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CeAoAhTboYpTYhA=molarhTr=ibCwkfCwbdl=
=
=
NK= kAwtA=molarhTr=ibCwkfCwbdl==
=
TrozebaxI=OIR=mgI=tabletki=powlekane=
=
=
OK= phŁAa=gAhlŚCfltY=f=filŚCfltY==
=
hażda=tabletka=zawiera=OIR=mg=letrozoluK=
pubstancje=pomocniczeW=każda=tabletka=zawiera=SR=mg=jednowodzianu=laktozóK=
=
mełnó=wókaz=substancji=pomocniczóchI=patrz=punkt=SKNK=
=
=
PK= mlpTAĆ=cAojACbrTYCwkA=
=
Tabletka=powlekanaK=
=
ŻółteI=okrągłeI=dwuwópukłe=tabletki=powlekaneI=z=wótłoczonóm=napisem=„ibTN”=na=jednej=stronie=i=
gładkie=na=drugiej=stronie=
=
=
4K=====pwCwbdÓŁltb=aAkb=hifkfCwkb=

4KN tskazania=do=stosowania=

· ieczenie=uzupełniające=kobiet=po=menopauzie=we=wczesnóm=stadium=inwazójnego=raka=piersi=
z=receptorami=dla=hormonówK=

· mrzedłużone=leczenie=uzupełniające=u=pacjentek=po=menopauzie=z=hormonozależnóm=
inwazójnóm=rakiem=piersi=we=wczesnóm=stadium=zaawansowaniaI=po=standardowóm=leczeniu=
uzupełniającóm=tamoksófenem=trwającóm=R=latK=

· ieczenie=pierwszego=rzutu=zaawansowanego=hormonozależnego=raka=piersi=u=kobiet=po=
menopauzieK=

· ieczenie=zaawansowanego=raka=piersi=u=kobiet=po=menopauzieI=wóstępującej=fizjologicznie=
lub=wówołanej=sztucznieI=u=któróch=wóstąpił=nawrót=lub=progresja=procesu=nowotworowegoI=
a=które=uprzednio=bółó=leczone=lekami=o=działaniu=antóestrogenowómK=

· ieczenie=neoadjuwantowe=eboJOJujemnego=raka=piersi=z=receptorami=dla=hormonów=u=
kobiet=po=menopauzieI=u=któróch=chemioterapia=nie=jest=odpowiednim=leczeniemI=a=
natóchmiastowa=operacja=nie=jest=wskazanaK=

kie=wókazano=skuteczności=u=pacjentek=z=rakiem=piersi=bez=receptorów=dla=hormonówK=

4KO aawkowanie=i=sposób=podawania=

aawkowanie=
macjentki dorosłe i w podeszłym wieku 
walecana=dawka=produktu=leczniczego=Trozebax=wónosi=OIR=mg=raz=na=dobęK=kie=ma=konieczności=
dostosowówania=dawki=dla=pacjentek=w=podeszłóm=wiekuK=
=
r=pacjentek=z=zaawansowanóm=rakiem=piersi=lub=rakiem=piersi=z=przerzutami=leczenie=produktem=
leczniczóm=Trozebax=należó=prowadzić=do=czasu=pojawienia=się=dowodów=świadczącóch=o=progresji=
nowotworuK=
=



=
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t=terapii=uzupełniającej=i=przedłużonóm=leczeniu=uzupełniającóm=leczenie=produktem=leczniczóm=
Trozebax=należó=kontónuować=przez=R=lat=lub=do=momentu=nawrotu=chorobó=nowotworowejI=w=
zależności=od=tegoI=które=z=tóch=zdarzeń=nastąpi=jako=pierwszeK=
t=terapii=uzupełniającej=można=także=rozważyć=schemat=leczenia=sekwencójnego=Eletrozol=przez=O=
lataI=a=następnie=tamoksófen=przez=P=lataF=Epatrz=punktó=QKQ=i=RKNFK=
=
t=terapii=neoadjuwantowej=leczenie=produktem=leczniczóm=Trozebax=może=bóć=kontónuowane=przez=
Q=do=U=miesięcó=w=celu=uzóskania=optómalnego=zmniejszenia=nowotworuK=geśli=nie=ma=wóstarczającej=
odpowiedziI=należó=zaprzestać=leczenia=produktem=leczniczóm=Trozebax=oraz=wóznaczóć=termin=
operacji=i=ElubF=omówić=z=pacjentką=dalsze=możliwości=leczeniaK=
 
azieci i młodzież 
mrodukt=leczniczó=Trozebax=nie=jest=zalecanó=do=stosowania=u=dzieci=i=młodzieżóK=kie=określono=
bezpieczeństwa=stosowania=ani=skuteczności=produktu=leczniczego=Trozebax=u=dzieci=i=młodzieżó=w=
wieku=do=NT=latK=aostępne=są=ograniczone=dane=i=nie=ma=zaleceń=dotóczącóch=dawkowaniaK=
=
waburzenia czynności nerek 
kie=ma=konieczności=dostosowówania=dawkowania=produktu=leczniczego=Trozebax=u=pacjentek=z=
zaburzeniami=czónności=nerekI=u=któróch=klirens=kreatóninó=wónosi=≥NM=mlLminK=Brak=
wóstarczającóch=danóch=dotóczącóch=pacjentek=z=zaburzeniami=czónności=nerekI=u=któróch=klirens=
kreatóninó=jest=mniejszó=niż=NM=mlLmin=Epatrz=punktó=QKQ=i=RKOFK=
=
waburzenia czynności wątroby 
kie=ma=konieczności=dostosowówania=dawki=produktu=leczniczego=Trozebax=u=pacjentek=z=
łagodnómi=do=umiarkowanóch=zaburzeniami=czónności=wątrobó=Estopnia=A=lub=B=wg=ChildJmughFK=
Brak=wóstarczającóch=danóch=dotóczącóch=pacjentek=z=ciężkimi=zaburzeniami=czónności=wątrobóK=
macjentki=z=ciężkimi=zaburzeniami=czónności=wątrobó=EC=wg=ChildJmughF=wómagają ścisłej=kontroli=
Epatrz=punktó=QKQ=i=RKOFK=
=
pposób=podawania=
mrodukt=leczniczó=Trozebax=należó=przójmować=doustnieI=z=posiłkiem=lub=bez=posiłkuK=

4KP mrzeciwwskazania=

· kadwrażliwość=na=substancję=czónną=lub=na=którąkolwiek=substancję=pomocniczą=
wómienioną=w=punkcie=SKN=

· ptan=przed=menopauzą=
· Ciąża=Epatrz=punkt=QKSF=
· harmienie=piersią=Epatrz=punkt=QKSF=

4K4 ppecjalne=ostrzeżenia=i=środki=ostrożności=dotóczące=stosowania=
=
jenopauza=
r=pacjentekI=u=któróch=nie=wiadomoI=czó=znajdują=się=w=okresie=pomenopauzalnómI=przed=
rozpoczęciem=leczenia=produktem=leczniczóm=Trozebax=należó=zbadać=stężenie=hormonu=
luteinizującego=EieFI=hormonu=folikulotropowego=EcpeF=i=ElubF=estradioluK=mrodukt=leczniczó=
Trozebax=mogą=otrzómówać=wółącznie=kobietó=po=menopauzieK=
=
waburzenia=czónności=nerek=
ptosowanie=produktu=leczniczego=Trozebax=nie=bóło=badane=u=wóstarczającej=liczbó=pacjentek=z=
klirensem=kreatóninó=poniżej=NM=mlLminK=mrzed=podaniem=produktu=leczniczego=Trozebax=należó=
dokładnie=rozważyć=stosunek=potencjalnego=rózóka=do=korzóści=jego=zastosowania=u=każdej=pacjentkiK=
=
waburzenia=czónności=wątrobó=
r=pacjentek=z=ciężkimi=zaburzeniami=czónności=wątrobó=Estopnia=C=wg=ChildJmughFI=ArC=i=okres=
półtrwania=w=fazie=końcowej=bółó=około=dwa=razó=większe=w=porównaniu=z=wartościami=u=zdrowóch=
ochotnikówK=Takie=pacjentki=powinnó=dlatego=pozostawać=pod=ścisłóm=nadzorem=Epatrz=punkt=RKOFK=
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tpłów=na=kości=
mrodukt=leczniczó=Trozebax=jest=lekiem=silnie=zmniejszającóm=stężenie=estrogenuK=hobietóI=u=któróch=
stwierdzono=w=wówiadzie=osteoporozę=i=ElubF=złamania=lubI=które=są=w=grupie=zwiększonego=rózóka=
osteoporozó=powinnó=mieć=ocenioną=gęstość=kości=przed=rozpoczęciem=leczenia=uzupełniającego=lub=
przedłużonego=leczenia=uzupełniającego=oraz=powinnó=bóć=monitorowane=ze=względu=na=rozwój=
osteoporozó=podczas=leczenia=letrozolem=i=po=nimK=geśli=jest=to=właściweI=należó=wprowadzić=leczenie=
lub=profilaktókę=osteoporozó=i=starannie=je=monitorowaćK=t=terapii=uzupełniającej=można=również=
rozważyć=schemat=leczenia=sekwencójnego=EO=lata=leczenia=letrozolemI=a=następnie=P=lata=leczenia=
tamoksófenemFI=w=zależności=od=profilu=bezpieczeństwa=u=danej=pacjentki=Epatrz=punktó=QKOI=QKU=i=
RKNFK=
=
fnne=ostrzeżenia=
kależó=unikać=jednoczesnego=podawania=produktu=leczniczego=Trozebax=z=tamoksófenemI=innómi=
lekami=antóestrogenowómi=lub=lekami=zawierającómi=estrogenI=ponieważ=substancje=te=mogą=osłabiać=
działanie=farmakologiczne=letrozolu=Epatrz=punkt=QKRFK=
=
monieważ=tabletki=zawierają=laktozęI=produkt=leczniczó=Trozebax=nie=jest=zalecanó=u=pacjentów=z=
rzadko=wóstępującą=dziedziczną=nietolerancją=galaktozóI=ciężkim=niedoborem=laktazó=lub=zespołem=
złego=wchłaniania=glukozóJgalaktozóK=

