2003[205] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa stosowania inhibitorów aromatazy III generacji 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) w leczeniu hormonozależnego raka piersi u pacjentek po 

menopauzie. Dotychczasowe wyniki badań klinicznych z podawaniem inhibitorów aromatazy wskazują 

na ich większą skuteczność i lepszy profil bezpieczeństwa w porównaniu do tamoksyfenu, w przypadku 

którego większy odsetek pacjentek przerywał leczenie z powodu wystąpienia działań niepożądanych. 

Inhibitory aromatazy wywołują również w porównaniu do tamoksyfenu mniej zdarzeń zatorowo-

zakrzepowych oraz krwawień z pochwy. Wykazują natomiast negatywny wpływ na tkankę kostną oraz 

metabolizm lipidów. Ze względu na dobry profil bezpieczeństwa inhibitory aromatazy mogą być 

stosowane u pacjentek z grupy dużego ryzyka wystąpienia zakrzepicy żył głębokich oraz zatoru 

płucnego, również u starszych pacjentek, u których częściej występują działania niepożądane. 

 

Mortimer et al. 2003[206] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa długotrwałego stosowania inhibitorów 

aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) i selektywnych modulatorów receptorów estrogenów 

(tamoksyfen, raloksyfen). Wstępne wyniki badań klinicznych wskazują, że anastrozol redukuje 

gęstość tkanki kostnej oraz wywołuje bóle mięśni, z kolei eksemestan zwiększa gęstość tkanki kostnej 

oraz wykazuje pozytywny wpływ na stężenie lipidów, podobnie jak tamoksyfen i inne leki z jego klasy. 

Natomiast, letrozol redukuje gęstość tkanki kostnej oraz zwiększa stężenie frakcji LDL cholesterolu i 

ryzyko uderzeń gorąca. Inhibitory aromatazy nie wywołują zatorów żylnych. Do tej pory nie 

przedstawiono wielu wyników badań klinicznych prowadzonych z zastosowaniem inhibitorów 

aromatazy w ramach terapii uzupełniającej pierwszego rzutu. 

 

Rugo 2007[207] 

Opracowanie wtórne dotyczące strategii zapobiegania utraty tkanki kostnej u kobiet z 

hormonozależnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie leczonych 

inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w ramach terapii uzupełniającej 

pierwszego rzutu. Utrata gęstości tkanki kostnej prowadząca do osteoporozy oraz zwiększonego 

ryzyka złamania i dodatkowych schorzeń jest powikłaniem związanym z redukcją stężenia estrogenów, 

wywołaną terapią inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie. Badania kliniczne wskazują, że 
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równoczesne stosowanie bifosfonianów, zapobiegających utracie gęstości tkanki kostnej, zmniejsza 

ryzyko wystąpienia zaburzeń ze strony układu kostnego pacjentek. 

 

Manzoni et al. 2007[208] 

Opracowanie wtórne przedstawiające zastosowanie nowych lekówpodawanych w terapii nowotworów 

(w tym leki podawane w ramach terapii celowanej) oraz ich wpływ na ryzyko wystąpienia zdarzeń 

zatorowo-zakrzepowych. Do nowych leków stosowanych w leczeniu hormonozależnego raka piersi 

należą m.in. inhibitory aromatazy III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan). Wyniki badań 

klinicznych wskazują, że wywołują one rzadziej zdarzenia zatorowo-zakrzepowe w porównaniu do 

tamoksyfenu.  

 

Perez 2006[209] 

Opracowanie wtórne dotyczące skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa długotrwałego 

stosowania inhibitorów aromatazy w leczeniu hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie. Wyniki badań klinicznych, w których inhibitory aromatazy 

(letrozol, anastrozol, eksemestan) podawano w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, 

wskazują na ich dobrą tolerancję oraz niewielki odsetek przypadków krwawienia z pochwy, zdarzeń 

zatorowo-zakrzepowych, nowotworu endometrium w porównaniu do tamoksyfenu. Natomiast, 

zastosowanie inhibitorów aromatazy związane jest z wystąpieniem takich działań niepożądanych jak: 

działania niepożądane mięśniowo-szkieletowe (w tym utrata tkanki kostnej, osteoporoza i złamania), 

zdarzenia sercowo-naczyniowe, hipercholesterolemia. Bezpośrednie porównanie letrozolu z placebo w 

ramach badania klinicznego dotyczącego efektywności przedłużonego leczenia uzupełniającego 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie, które otrzymywały 

wcześniej standardową terapie uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat, nie wykazało 

negatywnego wpływu letrozolu na częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz 

stężenia lipidów. Zwiększona częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz 

hipercholesterolemii u pacjentek leczonych inhibitorami aromatazy wynika prawdopodobnie z braku 

protekcyjnego działania cechującego tamoksyfen niż szkodliwego wpływu inhibitorów aromatazy. Z 

kolei większość przypadków utraty tkanki kostnej jest efektem prawie całkowitej eliminacji estrogenów 

z krążenia przez inhibitory aromatazy, przy czym u większej liczby pacjentek leczonych letrozolem 

wystąpiła nowo zdiagnozowana osteoporoza w porównaniu do chorych otrzymujących placebo. Nie 

stwierdzono również istotnych różnic między obiema grupami (letrozol vs placebo) w odniesieniu do 

odsetka złamań. Ze względu na to, że wiele działań niepożądanych wywoływanych przez inhibitory 

aromatazy wynika z mechanizmu ich działania, można je przewidzieć i zawczasu im przeciwdziałać, 

np. podając równocześnie bifosfoniany, które zapobiegają utracie gęstości tkanki kostnej. 

