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Kapsutka elastyczna
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Wykaz stosowanych skrotow:
AA — kwas arachidonowy

ALA - kwas alfa-linolenowy

DHA — kwas dokozaheksaenowy

EPA- kwas eikozapentaenowy

MUFA- jednonienasycone kwasy ttuszczowe

PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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2.7.1 Podsumowanie badabiofarmaceutycznych i odnénych metod

analitycznych

2.7.1.1 Informacje ogdlne i przegid

Preparat Biocardine98p produkowany przez Marinex International Sp. zoo.w todzi
zawiera jako substancjaktywry 900 mg koncentrowanego oleju zeémi ryb (sardynki,
saldelg - przejrzysi, oleisy substanegj, koloru zéttego. Pojedyncza kapsutka elastyczna
preparatu Biocardine980zawiera 550mg niezinych nienasyconych kwaséw tluszczowych
omega-3, w tym: 300 mg kwasu eikozapentaenowego PA,E200 mg kwasu
dokozaheksaenowego — DHA, substancje pomocniczepleks przeciwutleniaczy (ekstrakt
z rozmarynu, palmitynian kwasu askorbowego, naterébkoferole, olej rdinny, substang
smakowy cytrynowy) oraz substancje pomocnicze wchpoiz wskiad kapsuitkizelatyre

i gliceryre.

Kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy g magnam skutecznéc

I bezpieczéstwo stosowania potwierdzone publikacjami w litera¢ fachowej. W zvgzku

z tym mog by¢ uznane za substancje o0 ugruntowanym zastosowarddyamnym

w wymienionych wskazaniach (ang. ,well establisieedicinal use”), zgodnie z wymogami
okreslonymi w ustawie Prawo Farmaceutyczne art.15 ugt.2, Rozporgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 30 maja 30 maja 2003 r. w sprawregstawiania dokumentacji dokonej
do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu lezago oraz Dyrektywie 2001/83/EC,
artykut 10.1(a)(ii) w odniesieniu do substancji gruntowanym zastosowaniu medycznym
nie ma obowjzku przedstawiania wynikow batlatoksykologiczno-farmakologicznych,
w zwigzku z tym Przegld kliniczny oraz Podsumowanie kliniczne produktezi@czego
Biocardine908, kapsutki elastyczne opracowano w oparciu o darriblikowane

w pismiennictwie m¢dzynarodowym oraz CharakterystyRroduktu Leczniczego.
Biocardine908, kapsutki elastyczne, jest deshy w sprzeday odrecznej. Substancje czynne
zawarte w Biocardine960vystepuja na poziomie farmakologicznie czynnym w preparatach
dopuszczonych do obrotu na terytorium RzeczyposgpdHolskiej, przez okres diszy ni

wymagane ustawowo 10 lat.
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W chwili obecnej na polskim rynku znajdujsic inne preparaty (suplementy diety)
zawierajce substancje czynne kwas eikozapentaenowy i kwakozdheksaenowy:
Doppelherz aktiv Omega-3, produkowany przez QueiBsmrma; Omega-3, produkowany
przez Naturell; Prenatal DHA, produkowany przezitaals Pride. Wszystkiea sprzedawane
bez recepty. Na polskim rynku degshy jest rownie preparat Omacor, produkowany przez
Pronova Biocare/Solvay Pharma Polska, ktory jestegay na recept preparat Omacor ma
sktad chemiczny zbibny do tego w preparacie Biocardine800

Preparat Biocardine98p posiada wystarczgjo dobrze udokumentowane dane
bibliograficzne dotyczce bezpieczestwa | zastosowania terapeutycznego, a wskazania

do jego stosowaniag sformutowane przejragie i w sposéb jednoznaczny.

Wskazania do stosowania preparatu Biocardine9G0
» Profilaktyka i leczenie wspomagag chorob serca i ukladuggenia (m.in. arytmia,
choroba zakrzepowa, nidzyca).
 Wspomagajco w hipertriglicerydemii, zbyt wysokim eteniu LDL-cholesterolu
I zbyt niskim s¢zeniu HDL-cholesterolu we krwi.
* Wspomagajco (preparat podawany dodatkowo obok sehae] farmakoterapii
w chorobie wiécowej) w prewencji wtérnej zawatu ednia sercowego.

* Leczenie wspomagge reumatoidalnego zapalenia stawow

Dawkowanie i spos6b podawania preparatu Biocardineg®®:
Profilaktycznie:

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, dzieci w wieku od@12 lat 1 kapsutkna dolg.
Dzieci i mtodzie powyzej 12 rokuzycia, dorgli — 2 kapsutki na dop

Pomocniczav terapii:

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, dzieci w wieku od@12 lat

3 kapsutki na dap(3 razy dziennie po jednej kapsutce)

Dzieci i mtodzie powyzej 12 rokuzycia, dorgli — 6 kapsutek na deb( 3 razy dziennie

po dwie kapsutki)
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Sposbdb podawania

Preparat stosowal5-20 minut przed positkiem, zavac kapsutki w catéci popijagc mah
iloscig wody.

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Biocardep0@ jest:

Skaza krwotoczna, hemofilia, przyjmowanie lekéweanizvzakrzepowych, stosowanie

bezpdrednio przed zabiegiem operacyjnym

Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatu
Biocardine900":

profilaktycznie- dzieci od 3 do 12 lat, kobiety wagy i matki karmace mog stosowa
preparat jedynie po konsultacji z lekarzem. Od tihwazpoczcia stosowania preparatu

zalecana kontrola lekarska po 2-3 tygodniach.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dla leku nie wykonano badafarmakokinetycznych, podane inform@aoppracowano w
oparciu o dane literaturowe dotyce oleju z mgsni ryb i NNKT omega-3. Kwasy
ttuszczowe EPA i DHA po doustnym podaniu jest woldae poprzez stenaczy chtonnych
z jelita cienkiego. Chociacatkowita biodosipnas¢ moze sk rézni¢ to absorpcja ma by
szybsza przy podaniu wolnych kwasow ttuszczowycbnskntrowanych mi w postaci
trojglicerydow lub estrow alkilowych. Absorpcja jegalezna od dawki szczegoélnie w
przypadku EPA. Przemiana biochemiczna kwasow oregaczyna si juz we Kkrwi,
wystepuje w r@nych organach wktznie z wtrobg i w przewodzie pokarmowym.

Poziom wolnych i calkowitych ikeci EPA zwegksza st 5 — 6 razy. Poziom DHA ma
tendencje do wzrostu 2 — 2.5 razy w poréwnaniu @aziggmmu wygciowego. Wzrost poziomu
nastpuje w cagu tygodnia od rozpoeeia suplementacji i utrzymuje ¢sikilka dni lub
tygodni po jej zaprzestaniu. Suplementacja pozwadggna¢ wzrost poziomu EPA w
stosunku do kwasu arachidonowego i teoohnizy¢ poziom kwasu linolowego w osoczu.
Kwas EPA wspotzawodniczy z kwasem arachidonowymyklooxygenaz ale réwnie
konkuruje o 5-lipooxygengz bioraca udziat w syntezie leukotriendw z kwasow EPA
powstaje LTB [Charakterystyka produktu leczniczego].
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2.7.1.2 Podsumowanie wynikoéw poszczegdlnych bada

W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano bidgmsss¢ wielonienasyconych
kwaséw n-3 w pgywieniu z mikrokapsutkowanym olejem z ryb w poréwnado kapsutek
zawierajcych olej z ryb. W badaniu wgo udziat 25 zdrowych ochotniczek, ktére zostaty
losowo przydzielone do grup otrzymaych 0.9 g PUFA n-3 w kapsutkach, oraz 0.9 g PUFA
n-3 w paywieniu. Czas trwania badania wynosit 4 tygodniee Ntwierdzono istotnych
zmian w poziomie AA, EPA i DHA w trombocytach w obmpach. Na podstawie wynikow
bada stwierdzonoze podawanieywnosci z mikrokapsutkowanym olejem z ryb zapewnia

podobr przyswajalnéc jak po podaniu kapsutek [Wallace i wsp. 2000].

W badaniu klinicznym oceniano kinetylknkorporacji kwasow n-3 (EPA i DHA) w blonach
komorkowych kardiomiocytéw u ludzi, ktorzy przyjmailv olej z ryb oraz olej Iniany,
zawierajcy kwas alfa-linolenowy. W badaniu wi udziat pacjenci, ktorych dieta byta
uboga w ryby (<1 ryby w daniu/tydZig ktorzy nie przyjmowali oleju z ryb oraz ktorzy
przeszli operaej wstawienia bajpaséw. Zostali oni przydzieleni doz16 grup: bez
suplementacji oleju rybiego, lub z suplemenjadgju rybiego w dawce 6 g EPA+DHA/dgb
przez okres 7, 14, 21 dni przed zabiegiem, olepasion Inu lub oleju z oliwek w dawce 10
mL/dobe przez okres 21 dni przed zabiegiem). Tkanka z egawprzedsionka serca oraz
probki krwi zostaly pobrane podczas operacji i eoavano pod ktem profilu kwaséw
tluszczowych. Na podstawie wynikow badstwierdzonoze u pacjentéw przyjmagych olej

z ryb nasipita akumulacja kwaséw EPA i DHA w prawym przedsiororaz zwgkszata s
wraz z diugécia przyjmowania oleju z ryb i oggneta wartéd¢ maksymalg w 30 dniu
przyjmowania badanej substancji, zastac kwas arachidonowy. U oséb przyjmeych olej

Z nasion Inu stwierdzono niewielki wzrost kwasu BER firzedsionku, a przyjmowanie oleju z
oliwek nie zmienito znaego poziomu kwasow ttuszczowych n-3 w przedsionkicaseNa
podstawie wynikéw bada autorzy stwierdzili,ze kwasy tluszczowe n-3 w diecig s
inkorporowane w szybkim tempie do ludzkich fosfaipy znajdugcych sé w sercu,
zastpujac kwas arachidonowy podczas suplementacji olejergbzw wysokich dawkach
[Metcalf i wsp. 2007].
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Tabela 1. Podsumowanie badarmakokinetycznych dotygzych oleju rybiego zawierggego kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy.

Terapie (Dawka,

Autor Cel badania Projekt badania postet, droga Liczba uczestnikow Wyniki
podania)
Wallace i Ocena biodogpndci Badanie 0.9 g PUFA N-3 25 zdrowych Nie stwierdzono istotnych zmian w poziomie AA, EPA
wsp. 2000 | kwasow n-3 w pgywieniu z | randomizowane| w kapsutkach, ochotniczek DHA w trombocytach w obu grupach. Na podstawie
mikrokapsutkowanym oraz wynikéw bada stwierdzonoze podawanieywnosci z
olejem rybim w poréwnaniu 0.9 g PUFA N-3 mikrokapsutkowanym olejem rybim zapewnia podpbn

do kapsutek zawieragych

olejzryb

w pazywieniu

przyswajalné¢ jak po podaniu kapsutek

Metcalf i wsp.
2007

Ocena kinetyki inkorporacji
kwasow n-3 (EPA i DHA) w
btonach komérkowych
kardiomiocytéw u ludzi,
ktorzy przyjmowali olej rybi
oraz olej Iniany, zawieragy

kwas alfa-linolenowy.

Badanie

kliniczne

EPA+DHAG g
/dobe przez
okres 7, 14, 21
dni przed
zabiegiem, olej Z
nasion Inu lub
oleju z oliwek w
dawce 10
mL/doke przez
okres 21 dni

przed zabiegiem

b.d.

Na podstawie wynikéw badlatwierdzonoze u pacjentow

przyjmujcych olej z ryb nagpita akumulacja kwaséw EPA|i

DHA w prawym przedsionku oraz zykiszata s} wraz z
dtugdscig przyjmowania oleju rybiego i agineta warta¢
maksymalg w 30 dniu przyjmowania badanej substanciji
zastpujac kwas arachidonowy. U 0s6b przyjmeych olej z
nasion Inu stwierdzono niewielki wzrost kwasu EPA w
przedsionku, a przyjmowanie oleju z oliwek nie znitig
znaczaco poziomu kwasow ttuszczowych n-3 w przedsion

serca




2.7.2 Podsumowanie klinicznych badafarmakologicznych

2.7.2.1 Informacje ogolne i przegid

Kwas EPA hamuje powstawanie w ptytkach krwi z kwasachidonowego TXA ktory jest
zwigzkiem silnie agreggcym. Zamiast niego ptytki wytwarzamate ilgci TXA3 o stabym
dziataniu agregacyjnym. Ponadto synteza ,P®GE w s$cianie naczg zachodzi bez
zakitoce. Obie prostacykliny wywiergj silny wptyw antyagregacyjny. Konsekwegdest
dzialanie antyagregacyjne. Stwierdzono abnie hemotaksji, agregacji i przylegania
krwinek do srédblonka naczy wilosowatych. Kwasy omega-3 zmniejsgagkzenie
trojglicerydow VLDL w surowicy, Powstage z kwasu linolowego eikozanoidy, rmpaj
dzieseciokrotnie nisze dziatanie stymulage stany zapalne, agregacgranulocytow
obogtnochtonnych, uwalnianie cytokin i odpowiectchemotaktyczipn w porownaniu do
eikozanoidow pochodeych z kwasu arachidonowego. Zgienie czsci diety rybami
morskimi ma statystycznie korzystny wpltyw na profdydentalnéci zawaldw serca
(zmniejsza udziat zawatow oe¢ekim przebiegu). Mechanizm tego dziatania nie zostat

konca wyjaniony [Charakterystyka produktu leczniczego].

W randomizowanym badaniu Kklinicznym oceniano biogmsos¢ | farmakodynamik
réznych stzen kwasdw omega-3 w postaci etyloestrow. W tym cell Iochotnikom
podawano przez 14 dni 5.1 g EPA i DHA w koncentelsj 62.5%, 80%, 85% o0goinej
zawartdci kwasow tluszczowych. Punktami pierwszatawymi byto s¢zenie fosfolipiddw
w surowicy krwi oraz poziom lipiddw w surowicy w idnl4. Stwierdzonoze u pacjentow
przyjmugcych wyzsze koncentracje kwasow omega-3 obserwowanaszey sgzenie
EPA/DHA w surowicy krwi oraz wiksza reduke poziomu triglicerydow i VLDL
cholesterolu. Catkowity poziom cholesterolu oramego nk HDL zostat znacgo obnizony
w 3 grupach. Stwierdzong;e podawanie kwaséw omegga-3 wzmgch koncentracjach
wywiera niezaleny efekt , wysokie koncentracje kwaséw omega-3 (BOBnizaja poziom

triglicerydow oraz poziomu VLDL-cholesteroluzmizsze koncentracje [Bryhn i wsp. 2006].
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2.7.3 Podsumowanie skuteczioi klinicznej

2.7.3.1 Badania skuteczriwi zwigzane ze wskazaniami
Przedstawiono badania kliniczne obejaugj wykorzystanie oleju rybiego zawieyeggo
kwasy ttuszczowe EPA i DHA w leczeniu:
» chordb serca i uktadu &renia
* hipertriglicerydemii, zbyt wysokim steniu LDL-cholesterolu i zbyt niskim gteniu
HDL-cholesterolu we krwi.