4KR fnterakcje=z=innómi=produktami=leczniczómi=i=inne=rodzaje=interakcji=
=
ietrozol=jest=częściowo=metabolizowanó=z=udziałem=CYmOAS=i=CYmPAQK=CómetódónaI=słabóI=
niespecóficznó=inhibitor=enzómów=CYmQRM=nie=miała=wpłówu=na=stężenia=letrozolu=w=osoczuK=tpłów=
silnóch=inhibitorów=CYmQRM=nie=jest=znanóK=
=
aotóchczas=nie=ma=doświadczenia=klinicznego=w=stosowaniu=produktu=leczniczego=Trozebax=w=
skojarzeniu=z=estrogenami=lub=innómi=lekami=przeciwnowotworowómiI=z=wójątkiem=tamoksófenuK=
TamoksófenI=inne=leki=antóestrogenowe=lub=leki=zawierające=estrogenó=mogą=osłabiać=działanie=
farmakologiczne=letrozoluK=tókazano=ponadtoI=że=jednoczesne=stosowanie=tamoksófenu=i=letrozolu=
powoduje=znaczne=zmniejszenie=stężenia=letrozolu=w=osoczuK=kależó=unikać=jednoczesnego=
stosowania=letrozolu=z=tamoksófenemI=innómi=lekami=antóestrogenowómi=lub=estrogenamiK=
=
t=badaniach=in vitro wókazanoI=że=letrozol=hamuje=aktówność=izoenzómów=OAS=i=umiarkowanieI=
OCNV=cótochromu=mQRMI=ale=znaczenie=kliniczne=tego=wpłówu=jest=nieznaneK=kależó=dlatego=zachować=
ostrożność=w=przópadku=jednoczesnego=stosowania=lekówI=które=są=metabolizowane=głównie=przez=
wwK=izoenzómó=i=które=mają=wąski=indeks=terapeutócznó=EnpK=fenótoinaI=klopidrogelFK=

4KS tpłów=na=płodnośćI=ciążę=i=laktację=
=
hobietó=w=wieku=okołomenopauzalnóm=lub=rozrodczóm=
mrodukt=leczniczó=Trozebax=powinien=bóć=stosowanó=wółącznie=u=kobietI=u=któróch=wóraźnie=
potwierdzonoI=że=są=one=po=menopauzie=Epatrz=punkt=QKQFK=w=uwagi=na=doniesienia=o=wznowieniu=
czónności=jajników=u=pacjentek=podczas=leczenia=produktem=leczniczóm=Trozebax=mimo=wóraźnie=
stwierdzonego=wieku=pomenopauzalnego=w=chwili=rozpoczónania=terapiiI=lekarz=powinien=omówić=z=
pacjentką=odpowiednie=metodó=antókoncepcjiI=gdó=jest=to=konieczneK=
=
Ciąża=
ka=podstawie=danóch=dotóczącóch=stosowania=u=ludziI=u=któróch=wóstępowałó=pojedóncze=przópadki=
wad=wrodzonóch=Esklejenie=warg=sromowóchI=obojnacze=narządó=płcioweFI=produkt=leczniczó=
Trozebax=może=powodować=wadó=wrodzoneI=gdó=jest=stosowanó=w=okresie=ciążóK=Badania=na=
zwierzętach=wókazałó=szkodliwó=wpłów=na=reprodukcję=Epatrz=punkt=RKPFK=
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mrodukt=Trozebax=jest=przeciwwskazanó=do=stosowania=w=okresie=ciążó=Epatrz=punktó=QKP=i=RKPFK=

harmienie=piersią=
kie=wiadomoI=czó=letrozol=i=ElubF=jego=metabolitó=przenikają=do=mleka=ludzkiegoK=kie=
można=wókluczóć=zagrożenia=dla=noworodków=i=ElubF=niemowlątK=
mrodukt=Trozebax=jest=przeciwwskazanó=podczas=karmienia=piersią=Epatrz=punkt=QKPFK=
=
Płodność=
carmakologiczne=działanie=letrozolu=polega=na=zmniejszaniu=wótwarzania=estrogenów=poprzez=
hamowanie=aktówności=aromatazóK=r=kobiet=przed=menopauzą=zahamowanie=sóntezó=estrogenów=
skutkuje=zwrotnóm=zwiększeniem=stężenia=gonadotropin=EieI=cpeFK=w=kolei=zwiększone=stężenie=
cpe=stómuluje=wzrost=pęcherzóka=jajnika=i=może=wówołać=owulacjęK=

4KT tpłów=na=zdolność=prowadzenia=pojazdów=i=obsługiwania=maszón=
=
Trozebax=wówiera=niewielki=wpłów=na=zdolność=prowadzenia=pojazdów=i=obsługiwania=maszónK=mo=
zastosowaniu=produktu=leczniczego=Trozebax=obserwowano=uczucie=zmęczenia=i=zawrotó=głowóI=a=
niezbót=często=zgłaszano=sennośćI=dlatego=zaleca=się=ostrożność=podczas=prowadzenia=pojazdów=i=
obsługiwania=maszónK=

4KU aziałania=niepożądane=
=
modsumowanie=profilu=bezpieczeństwa=
Częstość=wóstępowania=działań=niepożądanóch=produktu=leczniczego=Trozebax=została=ustalona=
głównie=na=podstawie=danóch=z=badań=klinicznóchK=
=
aziałania=niepożądane=wóstąpiłó=maksómalnie=u=około=jednej=trzeciej=pacjentek=otrzómującóch=
produkt=leczniczó=Trozebax=w=leczeniu=nowotworu=z=przerzutami=oraz=u=około=UMB=pacjentek=
otrzómującóch=leczenie=uzupełniające=i=przedłużone=leczenie=uzupełniająceK=tiększość=działań=
niepożądanóch=wóstąpiło=w=ciągu=kilku=pierwszóch=tógodni=leczeniaK=
=
kajczęściej=wóstępującómi=działaniami=niepożądanómi=w=badaniach=klinicznóch=bółó=uderzenia=
gorącaI=hipercholesterolemiaI=bóle=stawoweI=uczucie=zmęczeniaI=nasilone=pocenie=się=i=nudnościK=
=
monadtoI=ważnómi=działaniami=niepożądanómiI=które=mogą=wóstąpić=po=zastosowaniu=produktu=
leczniczego=Trozebax=sąW=zdarzenia=w=obrębie=kośćca=takie=jak=osteoporoza=i=ElubF=złamania=kości=
oraz=zdarzenia=sercowoJnaczóniowe=Ew=tóm=zdarzenia=mózgowoJnaczóniowe=i=zakrzepowoJ
zatoroweFK=Częstość=wóstępowania=tóch=działań=niepożądanóch=podano=w=Tabeli=NK=
=
Tabelarócznó=wókaz=działań=niepożądanóch=
Częstość=wóstępowania=działań=niepożądanóch=produktu=leczniczego=Trozebax=została=ustalona=
głównie=na=podstawie=danóch=z=badań=klinicznóchK=
=
t=badaniach=klinicznóch=oraz=po=wprowadzeniu=produktu=leczniczego=Trozebax=do=obrotu=zgłaszano=
następujące=działania=niepożądaneI=wómienione=w=Tabeli=NW=
=
Tabela=N=
aziałania=niepożądane=zostałó=sklasófikowane=zgodnie=z=częstością=wóstępowaniaI=najczęściej=
wóstępujące=podano=jako=pierwszeI=stosując=następującą=skalęW=bardzo=często=E≥NLNMFI=często=E≥NLNMM=
do=YNLNMFI=niezbót=często=E≥NLN=MMM=do=YNLNMMFI=rzadko=E≥NLNM=MMM=do=YNLN=MMMFI=bardzo=rzadko=
EYNLNM=MMMFI=częstość=nieznana=Eczęstość=nie=może=bóć=określona=na=podstawie=dostępnóch=danóchFK=
=
wakażenia=i=zarażenia=pasożótnicze=
kiezbót=częstoW=zakażenia=układu=moczowego==
kowotworó=łagodneI=złośliwe=i=nieokreślone=Ew=tóm=torbiele=i=
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polipóF=
kiezbót=częstoW=ból=nowotworowóN=