Dotychczasowe wyniki badań klinicznych wskazują, zatem, że inhibitory aromatazy są skuteczniejsze i 

lepiej tolerowane od tamoksyfenu, nie oddziałują też negatywnie na jakość życia pacjentek.  
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Conte et al. 2007[210] 

Opracowanie wtórne dotyczące profilu bezpieczeństwa leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, 

inhibitorami aromatazy III generacji (letrozol, anastrozol, eksemestan) u pacjentek z 

hormonozależnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania po menopauzie. Inhibitory 

aromatazy są obecnie rekomendowane w ww. wskazaniu, ponieważ są skuteczniejsze w zapobieganiu 

nawrotom choroby i wywołują mniej działań niepożądanych, takich jak: nowotwór endometrium, 

zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, zaburzenia ginekologiczne. Inhibitory aromatazy częściej w 

porównaniu z tamoksyfenem wywołują: bóle stawów i bóle mięśni, utratę tkanki kostnej oraz 

wpływają negatywnie na układ krążenia oraz stężenie lipidów we krwi. Negatywny wpływ inhibitorów 

na układ kostny można ograniczyć stosując bifosfoniany. Działania niepożądane ze strony układu 

krążenia oraz zmiany w stężeniu lipidów mogą być skutkiem braku protekcyjnego działania inhibitorów 

aromatazy, który cechuje tamoksyfen, a nie ich faktycznego negatywnego wpływu na układ krążenia 

oraz stężenie lipidów. Inhibitory aromatazy są dobrze tolerowane, a działania niepożądane, które 

wywołują związane są z mechanizmem ich działania, czyli redukcją stężenia estrogenów. Konieczne są 

dalsze badania potwierdzające bezpieczeństwo długotrwałego leczenia inhibitorami aromatazy.  

 

Thomas et al. 2008 [211] 

Publikacja przedstawia wyniki pierwotnego badania klinicznego dotyczącego wpływu zamiany leczenia 

uzupełniającego (podstawowego) pierwszego rzutu z tamoksyfenu na inhibitory aromatazy (letrozol 

lub eksemestan) u pacjentek z hormonozależnym rakiem piersi po menopauzie, które nie tolerują 

terapii tamoksyfenem. Po upływie 6 tygodni od zmiany leków częstość uderzeń gorąca spadła o 

47,3% (p<0,001), wskaźnik poprawy nastroju wzrósł o 9,7% (p=0,01), wskaźnik jakości życie wzrósł 

ze 134,2 do 143,5 (p<0,001). Ponadto, po 6 tygodniach od zmiany terapii 72% pacjentek wolało 

kontynuować leczenie inhibitorami aromatazy, a 22% preferowało terapię tamoksyfenem (p<0,001), 

po 3 miesiącach 58% pacjentek wolało kontynuować leczenie inhibitorami aromatazy, a 30% 

preferowało terapię tamoksyfenem; 12% chorych wycofało się z badania. Bóle stawów zgłosiło 47% 

pacjentek leczonych inhibitorami aromatazy oraz 30% chorych przyjmujących tamoksyfen (p=0,0001). 

Większy odsetek pacjentek wybierał leczenie inhibitorami aromatazy, zamiast tamoksyfenem. 

 

Morales et al. 2008 [212] 

Prospektywne badanie kliniczne porównujące bezpieczeństwo stosowania tamoksyfenu (N=5) 

względem inhibitorów aromatazy (anastrozolu, letrozolu i eksemestanu; N=12) w odniesieniu do 

zaburzeń ze strony stawów w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, u kobiet po 

menopauzie z hormonozależnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania. Po upływie 6 

miesięcy leczenia inhibitorami aromatazy siła uchwytu istotnie osłabła (p=0,0049) oraz pojawiły się 

istotne zmiany w obrębie pochewek ścięgien (p=0,001). Ponadto, stwierdzono istotną korelację 
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między osłabieniem siły chwytu oraz zmianami w obrębie pochewek ścięgien (p=0,0074). Pacjentki 

przyjmujące inhibitory aromatazy zgłaszały również zwiększenie porannej sztywności stawów. W 

grupie leczonej tamoksyfenem zmiany nie były znaczące. Uzyskane wyniki wskazują, że inhibitory 

aromatazy wywołują zaburzenia ze strony stawów.  
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7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa 

 

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazały, że inhibitory aromatazy III generacji 

(letrozol, anastrozol i eksemestan) stosowane w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

i w przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, są dobrze 

tolerowane oraz bezpieczne. Częśćdziałań niepożądanych wywoływanych przez inhibitory 

aromatazy jest specyficzna dla mechanizmu ich działania, związanego z hamowaniem syntezy i w 

konsekwencji redukcją stężenia estrogenów w organizmie chorych. Ponadto, część działań 

niepożądanych takich jak: uderzenia gorąca, utrata gęstości tkanki kostnej i związana z tym 

osteoporoza oraz złamania jest naturalną konsekwencją przejścia menopauzy i związanego z tym 

spadku stężenia estrogenów [169], [170], [177], [186], [188], [191], [198], [199], [201], [203], 

[207], [210]. 

 

Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem inhibitorów 

aromatazy są: uderzenia gorąca, nudności, wymioty, zmęczenie i bóle głowy. Rzadziej zgłaszano 

następujące działania niepożądane: bóle stawów, zawroty głowy, pocenie się, wzdęcia, bóle brzucha, 

zaparcia, biegunkę, jadłowstręt, depresję, bezsenność, obrzęk obwodowy, tycie, senność, suchość i 

krwawienie z pochwy, wypadanie włosów, duszności, bóle w klatce piersiowej, kaszel. Ze względu 
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na ograniczoną liczbę badań klinicznych porównujących efektywność inhibitorów 

aromatazy z placebo, brak jest dostatecznych danych wykazujących, że zgłoszone 

działania niepożądane są związane z zastosowanym leczeniem u pacjentek z rakiem 

piersi, ponieważ wiele działań niepożądanych można przypisać normalnym, 

farmakologicznym konsekwencjom niedoboru estrogenów (np. uderzenia gorąca, łysienie i 

krwawienia z dróg rodnych)[169], [170]. 