* reumatoidalnego zapalenia stawow.

2.7.3.1.2 Informacje ogdlne i przegld skuteczndci klinicznej

Skuteczné¢ dziatania produktu leczniczego oceniano w badéniaklinicznych,
przeprowadzonych z randomizagraz bez randomizacji. Zakres charakterystyki e
chorych objtych badaniami uwzgtiniagcy zaréwno wiek, pie jak i stopié
zaawansowania choroby pozwala na wiarygoalrere skutecznéci analizowanego preparatu

w oparciu o badania opublikowane wpiennictwie m¢dzynarodowym.

2.7.3.1.3 Podsumowanie wynikéw poszczegoélnych bada

2.7.3.1.3.1 Choroby serca i uktadu kyzenia

W przeghdzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmragizeanalizowano wptyw
kwasow ttuszczowych omega-3 (w tym kwasu EPA i DHW) prewengj i leczenie choréb
ukladu sercowo — naczyniowego. Do metaanalizgcedno wszystkie randomizowane
badania kliniczne, w ktérych zawarte byly zalecediatetyczne dotycre stosowania
nienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3. Dodatketyczono teé do analizy badania
kohortowe. Przeanalizowano badania dojgezdorostych powxej 18 rokuzycia majcych
jakiekolwiek ryzyko wysipienia chorob sercowo — naczyniowych z lub bez Wsindejacej

choroby tego ukfadu. Interwendpyta: suplementacja diety, wprowadzana dieta hlbcenia
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dietetyczne zawiergge nienasycone kwasy tluszczowe. Pierwsmowym punktem
koncowym byta ogolnasmiertelngé. Innymi wanymi punktami bylty ztaone zdarzenia
sercowo — naczyniowe (zawaly serca, bole zamostkawdary, nagtasmier sercowa,
nieplanowane sercowo — naczyniowe interwencje ofiicane), rak i inne dziatania uboczne.
Drugorzdowymi punktami kacowymi byly pojedyncze zdarzenia sercowo — nacayajo
zmiana czynnikdw ryzyka i jaké zycia. W tym celu przeszukano bazy: Medline, Coclran
Library i Embase. Odnaleziono 44 randomizowane hiad&liniczne, w ktorych w sumie
uczestniczytlo 36 913 osOb. W ¢kszaci bada pacjentami byli razczyzni, natomiast
przewag kobiet stwierdzono w 7 badaniach. Badania gtovapieraty s¢ na suplementaciji
diety. Do metaanalizy wEzono réwnie 47 badéa kohortowych. W ocenianych badaniach
pierwszorzdowym punktem byto realtywne ryzykmierci. Dieta zawierafa kwasy omega-

3 w poréwnaniu do placebo lub bez wskad#etetycznych wykazata RR=0,87 (95% CI: 0,73
— 1,03; Peterogenicznai=0,04). W metaanalizie badlakohortowych RR dla tego punktu
koncowego wyniosto 0,98 (95% CI: 0,48 — 0, 88ciddogenicznai=0,21), CO Oznaczaze w
badaniach tych kwasy omega-3 wywieraly efekt proggly na smiertelngé z powodu
choréb sercowo — naczyniowych. Metaanaliza dlajkelp punktu kdcowego — ztaonych
zdarzé sercowo — naczyniowych w badaniach randomizowamygtazata brak znagzego
wptywu na ryzyko ich wyspienia — RR=1,09 (95% CI: 0,87 — 1,3 %eiBogenicznai=0,07).
Réwniez analiza badakohorotwych nie wykazata wptywu diety zawieyegj kwasy omega-

3 na redukg wystpowania zdarze sercowo — naczyniowych — RR=0,91 (95% CI: 0,73 —
1,13; Preterogenicznai<0,0001). Dla drugokdowego punktu ki@cowego —smierci z przyczyn
sercowo — naczyniowych wykazana dieta omega-3 nie zmniejsza tego ryzyka, RR-0,90
(95% CI: 0,61 — 1,33; Heterogenicznai=0,88). Metaanaliza baflakohortowych sugerowata
znacacyg redukcg dla tego punktu kicowego, jednak rownie wykazywata znacica
heterogeniczni. Jeli chodzi o kolejne punkty kicowe to nie wykazano rowrienvptywu
kwaséw omega-3 na zmniejszenie wpsiwania zawalu serca zarOwno w badaniach
randomizowanych, jak i kohortowych. Wptyw na redgkzdarzé w postaci nagtegmierci
sercowej stwierdzono tylko w badaniach kohortowyehednym z badarandomizowanych
(DART?2) stwierdzono nawet wzrost tego ryzyka. Diegdavieragca kwasy omega-3 nie miata
tez znacacego wplywu na cBtas¢ wyskpowania udaru moézgu. Stwierdzonage

nienasycone kwasy tluszczowe w diecie miaty wphavzmniejszenie poziomu triglicerdow
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w osoczu osrednio -0,40 mmol/l (95% CI: -0,56 - -0,23jeRrogenicznei=0,003), nie miaty
wptywu na poziom cholesterolu, natomiast podsaaty s¢zenie LDL osrednio 0,13 mmol/l
(95% CI: 0,03 — 0,22; rerogenicznai=0,58). Kwasy omega-3 w diecie nie miaty rownie
wptywu na redukej cisnienia ttniczego krwi. Podsumowag, stwierdzono,ze uzyskane
wyniki nie wykazuj wpltywu kwaséw omega-3 w diecie na redgkémiertelngci ani
zdarzé sercowo — naczyniowych, jednak majspomagajcy wptyw na popraw niektorych

parametrow istotnych w prewenciji i leczeniu chotéo uktadu [Hooper i wsp. 2004].

W kolejnym przegldzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmrdtadano wptyw
diety zawierajcej nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (w tymsiweaPA i DHA) na
chromanie przestankowe. Przeszukano badania zapgjase w Cochrane Peripherial
Vascular Diseases Group i Cochrane Central RegwteControlled Trials. Dodatkowo
przeszukano rownieliteratug firm farmaceutycznych produkigych preparaty zawiergje

te tluszcze. Do analizy zakwalifikowano randomizaeabadania kliniczne poréwrge
nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 z placebdi@tbnie zawierajca tych ttuszczy. Do
badania wjczono cztery badania zczmg liczbg uczestnikow — 203. Jakbtych bada byta
dobra. Wszystkie z nich poréwnywaty kwasy tluszceommega-3 z placebo, 2 badania
dodatkowo z innymi tluszczami. \Bednym z badanie znaleziono oceny jaka zycia lub
oceny zmian angiograficznych. Suplementacja nies@asych kwaséw ttuszczowych omega-
3 w diecie redukowata poziom triglicerydow. WMD (gkted mean difference) wyniosta -
0,66 mmol/l (95% CI: -1,24 - -0,09). Redukowata ne wartas¢ rozkurczowego éhienia
tetniczego — WMD=-1,94 mmHg (95% CI: -3,58 - -0,2%9}uszcze omega-3 powodowaty
jednak wzrost catkowitego cholesterolu — WMD=0,4inall (95% CI. 0,03 -0,80) oraz
poziomu cholesterolu LDL — WMD=0,43 mmol/l (95% CI|12 - -0,74). Podsumow4g,
stwierdzono, ze nienasycone kwasy tluszczowe omega-3 wykazalyytpony efekt
biochemiczny i hemodynamiczny u os6b cigcgch na chromanie przestankowe. Efekty

dziatania wymagajjednak dodatkowych baflaa tym polu [Sommerfield i wsp. 2004].
W kolejnym opisywanym w literaturze badaniu HedMofessional Follow-Up Study badano
wplyw przyjmowania nienasyconych kwasow ttuszczowyPA i DHA na ryzyko choroby

niedokrwiennej serca. W grupie 45 722 uczestnik@dania w czasie 14 lat obserwaciji
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doszto do 218 przypadkéw nagtego zgonu sercowefd]l przypadkéw niezakozonego
zgonem zawatu ménia sercowego, a u 2306 o0sOb pojawitye sdbjawy choroby
niedokrwiennej serca. Stwierdzonge mniejsze odredniej (250 mg/24h) spgcie kwasu
eikozapentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego (Dpt&y wyzszym spayciu kwasow
ttuszczowych n-6 (powaej sredniej 11,2 g/24h) zmniejsza ryzyko nagtego zgsencowego
(loraz szans 0,76; 95% CI. 0,52 — 1,11), ale niplyw na ryzyko wysipienia
niezaka@czonego zgonem zawalu serca czy innych incyden&wwos/o — naczyniowych.
J&ili spazycie EPA i DHA jest powyej sredniej to niskie spogycie kwaséw ttuszczowych
omega-6 obriia 0 48% ryzyko nagtego zgonu sercowego, a ich wgssgaycie o 60%.
Spazycie kwasu alfa-linolenowego (ALA) w isgiach powyej sredniej (tj. 1080 mg/24h) nie
wplywato znaczco na ryzyko nagtego zgonu sercowego, stwierdzagungk istotg
statystycznie redukej(o 11 — 12%) ogstasci niezakaéczonych zgonem zawaldw serca.
Stwierdzono réwnig ze przy spayciu diugotaicuchowych kwaséw tluszczowych omega-3
<100 mg/24h i spoywaniu ALA w ilosciach przekraczagych 1g/24h wjzato s¢ z 50%
redukcp wyshpienia niezakfczonego zgonem zawatu serca oraz incydentowicmigych
ogbétem. Podsumowsgg, mazna stwierdz, ze w celu obnienia ryzyka wiécowego nalgy
zwiekszy sparycie diugotaicuchowych kwasoéw tluszczowych omega-3, ale korzysfekt
spazycia ALA jest widoczny, gdy zawarté EPA i DHA w diecie jest niska [Harris i wsp.
2006].

W podwdjnie zamaskowanym, randomizowanym badaninickhym ze skrzyowaniem
oceniano skuteczké suplementacji kwasem DHA na ryzyko pojawienia @iorob serca u
kobiet po menopauzie otrzymugjch terapie hormonain W badaniu wz#to udziat 32
kobiety otrzymujce (n=18) terapi hormonall i nie otrzymujce tej terapii (n=14), ktérym
podawano 2.8 g DHA/dgb Czas podawania substancji wynosit 28 dni z 6 dygong
przerwgy w badaniach. Po podaniu DHA stwierdzono u wszghthobiet istotne zmiany w
obnizeniu o0 20% poziomu triglicerydéw, poduszeniem poziomu cholesterolu HDL o 8%,
obnizeniem o0 28% stosunku triacylogliceroli do cholesiieHDL w surowicy krwi oraz 7%
spadek cgstotliwosci skurczy serca. Suplementacja DHA spowodowatdngtwzrost kwasu
EPA 0 45% (p=0.02) oraz olieinie o 42% retrokonwersji DHA w EPA (p=0.0028) wbiat

orzymupcych kuracj hormonalg. Stwierdzono, ze suplementacja DHA powoduje
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akumulacje EPA w surowicy krwi u kobiet otrzymeoych teraps hormonalg. [Stark i
Holub, 2004].

W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano skate& podawania kwaséw EPA,
DHA i DPA (kwasu dokozapentaenowego) w zmniejszanjnyka choroby serca oraz
mierzono parametry hemostatyczne. W badaniwtwaidziat 19 zdrowych ochotnikéw, o
prawidtowym poziomie cholesterolu, ktorzy przyjmdinaej z foki w dawce 20 g zwieragy
kwas EPA, DHA i DPA lub 20 g oleju z warzyw (grupantrolna) przez okres 42 dni. W
trakcie bada mierzono profil kwasow tluszczowych w osoczu orgeestryfikowanych
kwasow ttuszczowych a ngphie okrélano ryzyko zwazane z zachorowaniem na choroby
serca. Stwierdzonae po podaniu oleju z foki nagiit wzrost nieestryfikowanych kwasow
ttuszczowych (NEFA) oraz EPA 2.7- oraz 4.3-krotr@ziom DHA wzrést 1.5 i 2.1-krotnie
w grupie otrzymujcej olej z foki i w grupie otrzymagej olej z warzyw, a poziom DPA 0.5 i
0.7-krotnie. S§zenie kwasu arachidonowego zmniejszykp i26% w surowicy krwi w obu
grupach. Stwierdzono statystycznie istotny spadegusiku kwasow n-6 do n-3 w surowicy
krwi z 7.2 do 21 oraz znagzy wzrost stosunku EPA/AA  (kwasu
eikozopentaenowego/kwasu arachidonowego). Po podasju z foki stwierdzono wzrost
stezenia inhibitora koagulacji, biatkka C o 7% oraz ddemie poziomu fibrynogenu w
surowicy o 18%. Nie stwierdzono wptywu na paramdéteynostatyczne takie jak aktywédo
czynnika VILVILIX, X oraz antytrombiny, czynnik&on Willebranda, ogdlnego poziomu
cholesterolu, LDL, HDL, triacyloglicerydoéw, glukozyApo A-1 oraz lipoprotein w obu
grupach. Nie stwierdzono tak r&znic co do poziomu hematokrytu, poziomie leukocytéw,
lepkasci osocza, énienia krwi, akcji serca, oraz agregacji trombouytdktore to zmiany
mog zwicksz& ryzyko choroby serca. Na podstawie hadawierdzonoze podawanie oleju

z foki u zdrowych ochotnikow powoduje okanie poziomu stosunku kwasow n-6/n-3 oraz
wzrost poziomu EPA, DHA, DPA oraz stosunku EPA/Afan DHA/AA w fosfolipidach
osocza oraz NEFA. Zaobserwowanozekorzystny wptyw na poziom fibrynogenu w osoczu

krwi oraz biatka C [Conquer i wsp.1999].