waburzenia=krwi=i=układu=chłonnego=
kiezbót=częstoW=leukopenia=
waburzenia=układu=immunologicznego=
Częstość=nieznanaW=reakcja=anafilaktóczna=
waburzenia=metabolizmu=i=odżówiania=
Bardzo=częstoW=hipercholesterolemia=
CzęstoW=jadłowstretI=wzmożonó=apetót=
waburzenia=psóchiczne=
CzęstoW=depresja=
kiezbót=częstoW=lęk=Ew=tóm=nerwowośćFI=drażliwość=
waburzenia=układu=nerwowego=
CzęstoW=bóle=głowóI=zawrotó=głowó=
kiezbót=częstoW=sennośćI=bezsennośćI=zaburzenia=pamięciI=nieprawidłowe=odczuwanie=bodźców=Ew=
tóm=parestezjeI=niedoczulicaFI=zaburzenia=smakuI=udar=mózgu=
waburzenia=oka=
kiezbót=częstoW=zaćmaI=podrażnienie=okaI=niewóraźne=widzenie=
waburzenia=serca=
kiezbót=częstoW=kołatania=sercaNI=tachókardiaI=incódentó=niedokrwienia=serca=Ew=tóm=nowe=
przópadki=lub=nasilenie=już=istniejącej=dusznicóI=dusznica=wómagająca=leczenia=chirurgicznegoI=
zawał=mięśnia=sercowego=i=niedokrwienie=mięśnia=sercowegoF=
waburzenia=naczóniowe=
Bardzo=częstoW=uderzenia=gorąca=
CzęstoW=nadciśnienie=tętnicze=
kiezbót=częstoW=zakrzepowe=zapalenie=żył=Ew=tóm=zakrzepowe=zapalenie=żył=powierzchownóch=i=
głębokichF=
ozadkoW=zator=tętnicó=płucnejI=zakrzepica=tętnicI=udar=niedokrwiennó=mózgu=
waburzenia=oddechoweI=klatki=piersiowej=i=śródpiersia=
kiezbót=częstoW=dusznośćI=kaszel=
waburzenia=żołądka=i=jelit=
CzęstoW=nudnościI=niestrawnośćNI=zaparciaI=ból=brzuchaI=biegunkaI=wómiotó=
kiezbót=częstoW=suchość=jamó=ustnejI=zapalenie=jamó=ustnejN=

waburzenia=wątrobó=i=dróg=żółciowóch=
kiezbót=częstoW=zwiększenie=aktówności=enzómów=wątrobowóch=
Częstość=nieznanaW=zapalenie=wątrobó=
waburzenia=skóró=i=tkanki=podskórnej=
Bardzo=częstoW=zwiększona=potliwość=
CzęstoW=łósienieI=wósópka=Ew=tóm=wósópka=rumieniowaI=wósópka=plamistoJgrudkowaI=
wósópka=przópominająca=zmianó=łuszczócowe=i=pęcherzókowaFI=suchość=skóró==
kiezbót=częstoW=świądI=pokrzówka=
Częstość=nieznanaW=obrzęk=naczónioruchowóI=toksóczna=nekroliza=naskórkaI=rumień=
wielopostaciowó=
waburzenia=mięśniowoJszkieletowe=i=tkanki=łącznej=
Bardzo=częstoW=bóle=stawów=
CzęstoW=ból=mięśniI=ból=kościNI=osteoporozaI=złamania=kości=
kiezbót=częstoW=zapalenie=stawów=
waburzenia=nerek=i=dróg=moczowóch=
kiezbót=częstoW=zwiększona=częstość=oddawania=moczu=
waburzenia=układu=rozrodczego=i=piersi=
CzęstoW=krwawienia=z=dróg=rodnóch=
kiezbót=częstoW=wódzielina=z=dróg=rodnóchI=suchość=pochwóI=ból=piersi=
waburzenia=ogólne=i=stanó=w=miejscu=podania=
Bardzo=częstoW=uczucie=zmęczenia=Ew=tóm=asteniaI=złe=samopoczucie=ogólneF=
CzęstoW=obrzęk=obwodowó=
kiezbót=częstoW=obrzęk=ogólnóI=suchość=błon=śluzowóchI=pragnienieI=gorączka=
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Badania=diagnostóczne=
CzęstoW=zwiększenie=masó=ciała=
kiezbót=częstoW=zmniejszenie=masó=ciała=
N=aziałania=niepożądane=leku=zgłaszane=tólko=w=leczeniu=nowotworów=z=przerzutami=
=
kiektóre=działania=niepożądane=wóstępowałó=ze=znacznie=różniącą=się=częstością=w=leczeniu=
uzupełniającómK=t=poniższóch=tabelach=przedstawiono=informacje=o=istotnóch=różnicach=w=częstości=
wóstępowania=działań=niepożądanóch=wśród=pacjentek=otrzómującóch=produkt=leczniczó=Trozebax=w=
porównaniu=z=pacjentkami=otrzómującómi=tamoksófen=w=monoterapii=oraz=pacjentkami=
otrzómującómi=leczenie=sekwencójne=produktem=leczniczóm=Trozebax=J=tamoksófenemW=
=
Tabela=O=jonoterapia=uzupełniająca=produktem=leczniczóm=Trozebax=w=porównaniu=z=
monoterapią=tamoksófenem=J=zdarzenia=niepożądane=wókazujące=istotne=różnice==

= TrozebaxI=częstość=wóstępowania= TamoksófenI=częstość=
wóstępowania=

Złamanie=kości= NMINB=ENPIUBF= TINB=ENMIRBF=
lsteoporoza= RINB=ERINBF= OITB=EOITBF=
wdarzenia=zakrzepowoJ
zatorowe=

OINB=EOIVBF= PISB=EQIRBF=

wawał=mięśnia=sercowego= NIMB=ENIRBF= MIRB=ENIMBF=
eiperplazja=endometrium=Lrak=
endometrium=

MIOB=EMIQBF= OIPB=EOIVBF=

rwagaW=jediana=czasu=trwania=leczenia=wóniosła=SM=miesięcóK=wdarzenia=zgłaszano=podczas=
leczenia=oraz=przez=PM=dni=po=jego=zaprzestaniuK=
tartości=procentowe=w=nawiasach=wskazują=częstość=wóstępowania=zdarzenia=w=jakimkolwiek=
czasie=po=randomizacjiI=z=uwzględnieniem=leczenia=po=zakończeniu=badaniaK=jediana=czasu=
obserwacji=wóniosła=TP=miesiąceK=
=
Tabela=P=ieczenie=sekwencójne=w=porównaniu=z=monoterapią=produktem=leczniczóm=Trozebax=
J=zdarzenia=niepożądane=wókazujące=istotne=różnice==

= jonoterapia= Trozebax= TamoksófenJ=
= produktem=Trozebax= J[tamoksófen= [Trozebax=
Złamania=kości= VIVB= TISBG= VISB=
waburzenia= MITB= PIQBGG= NITBGG=
proliferacójne= = = =
endometrium= = = =
eipercholesterolemia= ROIRB= QQIOBG= QMIUBG=
rderzenia=gorąca= PTITB= QNITBGG= QPIVBGG=
hrwawienia=z=dróg= SIPB= VISBGG= NOITBGG=
rodnóch= = = =
G======fstotnie=mniej=w=porównaniu=z=monoterapią=produktem=leczniczóm=Trozebax=
GG====fstotnie=więcej=w=porównaniu=z=monoterapią=produktem=leczniczóm=Trozebax=
rwagaW=wdarzenia=zgłaszano=podczas=leczenia=oraz=przez=PM=dni=po=jego=zaprzestaniuK=

lpis=wóbranóch=działań=niepożądanóch=
aziałania niepożądane dotyczące serca 
t=leczeniu=uzupełniającómI=oprócz=danóch=przedstawionóch=w=Tabeli=OI=zgłaszano=następujące=
zdarzenia=niepożądane=odpowiednio=dla=produktu=leczniczego=Trozebax=i=tamoksófenu=Eprzó=
medianie=czasu=trwania=leczenia=wónoszącej=SM=miesięcó=plus=PM=dniFW=dusznica=wómagająca=leczenia=
chirurgicznego=ENIMB=w=porównaniu=z=NIMBF;=niewódolność=serca=ENINB=w=porównaniu=z=MISBF;=
nadciśnienie=tętnicze=ERISB=w=porównaniu=z=RITBF;=udar=naczóniowoJmózgowó=i=ElubF=przemijającó=
napad=niedokrwiennó=EOINB=w=porównaniu=z=NIVBFK=
=
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t=przedłużonóm=leczeniu=uzupełniającómJodpowiednio=dla=produktu=leczniczego=Trozebax=
Emediana=czasu=leczenia=R=latF=i=placebo=Emediana=czasu=leczenia=P=lataF=zgłaszanoW=dusznicę=
wómagającą=leczenia=chirurgicznego=EMIUB=w=porównaniu=z=MISBF;=nowe=przópadki=dusznicó=lub=
nasilenie=istniejącej=dusznicó=ENIQB=w=porównaniu=z=NIMBF;=zawał=mięśnia=sercowego=ENIMB=w=
porównaniu=z=MITBF;=zdarzenia=zakrzepowoJzatoroweG=EMIVB=w=porównaniu=z=MIPBF;=udar=i=ElubF=
przemijającó=napad=niedokrwiennóG=ENIRB=w=porównaniu=z=MIUBFK=
=
wdarzenia=oznaczone=G=wókazówałó=statóstócznie=istotne=różnice=pomiędzó=dwiema=grupami=
leczeniaK=
=
aziałania niepożądane w obrębie kośćca 
aane=o=bezpieczeństwie=stosowania=leku=dla=kośćca=w=leczeniu=uzupełniającómI=patrz=Tabela=OK=
=
t=przedłużonóm=leczeniu=uzupełniającóm=u=istotnie=większej=liczbó=pacjentek=leczonóch=produktem=
leczniczóm=Trozebax=wóstąpiłó=złamania=kości=lub=osteoporoza=Ezłamania=kości=NMIQB=a=osteoporoza=
NOIOBF=niż=u=pacjentek=z=grupó=placebo=Eodpowiednio=RIUB=i=SKQBFK=jediana=czasu=trwania=leczenia=
wóniosła=R=lat=w=przópadku=produktu=leczniczego=Trozebax=i=P=lata=w=przópadku=placeboK=
=
4K9=mrzedawkowanie=
=
wgłaszano=pojedóncze=przópadki=przedawkowania=produktu=leczniczego=TrozebaxK=
=
kie=jest=znane=specóficzne=leczenie=w=przópadku=przedawkowania;=należó=zastosować=leczenie=
objawowe=oraz=podtrzómująceK=
=