W porównaniu do tamoksyfenu, inhibitory aromatazy rzadziej wywołują zaburzenia ginekologiczne 

(krwawienie z pochwy, nowotwór endometrium), żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i uderzenia 

gorąca. Negatywnymi konsekwencjami stosowania inhibitorów aromatazy są: redukcja gęstości tkanki 

kostnej, bóle stawów i mięśni, zaburzenia metabolizmu lipidów oraz wzrost ryzyka wystąpienia zdarzeń 

sercowo-naczyniowych [170], [176], [178], [180], [182], [183], [184], [187], [188], [189], [190], 

[193], [196], [197], [205], [206], [209], [210], [211], [212]. 

 

Inhibitory aromatazy wywołują zwykle łagodne lub umiarkowane w nasileniu działania 

niepożądane. Zgłoszono jedynie niewielki odsetek poważnych działań niepożądanych, istotnie mniej 

niż w przypadku stosowania tamoksyfenu wywołującego również zagrażające życiu działania 

niepożądane, takie jak: nowotwór endometrium i zdarzenia zatorowo-zakrzepowe [170], [178], [183], 

[187], [195], [202]. 

 

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazały, że inhibitory aromatazy (letrozol, 

anastrozol i eksemestan) wpływają w niewielkim stopniu na stężenie poszczególnych 

frakcji cholesterolu, brak jest jednak danych wskazujących na negatywne skutki takiego 

wzrostu w odniesieniu do ryzyka występowania hipercholesterolemii i zdarzeń sercowo-

naczyniowych. Wyniki badań klinicznych porównujących efektywność inhibitorów aromatazy z 

tamoksyfenem wskazywały na taki negatywny efekt inhibitorów aromatazy. Jednak jest on 

konsekwencją protekcyjnego działania tamoksyfenu, który wpływa korzystnie na stężenie 

poszczególnych frakcji lipidowych, redukując ich stężenie (cholesterolu całkowitego i frakcji LDL 

cholesterolu) [180], [183], [187], [191], [192], [194], [200], [209], [210]. Nie wykazano również, 

żeby ten pozytywny efekt przekładał się na redukcję ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych. Ponadto, badanie kliniczne o akronimie NCIC CTG MA. 17, w którym bezpośrednio 

porównywano efektywność letrozolu z placebo w ramach przedłużonego leczenia uzupełniającego 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po 

menopauzie, które otrzymywały wczesniej standardową terapie uzupełniającą tamoksyfenem prze 

okres 5 lat, nie wykazało jego negatywnego wpływu na stężenie lipidów i/lub hipercholesterolemię 

oraz nie stwierdzono większego ryzyka występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentek 

[180], [191], [192], [195], [209]. Bezpośrednie porównanie inhibitorów aromatazy z 

tamoksyfenem w badaniach klinicznych wskazuje również, że ich stosowanie wiąże sie z 
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mniejszym ryzykiem wystąpienia zdarzeń zatorowo-zakrzepowych[176], [178], [179], [192], 

[208]. 

 

Niesteroidowe inhibitory aromatazy: letrozol i anastrozol, nie są wskazane u pacjentek z 

umiarkowanymi lub poważnymi zaburzeniami w funkcjonowaniu nerek lub wątroby, ze względu na to, 

że są one metabolizowane w wątrobie i usuwane z organizmu przy udziale nerek [169].Stwierdzono 

również pewien negatywny wpływ inhibitorów aromatazy na metabolizm tkanki kostnej, prowadzący 

do jej ubytku, a w konsekwencji do osteoporozy i większego ryzyka złamań. Jednak ich 

potencjalneujemne oddziaływania można ograniczyć monitorując regularnie gęstość tkanki kostnej 

oraz stosując dodatkowe leczenia np. bifosfoniany (kwas zoledronowy), które zmniejszają resorpcję 

tkanki kostnej, dodatkowe wzbogacenie diety w wapń i witaminę D, ćwiczenia fizyczne wzmacniające 

kości oraz rezygnację 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, znając możliwe działania niepożądane wywoływane stosowaniem inhibitorów 

aromatazy można im przeciwdziałać za pomocą regularnych badań, dodatkowego leczenia oraz 

modyfikacji stylu życia. 

 

Nie wykazano również istotnego statystycznie i klinicznie wpływu letrozolu, ani anastrozolu na jakość 

życia pacjentek, a profil bezpieczeństwa obu analizowanych inhibitorów aromatazy był porównywalny 

[213].  

 

Podsumowując, profil bezpieczeństwa inhibitorów aromatazy (w tym letrozolu) 

stosowanych w ramach leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu lub przedłużonego 

leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu u pacjentek po menopauzie z 

hormonoazleżnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania jest 

akceptowalny. 
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Wwynikuprzeglądumedycznychbazdanych, odnalezionoiomówiono 44 opracowania wtórne [217]-

[260], któredotycząskuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwastosowanialetrozolu w ramach: 

• leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie (leczenie uzupełniające podstawowe), 

• przedłużonego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej 

standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat (leczenie uzupełniające rozszerzone; 

tzw. sekwencja późna). 

 

Opracowania wtórne, do których nie udało się dotrzeć, opisano w oparciu o abstrakty. Jeśli abstrakty 

również były niedostępne – opracowania wykluczono z analizy.Wramachniniejszego opracowania 

zostałyomówionetylkoopracowaniawtórne, będące meta-analizamilubprzeglądamisystematycznymi.  

 

Podsumowanie przeglądu opracowań wtórnych 

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono i włączono wszystkie badania 

kliniczne uwzględnione w zidentyfikowanych opracowaniach wtórnych[217]-

[260],dotyczące porównanialetrozolu z tamoksyfenem lub anastrozolem w ramach 

leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz porównania letrozolu z placebo w 

ramach przedłużonego leczenia uzupełniającegopierwszego rzutu, hormonozależnego 

raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które 

otrzymywały wcześniej standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez 5 lat, jak 

również badania kliniczne porównujące anastrozol z tamoksyfenem w ramach leczenia 

uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie, potencjalnie przydatne do przeprowadzenia 

porównania pośredniego letrozolu z anastrozolem poprzez wspólny komparator 

(tamoksyfen).  