W podwdjnie zamaskowanym, paralelnym, randomizowaradaniu klinicznym oceniano

wptyw DHA oraz EPA na énienie krwi oraz akej serca u 59 grczyzn z wysokim
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poziomem lipidow, ktOrzy zostali przydzieleni daydup otrzymujcych EPA, DHA, lub olej

z oliwek (placebo) w formie kapsutek. Badanie tmva&@ tygodni. Stwierdzono znagze
obnizenie cénienia krwi po podaniu DHA (p<0.05). W porownaniugaupy Otrzymupca
placebo zanotowano spadeknienia o 5.8/3.3 mm Hg (systolicznego/distolicznego 24
godzinach oraz o 3.5/2.0 mm Hg podczas dnia.. Pad@wDHA zmniejszyto tate akcg
serca W ¢jgu dnia i w nocy (rénica istotna statystycznie, p=0.001). DHA spowodowa
spadek akcji serca o 3.5 +/-0.8 bpm po 24 godzinaaticzas dnia o 3.7 +/- 1.2 bpm oraz w
nocy o 2.8+/-1.2 bpm. Podawanie EPA nie spowodowsitinych zmian w éhieniu oraz
akcji serca. Po podaniu EPA stwierdzono wzrostdjidksfolipidéw EPA z 1.66+/-0.07% do
9.83 +/- 0.06% (p<0.0001) ale nie stwierdzono zmiapoziomie DHA. Po podaniu DHA
odnotowano wzrost fosfolipidow w surowicy krwi z00+/-0.27% do 10.93+/-0.62%
(p<0.0001) oraz nieistotny wzrost EPA (1.52 +/-04l80 2.26 +/-0.16%). Stwierdzongze

po podawanie DHA jest zwzane z obriieniem cénienia oraz akcji serca. Po podaniu EPA

nie odnotowano takich zmian [Mori i wsp. 1999].

W podwdjnie zamaskowanym, paralelnym, randomizowaradaniu klinicznym oceniano
wptyw EPA i DHA na parametry hemodynamiczne u zdrownezczyzn. Podczas badania
mierzono dnienie krwi oraz skurcze serca. Zdrowi, niepsl mezczyzni (n=224) zostali
przydzieleni losowo do grup otrzymygych 4 g/dzi@ DHA lub EPA lub 4 g oleju z
kukurydzy. Cgnienie krwi na pocztku badania wynosito 122/77 mm Hg. Nie stwierdzono
zmian w cénieniu krwi podczas badaAkcja serca wynogza 63.4 uderzémin na pocatku
badania obriyta sk 0 2.2 uderzenia/min w grupie DHA (p=0.006 w pora@wiu z kontrolg
grup) oraz wzrosta o 1.9 uderzenia/min w grupie EPAO(P4 w porownaniu z grap
kontrolg). Echokardiogram wykazat poprawwypetnienia lewej komory krwi u 52
megzczyzn otrzymujcych kwasy DHA i EPA w poréwnaniu z grpotrzymupca olej
kukurydziany (p=0.02). Na podstawie badstwierdzono,ze podawanie EPA i DHA jest
Zwigzane ze zmiankompozycji fosfolipidow w surowicy krwi oraz zmienparametry akcji

serca u ludzi [Grimsgaard i wsp. 1998].

W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano wpBuplementacji kwasami n-3 EPA i

DHA na syntez tromboplastyny oraz na koagulaej pacjentow, u ktorych przeprowadzono
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operacg wszczepienia bajpaséw. W badaniu gi@iudziat 20 pacjentow z choroba Wwa,
ktOrzy zostali przydzieleni do grup otrzymaych EPA i DHA lub olej z kukurydzy w dawce
6 g/doly przez 2 miegice poprzedzage operag wszczepienia bajpaséw. Oceniano indekcj
syntezy tromboplastyny przez monocyty po podanpogdblisacharydéw. Badano tak
potencjala mozliwos¢ kwaséw n-3 do modyfikowania aktyws@ inhibitora czynnika
tkankowego (TFPI), inhibitora aktywatora plazminoge tkankowego (PAI-1) oraz
poziomem fibrynogenu i komplekséw trombiny-antyttmny Il (TAT). Nie stwierdzono
istotnych zmian przed operacjReaktywné¢ monocytow, PAI-1, poziom fibrynogenu oraz
TAT znacaco zwkkszyly st po operacji. Tych zmian nie zanotowano po oleju
kukurydzianego [Nilsen i wsp 1993].

W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano wphmysoko skoncentrowanych
kwasow omega-3 EPA i DHA oraz kwasu acetylosaliey@go pojedynczo lub w kombinaciji
na czas krzepecia krwi oraz profil lipidowy osocza. W badaniu wipi udziat 22 pacjentow
z chorola wiencows, ktorzy zostali przydzieleni losowo do grup otraygtych kwas
acetylosalicylowy (n=11) w dawce 300 md/doprzez 1 tydzié a nastpnie 3.4 g EPA i
DHA w formie skoncentrowanych etyloestréw przezeskd tygodni (Grupa 1). Grupa Il
otrzymywata 2.4 g EPA i DHA przez okres 4 tygodmastpnie kwas acetylosalicylowy w
dawce 300 mg przez okres tygodnia. Npsite mierzono absorpcgEPA i DHA oraz poziom
kwasow ttuszczowych w osoczu. Stwierdzono zpegavzrost czasu krzepgtia krwi po
podaniu wysoko skoncentrowanych kwaséw EPA i DHAO(Zdo 270 sekundsrednie
wartasci) oraz kwasu acetylosalicylowego (z 270 do 36Kued, srednie wartéci) osobno.
Mniejszy wzrost zaobserwowano po podaniu kombinsufistancji. Redukejtriglicerydow
w surowicy o 17% zaobserwowano w grupie otrzyyoej wysoko skoncetrowane kwasy
EPA i DHA (srednia warté¢ w obu grupach). Catkowity poziom cholesterolu glghsie po
podaniu wysoko skoncentrowanych EPA i DHA w w geupale nie w grupie Il. Poziom
cholesterolu HDLA nie zmienit ¢i Poziom lipidow nie zmienit gi po podaniu kwasu
acetylosalicylowego. Po podaniu wysoko skoncentrywh kwasow ttuszczowych n-3 nie
stwierdzono dzialaniepaiadanych zwiazanych ze zmiana krzepliwa krwi [Eritsland i wsp.
1989].
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W prospektywnym badaniu klinicznym oceniano skuteéz DHA w leczeniu miadzycy
naczyi wiencowych u kobiet. W badaniu wto udziat 228 kobiet, ktore otrzymywaty DHA.
Angiografia ttnicy wiencowej zostata przeprowadzona na pkaz badania oraz po 3.2 +/-
0.6 latach. U kobiet, u ktérych stwierdzono poziéwsfolipidow DHA powyzej mediany,
zaobserwowano ograniczenie progresji adigcy, wyrazone] jako minimalnasrednica
tetnicy wiencowej (-0.04 +/- 0.02 w grupie z poziomem fosfadigmv DHA powy.ej mediany
oraz oraz -0.10 +/- 0.02 mm w grupie z poziomenfolggadow ponizej mediany, p=0.007),
wzrost procenta stenozy (odpowiednio 1.34 +/- 0.76%.75 +/-0.74%, p=0.006) oraz
mniejsz ilos¢ uszkodzé tetnicy wiencowej @rednia warté¢ 2.0% 1 4.2%, p=0.009).
Stwierdzono ponadtae poziom EPA i ALA w lipidach osocza nie byt znaoa zwizany z
progresy miazdzycy. Na podstawie badastwierdzonoze dieta bogata w ryby, zekiszapca
poziom DHA w 0soczu jest zgzana z mniejsgprogresy miazdzycy naczy wiencowych u
kobiet po menopauzie z choeptgtnicy wiencowej [Erkkila i wsp. 2006].

Kwasy omega-3 EPA i DHA moduluj wiele czynnikbw zwizanych z patogengz
miazdzycy. Ponadto niektérzy badacze wap, ze kwasy omega-3 magchront przed
nawrotem zwzenia po angioplastyce nagzywiencowych. W randomizowanym badaniu
klinicznym wzito udziat 551 pacjentow, ktorzy zostali losowo mizigleni do grup
otrzymupcych 10 jednogramowych kapsutek zawigegch 80.6% etyloestrow kwasow
omega-3, w tym: 4.1 g EPA i 2.8 g DHA przez okresméestcy. Grupa kontrolna
otrzymywata olej kukurydziany. Stwierdzonge nawrot zwzenia naczy pojawit se u 46%
pacjentow w grupie otrzymagej olej kukurydziany i 52% pacjentow otrzymeych olej rybi
(roznice nieistotne statystycznie p=0.37). Ponadto wad&e 200 mg tokoferolu nie
wpltywato na zahamowanie zwenia naczy krwionagsnych. Na podstawie bafla
stwierdzono,ze kwasy omega-3 podawane w dawce 8 gfdnie zapobieggj nawrotom
zZwezenia naczg krwionosnych po angliplastyce naazywiencowych. Nie stwierdzono
dziatax niepazagdanych po suplementacji kwaséw omega-3 w wysokahkach [Leaf i wsp.
1994].

W podwadjnie zamaskowanym, randomizowanym badarinicknym oceniano skuteczfio

oleju rybiego zawierggego kwasy n-3 EPA i DHA w obraniu poziomu lipidow w osoczu
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oraz zapobieganiu chorobom serca gganym z wysokim poziomem lipidéw u kobiet
stosugcych kuracg hormonalg. W szczegdln&ci oceniano poziom triacylogliceroli, oraz
stosunek triacylogliceroli do cholesterolu HDL. Wadaniu wz¢to udziat 36 kobiet po
menopauzie, ktore zostaty losowo przydzielone dapgotrzymujcych 8 kapsutek oleju
zawierajcego 2.4 g kwasu EPA oraz 1.6 g kwasu DHA lub airzjgcych placebo. Poziom
lipidow w osoczu zostat zmierzony w dniu 0 i 28 pfimentacja DHA i EPA byla zgzana z
istotnym obnteniem poziomu triacyloglicerolu w osoczu o 26% (©®001), istotnym
obnizeniem stosunku triacyloglicerolu do cholesterolulHB surowicy krwi o 28% (p<0.01)
oraz znaczco wickszym poziomem EPA i DHA w fosfolipidach osocza @@5). Na
podstawie badastwierdzonoze podawanie kwasow EPA i DHA zawartych w oleju mybi
Zwigzane jest z obneniem ryzyka choréb serca poprzez zmniejszenieiitaacyloglicerolu
w 0soczu u kobiet po menopauzie otrzygaygh lub nie otrzymuacych kuracji hormonalne.
Stwierdzono ponadt@e po podaniu kwaséw DHA i EPA zmniejsza ryzyko cioyr

wiencowej u kobiet po menopauzie o 27% [Stark i wsfQ20

W artykule przegidowym oceniano wptyw podawania kwaséw EPA i DHASnaertelng¢

z powodu choroby wigowej. Autorzy podsumowali wyniki randomizowanycladia
klinicznych i1 eksperymentow laboratoryjnych by stey@ dane potrzebne do okfenia
indeksu kwasoéw Omega-3, ktory wptywa na zmniejszenrykosmierci z powodu choroby
wiencowej. Stwierdzonoze indeks kwaséw Omega-3 byt zwany z ryzykiemsmierci z
powodu choroby wigcowej. Przy wartéciach indeksu wkszych lub réwnych od 8%
stwierdzono wysok ochrore uktadu kgzenia, natomiast poziom aszy lub rowny 4% jest
Zwigzany z wysokim ryzykiem wysgpienia choréb ukladu kfenia. Autorzy twierdz, ze
indeks kwaséw Omega-3 m® stanowd istotny czynnik zwjzany zes$miertelngcig z
powodu choroby wigcowej [Harris, Von Schacky, 2004].

W badaniu klinicznym oceniano skuteczéadiety bogatej w ryby (zawiergje] kwasy
omega-3: EPA i DHA) w zmniejszaniu ryzyka chorobiefeowej i smiertelngci u 5103
kobiet ze zdiagnozowancukrzya typu 2. Stwierdzonoze w grupie kobiet spgywajace]
ryby od 1 do 3 razy na migsi wzgkdne ryzyko choroby wiecowej wynosito 0.70 (0.48 -
1.03, 95% CI), w grupie spgwajacej ryby raz na tydzie0.60 (0.42 — 0.85, 95% CI), 0.64
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(0.42 — 0.99, 95% CI) w grupie shavajace ryby 2-4 razy na tydzieoraz 0.34 (0.20 — 0.66)
W grupie spaywajacej ryby wkcej niz 5 razy na tydzie (rOznice istotne statystycznie,
p=0.002). U kobiet stosagych diet bogay w ryby stwierdzono znagze zmniejszenie
smiertelnagci (RR = 0.48, rénice istotne statystycznie p=0.005). Na podstawimikow
bada stwierdzonoze czste spaywanie ryb powoduje zmniejszenie ryzyka zachorowana

chorolg wiencows i obnizeniesmiertelngci [Hu i wsp. 2003].

W badaniu klinicznym oceniano wptyw podawania prapa Biomarine 1140 i Biocardine
900 u pacjentow z chorgbwiencows. Pacjentow (n=150) przydzielono do 3 grup
otrzymupcych standardowe leczenie (statyny), standardoweelee (statyny) i preparat
Biocardine oraz preparat Biomarine 1140 i Biocaed¥0. Nasfpnie oceniano stan kliniczny
przed koronaroplastyk po 1 oraz 3 miegtu po koronaroplastyce oraz po 1 roku. W grupie
otrzymupce] 2 kapsutki preparatu Biomarine 1140 oraz 2 uHqpsBiocardine 900
zaobserwowano stabilizacjblaszki miadzycowej, popraw stanu klinicznego (w tym
incydentow wi@&cowych: czasu trwania, e€ztasci i nasilenia bolu, wydolniei wiencowej i

powtdrnych interwencji inwazyjnych) [Rogowski i ws2006].