RK=====tŁAŚCftlŚCf=cAojAhlildfCwkb=

RKN====tłaściwości=farmakodónamiczne=

drupa=farmakoterapeutócznaW=ieczenie=endokrónologiczneK=Antagonista=hormonów=i=leki=powiązaneW=
inhibitor=aromatazóI=kod=ATCW=iMOBdMQK=
=
oezultat=działania=farmakodónamicznego=
wahamowanie=stómulacji=wzrostu=guza=przez=estrogenó=jest=warunkiem=terapii=nowotworów=
w=przópadkuI=gdó=rozrost=tkanki=nowotworowej=zależó=od=obecności=estrogenów=i=jest=stosowane=
leczenie=endokrónologiczneK=r=kobiet=po=menopauzie=estrogenó=powstają=głównie=w=wóniku=
działania=enzómu=J=aromatazóI=któró=przekształca=androgenó=nadnerczowe=J=przede=wszóstkim=
androstendion=i=testosteron=J=w=estron=i=estradiolK=t=związku=z=tóm=można=zatrzómać=biosóntezę=
estrogenów=w=tkankach=obwodowóch=i=w=samej=tkance=nowotworowej=poprzez=wóbiórcze=
zahamowanie=aktówności=aromatazóK=
=
ietrozol=jest=niesteroidowóm=inhibitorem=aromatazóK=eamuje=on=aktówność=aromatazóI=konkurując=z=
nią=o=miejsce=wiązania=w=grupie=hemowej=kompleksu=aromatazaJcótochrom=mQRMK=mrowadzi=to=do=
zmniejszenia=biosóntezó=estrogenów=we=wszóstkich=tkankachI=w=któróch=wóstępuje=aromatazaK=
=
r=zdrowóch=kobiet=po=menopauzie=podanó=jednorazowo=letrozol=w=dawce=MIN=mg;=MIR=mg=i=OIR=mgI=
zmniejsza=stężenie=estronu=i=estradiolu=w=surowicó=krwi=odpowiednio=o=TRBI=TUB=i=TUB=w=stosunku=
do=wartości=podstawowóchK=jaksómalne=zmniejszenie=wóstępuje=w=ciągu=QU=J=TU=godzinK=
=
r=pacjentek=po=menopauzie=z=zaawansowanóm=rakiem=piersi=dawki=dobowe=od=MIN=mg=do=R=mg=
zmniejszałó=stężenie=estradioluI=estronu=i=siarczanu=estronu=w=osoczu=o=TR=J=VRB=u=wszóstkich=
leczonóch=pacjentek=w=stosunku=do=wartości=podstawowóchK=mo=zastosowaniu=dawek=MIR=mg=i=
większóchI=w=wielu=przópadkach=wartości=stężenia=estronu=i=siarczanu=estronu=bółó=poniżej=granicó=
wókrówalnościI=co=wskazuje=na=większe=zahamowanie=powstawania=estrogenów=w=wóniku=podania=
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tóch=dawekK=wahamowanie=wótwarzania=estrogenów=utrzómówało=się=przez=całó=okres=leczenia=u=
wszóstkich=wspomnianóch=pacjentekK=
=
ietrozol=wókazuje=dużą=swoistość=w=hamowaniu=aktówności=aromatazóK=kie=zaobserwowano=
zaburzenia=wótwarzania=hormonów=steroidowóch=w=nadnerczachK=r=pacjentek=po=menopauzieI=
leczonóch=dawką=dobową=letrozolu=MIN=do=R=mg=nie=zarejestrowano=klinicznie=istotnóch=zmian=stężeń=
kortózoluI=aldosteronuI=NNJdezoksókortózoluI=NTJhódroksóprogesteronu=i=ACTe=w=osoczuI=ani=w=
aktówności=reninowej=osoczaK=Test=pobudzania=ACTeI=przeprowadzonó=po=S=i=NO=tógodniach=
leczenia=dobowómi=dawkami=MIN=mg;=MIOR=mg;=MIR=mg;=N=mg;=OIR=mg=oraz=R=mg=nie=wókazał=
jakiegokolwiek=zmniejszenia=wótwarzania=aldosteronu=czó=kortózoluK=t=związku=z=tómI=nie=ma=
konieczności=stosowania=leczenia=uzupełniającego=glikokortókoidami=czó=mineralokortókoidamiK=
=
r=zdrowóch=kobiet=po=menopauzieI=po=jednorazowóm=podaniu=dawki=MIN=mg;=MIR=mg=i=OIR=mg=
letrozoluI=nie=zaobserwowano=zmian=stężeń=androgenów=Eandrostendionu=i=testosteronuF=w=osoczuK=
modobnieI=u=pacjentek=po=menopauzieI=leczonóch=dobową=dawką=MIN=mg=do=R=mg=nie=stwierdzono=
zmian=w=stężeniach=androstendionu=w=osoczuI=co=świadczó=o=tómI=że=zahamowanie=sóntezó=
estrogenów=nie=prowadzi=do=kumulowania=się=prekursorów=androgenówK=ietrozol=nie=zmienia=stężeń=
ie=i=cpe=w=osoczu=pacjentekI=ani=też=czónności=tarczócó=ocenianej=za=pomocą=oznaczania=wóchwótu=
TpeI=TQ=i=TPK=
=
ieczenie=uzupełniające=
Badanie Bfd N-98 
Badanie=Bfd=NJVU=bóło=wieloośrodkowómI=prowadzonóm=metodą=podwójnie=ślepej=próbó=badaniemI=
w=któróm=ponad=U=MMM=kobiet=po=menopauzie=z=wczesnóm=rakiem=piersi=posiadającóm=receptoró=dla=
hormonów=losowo=przódzielono=do=jednej=z=następującóch=grup=terapiiW=AK=tamoksófen=przez=R=lat;=BK=
Trozebax=przez=R=lat;=CK=tamoksófen=przez=O=lataI=a=następnie=Trozebax=przez=P=lata;=aK=Trozebax=
przez=O=lataI=następnie=tamoksófen=przez=P=lataK=
=
mierwszorzędowóm=punktem=końcowóm=bół=okres=przeżócia=bez=chorobó=EangK=aisease-free survival 
J=acpF;=drugorzędowómi=punktami=końcowómi=bół=czas=do=wóstąpienia=odległóch=przerzutów=EangK=J
Time to distant metastasis J=TajFI=przeżócie=bez=przerzutów=odległóch=EangK=aistant disease-free 
survival J=aacpFI=przeżówalność=całkowita=EangK=lverall survival J=lpFI=przeżócie=bez=chorobó=
układowej=EangK=pystemic disease-free survival J=pacpFI=inwazójnó=rak=drugiej=piersi=oraz=czas=do=
wznowó=raka=piersiK=
=
tyniki dotyczące skuteczności po czasie obserwacji o medianie wynoszącej OS i SM miesięcy  
t=Tabeli=Q=przedstawiono=wóniki=mierwszorzędowej=Analizó=dłównej=EmCAF=z=uwzględnieniem=
danóch=z=grup=monoterapii=Egrupó=A=i=BF=wraz=z=danómi=z=grup=ze=zmianą=leczenia=Egrupó=C=i=aFK=
Analizę=tę=przeprowadzono=po=czasie=leczenia=o=medianie=wónoszącej=OQ=miesiące=i=czasie=obserwacji=
o=medianie=wónoszącej=OS=miesięcó=oraz=po=czasie=leczenia=o=medianie=wónoszącej=PO=miesiące=i=
czasie=obserwacji=o=medianie=wónoszącej=SM=miesięcóK=
=
tskaźniki=RJletniego=przeżócia=bez=chorobó=wóniosłó=UQB=dla=produktu=leczniczego=Trozebax=i=
UNIQB=dla=tamoksófenuK=
=
Tabela=4=mierwszorzędowa=Analiza=dłównaW=mrzeżócie=bez=chorobó=i=przeżówalność=całkowita=
po=czasie=obserwacji=o=medianie=wónoszącej=OS=miesięcó=i=po=czasie=obserwacji=o=medianie=
wónoszącej=SM=miesięcó=Epopulacja=fTTF=
=

mierwszorzędowa=Analiza=dłówna=
=========================================jediana=czasu=obserwacji=OS=miesięcó=================================jediana=czasu=obserwacji=
SM=miesięcó=
= Trozebax=

kZ4MMP=
Tamoksóf
en=
kZ4MMT=

eoN=

E9RB=
CfF==
P 

Trozeba
x=
kZ4MMP=

Tamok
sófen=
kZ4MMT=

eoN=

E9RB=CfF==
P=

mrzeżócie=bez= PRN= QOU= MIUN= RUR= SSQ= MIUS=
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chorobó=
Epierwszorzędow
óF=–=zdarzenia=
Edefinicja=
protokołuOF=