 

Inhibitory aromatazy skutecznie redukują stężenie estrogenów w osoczu oraz w tkance guza, 

ponieważ ich mechanizm działania polega na hamowaniu syntezy estrogenów. Do inhibitorów III 

generacji należą anastrozol, letrozol i eksemestan. Nie zgłaszano dotychczas w ich przypadku 

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

 

Analiza wyników randomizowanych badań klinicznych III fazy porównujących inhibitory aromatazy III 

generacji z tamoksyfenem w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu,hormonozależnego raka piersi 

we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie wykazała większą skuteczność 
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inhibitorów aromatazy w zakresie następujących punktów końcowych: przeżycia wolnego od choroby 

(DFS) i przeżycia wolnego od wystąpienia odległego nawrotu choroby (DSFS)oraz porównywalną 

skuteczność odnośnie przeżyciacałkowitego (OS).Porównanie letrozolu z tamoksyfenem w 

leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu oraz porównanie letrozolu z placebo w ramach 

przedłużonegoleczenia uzupełniającegopierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi 

we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie wykazało również 

istotnie większą skuteczność letrozoluw zakresie wymienionych wcześniej punktów 

końcowych[217], [227], [229], [230], [231], [232], [233], [234], [235], [237], [241], [242], [244], 

[246], [247], [251], [252], [254], [255], [258], [259]. Wyniki badań klinicznych potwierdzają również 

skuteczność leczenia sekwencyjnego z zastosowaniem inhibitorów aromatazy [229], [230], [231], 

[232], [233], [241], [246], [247], [252]. Ponadto, badania kliniczne wykazały także istotnie większą 

skuteczność inhibitorów aromatazy w zapobieganiu nowym nowotworom zlokalizowanym w drugiej 

piersi [241]. 

 

Wyniki badań klinicznych wskazują również, że terapia endokrynna jest mniej skuteczna u pacjentek, 

u których nie stwierdzono w komórkach rakowych ekspresji receptorów estrogenowych i 

progesteronowych oraz wykazano ekspresję receptorów HER2. Badania te wskazują także na większą 

skuteczność inhibitorów aromatazy w porównaniu do tamoksyfenu niezależnie od statusu 

receptorowego pacjentek [228].Ponadto, nie wykazano, żeby pacjentki o różnym statusie 

receptorowym HER2/neu (z ekspresją lub bez ekspresji) znacząco odmiennie reagowały na leczenie 

inhibitorami aromatazy [238]. 

 

Dodatkowo, przeprowadzone w ramach jednego z opracowań wtórnych porównanie pośrednie 

między letrozolem i anastrozolem wykazałolepszy profil bezpieczeństwa letrozolu w porównaniu 

do anastrozolu (p<0,05) ze względu na rzadziej występujące bóle stawów (p<0,05) oraz krwawienie z 

pochwy (p<0,05). Nie stwierdzono istotnych różnic między letrozolem i anastrozolem w przypadku 

ryzyka wystąpienia uderzeń gorąca (p>0,05). Anastrozol okazał się nieco skuteczniejszy od letrozolu w 

kategorii przeżycia wolnego od choroby (DFS; p<0,05), jednak charakterystyka pacjentek 

uczestniczących w badaniu z zastosowaniem anastrozolu wskazuje na ich lepszy stan zdrowia, co w 

konsekwencji mogło mieć wpływ na wyniki przeprowadzonego porównania [226]. 

 
Inhibitory aromatazy wykazują również większą skuteczność w porównaniu do konwencjonalnych 

terapii np. radioterapii, chemioterapii, zwłaszcza w odniesieniu do preparatów starszej generacji [224]. 

 

Porównanie profilu bezpieczeństwa inhibitorów aromatazy III generacji z tamoksyfenem nie wykazało 

istotnych różnic w zakresie ryzyka wystąpienia: uderzeń gorąca, nudności, wymiotów, bólów 

mięśniowo-szkieletowych. Wykazano natomiast, że inhibitory aromatazy w porównaniu do 

tamoksyfenu rzadziej wywoływały poważne działania niepożądane takie jak: zdarzenia 
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zatorowo-zakrzepowe, nowotwory endometrium oraz rzadziej wywoływały krwawienie z 

pochwy, natomiast częściej wywoływały zaburzenia związane z redukcją gęstości tkanki 

kostnej i większe ryzyko osteoporozy, a w konsekwencji złamań, którym można jednak 

przeciwdziałać monitorując regularnie stan układu kostnego, stosując dodatkowe 

leczenie np. bifosfonianami oraz poprzez modyfikację trybu życia[218], [219], [220], [221], 

[222], [223], [229], [230], [231], [232], [233], [241], [242], [246], [247], [248], [251], [252], [257], 

[260]. Dotychczasowe dane nie wskazują, żeby stosowanie inhibitorów aromatazy istotnie zwiększało 

ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych; potwierdzają to również wyniki badania 

klinicznego o akronimie NCIC CTG MA. 17, w którym bezpośrednio porównywano letrozol z placebo w 

ramach przedłużonego leczenia uzupełniającego pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej 

standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez okres 5 lat [222], [223], [230], [245], [246]. 

Inhibitory aromatazy nie zwiększają również znacząco częstości występowania zdarzeń mózgowo-

naczyniowych w porównaniu do tamoksyfenu[223], [248], [252], [257]. W zakresie profilu 

bezpieczeństwa letrozol okazał się równie dobrze tolerowany jak tamoksyfen i niewiele 

gorzej tolerowany od placebo [227], [231], [241], [244], [246], [252], [255], [258]. 