2.7.3.1.3.2 Hipertriglicerydemia oraz hipercholest®lemia

Hypertriglicerydemia jest czynnikiem zgkiszapcym ryzyko wysipienia choroby dtnicy
wiencowej. Organizacja American Heart Association zalpzyjmowanie 1000 mg kwasow
omega-3, w tym kwasu DHA i EPA u pacjentow z chardbtnicy wiencowej. W
prospektywnym, randomizowanym, podwojnie zamaskgwahadaniu klinicznym oceniano
skuteczné¢ podawania kwasu DHA oraz DHA + EPA u pacjentow azipmem
triglicerydow powyej 200 mg/dl. 116 pacjentdw zostato losowo przyidrigch do grup
otrzymupcych 1000 mg DHA (n=57) lub 1252 DHA + EPA (n=58%ez 8 tygodni. Po tym
okresie przeprowadzono badania laboratoryjne w cekrelenia zmian w ildci
triglicerydéw. Sredni wiek pacjentéw wynosit 69.4 +/- 9.1 lat. Sévdzono znaegy spadek
triglicerydow grednia 21.8%) w grupie otrzymigej kwas DHA (p<0.001) oraz 18.3% w
grupie otrzymujcej EPA+DHA (p<0.001). Rinice pomé¢dzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Wikszy odsetek pacjentdw z poziomem triglicerydéw ipen 150 mg/dL

zaobserwowano w grupie otrzymagj DHA w porOéwnaniu z grupotrzymupca DHA +EPA
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(24.6% vs. 10.2%, tdica istotna statystycznie, p<0.05). Na podstawimikdw bada
stwierdzono,ze podawanie kwasOw omega-3 ofanipoziom triglicerydéw u pacjentow z
choroly tetnicy wiencowej. Nie stwierdzono istotnie statystycznychznié w wielkasci
obnizenia poziomu triglicerydow w grupie otrzymogj DHA oraz DHA + EPA
[Schwellenbach i wsp. 2006].

Celem paralelnego, randomizowanego badania klieigarbyta ocena skuteczmo kwasow
DHA i EPA w obnianiu poziomu triglicerydéw oraz zmianie¢gtnia aktywnej postaci
czynnika FVlla po 6-miegtznym przyjmowaniu kwasow n-6 oraz n-3. W badaniicle
udziat 258 pacjentow w wieku od 45-70 lat, ktorypzydzielono losowo do grup
otrzymupcych diet zawierajca 6% energii z wielonienasyconych kwaséw ttuszczdwwic
proporcjach kwaséw n-6 do n-3 pagmzy 5:1 i 3:1. Grupa kontrolna otrzymywata kwasy
ttuszczowe n-6 do n-3 w proporcji 10:1. Dieta zaaia kwasy DHA, EPA lub kwas alfa-
linolenowy. Stwierdzono spadek poziomu triglicerydd@e krwi wynoszcy 11.1% i 7.2% po
podaniu kwasow n-6:n-3 (EPA i DHA) w grupie otrzyjaaej proporcg 3:1 w poréwnaniu z
pozostatymi grupami. Nie stwierdzono istotnych &gtcznie rénic w poziomie
fibrynogenu, czynnika FXlla, FVlla, FVlic oraz agignu FVII. Testowy positek zawigacy
50 g thuszczu spowodowat wzrost poziomu czynnikdl&d 47% po 6 godzinie od spia
(95% CI: 42%, 52%), jednak #nica nie byta istotnie statystyczna w poréwnanigrzpami
otrzymupcymi diet z kwasami n-6:n-3. Na podstawie wynikow baddwierdzono spadek
poziomu triglicerydoéw po podaniu kwasow n-6:n-3 vogorcji 3:1 i zawierajcych kwasy
EPA i DHA. [Sanders i wsp. 2006].

W paralelnym, randomizowanym badaniu klinicznymreaeo wptyw suplementacji kwasem
EPA i DHA na koagulacje krwi i poziom czynnikdéw fimolitycznych u o0s6b z
hipperlipidemi, w wieku 25-72 lat. Uczestnicy badania zostaloles przydzieleni do grup
otrzymupcych EPA + DHA (0.8 lub 1.7 g/deh ALA (4.5 lub 9.5 g/dob) lub kwas
linolenowy przez okres 6 miesly. Na podstawie wynikow badatwierdzonoze podawanie
EPA+DHA nie powoduje zmian poziomu czynnika Vllallag, Xlla, Xllag, poziomu
fibrynogenu, 1-inhibitora aktywatora plazminogenb bktywndci aktywatoru plazminogenu

tkankowego w porownaniu z graggkontrolrg. Nie stwierdzono ponadto zdic w poziomie
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koagulacji krwi oraz czynnikéw fibrynolitycznych poedzy grup otrzymupca EPA +DHA
a grum kontrolrg [Finnegan i wsp 2003].

W podwdjnie zamaskowanym, paralelnym, randomizowaradaniu klinicznym oceniano
wptyw EPA i DHA na cénienie krwi, poziom lipidéw w surowicy oraz kontgoglikemii u
diabetykéw z cukrzyca typu 2 leczonych z powoducitaienia. W badaniu wgio udziat 59
pacjentow, ktérzy zostali przydzielenie losowo domotrzymugcych EPA, DHA lub oleju z
oliwek w dawce 4 g/dapprzez okres 6 tygodni. 39 uczestnikow fikoyto badania (wiek
61.2 +/- 1.2 lata). Czas glikemii byt wszy w obu grupach, otrzynmagych olej z oliwek oraz
w grupie otrzymujcej EPA i DHA (wzrost o 1.4 +/- 0.29 mmol/l, p=020raz 0.98 +/-0.29
mmol/L, p=0.002). Nie stwierdzono istotnego efeld®A i DHA na poziom biatka C,
wrazliwos¢ na insulig oraz wydzielanie insuliny lub @lienie krwi. Poziom triglicerydéw po
podaniu EPA i DHA zmniejszyt siodpowiednio o0 19% (p=0.022) oraz 15% (p=0.022F Ni
stwierdzono istotnych statystycznie znic co do catkowitego poziomu LDL, HDL
cholesterolu, jednaie po podaniu EPA i DHA poziom HDL (2) cholesteraluickszyt sk o
16% (p=0.026) i 12% (p=0.05). Poziom cholesterolDLH(3) zmniejszyt s} 0 11% po
podaniu EPA (p=0.026). Na podstawie wynikoéw hadfwvierdzonaze EPA i DHA wykazuj
podobny korzystny efekt na poziom lipidow Wplyw maoroby ukiadu krwioninego
wymaga dodatkowych baiVoodman i wsp. 2002].

Celem randomizowanego, podwdjnie zamaskowanegalghaego badania klinicznego byta
ocena skuteczsoi suplementacji kwasem DHA na poziom RPL-C (renttide particle-
cholesterol) w osoczu krwi i indeksu kwasow ome8aRBC), oraz ustalenie zal®oici
pomidzy stzeniem RLP-C a lipidami w surowicy krwi. W badanizigh udziat mezczyzni
z hipertriglicerydeny w wieku 39-66 lat, ktérzy otrzymywali przez 8 dolej z DHA w
dawce 7.5 g/dap(3 g DHA/dole) lub olej z oliwek (placebo) przez okres 90 dnidiki krwi
byly pobierane przed rozpagiem bada, w dniu 0, 45, 84 i 91. Stwierdzonage
suplementacja DHA obm RLP-C (36%) w dniu 45 (p<0.05) oraz zksza stosunek
EPA/AA o 100% oraz indeks kwasdéw omega-3 o 109%.dwu 45-91 stwierdzono
zwigkszory wartas¢ indeksu RBC (162%) oraz stosunku EPA:AA (137%)pavdownaniu z

wartasciami uzyskanymi w chwili rozpoezia bada. Wartaé¢ RLP-C byla pozytywnie
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skorelowana (p<0.01) z poziomem triacyloglicerakQ.46), stosunkiem triacyloglicerolu:
cholesterolu HDL (r=0.44), catkowitego poziomu dasikrolu: HDL (r=0.26), Apo B
(r=0.22) CIlll (r=0.41), E (r=0.17), 18:1 (n-9) (r32) oraz byto negatywnie skorelowane
(p<0.05) z poziomem DHA (r=-0.32), EPA (r=-0.25)DL (r=-0.21), LDL: Apo B (r=-
0.30) oraz HDL:Apo A (r=-0.25). Suplementacja placanie zmienita wyej wymienionych
parametrow. Na podstawie badstwierdzono obrienie wartéci RLP-C oraz zwikszenie

dziatania ochronnego na uktad krwidng po podaniu DHA [Kelley i wsp. 2008].

Celem randomizowanego badania klinicznego byta adgton komérkowych erytrocytow
oraz fosfolipidow w osoczu po podaniu kwasu omeg®BA i EPA). W badaniu wzty
udziat zdrowe ochotniczki w wieku przedmenopauzainigtore zostaty losowo przydzielone
do grup otrzymujcych 485 mg EPA i DHA na tydziew formie oleju rybiego lub kapsutek.
Po 16 tygodniach poziom EPA + DHA zkszyt st w grupie otrzymujcej olej z ryb (n=11)

z 4.0+/-0.6% catkowitego poziomu fosfolipidow d®+6/-1.4%, podczas gdy poziom EPA i
DHA w grupie otrzymujcej kapsutki wzrost z 4.3+/-1.0% do 6.2+/-1.4%z(mge istotne
statystycznie, p<0.0001 dla obu grup, NS dla efegktpy). Podobny efekt zaobserwowano w
przypadku fosfolipidbw w osoczu. Stwierdzono powadie poziom EPA w btonach
erytrocytow zwgkszat s¢ znaczaco szybciej w egu pierwszych 4 tygodni podawania oleju
rybiego (p=0.01), w kolejnych tygodniachzrice nie byty istotne statystycznie. Stwierdzono
podobny efekt dziatania podawania EPA | DHA w postaeju rybiego oraz zawartego w
kapsutkach na poziom kwaséw n-3 w osoczu oraz wamb komdrkowych erytrocytow
[Harris i wsp. 2007].

W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano biogmsss¢ i farmakodynamik
roznych stzen kwasOw omega-3 w postaci etyloestrow. W tym cell Iochotnikom
podawano przez 14 dni 5.1 g EPA i DHA w koncenaelsj 62.5%, 80%, 85% o0golnej
zawartdci kwasow tluszczowych. Punktami pierwszatawymi byto s¢zenie fosfolipiddw
w surowicy krwi. Stwierdzonaze u pacjentow przyjmagych wy:sze koncentracje kwasow
omega-3 obserwowano wgze s¢zenie EPA/DHA w surowicy krwi oraz wksza redukg
poziomu triglicerydéw i VLDL cholesterolu. Catkowipoziom cholesterolu zostat znace

obnizony w 3 grupach. Stwierdzonge wysokie koncentracje kwaséw omega-3 (80%)
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wykazup wigkszg skuteczné¢ w obnizaniu poziomu triglicerydéw oraz poziomu VLDL-

cholesterolu i nizsze koncentracje kwasow omega-3 [Bryhn i wsp. 2006]

W podwadjnie zamaskowanym, randomizowanym badarinicknym oceniano skuteczfio
DHA i EPA w obnianiu poziomu lipoprotein u pacjentéw z hiperlipiderfLDL-C 130 -220
mg/dl, triglicerydy 150 -400 mg/dl). Pacjentom pe@&o 1.25 g lub 2.5 g DHA przez okres
6 tygodni, grupa kontrolna otrzymywata olej warzywrStwierdzono znageze zmiany
(p<0.05) w poziomie triglicerydéw (ohrenie o 17 — 21 %), HDL-C (wzrost o 6%) w obu
grupach. Frakcja cholesterolu innegoz nNHDL-C (p<0.04) oraz cholesterolu LDL-C
(p<0.001) wzrosta w grupie otrzymagej DHA. Efekt ten byt widoczny ju podczas
pierwszych 3 tygodni leczenia. Na podstawie wynikoada stwierdzonoze kwas DHA w
nieobecnéci EPA, wykazuje efekt obmajacy poziom triglicerydow i cholesterolu u
pacjentow z hiperlipideri Skuteczna dawka DHA wynosi 1.25 g/gofpavidson i wsp.
1997].

2.7.3.1.3.3. Reumatoidalne zapalenie stawow.

W podwdjnie zamaskowanym, randomizowanym, paratelipadaniu klinicznym oceniano
skuteczné&¢ kwasu EPA (1.4 g), DHA (0.211 g) oraz kwasu oméggamma-linolenowego
(0.5 g GLA) u 66 pacjentow z reumatoidalnym zapiglen stawow. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do grup otrzymagych wyzej wymienione zwjgzki przez okres 4
mieskcy. Pierwszorgdowym punktem kacowym byta liczba bakych stawow w 2 i 4
miesgcu. Wyniki drugorzdowe obejmowalty liczg spuchngtych stawdw, poziom bolu wag.
skali wizualnej, oraz nasilenie choroby, porarsztywnd¢, site uscisku. Oceniano tale
poziom PUFA we surowicy krwi oraz witamin C i E.eNstwierdzono istotnych #@ic co
liczby bobcych stawdw oraz innych klinicznych parametréow wdwmaniu z parametrami
obserwowanymi na pogtkku badania. Po podaniu kwasow wielonienasyconych
zaobserwowano wzrostegenia witaminy E (rénice istotne statystycznie, p=0.015) oraz
EPA, DHA i kwasu dokozapentaenowego wraz z @dEmem poziomu kwasu
arachidonowego (éice istotne statystycznie, p=0.01) Pedzy grupami zaobserwowano
réznice istotne statystycznie w poziomie PUFA i witagnE (p=0.01 i 0.03 odpowiednio).

Na podstawie wynikow nie stwierdzono aktywaioprzeciwzapalnej kwaséw omega-3. Nie
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zanotowano tate korzyici klinicznych po podaniu kwasu EPA, GLA w porownare

placebo [Remans i wsp. 2004].