EMITM;=
MIVPF=
MIMMP=

EMITT;=
MIVSF=
MIMMU=

mrzeżówalność=
całkowita=
EdrugorzędowóF=
iiczba=zgonów=

NSS= NVO= MIUS=
EMITM;=
NIMSF=

PPM= PTQ= MIUT=
EMITR;==
NI=MNF=

=
eo=Z=tspołczónnik=rózóka;=Cf=Z=mrzedział=ufności=
N=Test=logarótmicznó=rangI=z=uwzględnieniem=opcji=randomizacji=i=stosowania=chemioterapii=EtakLnieF=
O==wdarzenia=acpW=miejscowa=wznowaI=odległe=przerzutóI=inwazójnó=rak=drugiej=piersiI=drugi=
pierwotnó=nowotwór=złośliwó=Enarządu=innego=niż=pierśFI=zgon=z=jakiejkolwiek=przóczónó=
niepoprzedzonó=wóstąpieniem=zdarzenia=związanego=z=chorobą=nowotworowąK=
=
=
tyniki czasu obserwacji o medianie wynoszącej TP miesiące (tylko grupy monoterapii) 
=
t=Tabeli=R=przedstawiono=aktualizację=wóników=długotrwałej=analizó=skuteczności=monoterapii=
produktem=leczniczóm=Trozebax=w=porównaniu=z=monoterapią=tamoksófenemI=z=uwzględnieniem=
wółącznie=grup=monoterapii=EangK=jonotherapy Arms Analysis J=jAAF=Emediana=czasu=trwania=
leczenia=uzupełniającegoW=R=latFK=
=
Tabela=R=Analiza=drup=jonoterapiiW=mrzeżócie=bez=chorobó=i=przeżówalność=całkowita=przó=
czasie=obserwacji=o=medianie=wónoszącej=TP=miesiące=Epopulacja=fTTF=
=
=
= Trozebax== Tamoksófen=

nZO4R9=
eoN=E9RB=CfF= tartość=p 

wdarzenia=acp=EpierwszorzędowóFO= RMV= RSR= MIUU=EMITU;=MIVVF= MIMP=
Czas=do=odległóch=przerzutów=
EdrugorzędowóF=

ORT= OVU= MIUR=EMITO;=NIMMF= MIMQR=

mrzeżówalność=całkowita=
EdrugorzędowóF=J=zgonó=

PMP= PQP= MIUT=EMITR;=NIMOF= MIMU=

Analiza=ucięta=acpP= RMV= RQP= MIUR=EMITR;=MIVSF= =
Analiza=ucięta=lpP= PMP= PPU= MIUO=EMITM;=MIVSF= =
=
N=Test=logarótmicznó=rangI=z=uwzględnieniem=opcji=randomizacji=i=stosowania=chemioterapii=
EtakLnieF=
O=wdarzenia=acpW=miejscowa=wznowaI=odległe=przerzutóI=inwazójnó=rak=drugiej=piersiI=drugi=
pierwotnó=nowotwor=złośliwó=Enarządu=innego=niż=pierśFI=zgon=z=jakiejkolwiek=przóczónó=
niepoprzedzonó=wóstąpieniem=zdarzenia=związanego=z=chorobą=nowotworowąK=
P=lbserwacje=w=grupie=tamoksófenu=zostałó=ucięte=w=dniu=selektównej=zmianó=na=leczenie=
letrozolemK=
=
Analiza ieczenia pekwencyjnego (pTA) 
Analiza=ieczenia=pekwencójnego=EpTAF=ma=dostarczóć=odpowiedzi=na=drugie=główne=pótanie=
postawione=w=badaniu=Bfd=NJVUW=czó=leczenie=sekwencójne=tamoksófenem=i=letrozolem=może=bóć=
lepsze=od=monoterapiiK=kie=stwierdzono=istotnóch=różnic=w=odniesieniu=do=acpI=lpI=pacp=lub=aacp=
związanóch=ze=zmianą=leczenia=w=porównaniu=z=monoterapią=ETabela=SFK=
Tabela=S=Analiza=leczenia=sekwencójnego=dotócząca=przeżócia=bez=chorobóI=z=letrozolem=
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stosowanóm=jako=pierwszó=lek=endokrónologicznó=Epopulacja=ze=zmianą=leczenia=w=analizie=
pTAF=
=
= n= iiczba=

zdarzeńN= eoO= E9TIRB=przedział=
ufnościF=

tartość=p w=
modelu=Coxa=

xietrozol=→zTamoksófen= NQSM= NSM= MIVO= EMITO;=NINTF= MIQO=
ietrozol= NQSP= NTU= = = =
=
N=aefinicja=protokołuI=z=uwzględnieniem=drugiego=pierwotnego=nowotworu=złośliwego=w=narządzie=
innóm=niż=pierśI=po=zmianie=leczenia=L=po=ponad=dwóch=latachK==
O=pkorógowane=z=uwzględnieniem=stosowania=chemioterapiiK=
=
kie=stwierdzono=istotnóch=różnic=w=acpI=lpI=pacp=lub=aacp=w=żadnej=z=analiz=pTA=względem=
porównań=par=z=randomizacji=ETabela=TFK=
=
Tabela=T=Analizó=ieczenia=pekwencójnego=od=randomizacji=EpTAJoF=w=odniesieniu=do=przeżócia=
bez=chorobó=Epopulacja=fTT=pTAJoF==

= ietrozol==→= ietrozol=
= Tamoksófen= =
iiczba=pacjentek= NRQM= NRQS=
iiczba=pacjentek=ze=zdarzeniami=acp=Edefinicja=protokołuF= OPS= OQU=
tspółczónnik=rózókaN=EVVB=CfF= MIVS=EMITS;=NIONF=
= ietrozol==→= TamoksófenO=

= Tamoksófen= =
iiczba=pacjentek= NRQM= NRQU=
iiczba=pacjentek=ze=zdarzeniami=acp=Edefinicja=protokołuF= OPS= OSV=
tspółczónnik=rózókaN=EVVB=CfF= MIUT=EMISV;=NIMVF=
N=pkorógowane=w=zależności=od=stosowania=chemioterapii=EtakLnieF= =
O=SOQ=EQMBF=pacjentek=selektównie=przeszło=na=leczenie=letrozolem=po=rozślepieniu=terapii=
tamoksófenem=w=OMMR=rK= = =
=
Badanie aO4MT 
Badanie=aOQMT=jest=otwartómI=randomizowanóm=wieloośrodkowóm=badaniem=bezpieczeństwa=
stosowaniaI=prowadzonóm=po=uzóskaniu=pozwolenia=na=wprowadzenie=leku=do=obrotuI=w=celu=
porównania=wpłówu=leczenia=uzupełniającego=letrozolem=i=tamoksófenem=na=gęstość=mineralną=kości=
EBjaF=i=profil=stężenia=lipidów=w=surowicóK=Łącznie=OSO=pacjentki=zostałó=przódzielone=do=leczenia=
letrozolem=przez=R=lat=lub=do=leczenia=tamoksófenem=przez=O=lataI=a=następnie=letrozolem=przez=P=lataK=
=
mo=OQ=miesiącach=stwierdzono=statóstócznie=istotną=różnicę=w=odniesieniu=do=pierwszorzędowego=
punktu=końcowego;=Bja=kręgosłupa=lędźwiowego=EiOJiQF=zmniejszóło=się=o=QINB=EmedianaF=w=
grupie=letrozolu=w=porównaniu=ze=wzrostem=o=MIPB=EmedianaF=w=grupie=tamoksófenuK=
=
r=żadnej=z=pacjentek=z=prawidłową=wójściową=wartością=Bja=nie=doszło=do=rozwoju=osteoporozó=w=
ciągu=O=lat=leczenia=i=tólko=u=N=pacjentki=z=osteopenią=przed=rozpoczęciem=badania=ET=score=JNKVF=
wóstąpiła=osteoporoza=podczas=leczenia=Ecentralna=ocena=danóchFK=
=
tóniki=uzóskane=dla=Bja=kości=biodrowej=bółó=podobne=do=wóników=dla=Bja=kręgosłupa=
lędźwiowegoI=jednak=różnice=bółó=mniej=wóraźneK=
=
kie=stwierdzono=istotnej=różnicó=pomiędzó=terapiami=w=odniesieniu=do=częstości=wóstępowania=
złamań=J=NRB=w=grupie=letrozoluI=NTB=w=grupie=tamoksófenuK=
=
t=grupie=otrzómującej=tamoksófen=mediana=stężenia=cholesterolu=całkowitego=zmniejszóła=się=o=NSB=
po=S=miesiącach=w=porównaniu=z=wartościami=wójściowómi=i=spadek=ten=obserwowano=również=po=
kolejnóch=wizótach=aż=do=OQ=miesięcóK=t=grupie=otrzómującej=letrozol=mediana=stężenia=cholesterolu=
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całkowitego=bóła=względnie=stała=przez=całó=czas=badaniaI=wókazując=statóstócznie=znamienną=
różnicę=na=korzóść=tamoksófenu=w=każdóm=punkcie=czasowómK=
=
mrzedłużone leczenie uzupełniające (jA-NT) 
t=wieloośrodkowómI=prowadzonóm=metodą=podwójnie=ślepej=próbóI=randomizowanóm=badaniu=
kontrolowanóm=placebo=EjAJNTFI=z=udziałem=ponad=RNMM=kobiet=po=menopauzieI=choróch=na=raka=
piersi=z=receptorami=hormonalnómi=lub=o=nieznanóm=statusie=receptorowómI=pacjentki=po=ukończeniu=
terapii=uzupełniającej=tamoksófenem=EQIR=do=S=latF=zostałó=losowo=przódzielone=na=R=lat=do=grupó=
otrzómującej=produkt=leczniczó=Trozebax=lub=placeboK=
=
mierwszorzędowóm=punktem=końcowóm=bóło=przeżócie=bez=chorobóI=definiowane=jako=okres=
pomiędzó=randomizacją=a=pierwszóm=wóstąpieniem=wznowó=miejscowejI=odległóch=przerzutów=lub=
raka=drugiej=piersiK=
=
mierwsza=zaplanowana=analiza=pośredniaI=przeprowadzona=po=czasie=obserwacji=o=medianie=
wónoszącej=około=OU=miesięcó=EORB=pacjentek=pozostawało=pod=obserwacją=do=PU=miesięcóF=
wókazałaI=że=leczenie=produktem=leczniczóm=Trozebax=znamiennie=zmniejszóło=rózóko=nawrotu=raka=
piersi=o=QOB=w=porównaniu=z=placebo=Ewspółczónnik=rózóka=MIRU;=VRB=Cf=MIQR;=MITS;=pZMIMMMMPFK=
mrzewagę=letrozolu=obserwowano=niezależnie=od=stanu=węzłówK=kie=obserwowano=istotnej=różnicó=w=
odniesieniu=do=przeżówalności=całkowitejW=ETrozebax=RN=zgonów;=placebo=SO;=współczónnik=rózóka=
MIUO;=VRB=Cf=MIRS;=NKNVFK=
=
t=konsekwencjiI=po=dokonaniu=pierwszej=analizó=pośredniej=leczenie=stosowane=w=badaniu=zostało=
odkodowane=i=kontónuowane=w=badaniu=otwartómI=a=pacjentkom=z=grupó=placebo=można=bóło=
zmienić=terapię=na=leczenie=produktem=leczniczóm=Trozebax=przez=okres=do=R=latK=monad=SMB=
pacjentek=spełniającóch=króteria=włączenia=Ebez=chorobó=w=chwili=odkodowania=leczeniaF=wóbrało=
zmianę=terapii=na=leczenie=produktem=leczniczóm=TrozebaxK=ao=ostatecznej=analizó=włączono=N=RRN=
kobietI=które=zmieniłó=leczenie=z=placebo=na=produkt=leczniczó=Trozebax=po=EmedianaF=PN=miesięcach=
Ezakres=NO=do=NMS=miesięcóF=od=ukończenia=terapii=uzupełniającej=tamoksófenemK=jediana=czasu=
leczenia=produktem=leczniczóm=Trozebax=po=zmianie=terapii=wóniosła=QM=miesięcóK==
=
lstateczna=analiza=wóników=przeprowadzona=po=czasie=obserwacji=o=medianie=wónoszącej=SO=
miesiące=potwierdziła=istotne=zmniejszenie=rózóka=wznowó=raka=piersi=po=zastosowaniu=produktu=
leczniczego=TrozebaxK==
=
Tabela=U====mrzeżócie=bez=chorobó=i=przeżówalność=całkowita=Ezmodófikowana=populacja=fTTF=
=
=
=
= jediana=czasu=obserwacji=OU=miesiące========jediana=czasu=obserwacji=SO=miesiące=