 

Działania niepożądane wywołane stosowanymi metodami leczenia raka piersi u kobiet, znacząco 

wpływają na jakość ich życia. Terapia hormonalna jest lepiej tolerowana od chemioterapii, 

głównie ze względu na ograniczoną, ostrą i przewlekłą toksyczność leczenia. W badaniach 

klinicznych nie wykazano jednak, żeby istniały istotne różnice między uwzględnionymi terapiami 

hormonalnymi w zakresie oceny jakości życia [232], [233], [252]. Nie wykazano również istotnego 

wpływu oceny jakości życia na wybór opcji terapeutycznej [239], [240]. 

 

Najnowsze wytyczne zalecają stosowanie terapii endokrynnej w leczeniu hormonozależnego raka 

piersi u kobiet po menopauzie [225], [253], [258]. 

 

Podsumowując, wyniki badań klinicznych wykazują, że inhibitory aromatazy III generacji 

są co najmniej tak samo skuteczne, a często skuteczniejsze w leczeniu 

uzupełniającympierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania u kobiet po menopauzie niż tamoksyfen, wywołując przy tym mniej 

działań niepożądanych, a letrozol jest również istotnie skuteczniejszy od placebo w 

przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi 

we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, będąc niewiele gorzej 

tolerowany od placebo. 
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9. Dyskusja 

 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena efektywności klinicznej (skuteczności klinicznej oraz 

profilu bezpieczeństwa) letrozolu (Etruzil®) stosowanego w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) 

pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po 

menopauzie w porównaniu do wybranych komparatorów: tamoksyfenu i anastrozolu oraz w 

przedłużonym leczeniu uzupełniającym (rozszerzonym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie po otrzymaniu wcześniej 

standardowej 5-letniej terapii uzupełniającej tamoksyfenem w porównaniu do placebo.  
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Schemat 1. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM) dotyczący efektywności klinicznej letrozolu 

stosowanego w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu i przedłużonym leczeniu uzupełniającym pierwszego 

rzutu, hormonozależnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie – opracowania wtórne. 371 

Schemat 2. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM) dotyczący porównania efektywności klinicznej 

letrozolu z anastrozolem w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie – porównanie bezpośrednie..................................................... 372 

Schemat 3. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM) dotyczący porównania efektywności klinicznej 

letrozolu z tamoksyfenem stosowanych w leczeniu uzupełniającym (podstawowym) pierwszego rzutu, hormonozależnego raka 

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie – porównanie bezpośrednie. ..................................... 373 

Schemat 4. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM) dotyczący porównania efektywności klinicznej 
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tamoksyfenem przez okres 5 lat – porównanie bezpośrednie. ............................................................................................. 374 
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14.1. Przegląd medycznych baz danych 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej 
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.3. Charakterystyki Produktów Leczniczych 
 

 

14.3. Charakterystyki Produktów Leczniczych 

 

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

 

Przedstawione poniżej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu 

leczniczego Etruzil® firmy EGIS Polska Sp. z o.o. 

 

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzymów, niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor 

biosyntezy estrogenów), lek przeciwnowotworowy. 

Kod ATC: L02B G04. 

 

Mechanizm działania: 

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromatazę poprzez kompetycyjne 

wiązanie się z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadząc do zmniejszenia biosyntezy estrogenów 

we wszystkich tkankach, w których jest obecny. 

 

Postać farmaceutyczna: 

Tabletka powlekana, żółta, okrągła, dwustronnie wypukła powlekana, z napisem „L9OO” po jednej 

stronie i 2,5 po drugiej stronie. Każda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu (letrozolum). 

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

 

Wskazania do stosowania: 

• leczenie uzupełniające u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium 

zaawansowania raka piersi z obecnością receptorów hormonalnych, 

• przedłużone leczenia uzupełniające hormonozależnego raka piersi we wczesnym 

stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, które otrzymywały wcześniej 

standardową terapię uzupełniającą tamoksyfenem przez pięć lat, 

• leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym hormonozależnym rakiem 

piersi, 

• leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywołanej 

sztucznie, leczonych wcześniej antyestrogenami, u których doszło do nawrotu lub progresji 

choroby. 

 

Nie stwierdzono skuteczności leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptorów hormonalnych. 

 

 

 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Dawkowanie i sposób podawania: 

Pacjentki dorosłe i w podeszłym wieku: Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobę. W 

przypadku osób w podeszłym wieku modyfikacja dawki leku nie jest konieczna. 

Dzieci: Nie dotyczy. 

Pacjentki z zaburzeniami czynności wątroby lub nerek: Modyfikacja dawki nie jest konieczna u 

pacjentek z niewydolnością nerek, u których klirens kreatyniny jest większy, niż 30 ml/min.Nie ma 

wystarczających danych dotyczących pacjentek z niewydolnością nerek i klirensem kreatyniny 

mniejszym, niż 30 ml/min oraz pacjentek z ciężką niewydolnością wątroby. 

 

Przeciwwskazania: 

• nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 

• kobiety przed menopauzą, 

• ciąża, 

• karmienie piersią. 

 

Działania niepożądane: 

Informacje dotyczące działań niepożądanych związanych z zastosowaniem produktu leczniczego 

Etruzil® (letrozol) zostały szczegółowo omówione w rozdziale dotyczącym dodatkowej oceny profilu 

bezpieczeństwa. 

 

Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 

EGIS Pharmaceuticals PLC, Keresztúri út 30-38, 1106 Budapeszt, Węgry. 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:15602. 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedłużenia pozwolenia: 

22.05.2009. 

 

14.3.2. Charakterystyka komparatorów 

 

Charakterystyka Produktu LeczniczegoArimidex® (anastrozol)[727] 

 

Przedstawione poniżej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu 

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

 

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzymów stosowane w hormonalnym leczeniu 

przeciwnowotworowym. 

Kod ATC: L02B G03. 

 



14.3. Charakterystyki Produktów Leczniczych 
 

 

Mechanizm działania: 

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

wykazuje aktywności progestagenowej, androgenowej i estrogenowej. 

 

Postać farmaceutyczna: 

Tabletki powlekane, białe, okrągłe, dwuwypukłe, oznakowane logo po jednej stronie i dawką po 

drugiej stronie. 