W podwadjnie zamaskowanym, randomizowanym badarinicknym oceniano skuteczfio
suplementacji olejem z ryb u pacjentéw z reumatoida zapaleniem stawow leczonych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Pacjentoppdawano preparat Maxepa
zwierapcy 171 mg/kapsukk kwasu EPA oraz 114 mg/ kapsetkwasu DHA. Wykazano
dotychczas,ze EPA jest alternatywnym substratem w poréwnaniwarachidonianem,
prowadacym do formowania prozapalnych prostaglandym aszej aktywnéci oraz
leukotrienow. Pierwszoegdowym punktem kacowym bylo zmniejszenie ki
przyjmowanych lekow przeciwzapalnych. Czas trwdrddania wynosit 1 rok. 64 pacjentow
przydzielono losowo do grup otrzymuaych 10 kapsutek Maxepa dziennie lub placebo.
Badania przeprowadzono w ogisaich 3-miesicznych. Zapotrzebowanie na niesteroidowe
leki przeciwzapalne oceniono na 100% w chwili razgoia badania. Stwierdzono
statystyczne zmniejszeniezycia niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w geupi
otrzymupcej preparat Maxepa w poréwnaniu z placebo po 3igui@ch stosowaniasrednia
ilos¢ przyjmowanych lekdéw 71.1% vs. 89.7%). Efekt teragt wartos¢ maksymalp po 12
miesgcach (40.6 vs 84.1%) i utrzymywaksio miesjca 15 (44.7 vs. 85.8%) (dice istotne
statystycznie, p<0.001,). Na podstawie wynikow ldadatwierdzono zmniejszone
zapotrzebowanie na niesteroidowe leki przeciwzapptm podaniu kwaséw DHA i EPA oraz
nie stwierdzono pogorszenia parametrow klinicznyichaboratoryjnych zwgzanych z

reumatoidalnym zapaleniem stawéw [Lau i wsp. 1993].

W prospektywnym, podwdjnie zamaskowanym, randomaown badaniu klinicznym
oceniano skutecz®6 suplementacji olejem z ryb i olejem z oliwek nagmaetry kliniczne i
immunologiczne u pacjentow z reumatoidalnym zapatanstawow. W badaniu wgo
udziat 49 pacjentow, ktorzy zostali losowo przydne do grup otrzymugcych 27 mg/kg
EPA i 18 mg DHA (n=20) (niskie dawki), 54 mg/kg ER¥*az 36 mg/kg DHA (n=17)
(wysokie dawki) lub oleju z oliwek w dawce 6.8 gwdsu ttuszczowego (n=12). Znaca
poprave stanu klinicznego obejmaga zmniejszona liczy bolagcych stawdw zanotowano w
grupie otrzymujcej niskie dawki EPA i DHA w tygodniu 24 (p=0.05yaa w grupie

26



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

otrzymupcej wysokie dawki w tygodniu 18 (p=0.04) i 24 (p8®). Znacace zmniejszenie
liczby spuchnjtych stawow zanotowano w grupie otrzygugj niskie dawki EPA i DHA w
tygodniu 12 (p=0.003), 18 (p=0.002) i 24 (p=0.0@ixz w grupie otrzymyggej wysokie
dawki DHA i EPA w tygodniu 12 (p=0.0001), 18 (p=08) i 24 (p=0.02). Poziom
leukotrienu B4 produkowanego przez neutrofile apinsic znacaco w grupie z niskimi
dawkami EPA i DHA (19%, p=0.0003) oraz w grupie ysakimi dawkami EPA i DHA
(20%, p=0.03) w pordwnaniu z wynikami na pgikz badania. Produkcja interleukiny-1
obnizyta sk 0 38.5% w grupie otrzymage] oliwe z oliwek (p=NS), o 40.6% w grupie
otrzymupcej niskie dawki EPA i DHA (p=0.06) oraz o 54.7%gwpie otrzymujcej wysokie
dawki EPA i DHA (p=0.0005). Stwierdzonae podawanie kwaséw omega-3 w wysokich
dawkach jest zwizane z istotnie wiszy poprawg parametréw klinicznych [Kremer i wsp.
1990].
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2.7.3.1.4 Poréwnanie i analizy wynikow bada

Tabela 8 Podsumowanie metod przeprowadzenia pagdogeh badaA dotyczcych stosowania oleju rybiego zawie@go kwas eikozapentaenowy i kwas

dokozaheksaenowy zgodnie ze wskazaniami.

Autor, rok Liczba Projekt Leki badane i Cel badania Czas Badana Wyniki
[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania grupa
badawczych,
Hooper i wsp.| Metaanaliza Badania Suplementacja diety,| Wptyw kwaséw Od 6 do 36 913 w 44 | Efekt protekcyjny odnénie
2004 randomizowane i wprowadzana dieta | ttuszczowych 48 mies. | badaniach | smiertelngci w chorobach sercowo —
kohortowe lub zalecenia omega-3 na naczyniowych. Brak wptywu na
dietetyczne prewencg i wystapienie zdarze sercowych. Brak

zawierajce
nienasycone kwasy
tluszczowe, dawka
kwas6w omega-3 od
0,4 do 7g/ dob

leczenie choréb
uktadu sercowo —

naczyniowego

wplywu na zmniejszenie ryzyka
smierci z powodu choréb uktadu
krazenia. Brak istothego statystycznie
wplywu na zmniejszenie wygtowania
zawatu mesnia sercowego. Doszio do
| triglicerydéw orazt LDL.
Stwierdzono brak wptywu kwasow
omega-3 na spadeksnienia ttniczego

krwi
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Sommerfield i| Metaanaliza Badania Dieta zawierajca Whplyw diety Od 4 203 | trigliceryd6w osrednio 0,66 mmol/l

wsp. 2004 randomizowane | nienasycone kwasy | zawierajcej tygodni do | rozkurczowego énienia ttniczego
tluszczowe omega-3| nienasycone kwasy 2 lat krwi o srednio 1,94 mmHg
w poréwnaniu z tluszczowe omega 1 cholesterolu catkowitego (o 0,41
placebo lub diet 3 na chromanie mmol/l) i LDL (o 0,43 mmol/l)
niezawierajgcg tych przestankowe
tluszczy. 1,2 - 2,8
g/dokx EPAi 1,2 -
2,8 g/dolg DHA.

Harris i wsp. | Badanie Nierandomizowa| Spazywanie w diecie | Wplyw 14 lat 45 722 Zwikszone spoycie

2006 wieloosrodkowe | ne badanie kwasow EPA i DHA | przyjmowania dhugotarcuchowych kwasow

kontrolne w dawkach od <100 | nienasyconych tluszczowych omega-3 wplywa na

mg/doke do >250
mg/dole.

Spazywanie w diecie
kwasu ALA w dawce
przekraczajcej
1lg/doky

kwasow
tluszczowych na
ryzyko choroby
niedokrwiennej

Serca

obnizenie s¢ ryzyka wieicowego.
Wptyw kwasu ALA jest widoczny przy
niskim spayciu kwaséw EPA i DHA.
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Stark i Holub, | Badanie Badanie 2.8 g DHA/dolk ocena skuteczioi | 28 dni 32 kobiety W grupie otrzymygej DHA
2004 jednogrodkowe | randomizowane,| grupa kontrolna — suplementac;ji zaobserwowano bigénie o 20%
podwajnie brak danych kwasem DHA na poziomu triglicerydéw, podwaszenie
zamaskowane, zg ryzyko pojawienia poziomu cholesterolu HDL o 8%,
skrzyzowaniem sie choréb serca u obnizeniem o 28% stosunku
kobiet po triacylogliceroli do cholesterolu HDL
menopauzie w surowicy krwi oraz 7% spadek
otrzymupcych czestotliwosci skurczy serca.
terapie hormonaln
Conquer i Badanie Badanie olej z foki w dawce | ocena skuteczioi | 42 dni. 19 zdrowych Po podaniu oleju z foki nagit wzrost
wsp.1999 jednogrodkowe | randomizowane | 20 g zwieraicy kwas | podawania kwaséow ochotnikéw | nieestryfikowanych kwasow

EPA, DHA i DPA

EPA, DHA i DPA

lub 20 g oleju z W zmniejszaniu

warzyw (grupa ryzyka choroby

kontrolna) serca oraz
mierzono
parametry
hemostatyczne

tluszczowych (NEFA) oraz EPA 2.7-
oraz 4.3-krotnie. Poziom DHA wzrost
1.5i 2.1-krotnie w grupie otrzynmagej
olej z foki i w grupie otrzymujcej olej
z warzyw, a poziom DPA 0.5i0.7-
krotnie. S¢zenie kwasu
arachidonowego zmniejszytaesd 26%

w surowicy krwi w obu grupach.
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Mori i wsp. Badanie Badanie EPA, DHA, lub olej z| ocena wptywu 6 tygodni | 59 Stwierdzono znagz obnienie
1999 jednodgrodkowe | podwdjne oliwek (placebo) w | DHA oraz EPA na cisnienia krwi po podaniu DHA
zamaskowane, | formie kapsutek cisnienie krwi oraz (p<0.05).
paralelne, akcje serca u W poréwnaniu z grupotrzymupca
randomizowane mezCzyzn z placebo zanotowano spadekniénia o
wysokim 5.8/3.3 mm Hg
poziomem lipidéw (systolicznego/distolicznego) po 24
godzinach oraz o0 3.5/2.0 mm Hg
podczas dnia. Podawanie DHA
zmniejszylto take akcg serca w gjgu
dnia i w nocy (p=0.001).
Grimsgaard i | Badanie Badanie 4 g/dzier DHA lub ocena wplywu b.d. 224 Akcja serca ohtyita sk 0 2.2
wsp. 1998 jednoagrodkowe | podwdjne EPAlub 4 golejuz | EPAiDHA na uderzenia/min w grupie DHA (p=0.00
zamaskowane, | kukurydzy parametry w poréwnaniu z kontrolngrup) oraz
paralelne, hemodynamiczne ( wzrosta 0 1.9 uderzenia/min w grupie

randomizowane

zdrowych

mezczyzn

EPA (p=0.04 w poréwnaniu z grap
kontrolm). Echokardiogram wykazat
poprave wypetnienia lewej komory
krwia u 52 ngzczyzn otrzymujcych
kwasy DHA i EPA (p=0.02).

(o))
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Nilsen iwsp | Badanie Badanie EPA i DHA lub olej z| ocena wptywu 2 miesijce | 20 Reaktywni¢ monocytéw, PAI-1,
1993 jednodgrodkowe | randomizowane | kukurydzy w dawce § kwasow n-3 na poziom fibrynogenu oraz TAT

g/doke przez 2
mieskhce
poprzedzajce
operacg
wszczepienia

bajpaséw

syntez
tromboplastyny
oraz na koagulagj
u pacjentow u
ktérych
przeprowadzono
operacg
wszczepienia

bajpaséw

znacaco zwkkszyly sk po operacji w

grupie otrzymujcej EPA i DHA
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Eritsland i Badanie Badanie Grupa | - kwas Ocena wplywu 5tygodni | 22 Stwierdzono znag wzrost czasu
wsp. 1989 jednodgrodkowe | randomizowane | acetylosalicylowy wysoko krzepnéicia krwi po podaniu wysoko
(n=11) w dawce 300 | skoncentrowanych skoncentrowanych kwasow EPA i
md/dole przez 1 kwaséw omega-3 DHA oraz kwasu acetylosalicylowego
tydziea a nasgpnie oraz kwasu osobno.
3.4 g EPA i DHA acetylosalicyloweg W grupie EPA i DHA redukcja
Grupal ll - 2.4 g EPA| o pojedynczo lub w triglicerydéw w surowicy 0 17%
i DHA przez okres 4 | kombinacji na czas Catkowity poziom cholesterolu obuyit
tygodni a nagpnie krzepngcia krwi si¢ po podaniu wysoko
kwas oraz profil skoncentrowanych EPA i DHA w
acetylosalicylowy w | lipidowy osocza grupie I.
dawce 300 mg przez
tydzien
Erkkila i wsp. | Badanie Badanie DHA, Ocena skuteczioi | 3.2 +/-0.6 | 228 kobiet Zaobserwowano ograniczenie progre
2006 jednoagrodkowe | randomizowane,| Grupa kontrolna — DHA w leczeniu lat miazdzycy, wzrost procenta stenozy,

prospektywne

brak danych

miazdzycy naczy
wiencowych u
kobiet

mniejsz ilos¢ uszkodzé tetnicy
wiencowej w grupie otrzymggej
DHA

2Sji
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Leaf i wsp. Badanie Badanie 10 jednogramowych | Ocena skuteczioi | 6 miesecy | 551 Nawroét zwzenia naczg pojawit st u
1994 jednogrodkowe | randomizowane | kapsutek DHA i EPA w 46% pacjentdw w grupie otrzymygiej
zawierajcych 80.6% | hamowaniu olej kukurydziany i 52% pacjentéw
etyloestréw kwasow | nawrotu zwzenie otrzymupcych olej rybi (p=0.37).
omega-3, wtym: 4.1 | naczy
g EPA 2.8 gDHA | krwionosnych po
lub olej kukurydziany| angioplastyce.
(grupa kontrolna)
Stark i wsp. | Badanie Badanie 8 kapsutek oleju Ocena skuteczioi | 28 dni 36 Suplementacja DHA i EPA byta
2000 jednogrodkowe | podwdjnie zawierajcego 2.4 g | oleju rybiego Zwigzana z istotnym obagéniem
zamaskowane, | kwasu EPA oraz 1.6 | zawierajcego poziomu triacyloglicerolu w osoczu o
randomizowane | g kwasu DHA kwasy n-3 w 26% (p<0.0001), istothym obr@niem
placebo obnizaniu poziomu stosunku triacyloglicerolu do

lipidow w osoczu
oraz zapobieganiu
chorobom serca u
kobiet stosujcych
kuracg

hormonaln

cholesterolu HDL w surowicy krwi o
28% (p<0.01) oraz znagzo wickszym
poziomem EPA i DHA w fosfolipidach
osocza (p<0.05)
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Harris, Von Badanie Artykut EPA i DHA Ocena wptywu b.d. b.d. Indeks kwasow omega-3kszy lub
Schacky, jednocgrodkowe | przeghdowy podawania kwasow réwny od 8% - wysoka ochrona uktad
2004 EPA i DHA na krazenia, natomiast poziomzszy lub
$miertelna¢ z rowny 4% jest zwjzany z wysokim
powodu choroby ryzykiem wysgpienia choréb uktadu
wiencowe. krazenia.
Hu i wsp. Badanie Badanie Dieta bogata i uboga| Ocena wptywu 16 lat 5103 Na podstawie wynikéw bada
2003 wieloosrodkowe | obserwacyjne w ryby (zabierajca | spazywania ryb na stwierdzonoze czste spaywanie ryb
kwasy omega-3, EPA ryzyko choroby powoduje zmniejszenie ryzyka
i DHA) wiencowe;j i zachorowania na chorelwiencows i
smiertelna¢. obnizeniesmiertelngci.
Rogowski i Badanie Badanie 1. statyny Ocena skuteczigoi | - 150 W grupie otrzymyggej 2 kapsutki
wsp. 2006 jednoarodkowe | kliniczne 2 statyny + podawania kwaséw preparatu Biomarine 1140 oraz 2
Biocardine 900 omega-3 u kapsutki Biocardine 900
3.Biomarine 1140 + | pacjentow z zaobserwowano stabilizgdplaszki
Biocardine 900 choroly wiencowy miazdzycowej, popraw stanu
klinicznego (w tym incydentow
wiencowych: czasu trwania, ¢toiCi i
nasilenia bélu, wydolnii wiencowe;j i
powtérnych interwencji inwazyjnych)
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Schwellenbac| Badanie Badanie 1000 mg DHA lub | Ocena skuteczioi | 8 tygodni | 116 Znacgey spadek triglicerydowsfednia
h i wsp. 2006 | jednodrodkowe | podwdjnie 1252 DHA + (n=59) | podawania kwasu 21.8%) w grupie otrzymagej kwas
zamaskowane, DHA oraz DHA + DHA (p<0.001) oraz 18.3% w grupie
prospektywne, EPA u pacjentéw z otrzymupcej EPA+DHA (p<0.001).
randomizowane poziomem
triglicerydéw
powyzej 200 mg/dl
Sanders i Badanie Badanie 6% energii Ocena skuteczioi | 6 mieseécy | 258 Stwierdzono spadek poziomu
wsp. 2006 jednodgrodkowe | paralelne, przyjmowanej w kwasow DHA i triglicerydow we krwi wynosgcy

randomizowane

postaci
wielonienasyconych
kwasow
tluszczowych (EPA i
DHA)