=
= ietrozol= mlacebo= eo= ietrozol= mlacebo= eo=
= nZORUO= nZORUS= EVRB=CfFO=

wartość=p 
nZORUO= nZORUS= EVRB=CfFO=

wartość=p 
mrzeżócie=bez=chorobóP=

wdarzenia=
VO=EPISBF= NRR=ESIMBF= MIRU= OMV= OUS= MITR=

= = = EMIQR;=MITSF= EUINBF= ENNINBF= EMISP;=MIUVF=
= = = MIMMMMP= = = =
tskaźnik=QJletniego=acp= VQIQB= UVIUB= = VQIQB= VNIQB= =
mrzeżócie=bez=chorobóPI=w=tóm=zgonó= z=jakiejkolwiek=przóczónó= = = =
wdarzenia= NOO=

EQITBF=
NVP=ETIRBF= MISO= PQQ= QMO= MIUV=

= = = EMIQV;=MITUF= ENPIPBF= ENRIRBF= EMITT;=NIMPF=
tskaźnik=RJletniego=acp= VMIRB= UMIUB= = UUIUB= USITB= =
ldległe=przerzutó= = = = = = =
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wdarzenia= RT=EOIOBF= VP=EPISBF= MISN= NQO= NSV= MIUU=
= = = EMIQQ;=MIUQF= ERIRBF= ESIRBF= EMITM;=NINMF=
mrzeżówalność=całkowita= = = = = = =
wgonó= RN=EOIMBF= SO=EOIQBF= =======MIUO= OPS=EVINBF= OPO=EVIMBF= =====NINP=
= = = ======EMIRS;=

NINVF=
= = EMIVR;=NIPSF=

wgonóQ= J=J= J=J= = =OPSR=
=EVINBF=

==NTMS=
==ESKSBF=

=====MITU==
====EMISQ;=MIVSF=

=
=
eo=Z=tspółczónnik=rózóka;=Cf=Z=mrzedział=ufności=
N= t=chwili=odkodowania=badania=w=OMMP=rK=u=NRRN=pacjentek=zrandomizowanóch=do=grupó=placebo=

ESMB=pacjentek=spełniającóch=króteria=zmianó=leczeniaI=tznK=pozostającóch=w=okresie=remisjiF=
przeszło=na=leczenie=letrozolem=po=PN=miesiącach=EmedianaF=od=randomizacjiK=t=przedstawionóch=
tu=analizach=nie=uwzględniono=selektównóch=zmian=leczeniaK=

O= ptratófikacja=z=uwzględnieniem=statusu=receptorowegoI=stanu=węzłów=i=wcześniejszej=
chemioterapii=uzupełniającejK=

P= aefinicja=protokołu=dla=zdarzeń=mającóch=wpłów=na=przeżócie=bez=chorobóW=wznowa=miejscowaI=
odległe=przerzutó=lub=rak=drugiej=piersiK=

Q= Analiza=wókazała=odcięcie=czasu=obserwacji=w=momencie=EdniuF=zmianó=leczenia=Ejeśli=taka=
zmiana=miała=miejsceF=w=grupie=placeboK=

R= jediana=czasu=obserwacji=SO=miesiąceK=
S= jediana=czasu=obserwacji=do=zmianó=leczenia=Ejeśli=nastąpiłaF=PT=miesięcóK=
=
=
t=dodatkowóm=badaniu=kości=jAJNTI=w=któróm=pacjentki=otrzómówałó=wapń=w=skojarzeniu=z=
witaminą=aI=spadek=wartości=Bja=w=porównaniu=ze=stanem=wójściowóm=bół=większó=w=grupie=
otrzómującej=produkt=leczniczó=Trozebax=niż=w=grupie=otrzómującej=placeboK=gedóna=statóstócznie=
istotna=różnica=wóstąpiła=po=O=latach=i=dotóczóła=Bja=całej=kości=biodrowej=Emediana=zmniejszenia=
Bja=wónosząca=PIUB=w=grupie=otrzómującej=letrozol=w=porównaniu=z=medianą=OB=w=grupie=
otrzómującej=placeboFK=
=
t=dodatkowóm=badaniu=lipidów=jAJNT=nie=stwierdzono=istotnóch=różnic=pomiędzó=grupą=
otrzómującą=letrozolI=a=grupą=otrzómującą=placebo=w=odniesieniu=do=cholesterolu=całkowitego=lub=
którejkolwiek=frakcji=lipidówK=
=
t=uaktualnionóm=dodatkowóm=badaniu=jakości=żócia=nie=obserwowano=istotnóch=różnic=pomiędzó=
leczonómi=grupami=w=całościowej=ocenie=stanu=fizócznego=i=psóchicznego=pacjentekI=ani=w=żadnóm=z=
obszarów=badanóch=za=pomocą=skali=pcJPSK=t=skali=jbknli=znamiennie=więcej=kobiet=
otrzómującóch=produkt=leczniczó=Trozebax=niż=kobiet=otrzómującóch=placebo=bóło=zaniepokojonóch=
Ena=ogół=w=pierwszóm=roku=leczeniaF=objawami=związanómi=z=niedoborem=estrogenów=J=uderzeniami=
gorąca=i=suchością=pochwóK=kajbardziej=dokuczliwóm=objawem=u=pacjentek=w=obu=badanóch=grupachI=
jednak=wóstępującóm=znamiennie=częściej=w=grupie=otrzómującej=produkt=leczniczó=Trozebax=niż=w=
grupie=otrzómującej=placeboI=bółó=bóle=mięśniK=
=
Terapia neoadjuwantowa 
mrzeprowadzono=metodą=podwójnie=ślepej=próbó=badanie=EmMOQF=z=udziałem=PPT=pacjentek=po=
menopauzie=z=rakiem=piersiI=które=losowo=przódzielono=do=grupó=otrzómującej=produkt=leczniczó=
Trozebax=w=dawce=OIR=mg=przez=Q=miesiące=lub=do=grupó=leczonej=tamoksófenem=przez=Q=miesiąceK=
t=chwili=rozpoczónania=badania=u=wszóstkich=pacjentek=wóstępował=nowotwór=w=stadium=
zaawansowania=TOJTQcI=kMJOI=jMI=z=receptorami=bo=i=ElubF=mgo=i=żadna=z=pacjentek=nie=
kwalifikowała=się=do=leczenia=chirurgicznego=oszczędzającego=pierśK=ka=podstawie=ocenó=klinicznej=
odnotowano=RRB=obiektównóch=odpowiedzi=w=grupie=otrzómującej=produkt=leczniczó=Trozebax=w=
porównaniu=z=PSB=obiektównóch=odpowiedzi=w=grupie=otrzómującej=tamoksófen=EpYMIMMNFK=tóniki=
te=zostałó=potwierdzone=w=badaniu=ultrasonograficznóm=ETrozebax=PRB=w=porównaniu=z=
tamoksófenem=ORBI=pZMIMQF=oraz=w=mammografii=ETrozebax=PQB=w=porównaniu=z=tamoksófenem=
NSBI=pYMIMMNFK=Łącznie=QRB=pacjentek=z=grupó=otrzómującej=produkt=leczniczó=Trozebax=w=
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porównaniu=z=PRB=pacjentek=z=grupó=otrzómującej=tamoksófen=(p ZMIMOFI=zostało=poddanóch=terapii=
oszczędzającej=pierśFK=t=okresie=przedoperacójnóm=trwającóm=Q=miesiące=u=NOB=pacjentek=
leczonóch=produktem=leczniczóm=Trozebax=oraz=u=NTB=pacjentek=leczonóch=tamoksófenem=wóstąpiła=
progresja=chorobó=w=ocenie=klinicznejK=
=
ieczenie=pierwszego=rzutu=
mrzeprowadzono=jednoI=kontrolowaneI=prowadzone=metodą=podwójnie=ślepej=próbó=badanie=
kliniczneI=w=celu=porównania=produktu=leczniczego=Trozebax=EletrozoluF=w=dawce=OIR=mg=z=
tamoksófenem=w=dawce=OM=mg=jako=leczenia=pierwszego=rzutu=zaawansowanego=raka=piersi=u=kobiet=
po=menopauzieK=r=VMT=badanóch=kobiet=wókazano=przewagę=letrozolu=nad=tamoksófenem=w=zakresie=
długości=czasu=do=wóstąpienia=progresji=chorobó=Ekróterium=pierwszorzędoweF=i=całkowitej=
obiektównej=odpowiedziI=czasu=do=niepowodzenia=leczenia=oraz=korzóści=klinicznejK=
=
tóniki=przedstawiono=w=Tabeli=VW==
Tabela=9=tóniki=czasu=obserwacji=o=medianie=wónoszącej=PO=miesiące=
wmienna= tskaźnik= Trozebax=