Jedna tabletka zawiera 1 mg anastrozolu. 

 

Wskazania do stosowania: 

• leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, 

• leczenie uzupełniające wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u których 

stwierdzono w guzie obecność receptora estrogenowego,  

• leczenie uzupełniające wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u których stwierdzono w 

guzie obecność receptora estrogenowego, po 2-3 latach leczenia uzupełniającego tamoksyfenem. 

 

Skuteczność anastrozolu nie została potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora 

estrogenowego, chyba że obserwowano u nich odpowiedź kliniczną na wcześniejsze leczenie 

tamoksyfenem. 

 

Dawkowanie i sposób podawania: 

Pacjentki dorosłe i w podeszłym wieku: Jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobę. 

Dzieci: Produkt leczniczy Arimidex® nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze względu na 

niewystarczające dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania i skuteczności. 

Pacjentki z niewydolnością nerek: Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z łagodną i 

umiarkowaną niewydolnością nerek. 

Pacjentki z niewydolnością wątroby: Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z łagodną 

niewydolnością wątroby.U pacjentek z wczesnym rakiem piersi zaleca się leczenie przez 5 lat. 

 

Przeciwwskazania: 

• u pacjentek przed menopauzą, 

• ciąża, 

• karmienie piersią, 

• ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny mniejszy, niż 20 ml/min), 

• umiarkowana i ciężka niewydolność wątroby, 

• nadwrażliwość na anastrozol lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu, 

• jednoczesne przyjmowanie tamoksyfenu. 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
447 

Podczas leczenia produktem Arimidex® nie należy podawać leków zawierających estrogeny, gdyż 

mogą one przeciwdziałać farmakologicznemu działaniu anastrozolu. 

 

Działania niepożądane: 

Częstości występowania działań niepożądanych związanych z podawaniem anastrozolu podano 

zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.Częstość występowania działań niepożądanych 

określono jako: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100, <1/10), niezbyt często (≥1/1000, <1/100), 

rzadko (≥1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (częstość nie może być określona 

na podstawie dostępnych danych). 

 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania: 

• często: brak łaknienia, hipercholesterolemia (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu). 

Zaburzenia układu nerwowego: 

• bardzo często: ból głowy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),  

• często: zespół cieśni kanału nadgarstka, senność (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym 

nasileniu). 

Zaburzenia naczyniowe: 

• bardzo często: uderzenia gorąca (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu). 

Zaburzenia żołądka i jelit: 

• bardzo często: nudności (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),  

• często: biegunka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), wymioty (zwykle o niewielkim 

lub umiarkowanym nasileniu). 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: 

• często: zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej (AlAT) i 

aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w surowicy. 

• niezbyt często: zwiększenie aktywności gammaglutamylotransferazy (gamma-GT) i stężenia 

bilirubiny w surowicy, zapalenie wątroby. 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: 

• bardzo często: wysypka (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), 

• często: ścieńczenie i przerzedzenie włosów, reakcje alergiczne, 

• rzadko: rumień wielopostaciowy, reakcje anafilaktyczne, 

• nieznana: obrzęk naczynioruchowy,zespół Stevensa-Johnsona. 

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: 

• bardzo często: bóle i sztywność stawów (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), 

• niezbyt często: Palec trzaskający. 
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Zaburzenia układu rozrodczego i piersi: 

• często: suchość pochwy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), krwawienia z pochwy 

(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu);były one obserwowane głównie w pierwszych 

tygodniach leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, u których zamieniono 

dotychczasową terapię hormonalną na leczenie produktem Arimidex®;jeśli krwawienie się 

przedłuża, należy rozważyć zmianę dalszego sposobu leczenia. 

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: 

• bardzo często: osłabienie (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu). 

 

Produkt leczniczy Arimidex® powoduje zmniejszenie zawartości estrogenów we krwi i może 

powodować zmniejszenie wysycenia mineralnego kości. Dlatego u niektórych pacjentek może 

zwiększyć się ryzyko złamań kości. 

 

Podmiot odpowiedzialny posiadający 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 przedłużenia pozwolenia:01.04.2003, 31.07.2007. 

 

Charakterystyka Produktu LeczniczegoNolvadex® (tamoksyfen)[728] 

 

Przedstawione poniżej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu 

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

 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogen. 

Kod ATC: L02B A01. 

 

Mechanizm działania: 

Tamoksyfen jest niesteroidową pochodną trifenyloetylenu. Zależnie od tkanki działa jako antagonista 

lub agonista estrogenów. U pacjentek z rakiem piersi tamoksyfen działa przede wszystkim jako 

antyestrogen. Wiążąc się z receptorem estrogenowym w guzie, uniemożliwia wiązanie się estrogenów 

z tym receptorem. W badaniach klinicznych u części pacjentek, pomimo braku receptora 

estrogenowego w guzie, tamoksyfen wykazuje również korzystne działania kliniczne. 

 

Postać 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 uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Wskazania do stosowania: 

• leczenie raka piersi. 

 

Dawkowanie i sposób podawania: 

Dorośli: Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Podczas stosowania produktu leczniczego Nolvadex® 

w większych dawkach nie stwierdzono dodatkowych korzyści takich jak opóźnienie nawrotu choroby 

lub poprawa przeżycia pacjentów.Nie są dostępne istotne dane kliniczne uzasadniające stosowanie 

tamoksyfenu w dawce od 30 do 40 mg na dobę, chociaż część pacjentek z zaawansowaną chorobą 

otrzymywała tamoksifen w tych dawkach. 

Pacjentki w podeszłym wieku: Dawki leku stosowane u pacjentek w podeszłym wieku są takie same 

jak u innych pacjentek dorosłych.U niektórych pacjentek produkt Nolvadex® był stosowany jako 

jedyne leczenie. 