EPA w obnianiu
poziomu
triglicerydéw oraz
Zmianie stzenia
aktywnej postaci

czynnika FVlla

11.1% i 7.2% po podaniu kwasow n-
6:n-3 (EPA i DHA) w grupie
otrzymupcej proporog 3:1 w
poréwnaniu z pozostatymi grupami.
Nie stwierdzono istotnych statystyczn
réznic w poziomie fibrynogenu,
czynnika FXlla, FVlla, FVlIc oraz
antygenu FVII

ie
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Finnegan i Badanie Badanie EPA + DHA 0.8 lub | Ocena wplywu 6 miesecy | b.d. Podawanie EPA+DHA nie powoduje
wsp 2003 jednodgrodkowe | paralelne, 1.7 g/dolg, ALA 4.5 | suplementacji zmian poziomu czynnika Vlla, Vllag,
randomizowane | lub 9.5 g/dob lub kwasem EPA i Xlla, Xllag, poziomu fibrynogenu, 1-
kwas linoleowy DHA na inhibitora aktywatora plazminogenu
koagulacje krwi i lub aktywndci aktywatoru
poziom czynnikéw plazminogenu tkankowego w
fibrynolitycznych u poréwnaniu z grupkontrolrg.
0sob z
hipperlipidemi
Woodman i Badanie Badanie EPA, DHA lub oleju | Ocena wplywu 6 tygodni | 59 Czas glikemii byt wgzy w obu
wsp. 2002 jednogrodkowe | podwdjnie z oliwek w dawce 4 g EPA i DHA na grupach.
zamaskowane, cisnienie krwi, Nie stwierdzono istotnego efektu EPA
paralelne, poziom lipidow w DHA na poziom biatka C, wediwosé
randomizowane surowicy oraz na insulie oraz wydzielanie insuliny
kontrok glikemii u lub cisnienie krwi.
diabetykéw z Poziom triglicerydéw po podaniu EPA
cukrzyca typu 2 i DHA zmniejszyt s¢ odpowiednio o
leczonych z 19% (p=0.022) oraz 15% (p=0.022).
powodu
nadcénienia
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Kelley i wsp. | Badanie Badanie Olej z DHA w dawce | ocena skuteczioi | 90 dni b.d. Suplementacja DHA obaiRLP-C (o
2008 jednogrodkowe | podwdjnie 7.5 g/dolke (3 g suplementacji 36%) w dniu 45 (p<0.05) oraz
zamaskowane, | DHA/dokg) lub olej z | kwasem DHA na zwigksza stosunek EPA/AA o 100%
paralelne, oliwek (placebo) poziom RPL-C, oraz indeks kwasow omega-3 o0 109%.
randomizowane indeksu kwaséw W dniu 45-91 stwierdzono zgkszory
omega- 3, wartas¢ indeksu RBC (162%) oraz
zaleznaosci stosunku EPA:AA (137%) w
pomiedzy poréwnaniu z warticiami uzyskanymi
stezeniem RLP-C & w chwili rozpoczcia bada.
lipidami w
surowicy krwi.
Harris i wsp. | Bdanie Badanie EPA i DHA 485 mg | Ocena biton 16 tygodni| b.d. poziom EPA + DHA zgkszyt st w
2007 jednoagrodkowe | randomizowane | na tydzié w formie | komérkowych grupie otrzymujcej olej z ryb (n=11) z

oleju rybiego lub
kapsutek

erytrocytow oraz
fosfolipidow w
0s0czu po podaniu
kwasu omega-3
(DHA i EPA)

4.0+/-0.6% catkowitego poziomu
fosfolipidéw do 6.2+/-1.4%, podczas
gdy poziom EPA i DHA w grupie
otrzymupcej kapsutki wzrost z 4.3+/-
1.0% do 6.2+/-1.4% (ednice istotne
statystycznie, p<0.0001 dla obu grup,
NS dla efektu grupy)

38



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne
Bryhn i wsp. | Bdanie Badanie EPAiIDHAS5.1gw | Ocena 14 dni 101 U pacjentow przyjmygych wyzsze
2006 jednodgrodkowe | randomizowane | koncentracjach: biodostpnadci i koncentracje kwaséw omega-3
62.5%, 80%, 85% farmakodynamiki obserwowano wisze sgzenie
0golnej zawartéci réznych stzen EPA/DHA w surowicy krwi oraz
kwasow kwasoéw omega-3 wieksza reduke poziomu
tluszczowych w postaci triglicerydéw i VLDL cholesterolu.
etyloestrow Catkowity poziom cholesterolu zostat
Znacaco obniony w 3 grupach.
Davidson i Badanie Badanie DHA 1.25 g lub 2.5 g| Ocena skuteczsioi | b.d. b.d. Znacgce zmiany (p<0.05) w poziomie
wsp. 1997 jednogrodkowe | randomizowane, | lub olej warzywny DHA i EPA w triglicerydow (obnkenie 0 17 — 21 %),
podwajnie obnizaniu poziomu HDL-C (wzrost 0 6%) w obu grupach.
zamaskowane lipoprotein u Frakcja cholesterolu innegozntiDL-C
pacjentow z (p<0.04) oraz cholesterolu LDL-C
hiperlipidemy (p<0.001) wzrosta w grupie
otrzymupcej DHA.
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Remans i Badanie Badanie EPA (1.4 g/dob), Ocena skuteczioi | 4 miesijce | 66 Nie stwierdzono istotnychzric co
wsp. 2004 jednogrodkowe | podwdjnie DHA (0.211 g/dok) | kwasu EPA DHA liczby bobcych stawéw. Po podaniu
zamaskowane, | oraz kwasu omega-6| oraz kwasu omegat wielonienasyconych kwasow
paralelne, gamma-linolenowegq 6 gamma- tluszczowych zaobserwowano wzrost
randomizowane | (0.5 g GLA/dolg) linolenowego u stezenia witaminy E (rénice istotne
pacjentow z statystycznie, p=0.015) oraz EPA,
reumatoidalnym DHA i kwasu dokozapentaenowego
zapaleniem stawow wraz z obnieniem poziomu kwasu
arachidonowego (edice istotne
statystycznie, p=0.01)
Lau i wsp. Badanie Badanie Preparat Maxepa Ocena skuteczioi | 12 64 Stwierdzono statystyczne zmniejszer
1993 jednogrodkowe | podwdjnie zwierapcy 171 suplementac;ji mieskcy uzycia niesteroidowych lekow
zamaskowane, | mg/kapsutie kwasu | olejemzrybu przeciwzapalnych w grupie

randomizowane

EPA oraz 114 mg/
kapsutle kwasu
DHA, placebo

pacjentow z
reumatoidalnym
zapaleniem stawow
leczonych
niesteroidowymi
lekami

przeciwzapalnymi

otrzymupcej preparat Maxepa w
poréwnaniu z placebo po 3 migsach
stosowania sfednia ilag¢
przyjmowanych lekow 71.1% vs.
89.7%).
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Kremer i wsp.
1990

Badanie

jednodgrodkowe

Bdanie,
prospektywne,
podwajnie
zamaskowane,

randomizowane

27 mg/kg EPA1 18
mg/kg DHA (niskie
dawki)

54 mg/kg EPA oraz
36 mg/kg DHA
(wysokie dawki)

lub olej z oliwek w
dawce 6.8 gm kwasu

tluszczowego

Ocena skuteczioi
suplementacji
olejemzrybi
olejem z oliwek na
parametry
kliniczne i
immunologiczne u
pacjentow z
reumatoidalnym

zapaleniem stawdy

b.d.

49

Znaczca popraw stanu klinicznego
obejmujca zmniejszona liczp
bolacych stawéw zanotowano w grupi
otrzymupcej niskie dawki EPA i DHA
w tygodniu 24 (p=0.05) oraz w grupie
otrzymupcej wysokie dawki w
tygodniu 18 (p=0.04) i 24 (p=0.02).
Znaczce zmniejszenie liczby
spuchngtych stawéw zanotowano w
grupie otrzymujcej niskie dawki EPA
i DHA w tygodniu 12 (p=0.003), 18
(p=0.002) i 24 (p=0.001) oraz w grupi
otrzymupcej wysokie dawki DHA i
EPA w tygodniu 12 (p=0.0001), 18
(p=0.008) i 24 (p=0.02).

41



2.7.3.1.5 Badane populacje

Populacje pacjentow bigcych udziat w wyej opisanych badaniach klinicznych
charakteryzyj si¢c duzg reprezentatywnieia. Obejmug one chorych obojga ptci, w #dych
przedziatach wiekowych i o #aym charakterze objawow. Rki temu profil populaciji
chorych uczestnigzych w powyszych badaniach odpowiada przewidywanej populacji

pacjentow otrzymujcych produkt leczniczy po wprowadzeniu go do ohrotu

2.7.3.1.7 Poréwnanie wynikéw w subpopulacjach

Oceniagc skuteczn&t dziatania oleju rybiego zawiesgego kwas eikozapentaenowy i kwas
dokozaheksaenowy ich komparatorow w indywidualnych badaniach nievistdzono
znamiennych rinic dotyczcych wynikow leczenia w zataosci od czynnikéw, takich jak:
cechy demograficzne (wiek, gierasa) ani innych czynnikdéw wewtnznych i zewgtrznych
(ciezkos¢ choroby, wspétistnigce choroby, jednoczeie przyjmowane leki, alkohol, tyfio

masa ciata).

2.7.3.1.8 Analiza informacji klinicznych dotycacych zalecé dawkowania

Omawiane badania kliniczne obejmowaty olej rybi Eaajacy kwas eikozapentaenowy i
kwas dokozaheksaenowy podawany doustnie, przes ¢ii@r do kilkudziesjciu dni. Nie
stwierdzono rénic w zalenosciach dawka — odpowiedwynikajgcych z wieku, pici, rasy,

choroby pacjenta lub innych czynnikéw.

2.7.3.1.9 Trwald¢ skuteczndci i efekty tolerancii
W omawianych badaniach brak jest odpowiednich danyotyczcych trwaldci
skutecznéci i rozwoju tolerancji na olej rybi zawiegmy kwas eikozapentaenowy i kwas

dokozaheksaenowy.

2.7.3.2 Badania skuteczrii nie zwigzane ze wskazaniami

2.7.3.2.1 Informacje ogdlne i przegld skuteczndgci

Skuteczné¢ dziatania oleju rybiego zawiepgego kwas eikozapentaenowy i kwas
dokozaheksaenowy jako substancji wspomgyaj leczenie astmy, chor6b nowotworowych
i schizofrenii podawanych doustnie oceniano w baddmklinicznych, przeprowadzonych z

randomizacj oraz bez randomizacji.
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2.7.3.2.2 Podsumowanie wynikéw poszczegolnych bada

2.7.3.2.2.1 Ukfad immunologiczny

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojsieps prokg wzieto udziat 39 dzieci w
wieku 8 — 12 lat ze zdiagnozowarastny. Do badania wgiczono dzieci, u ktérych
stwierdzono w @jgu ostatnich 12 miesty epizodyswistow i nadreaktywn& oskrzeli na
histamire. Dzieci zostaty losowo przydzielone do jednej zédtv grup dietetycznych: 20 do
grupy otrzymujcej nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (9 chtepcil dziewczynek),
pozostate 19 osob przydzielono do grupy otrzyoejjw diecie kwasy ttuszczowe omega-6
(8 chtopcow i 11 dziewczynek). Z badania wykluczodmieci przyjmugce regularnie
kortykosteroidy lub z znannadwraliwoscia na aspiryrn lub salicylany w diecie. Badanie
trwato 6 miesgcy i w tym okresie czasu dzieci otrzymywaty w deetiuszcze omega-3 (olej
rzepakowy) lub omega-6 (olej stonecznikowy). Dodatk badani otrzymywali codziennie
jedmg kapsutke zawieragca w grupie omega-3 0,18 g kwasu eikozapenatenowEBgaA) i
0,12 g kwasu dokozaheksaenowego (DHA). Grupa orfegfazymywata kapsuitki z placebo
zawierajce kombinagj oleju z krokosza (0,45 g), oleju palmowego (0,4% geju z oliwek
(0,1 g). Nie zawieraty one ani kwasu EPA ani DHANnkcja ptuc byta badana na patku
badania i po 3 i 6 miegtach od rozpogzia leczenia. Badano FVC, FEWraz wykonywano
proke z histamim. Oceniano réwnie sktonnd¢ do atopii za pomectestu skornego z 13
alergenami. Grkos¢ astmy oceniano na postawie zoej skali cgzkosci opartej na
codziennym pomiarze EFR (expiratory flow rate). Myakalna ilé¢ punktdw w tej skali
wynosi 16. Podczas batlgpobierano réwnie krew. Stwierdzonogze srednia zawarta
fosfolipidéw w osoczu w grupie omega-3 byla istetmiyzsza nk w grupie omega-6 (po 3
miesgcach 3,18 + 0,88% vs. -0,21 + 0,24%, p<0,001, poidgsicach 2,19 + 0,67% vs. 0,05
+ 0,41%, p<0,001). Réwniewzrostsredniej zawartéci kwasu EPA byt w wyszy w grupie
omega-3 (p=0,0024). Nie stwierdzomadnej istotnej statystycznie aicy w badaniach
spirometrycznych funkcji plucSrednia punktacja ezkosci astmy utrzymywata siw grupie
omega-3 na poziomie 6 pkt., a w grupie omega-6 smomie 8 pkt. W grupie omega-3
stwierdzono spadek produkcji TMFz 1,300 £ 316 na 896 = 21 pg/ml (p=0,026). Nie

stwierdzono jednak istotnej statystyczniezm@y w tym parametrze pogdzy grupami
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(p=0,22). W grupie omega-3 zmniejszyta tzba eozynofili z 0,91*1%l do 0,74*10/l po 3
mieskcach i 0,65*1&1 po 6 miesicach. W grupie omega-6 liczba eozynofili rosta. vbér
tych zmian nie wykazata jednak istofeostatystycznej pomdzy grupami. Podsumowig,
stwierdzonoze wzbogacenie diety w kwasy omega-3 przez 6 guggpowoduje wzrost ich
stezenia w osoczu, redukujeggénie czynnika martwicy guza alfa, ale nie ma wptymau

kliniczng ciezkos¢ astmy [Hodge i wsp. 1998].