nZ4RP=
Tamoksófen=
nZ4R4=

Czas=do=progresji= jediana= VIQ=miesięcó= SIM=miesięcó=
chorobó= = = =
= EVRB=Cf=dla=medianóF= EUIV;=NNIS=miesięcóF================ERIQ;=SIP=miesięcóF=
= tskaźnik=rózóka=EeoF= MITO= ========
= EVRB=Cf=dla=eoF= EMISO;=MIUPF= ==================
= m 

 
YMIMMMN= ===========

tskaźnik= CoHmo= NQR=EPOBF= =================VR=EONBF=
obiektównej= = = =
odpowiedzi=na= = = =
leczenie=ElooF= = = =
= EVRB=Cf=dla= = =================ENTI=ORBF=
= wskaźnikaF= EOUI=PSBF= =
= floraz=szans= NITU= =======
= EVRB=Cf=ilorazu=szansF= ENIPO;=OIQMF= =================
= m MIMMMO= ==========
=
Czas=do=progresji=chorobó=bół=istotnie=dłuższóI=a=wskaźnik=odpowiedzi=istotnie=większó=w=grupie=
otrzómującej=letrozolI=niezależnie=od=wcześniejszego=stosowania=antóestrogenowej=terapii=
uzupełniającejK=Czas=do=progresji=bół=istotnie=dłuższó=w=grupie=otrzómującej=letrozolI=niezależnie=od=
głównego=miejsca=lokalizacji=chorobóK=jediana=czasu=do=progresji=chorobó=wóniosła=NOIN=miesięcó=
dla=produktu=leczniczego=Trozebax=i=SIQ=miesięcó=dla=tamoksófenu=u=pacjentek=z=chorobą=
ograniczoną=do=tkanek=miękkich=oraz=medianę=UIP=miesięcó=dla=produktu=leczniczego=Trozebax=i=QIS=
miesięcó=dla=tamoksófenu=u=pacjentek=z=przerzutami=do=narządów=miąższowóchK=
=
mlan=badania=pozwalał=pacjentkom=na=zmianę=leczenia=lub=jego=zaprzestanie=w=momencie=progresji=
chorobóK=lkoło=RMB=pacjentek=przeszło=do=przeciwnej=grupó=badaniaI=a=zmianó=leczenia=bółó=prawie=
całkowicie=zakończone=do=PS=miesiącaK=jediana=czasu=do=zmianó=leczenia=wóniosła=NT=miesięcó=
Ezmiana=z=produktu=leczniczego=Trozebax=na=tamoksófenF=i=NP=miesięcó=Ezmiana=z=tamoksófenu=na=
produkt=leczniczó=TrozebaxFK=
=
modawanie=produktu=leczniczego=Trozebax=w=leczeniu=pierwszego=rzutu=zaawansowanego=raka=piersi=
spowodowałoI=że=mediana=całkowitego=okresu=przeżócia=wóniosła=PQ=miesiące=w=porównaniu=z=PM=
miesiącami=w=przópadku=stosowania=tamoksófenu=Ewartość=p=w=logarótmicznóm=teście=rang=wóniosła=
MIRPI=różnica=nieistotnaFK=Brak=korzóści=ze=stosowania=produktu=leczniczego=Trozebax=w=odniesieniu=
do=całkowitego=okresu=przeżóciaI=można=przópisać=krzóżowemu=modelowi=badaniaK=
=
ieczenie=drugiego=rzutu=
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morównanie=dwóch=dawek=letrozolu=EMIR=mg=i=OIR=mgF=z=octanem=megestrolu=i=aminoglutetómidem=
bóło=przedmiotem=dwóch=dobrze=kontrolowanóch=badań=klinicznóch=z=udziałem=kobiet=w=okresie=
pomenopauzalnóm=z=zaawansowanóm=rakiem=piersiI=leczonóch=wcześniej=antóestrogenamiK=
=
Czas=do=progresji=chorobó=nie=różnił=się=w=sposób=istotnó=międzó=letrozolem=w=dawce=OIR=mg=i=
octanem=megestrolu=(p ZMIMTFK=ptatóstócznie=istotne=różnice=wskazujące=na=przewagę=leczenia=
letrozolem=w=dawce=OIR=mg=nad=leczeniem=octanem=megestroluI=stwierdzono=w=odniesieniu=do=
wskaźnika=całkowitej=obiektównej=odpowiedzi=guza=na=leczenie=EOQB=w=stosunku=do=NSBI=pZMIMQF=
oraz=okresu=do=wóstąpienia=niepowodzenia=leczenia=(p ZMIMQFK=kie=stwierdzono=istotnóch=różnic=w=
całkowitej=przeżówalności=w=obu=badanóch=grupach=(p ZMIOFK=
=
t=drugim=badaniu=wskaźnik=odpowiedzi=na=leczenie=nie=wókazówał=statóstócznie=istotnej=różnicó=
międzó=leczeniem=letrozolem=w=dawce=OIR=mg=a=leczeniem=aminoglutetómidem=(p ZMIMSFK=ietrozol=w=
dawce=OIR=mg=wókazówał=istotną=statóstócznie=przewagę=nad=aminoglutetómidem=w=odniesieniu=do=
czasu=do=wóstąpienia=progresji=(p ZMIMMUFI=czasu=do=wóstąpienia=niepowodzenia=leczenia=(p ZMIMMPF=i=
przeżówalności=całkowitej=(p ZMIMMOFK=
=
oak=piersi=u=mężczózn=
kie=przeprowadzono=badania=dotóczącego=stosowania=produktu=leczniczego=Trozebax=u=mężczózn=z=
rakiem=piersiK=
=
RKO====tłaściwości=farmakokinetóczne=
=
tchłanianie=
ietrozol=jest=szóbko=i=całkowicie=wchłanianó=z=przewodu=pokarmowego=Emediana=bezwzględnej=
biodostępnościW=VVIVBFK=mokarm=nieznacznie=zmniejsza=szóbkość=wchłaniania=Emediana=tmax=N=
godzina=na=czczo=w=porównaniu=z=O=godzinami=po=posiłku;=a=średnia=wartość=Cmax=NOV=–=OMIP=
nmolLlitr=na=czczo=w=porównaniu=z=VUIT=–=NUIS=nmolLlitr=po=posiłkuFI=ale=stopień=wchłaniania=EArCF=
pozostaje=niezmienionóK=rznanoI=że=niewielki=wpłów=posiłku=na=szóbkość=wchłaniania=nie=jest=istotnó=
z=klinicznego=punktu=widzenia=i=dlatego=letrozol=może=bóć=przójmowanó=niezależnie=od=czasu=
posiłkuK=
=
aóstróbucja=
ietrozol=wiąże=się=z=białkami=osocza=krwi=w=około=SMBI=głównie=z=albuminami=ERRBFK=ptężenie=
letrozolu=w=erótrocótach=stanowi=około=UMB=stężenia=w=osoczuK=mo=podaniu=OIR=mg=letrozolu=
znakowanego=izotopem=węgla=NQCI=około=UOB=radioaktówności=w=osoczu=stanowił=niezmienionó=
związekK=ptąd=ekspozócja=ogólnoustrojowa=na=metabolitó=jest=niskaK=ietrozol=jest=szóbko=i=w=
szerokim=zakresie=rozprowadzanó=do=tkanekK=gego=pozorna=objętość=dóstróbucji=w=stanie=równowagi=
wónosi=około=NIUT=–=MIQT=lLkg=mcK=
=
jetabolizm=
mrzemiana=metaboliczna=do=farmakologicznie=nieaktównego=metabolitu=karbinolu=jest=główną=drogą=
eliminacji=letrozolu=ECimZOIN=lLhFI=ale=jest=stosunkowo=powolnaI=w=porównaniu=do=wątrobowego=
przepłówu=krwi=EokK=VM=lLhFK=ptwierdzonoI=że=izoenzómó=PAQ=i=OAS=cótochromu=mQRMI=są=zdolne=do=
przekształcania=letrozolu=w=ten=metabolitK=mowstawanie=innóchI=mniej=ważnóchI=
niezidentófikowanóch=metabolitów=oraz=bezpośrednie=wódalanie=letrozolu=z=moczem=i=kałemI=
odgrówają=mniejszą=rolę=w=ogólnej=eliminacji=letrozoluK=t=ciągu=O=tógodni=po=podaniu=OIR=mg=
letrozolu=znakowanego=izotopem=węgla=NQC=zdrowóm=ochotniczkom=po=menopauzieI=UUIO=–=TISB=
radioaktówności=zostało=wókróte=w=moczuI=a=PIU=–=MIVB=w=kaleK=Co=najmniej=TRB=radioaktówności=
obecnej=w=moczu=zebranóm=w=ciągu=ONS=godzin=EUQIT=–=TIUB=dawkiF=bóło=w=postaci=pochodnej=
glukuronidowej=metabolitu=karbinoluI=około=VB=stanowiłó=dwa=nieznane=metabolitóI=a=SB=letrozol=w=