Dzieci: Nie zaleca się stosowania produktu Nolvadex® u dzieci, ponieważ nie ustalono bezpieczeństwa 

i skuteczności stosowania w tej grupie wiekowej. 

 

Przeciwwskazania: 

• ciąża, 

• nadwrażliwość na tamoksyfen lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu. 

 

Działania niepożądane: 

Działania niepożądane występujące po zastosowaniu tamoksyfenu wynikają albo z działania 

farmakologicznego leku, np. uderzenia gorąca, krwawienie z dróg rodnych, upławy, świąd sromu, 

przemijające nasilenie objawów choroby nowotworowej, albo z działania ogólnego, np. zaburzenia 

żołądkowo-jelitowe, bóle głowy, rozkojarzenie oraz w bardzo rzadkich przypadkach zatrzymanie 

płynów w ustroju i łysienie.Jeśli działania niepożądane są ciężkie, zmniejszenie dawki leku (do dawki 

nie mniejszej niż 20 mg na dobę) może spowodować zmniejszenie ich nasilenia. Jeżeli pomimo 

zmniejszenia dawki leku nasilenie działań niepożądanych nie zmienia się, konieczne może być 

odstawienie leku. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystąpienie zmian skórnych, w tym w 

izolowanych przypadkach rumienia wielopostaciowego, zespołu Stevensa-Johnsona, pęcherzycy. W 

nielicznych przypadkach występowały reakcje nadwrażliwości, również w postaci obrzęku 

naczynioruchowego.U niewielkiej liczby pacjentek, u których stwierdzano przerzuty do kości, w 

początkowym okresie leczenia występowało zwiększenie stężenia wapnia w surowicy.Podczas leczenia 

tamoksyfenem obserwowano zmniejszenie liczby płytek krwi do 80 000 - 90 000 komórek/mm3. W 

pojedynczych przypadkach liczba ta była mniejsza.U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 

również zaburzenia widzenia, w tym zmiany w rogówce, retinopatię, zaćmę. U pacjentów leczonych 

tamoksyfenem stwierdzano także neuropatię i zapalenie nerwu wzrokowego, a w niewielkiej liczbie 

przypadków wystąpiła ślepota.Opisywano przypadki występowania włókniaków macicy, endometriozy i 
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innych zmian w błonie śluzowej macicy, tj. hiperplazji i polipów.U kobiet w wieku przed menopauzą 

leczonych produktem Nolvadex® w nielicznych przypadkach obserwowano powiększenie torbieli 

jajników.Po zastosowaniu produktu Nolvadex® obserwowano występowanie leukopenii, czasami 

występowała ona wraz z niedokrwistością i (lub) trombocytopenią. W bardzo rzadkich przypadkach 

obserwowano wystąpienie neutropenii, niekiedy o ciężkim przebiegu.Podczas leczenia tamoksyfenem 

obserwowano przypadki zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej. Jednoczesne stosowanie 

produktu Nolvadex® i leków cytotoksycznych zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-

zatorowych.U pacjentek leczonych produktem Nolvadex® często występowały skurcze mięśni nóg.W 

bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystąpienie śródmiąższowego zapalenia płuc.Podczas 

stosowania produktu Nolvadex® obserwowano zmiany aktywności enzymów wątrobowych. W rzadkich 

przypadkach opisywano inne ciężkie zaburzenia czynności wątroby, np. stłuszczenie wątroby, zastój 

żółci i zapalenie wątroby.W rzadkich przypadkach po zastosowaniu produktu Nolvadex® obserwowano 

zwiększenie stężenia triglicerydów w surowicy, czasami występujące jednocześnie z zapaleniem 

trzustki.Podczas leczenia produktem Nolvadex® obserwowano zwiększenie częstości występowania 

raka błony śluzowej macicy i mięsaków macicy (głównie złośliwych guzów mieszanych 

mezodermalnych). 

 

Podmiot odpowiedzialny posiadający 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 przedłużenia pozwolenia:05.05.1999, 09.07.2004, 30.06.2009. 



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

menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.4. Charakterystyka badań potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia porównania pośredniego: letrozol vs anastrozol 
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14.5. Charakterystyki badań włączonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjściowe 

populacji pacjentów biorących udział w badaniach  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.5. Charakterystyki badań włączonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjściowe 

populacji pacjentów biorących udział w badaniach  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.5. Charakterystyki badań włączonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjściowe 

populacji pacjentów biorących udział w badaniach  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.5. Charakterystyki badań włączonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjściowe 

populacji pacjentów biorących udział w badaniach  
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14.7. Opracowania wtórne 
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wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po 

menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.8.  Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 

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

po menopauzie - porównanie bezpośrednie  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
 

 

 
537 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋

 ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

 ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋  

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋ ∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 

∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋

∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ ∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 



14.8.  Analiza kliniczna stosowania anastrozolu w porównaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 

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

po menopauzie - porównanie bezpośrednie  
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.9. Ocena włączonych badań w skali Jadad 
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupełniającym pierwszego rzutu 

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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14.10. Analiza wyników w skali GRADE 
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14.11. Tabele pomocnicze 

 

Tabela 167. Klasyfikacjadoniesieńnaukowychodnoszącychsiędoterapii*. 

Typbadania 
Podtypbada

nia 
Opispodtypu 

Przeglądsystematyczn

y 

IA Metaanalizanapodstawiewynikówprzeglądusystematycznego. 

IB Systematycznyprzeglądliteraturybezmetaanalizy. 

Badanieeksperyment

alne 

IIA Poprawniezaprojektowanakontrolowanapróbaklinicznazrandomizacją. 

IIB Poprawniezaprojektowanakontrolowanapróbaklinicznazpseudorandomizacją. 

IIC Poprawniezaprojektowanakontrolowanapróbaklinicznabezrandomizacji. 

Badanieobserwacyjne 

zgrupąkontrolną 

IIIA 
Poprawniezaprojektowaneprospektywnebadaniekohortowezrównoczasowągrupąkontr

olną. 