2.7.3.2.2.2 Choroby nowotworowe

W badaniach klinicznych wykazano dziatanie przecwatworowe kwasow omega-3 (EPA i
DHA). Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego maena: zwkszeniu apoptozy,
dziatania toksycznego w komorkach rakowych, hamawarproliferacji komérek

nowotworowych oraz angiogenezy w guzach [Sommesp.\2002].

W przeghdzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmraiceniano efektywro i
bezpieczéstwo stosowania kwasu eikozapentaenowego (EPA)gnanzenie kacheksji i
objawéw towarzysgrych u pacjentdw z nieuleczalnym lub zaawansowamakiem.
Badapcy skupili st na wyszukaniu randomizowanych badalinicznych, w ktérych
stosowano suplementaadpleju rybnego u pacjentéw z nowotworem. Do badasiatecznie
wiagczono 5 RCT (randomized clinical trial), w ktoryashsumie uczestniczyto 587 pacjentow.
Trzy z nich poréwnywaty EPA z placebo a dwa z dopasw aktywrs kontrob. Srednia
wieku pacjentéw wyniosta 66,4 lat w grupach badanyd®%5,6 w grupach kontrolnych.
Pacjenci otrzymywali w badania Bruera i@8atynowych kapsutek dziennie, zawigmjch
1000 mg oleju rybiego (180 mg EPA). Podobnie w bad&ogos’a z tymze jedna kapsutka
zawierata 170 mg EPA. W badaniu Zuijdgeest 200(0epac otrzymywali 6 g EPA. W
badaniu Fearona pacjenci z rakiem trzustki otrzyaly@,2 g EPA.W badaniu Jatoi badani w
zaleznosci od grupy otrzymywali od 600 mg do 1,09 g EPAbAdaniu Fearona stwierdzono
dodatny korelacg pomidzy suplementagjdiety EPA a wzrostem wagi ciata (korelacja
Pearsona — r = 0,50; p<0,001). W badaniu Jatoirpstyvagi nie byt statystycznie istotny. W
pozostatych badaniach rowniaie zaobserwowano znacej poprawy. W badaniu Gogos’a

stwierdzono statystycznie istotny wzrost disgjgrzezycia pacjentdw zgywajacych olej rybi
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(p<0,025). W pozostatych badaniach nie stwierdztego faktu. Przyjmowanie EPA nie
wigzato s¢ rOwniez z popravg jakosci zycia pacjentow. W badaniu Bruera stwierdzono
poprawe sprawndci, jednak nie mapa istotngci statystycznej. Réwniew tym badaniu
stwierdzono poprag apetytu w grupie badanej i grupie placebo, co daéo istotndci
statystycznej. Podsumowigj stwierdzono,ze do oceny efektywrsoi EPA w leczeniu
wspomagajcym chorych na raka natg prowadzé dalsze badania, gdyzebrane w tym
opracowaniu danegsniewystarczajce. EPA mae mig€ wplyw na popraw objawdw co

potwierdzono w kilku przestawionych badaniach [Dgwesp. 2007].

Celem badania klinicznego byta ocenagaglnia przedoperacyjnie podawanych PUFAS:
kwasu eikozapentaenowego (EPA) i kwasu dekozahe&ssgo (DHA) do fosfolipidéw
komérkowych. Pacjenci poddawanizgm zabiegom chirurgicznym przewodu pokarmowego
(n = 40) poddani zostali prospektywnej randomizacjkierunku podawania doustnej diety
ptynnej z suplementagjPUFA w okresie 5 dni przed zabiegiem lub izokatanej diety
kontrolnej. Planowana wielké diety wynosita 1000 mL/d zapewnigj 3.7 g PUFA. Diet
podawano w uzupetnieniu zwyktej diety szpitalnejrakeje fosfolipidow w osoczu
analizowano w dniu zabiegu. Prébki tkanektrnaby, sluzowki jelita cienkiego i guza
pobierano w trakcie zabiegu i homogenizowano. ZeM@EPA i DHA analizowano metad
ptynnej chromatografii gazowej. Obie badane grupyupa PUFA: n = 20; Grupa kontrolna:
n = 20) byly podobne pod wzglem wieku, wagi i wykonywanych zabiegdw chirurgigein.

W porownaniu do grupy kontrolnej, w grupie PUFA etvgowano istotnie zwkszone
poziomy EPA w tkance gtroby (0.4 w poréwnaniu do 1.3 %wagowyizéwce jelit (0.3 vs
1.0 %wagowy) i tkance guza (0.3 vs 0.8 %wagowywRéz poziomy DHA w grupie PUFA
byly istotnie wysze w poréwnaniu do grupy kontrolnej: tkankatneby (4.1 vs 7.5
%wagowy), sluzowka jelit (2.1 vs 3.7 % wagowy) i tkanka guZa9(vs 4.2 %wagowy).
Badanie wskazujeze podawanie diety wzbogaconej w PUFA prowadzi daclzszonego
wiaczania EPA i DHA nie tylko w tkankachatvoby i sluzowki jelit, ale rownie w tkance
guza u pacjentow guzami litymi przewodu pokarmowe®yzedoperacyjne podawanie diety
wzbogaconej w PUFA nie mie€ wplyw na pooperacyj reakcg zapalm po duych
zabiegach chirurgicznych w aimie jamy brzusznej [Senkal i wsp. 2005].
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W celu zbadania zataosci miedzy poziomem kwaséw ttuszczowych w osoczu a ryaykie
raka okeznicy i odbytnicy, autorzy przeprowadzili badanieepbujgce 169 przypadkow raka
okreznicy i odbytnicy w porownaniu do 481- osobowej grukontrolnej, dopasowanej
wzgledem wieku i miejsca wktzania do badania. Badanie stanowitg@sézbadania Japan
Collaborative Cohort Study. Probki krwi pobieranadpzas wjczania do badania (w latach
1988-1990) i przechowywano w temperaturze -80 st@pdo roku 2002. Poziomy kwasow
tluszczowych w osoczu mierzono mejodhromatografii gazowej i przedstawiano jako
odsetek wagowy catkowitego poziomu lipidow. Analimarunkowej regresji logistycznej
dostosowane wzgllem czynnikdw zwgzanych z trybenzycia wskazatyze ogélny poziom
wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3rgdoszans = 0.24, 95% przedziat
ufnosci: 0.08, 0.76), poziom kwasu alfa-linolenowegmr@z szans = 0.39, 95% przedziat
ufnosci: 0.16, 0.91), kwasu dekozapentaenowego (ilorans = 0.30, 95% przedziat ufca
0.11, 0.80) i kwasu dekozaheksaenowego (ilorazsszad.23, 95% przedziat ufem: 0.07,
0.76) byly wszystkie zwgzane z istotnie mszym ryzykiem dla poziomdéw w najvigzym
kwartylu w poréwnaniu do najiszego kwartyla dla raka aynicy i odbytnicy u gzczyzn.
Dla kobiet obserwowano staby ujemny zmek medzy kwasem dekozapentaenowym a
ryzykiem raka okgznicy i odbytnicy, bez istotrfoi statystycznej. Nie stwierdzaradnych
efektéw ubocznych wysokiego poziomu wielonienasycbrkwasow ttuszczowych omega-6

w osoczu [Kojima i wsp. 2005].

Badania epidemiologiczne dotyee podawania w diecie kwasow tluszczowych n-3
pochodzenia morskiego i ryzyka raka ghricy i odbytnicy przynosity sprzeczne wyniki, a
wptyw tych kwasow na ryzyko gruczolaka ekmicy i odbytnicy nie zostat doktadnie
oceniony. Zbadaimy kwasy tluszczowe n-3 pochodzenia morskiego avapoétczynnik
kwaséw n-3 do ogolnej liczby kwasow ttuszczowych (wspodtczynnik n-3/n-6) w relacji do
ryzyka gruczolaka dystalnej gzi okreznicy i odbytnicy wérod 34,451 kobiet w USA
wyjsciowo bez raka i polipow okgnicy i odbytnicy, ktére wypemnity potiléciowe
kwestionariusze dotygeze diety w roku 1980 i zostaly poddane badaniu skojpowemu w
latach 1980-98. Udokumentowéatly wysgpienie 1,719 przypadkdéw gruczolakéw dystalnej
czesci okreznicy i odbytnicy (705 digych gruczolakéw, 897 matych gruczolakéw, 1,280
gruczolakéw dystalnej ok#nicy, 505 gruczolakow odbytnicy) podczas 18-letniezkresu
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obserwacji. Kwasy tluszczowe n-3 ani wspétczynni8/m-6 nie wijzaty st z ryzykiem
wysfgpienia gruczolaka dystalnej @knicy i odbytnicy po skorygowaniu wzglem wieku i
uznanych czynnikébw ryzyka [wieloczynnikowe ryzykozgiedne (RR) dla kwintyli
krancowych dla kwaséw ttuszczowych n-3 pochodzenia kiegp = 1.04; 95% przedziat
ufnosci (95% CI), 0.84-1.27, P(trend) = 0.66; RR dla kiyli krancowych dla wspétczynnika
n-3/n-6 = 1.02; 95% CI, 0.83-1.25; P(trend) = 0.88pdobnie nie obserwowano istotnych
zwigzkow w oddzielnej analizie gruczolakow dystalnejsck okreznicy i odbytnicy. Weksze
spazycie w diecie kwasow ttuszczowych n-3 pochodzentaskiego sprzyjato wyspowaniu
duzych gruczolakéw (lecz bez istotfw statystycznej) (RR, 0.74; 95% CI, 0.54-1.01;
P(trend) = 0.16) ale byto bezygednio zwigzane z wysfpowaniem matych gruczolakéw (RR,
1.36; 95% CI, 1.02-1.81; P(trend) = 0.09). Uzyskammiki nie wspieraj hipotezy, ze
wigcksze speycie kwasOw tluszczowych n-3 pochodzenia morskielgd wyzszy
wspotczynnik n-3/n-6 zmniejsza ryzyko wystenia gruczolakéw dystalnej gxi okreznicy i
odbytnicy, ale sugergj ze wyzsze spaycie maze zmniejszé progres¢ matych gruczolakow

w gruczolaki dae [Oh i wsp. 2005].
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2.7.3.2.4 Poréwnanie i analizy wynikow bada

Tabela 10. Podsumowanie metod przeprowadzenia pegainych bada dotyczcych stosowania oleju rybiego zawiexaggo

dokozaheksaenowy w badaniach skuteézinoiezwigzanych ze wskazaniami.

kwas eikozapentaenowy i kwas

Autor, rok Liczba Projekt Leki badane i Cel badania Czas Badana Wyniki
[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania grupa
badawczych,
Hodge i wsp. Badanie Badanie Dieta zawierajca Ocena skuteczioi oleju | 6 mies. 39 Wzrost fosfolipidow w osoczu,
1998 wieloosrodkowe | randomizowane | tluszcze omega-3 (ole| z watroby rekina u dzieci wzrost zawartéci EPA, brak istotnej

z podwojnym

zamaskowaniem

rzepakowy) lub
omega-6 (olej
stonecznikowy).
Dodatkowo w grupie
omega-3 w kapsutkacl
0,18 g kwasu
eikozapenatenowego
(EPA) 0,12 g kwasu
dokozaheksaenowega
(DHA), w grupie
omega-6 kapsutki z
placebo zawierage
kombinacg oleju z
krokosza (0,45 g),
oleju palmowego (0,45
g) i oleju z oliwek (0,1
9)

chorupcych na astm

statystycznie rinicy w badaniach
spirometrycznych i w eizkosci
astmy, spadek liczby eozynofili w

grupie omega-3 oraz spadek TNF-
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Dewey i wsp. Przeghd Badania Suplementacja oleju | Ocena efektywnii i Od 587 W jednym z badawykazano:

2007 systematyczny | randomizowane | rybiego w diecie. bezpieczastwa tygodnia wzrost wagi ciata po suplementacji
Pacjenci zaywali od stosowania kwasu do 4 mies. EPA oraz istotny wzrost diugoi
180mgdo2,2g eikozapentaenowego przezycia
EPA/dole w postaci (EPA) na ograniczenie
kapsutek. kacheksji i objawéw

towarzyszcych u

pacjentéw z

nieuleczalnym lub

zaawansowanym rakiem
Senkal i wsp. Badanie Badanie PUFA w dawce 3.7 Ocena wjczania 5 dni 40 Istotnie zwgkszone poziomy EPA w
2005 jednodgrodkowe | prospektywne, | mg./dolg w postaci przedoperacyjnie tkance wgtroby (0.4 w poréwnaniu dq

randomizowane | ptynnej

podawanych EPA i DHA
do fosfolipidow

komorkowych.

1.3 % wagowy)sluzéwece jelit (0.3
vs 1.0 % wagowy) i tkance guza (0.
vs 0.8 % wagowy). Réwnigpoziomy
DHA w grupie PUFA byly istotnie
wyzsze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej: tkanka wtroby (4.1 vs
7.5 % wagowy)sluzowka jelit (2.1
vs 3.7 % wagowy) i tkanka guza (1.
vs 4.2 % wagowy).