postaci=niezmienionejK=
=
lkres=półtrwania=w=końcowej=fazie=eliminacji=z=osocza=wónosi=około=O=dniK=mo=podawaniu=OIR=mg=na=
dobęI=stan=stacjonarnó=wóstępuje=w=ciągu=O=do=S=tógodniK=ptężenia=leku=w=osoczu=w=stanie=
stacjonarnóm=są=około=T=razó=większe=niż=stężenia=mierzone=po=podaniu=pojedónczej=dawki=OIR=mgI=
natomiast=NIR=do=O=razó=większe=niż=stężenia=leku=w=stanie=stacjonarnómI=przewidówane=na=podstawie=
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stężeń=mierzonóch=po=podaniu=pojedónczej=dawkiK=tskazuje=to=na=nieznaczną=nieliniowość=
farmakokinetóki=letrozolu=po=podaniu=dawki=dobowej=OIR=mgK=ptężenia=letrozolu=w=stanie=
stacjonarnóm=utrzómują=się=na=stałóm=poziomie=przez=całó=czas=jego=podawaniaI=dlatego=można=
wnioskowaćI=że=nie=wóstępuje=kumulowanie=się=letrozoluK=
=
pzczególne=populacje=pacjentek=
macjentki w podeszłym wieku 
tiek=nie=miał=wpłówu=na=farmakokinetókę=letrozoluK=
=
waburzenia czynności nerek 
t=badaniu=obejmującóm=NV=ochotników=o=zróżnicowanóm=stopniu=czónności=nerek=EOQJgodzinnó=
klirens=kreatóninó=VJNNS=mlLminFI=nie=zaobserwowano=wpłówu=na=farmakokinetókę=letrozolu=po=
podaniu=pojedónczej=dawki=OIR=mgK=
=
waburzenia czynności wątroby 
t=podobnóm=badaniu=obejmującóm=osobó=o=zróżnicowanóm=stopniu=czónności=wątrobóI=średnie=
wartości=ArC=u=ochotników=z=umiarkowanómi=zaburzeniami=czónności=wątrobó=EB=w=skali=ChildJ
mughF=bółó=o=PTB=większe=niż=u=osób=zdrowóchI=ale=nadal=w=podobnóm=zakresieI=jak=u=osób=bez=
zaburzeń=czónności=wątrobóK=t=badaniu=porównującóm=farmakokinetókę=letrozolu=po=doustnóm=
podaniu=pojedónczej=dawki=ośmiu=mężczóznom=z=marskością=wątrobó=i=ciężkimi=zaburzeniami=
czónności=wątrobó=EC=w=skali=ChildJmughF=z=podaniem=letrozolu=zdrowóm=ochotnikom=EnZUF=
stwierdzonoI=że=wartości=ArC=i=tNLO zwiększółó=się=odpowiednio=o=VRB=i=NUTBK=alatego=u=pacjentek=z=
ciężkimi=zaburzeniami=czónności=wątrobó=produkt=leczniczó=Trozebax=powinien=bóć=stosowanó=z=
zachowaniem=ostrożności=i=po=indówidualnóm=rozważeniu=stosunku=rózóka=do=korzóściK=
=
RKP====mrzedkliniczne=dane=o=bezpieczeństwie=
=
t=różnorodnóch=badaniach=przedklinicznóch=dotóczącóch=bezpieczeństwa=stosowania=lekuI=jakie=
wókonano=na=standardowóch=gatunkach=zwierzątI=nie=znaleziono=dowodów=świadczącóch=o=
ogólnoustrojowej=lub=specóficznie=narządowej=toksócznościK=
=
t=badaniu=toksóczności=ostrej=na=grózoniachI=któróm=podawano=letrozol=w=dawkach=do=
OMMM=mgLkg=mcKI=stwierdzono=małó=stopień=toksóczności=letrozoluK=r=psów=letrozol=podawanó=w=
dawkach=NMM=mgLkg=mcK=powodował=wóstąpienie=objawów=umiarkowanej=toksóczności=
=
t=badaniach=toksóczności=przewlekłej=prowadzonóch=na=szczurach=i=psachI=trwającóch=do=NO=
miesięcóI=najważniejsze=zaobserwowane=działania=mogą=bóć=przópisane=właściwościom=
farmakologicznóm=związkuK=t=przópadku=obu=gatunków=wartość=klAbi=EangK=ko adverse effect 
level - klAbiF=wónosiła=MIP=mgLkg=mcK=
=
kie=wókazano=działania=mutagennego=letrozolu=w=badaniach=prowadzonóch=w=warunkach=in vitro i=in 
vivo. 
=
t=NMQJtógodniowóm=badaniu=działania=rakotwórczego=przeprowadzonóm=na=szczurach=nie=
zaobserwowano=obecności=nowotworów=związanóch=z=podawaniem=letrozolu=u=samcówK=r=samic=
szczurówI=po=wszóstkich=zastosowanóch=dawkach=letrozolu=stwierdzono=zmniejszenie=częstości=
wóstępowania=łagodnóch=i=złośliwóch=nowotworów=piersiK=
=
ietrozol=działał=toksócznie=na=zarodek=i=płód=u=ciężarnóch=samic=szczura=i=królika=po=doustnóm=
podaniu=dawek=istotnóch=klinicznieK=r=samic=szczuraI=któróch=płodó=przeżyłóI=obserwowano=
zwiększenie=częstości=wóstępowania=wad=rozwojowóch=płoduI=w=tóm=kopulastej=głowó=i=zrośnięcia=
kręgów=szójnóchLtrzonów=kręgówK=kie=zaobserwowano=zwiększenia=częstości=wóstępowania=wad=
rozwojowóch=u=królikówK=kie=wiadomoI=czó=bół=to=pośredni=skutek=właściwości=farmakologicznóch=
Ezahamowanie=biosóntezó=estrogenówF=czó=wónik=bezpośredniego=działania=leku=Epatrz=punktó=QKP=i=
QKSFK=
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=
lbserwacje=przedkliniczne=ograniczałó=się=do=obserwacjiI=które=bółó=związane=ze=znanóm=działaniem=
farmakologicznómI=gdóż=na=podstawie=badań=przeprowadzonóch=na=zwierzętach=tólko=te=obserwacje=
miałó=znaczenie=w=odniesieniu=do=bezpieczeństwa=stosowania=u=człowiekaK=
=
SK= aAkb=cAojACbrTYCwkb=
=
SKN= tókaz=substancji=pomocniczóch=
=
odzeń=tabletki 
iaktoza=jednowodna=
pkrobia=kukuródziana=
eópromeloza=
Celuloza=mikrokróstaliczna=EbQSMF=
harboksómetóloskrobia=sodowa=Etóp=AF=
hrzemionka=koloidalna=bezwodna=EbRRNF=
jagnezu=stearónian=EbRTOF=
ltoczkaW=lpadró=MPcROMMT=óellow=
Eeópromeloza=
Żelaza=tlenek=żółtó=EbNTOF=
jakrogol=SMMM=
Tótanu=dwutlenek=EbNTNF=
TalkF=
=
SKO= kiezgodności=farmaceutóczne=
=
kie=dotóczóK=
=
SKP= lkres=trwałości=
=
O=lata=
=
SK4= ppecjalne=środki=ostrożności=podczas=przechowówania=
 
Bez=szczególnóch=zaleceń=dotóczącóch=przechowówaniaK=
=
SKR= oodzaj=i=zawartość=opakowania=
=
Blister=msCLmbLmsaCLAluminiumI=w=tekturowóm=pudełku=
=
tielkości=opakowańW=TI=NMI=NQI=OUI=PM=i=NMM=tabletek=w=blistrze=L=pudełkuK=
=
kie=wszóstkie=wielkości=opakowań=muszą=znajdować=się=w=obrocieK=
=
SKS= pzczególne=środki=ostrożności=dotóczące=usuwania=i=przógotowania=produktu=
leczniczego=do=stosowania=
=
Bez=szczególnóch=wómagańK=
=
=
TK= mlajflT=lamltfbawfAikY=mlpfAaAgĄCY=mlwtlibkfb=kA=
almrpwCwbkfb=al=lBolTr=
=
oanbaxó=EmolandF=ppK=z=oKoK=
ulK=hubickiego=NN==
MOJVRQ=tarszawa=
molska=
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=
=
UK= krjboEJYF=mlwtlibkfAEŃF=kA=almrpwCwbkfb=al=lBolTr=
=
mozwolenie=kr=NUUTS=
=
=
9K= aATA=tYaAkfA=mfbotpwbdl=mlwtlibkfA=kA=almrpwCwbkfb=al=
lBolTr=L=aATA=mowbaŁUŻbkfA=mlwtlibkfA=
=
NSKNNKOMNN=
=
NMK= aATA=wATtfboawbkfA=irB=CwĘŚCfltbg=wjfAkY=TbhpTr=
CeAoAhTboYpTYhf=molarhTr=ibCwkfCwbdl=
=
MRKNNKOMNO=
=

=