IIIB 
Poprawniezaprojektowaneprospektywnebadaniekohortowezhistorycznągrupąkontroln

ą. 

IIIC 
Poprawniezaprojektowaneretrospektywnebadaniekohortowezrównoczasowągrupąkon

trolną. 

IIID Poprawniezaprojektowanebadanieklinicznokontrolne(retrospektywne). 

Badanieopisowe 

IVA Seriaprzypadków–badaniepretest/posttest. 

IVB Seriaprzypadków–badanieposttest. 

IVC Innebadaniegrupypacjentów. 

IVD Opisprzypadku. 

Opiniaekspertów V 
Opiniaekspertówwoparciuodoświadczeniekliniczne,badaniaopisoweorazraportypaneló

wekspertów. 

*Napodstawie:Undertakingsystemicreviewsofresearchoneffectiveness:ang.CRDguidelinesforthosecarryingoutorcommissioningrevi

ews.CentreforReviewsandDissemination(CRD)report#4,UniversityofYork,York1996 

 

 

 

 

 

 

Tabela 168. OpisskaliGRADE. 



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

wczesnego, hormonozależnego raka piersi u kobiet po menopauzie. Przegląd systematyczny badań klinicznych. 
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Typbadania Jakośćdowodównaukowych 

Randomizowanelubquasi-

randomizowanebadaniekliniczne 
wysoka 

Badaniaobserwacyjne średnia 

Innetypybadań niska 

Zmniejszpunktacjewprzypadku,gdy: Zwiększpunktacjewprzypadku,gdy: 

Ograniczeniawmetodycebadań(rand

omizacja,zaślepienie,kodalokacji) 

poważne 
-

1 
Silnezwiązek/korelacja-

istotnystatystyczniewynikiRR>2(<0,5)woparciuowyniki≥2bada

ńobserwacyjnych,bezznacznychczynnikówzakłócających 

+

1 
bardzopow

ażne 

-

2 

istotnahete

rogenność 

-

1 

Silnyzwiązek/korelacja-

istotnystatystyczniewynikiRR>2(<0,5)woparciubezpośredniedo

wodybezpoważnychzastrzeżeńdowiarygodności 

+

2 

Niepewnośćcodokierunkuwyników 

niewielka 
-

1 

duża 
-

2 

Rozrzuconewyniki 
-

1 
Dowodynazwiązekodpowiedzizdawką. 

+

1 

Wysokieryzykobłędureporting 
-

1 

Wszystkiewiarygodneznacząceczynnikizakłócająceredukujądany

efekt 

+

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14.11. Tabele pomocnicze 
 

 

 

 

 

Tabela 169.Formularzekstrakcjidanychzbadań. 

Badacz: _____ Sylwia Łopuch, Natalia Wiśniewska______________________________________________ 

Szczegółybadania 

Kodbadania: 

Autorzy: 

Tytuł: 

Szczegółydotyczącepublikacji: 

OcenabadaniawedługJadad: 

Czypracaopisywanajestjakorandomizowana? 

Czypracaopisywanajestjakobadaniezpodwójnieślepąpróbą? 

Czywpracyznajdujesięopispacjentów,którzywycofalisięlubzostaliwycofanizbadania? 

Czyopisanometodęrandomizacjiibyłaonawłaściwa? 

Czyopisanometodęzamaskowaniabadaniaibyłaonawłaściwa? 

Czyopisanometodęrandomizacji,leczniebyłaonawłaściwa? 

Czybadaniebyłookreślonejakobadaniezpodwójnieślepapróbą,leczmetodazaślepieniabadaniabyłaniewłaściwa? 

Uczestnicy 

Liczbapacjentówwłączonychdobadania: 

Liczbailokalizacjaośrodków: 

Kryteriawłączeniapacjentówdobadania: 

Kryteriawykluczeniapacjentówzbadania: 

Interwencja 

 Rodzaj: Liczbapacjentów: 

Grupabadana:   

Grupakontrolna:   

Charakterystykapacjentów 

Poszczególnecechy Grupabadana Grupakontrolna 
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Informacja o Centrum HTA 

www.centrumhta.com 

 

Centrum HTA Sp. z o.o. Sp. k. jest profesjonalnym ośrodkiem analitycznym, zajmującym się oceną 

efektywności klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia się 

na ocenie wartości klinicznej i ekonomicznej leków, z wykorzystaniem nowoczesnych narzędzi 

analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii 

Medycznych (HTA). 

 

Centrum HTASp. z o.o. Sp. k. współpracuje z grupą kilkunastu konsultantów zajmujących się Oceną 

Technologii Medycznych (HTA); głównym konsultantem jest dr n. med. Paweł Kawalec, który usługami 

doradczymi w powyższym zakresie zajmuje się od ponad 9 lat, współpracując w międzyczasie z 

kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizując dla nich ponad 350 projektów.  

 

Centrum HTASp. z o.o. Sp. k. zapewnia szybką realizację zleceń, wysoką jakość usług oraz 

konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zleceń zgodnie z wymogami wiarygodności: w 

przypadku analiz efektywności klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wpływu na system 

ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii Medycznych 

(AOTM; www.aotm.gov.pl). 

 

 

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z o.o. Sp. k.: 

• Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce, 

• Pełny raport HTA obejmujący: 

� analizę problemu decyzyjnego,  

� analizę efektywności klinicznej określonego preparatu w porównaniu z wybranymi 

komparatorami, 

� analizę użyteczności kosztów (opłacalności) określonego preparatu w porównaniu z 

wybranymi komparatorami, 

� analizę finansowego wpływu decyzji o refundacji określonego leku na budżet płatnika 

publicznego w Polsce (analiza wpływu na system ochrony zdrowia). 

• Przegląd systematyczny dotyczący efektywności klinicznej wybranych substancji aktywnych w 

porównaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami, 

• Analizę finansowego wpływu decyzji o refundacji określonego leku na budżet płatnika 

publicznego w Polsce, niezależnie od raportu HTA. 

 