[ve)
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Kojima i wsp. Badanie Badanie b.d. Ocena zakmosci migdzy | 2 lata 650 Wykazandg ogoélny poziom
2005 wieloosrodkowe | obserwacyjne poziomem kwasow wielonienasyconych kwasow
tluszczowych w osoczu & tluszczowych omega-3, poziom
ryzykiem raka okgznicy i kwasu alfa-linolenowego, kwasu
odbytnicy dekozapentaenowego i kwasu
dekozaheksaenowego byly wszysth
Zwigzane z istotnie nszym ryzykiem
dla pozioméw w najwiszym
kwartylu w poréwnaniu do
najnizszego kwartyla dla raka
okreznicy i odbytnicy u mzczyzn.
Ohiwsp. 2005 | Badanie Badanie Dieta bogata i uboga W Ocena zalenosci 18 lat 34,451 Kwasy ttuszczowe n-3 ani
wieloosrodkowe | obserwacyjne tluszcze n-3 pomiedzy wspotczynnik n-3/n-6 nie wiaty sk
przyjmowaniem kwasow z ryzykiem wysjpienia gruczolaka
tluszczowych n-3 do dystalnej okegznicy i odbytnicy po
ryzyka gruczolaka skorygowaniu wzgidem wieku i
dystalnej czsci okreznicy uznanych czynnikéw ryzyka .
i odbytnicy
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2.7.4 Podsumowanie bezpiecastwa klinicznego

2.7.4.1 Ekspozycja na lek

2.7.4.1.1 Plan ogolnej oceny bezpieadmdwa i opisy bada bezpieczéstwa
Dane dotyczce bezpieczestwa stosowania oleju rybiego zawiggo kwas
eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy stosowatigustnie opracowano w oparciu

0 analiz zbiorcz publikowara w pismiennictwie.

2.7.4.1.2 Ogolny zakres ekspozycji
Brak jest maliwosci oszacowania ogolnego zakresu ekspozycji w omsyeh badaniach
zgodnie z zaleceniami CTD z uwagi naznmige w wysokeéci stosowanych dawek oraz

W czasie trwania leczenia.

2.7.4.1.3 Demograficzne i inne cechy populacji badej

Analizowana populacja chorych charakteryzowatadsizag réznorodndciag odnagnie zakresu
wieku, stosunkiem liczby kobiet doetrtzyzn w indywidualnych badaniach oraz stopniem
ciezkosci leczonych schorZe Dane demograficzne poszczegoélnych populacji orodwi

oddzielnie w punktach dotygazych poszczegoélnych wskaza

2.7.4.2 Zdarzenia niepgadane

2.7.4.2.1 Analiza zdarzé niepazadanych

Dane dotyczce dziata niepazadanych oleju rybiego zawiermiego kwas eikozapentaenowy
i kwas dokozaheksaenowy oraz ogolnej tolerancjizda@ g nieliczne i pochodg

z kontrolowanych badaklinicznych jak rownie obserwacji porejestracyjnych. Niezahe
od zrodia informacji nie zaobserwowano dziata niepazagdanych zwizanych

z przyjmowaniem oleju rybiego zawiegapgo kwas eikozapentaenowy i kwas
dokozaheksaenowy.

2.7.4.2.1.1 Zdarzenia niepmdane
W randomizowanym badaniu klinicznym oceniano wphmysoko skoncentrowanych

kwaséw omega-3 oraz kwasu acetylosalicylowego pwoiezb lub w kombinacji na czas
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krzepnicia krwi oraz profil lipidowy osocza. W badaniu whoi udziat 22 pacjentow z
choroly wiencows, ktorzy zostali przydzieleni losowo do grup otraygeych kwas
acetylosalicylowy (n=11) w dawce 300 md/doprzez 1 tydzié a nasgpnie 3.4 g EPA i
DHA w formie skoncentrowanych etyloestréow przezeskd tygodni (Grupa 1). Grupa Il
otrzymywata 2.4 g EPA i DHA przez okres 4 tygodmastpnie kwas acetylosalicylowy w
dawce 300 mg przez okres tygodnia. Po podaniu weysskoncentrowanych kwasow
ttuszczowych n-3 nie stwierdzono dziakiepazadanych zwazanych ze zmiana krzeplida
krwi [Eritsland i wsp. 1989].

Kwasy omega-3 modulgijwiele czynnikbw zwjzanych z patogengzmiazdzycy. Ponadto
niektorzy badacze uviajg, ze kwasy omega-3 magchront przed nawrotem zgeenia po
angioplastyce nacaywiencowych. W randomizowanym badaniu klinicznym gaiudziat
551 pacjentdéw, ktorzy zostali losowo przydzielenio dgrup otrzymujcych 10
jednogramowych kapsutek zawiggaych 80.6% etyloestrow kwaséw omega-3, w tym: 4.1 g
EPA i 2.8 g DHA przez okres 6 miesy. Grupa kontrolna otrzymywata olej kukurydziany.
Nie stwierdzono dziafa niepazgdanych po suplementacji kwaséw omega-3 w wysokich
dawkach [Leaf i wsp. 1994].

W celu zbadania zataosci miedzy poziomem kwasow ttuszczowych w osoczu a ryaykie
raka okeznicy i odbytnicy, autorzy przeprowadzili badanieepbujgce 169 przypadkdw raka
okreznicy i odbytnicy w poréwnaniu do 481- osobowej grukontrolnej, dopasowanej

wzgledem wieku i miejsca wktzania do badania. Badanie stanowit@sézbadania Japan

Collaborative Cohort Study. Nie stwierdzam@adnych efektéw ubocznych wysokiego
poziomu wielonienasyconych kwasow tluszczowych csm@gw osoczu [Kojima i wsp.

2005].

W badaniach prowadzonych na ludziach nie zaolmseano, aby przyjmowanie preparatow
olejéw rybich miato dziatanie toksyczne, alerging, teratogenne, karcinogenne.
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2.7.4.2.1.2 Zgony

W pismiennictwie m¢dzynarodowym nie odnaleziono bad&linicznych, w przebiegu
ktorych opisano by przypadki zgonow awéanych przyczynowo z doustnym podaniem oleju
rybiego zawierajcego kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy.

2.7.4.2.1.3 Inne @izkie zdarzenia niepa@adane

Nie dotyczy.

2.7.4.2.1.4 Inne znacgce zdarzenia niepgadane

Nie dotyczy
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2.7.4.2.1.5 Analiza zdarz@ niepazadanych wedlug ukladu narzdow lub zespotu

chorobowego

* ukfad pokarmowy:

0 nie dotyczy

e jama ustno-gardtowa:

0 nie dotyczy

» ukfad kgzenia:

0 nie dotyczy

* ukfad nerwowy:

0 nie dotyczy

» ukfad limfatyczny i krwiotworczy:

0 nie dotyczy

o skoéraijej przydatki

0 nie dotyczy

e zaburzenia metaboliczne:

0 nie dotyczy

* ukfad mesniowo-szkieletowy:

0 nie dotyczy

e narzdy zmystow:

0 nie dotyczy
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» ukfad oddechowy:

0 nie dotyczy

» uklad moczowo-piciowy:

0 nie dotyczy

* reakcje nadwrdiwosci:
0 nie dotyczy
* inne:

0 nie dotyczy

2.7.4.2.2 Opisy
Nie dotyczy.

2.7.4.3 Oceny klinicznych bada laboratoryjnych
Nie dotyczy.

2.7.4.4 Czynnéci zyciowe, badanie lekarskie i inne obserwacje zezane z
bezpieczéstwem
Nie zaobserwowano istotnego wplywu stosowania olgjbiego zawierajcego kwas

eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy.

2.7.4.5 Bezpiecasstwo w specjalnych grupach i sytuacjach

2.7.4.5.1 Czynniki wewstrzne

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu oleju rybieg@awieragcego kwas
eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy na ukkagtowo-naczyniowy, ryzyko
stosowania produktu leczniczego nie jestc¢kwzone u chorych ze schorzeniami uktadu

krazenia.

56



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

2.7.4.5.2 Czynniki zewegtrzne

W pismiennictwie m¢dzynarodowym brak jest danych dotycych zalenosci miedzy
czynnikami zewstrznymi takimi jak palenie tytoniu oraz zwyczajeywieniowe

a bezpieczestwem stosowania oleju rybiego zawiecggo kwas eikozapentaenowy i kwas
dokozaheksaenowy w postaci doustnej.

2.7.4.5.3 Interakcje lekow
Przyjmowanie BioCardine980maze nasila dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych.

2.7.4.5.4 Stosowanie w okresieadly i laktacji

Z uwagi na brak bada potwierdzajcych bezpieczestwo stosowania w okresie agy

i karmienia piergi nie zaleca i samodzielnego stosowania preparatu w tym okresie.
O zastosowaniu preparatu u kobiet w okresigyciu ktorych wysgpuja niedobory olejow

rybich w diecie mee decydowa lekarz prowadzcy.

2.7.4.5.5 Przedawkowanie

Kwasy omega-3 g dobrze tolerowane. Dawki kwasow EPA/DHA powy 2g/dz mog
powodowa& nudndci, odbijanie i biegunk Wyzsze dawki mog wigzat Si¢ ze wzrostem
frakcji LDL powodupc stres oksydacyjny i magby¢ zwigzane ze wzrostemotadkowo-
jelitowych dziata niepazadanych. Istnigj pojedyncze doniesienia o pojawienig 8gzemy w
nastpstwie zastosowania olejow rybich w schorzeniachmdéologicznych, zaburzeniach
enzymow witrobowych i limfadenopatii u oséb starszych. Mgleachowd ostraznos¢ w
zaburzeniach krzepgtia, przy podawaniu antykoagulantow i nadiiv@osci na aspirys.
Wicksza¢ bada podkrela doby i bardzo doky tolerancg EPA i DHA.

Przyjcie wickszej dawki nt zalecana preparat @ wydtuzy¢ czas krwawienia.

2.7.4.5.6 Nadaywanie leku
W dostpnej literaturze brak jest batlasugerujcych potencjala zdolnag¢ oleju rybiego
zawieragcego kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenday wywotywania

uzalenienia.
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2.7.4.5.7 Odstawienie leku i efekt z odbicia
W pismiennictwie mé¢dzynarodowym brak jest danydwiadczicych o istnieniu reakcji
odstawienia oleju rybiego zawiegaggo kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy

efektu z odbicia.

2.7.45.8 Wplyw na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn lub
zaburzenie sprawndci umystowe;j
Preparat nie ma wplywu na zdo#fdoprowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn lub

zaburzenie sprawiol umystowej.

2.7.4.6 Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leszzego do obrotu

Okresowy Raport o Bezpieartwie Produktu Leczniczego BioCardine800Okapsutki
elastyczne, produkowanego przez Marinex Internati@p. z 0. 0. w Lodzi jest pierwszym
opracowaniem dotygzym bezpieczgstwa stosowania preparatu zawigcago kwas EPA i
DHA i obejmuje okres od 1.01.2007 do 31.12.2007.raOpwanie to zawiera dane o
bezpieczéstwie stosowania leku we wszystkich zaaprobowangctez organy kontroli
lekdbw wskazaniach oraz obejmuje informacje dodgezwszystkich dogpnych dawek oraz

postaci leku, ktorego producentem jest Marinexrhr@gonal Sp. z 0. 0. w Lodzi.

W okresie objtym raportem sprzedano 1 115 700 kapsutek elasygbzmreparatu
leczniczego BioCardine980 w okresie sprawozdawczym. Ekspozycjoszacowano
uwzgkdniagc zwykle stosowan dawke dobows (3 kapsutki). Szacowana ekspozycja
pacjentow w okresie oftiym opracowaniem wynosi 371 900 pacjento-dni.

W okresie objtym opracowaniem, jak rOwnienv czasie pongdzy zak@czeniem wdczenia
danych a opracowaniem raportu, podmiot odpowiedyia@raz organa kontroli lekow nie
podgty zadnych dziatA zwigzanych z bezpiecastwem stosowania produktu leczniczego
BioCardine908, tj.: nie wycofano leku z obrotu ani nie wstrzymadystrybucji, nie
odmowiono wpisu do rejestru, nie ograniczono dymicji leku, nie wstrzymano badania
klinicznego, nie dokonano zmian w dawkowaniu, ni&kahano zmiany wybranej populacji

ani nie zmieniono wska#anie dokonano zmiany postaci farmaceutycznej.
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W przedstawionym raporcie okresowym dokonano szieeggo przegldu informacji
dotyczcych bezpieczestwa stosowania leku, w oparciu o dane z haklaicznych oraz
doswiadczenia uzyskanego w okresie porejestracyjnymzdledniono rownie informacje o
dziataniach zwjzanych z bezpiecastwem, podjte przez podmiot odpowiedzialny i organa
kontroli lekow.

Nie zgloszono dziata niepagdanych zwizanych z przyjmowaniem preparatu
BioCardine908.

Zebrane w raporcie okresowym informacjezasadniczo zgodne z danymi odrg@ymi sk
do profilu bezpieczestwa leku przedstawionymi w referencyjnej informacieku.

Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodglioi na stanowiskuze referencyjna informacja o
leku pozostaje aktualna i brak jest uzasadnieniangiany jej tréci.

Informacje zebrane i przeanalizowane w omawianympon@e wskazwy, ze preparat
BioCardine908 stosowany zgodnie z danymi przedstawionymi w dttargistyce produktu

leczniczego zachowuje korzystny profil bezpigstea.

2.7.5 P§miennictwo

1. Bryhn M, Hansteen H, Schanche T, Aakre SE.The [ibawlity and
pharmacodynamics of different concentrations of @en@ acid ethyl esters.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 200&73():19-24. Epub 2006 Jun 27

2. Conquer JA, Cheryk LA, Chan E, Gentry PA, Holub Bffect of supplementation
with dietary seal oil on selected cardiovasculak ffiactors and hemostatic variables in
healthy male subjects. Thromb Res. 1999 Nov 1;95689}50.

3. Davidson MH, Maki KC, Kalkowski J, Schaefer EJ, i&A, Drennan KB.Effects of
docosahexaenoic acid on serum lipoproteins in pigtieith combined hyperlipidemia: a
randomized, double-blind, placebo-controlled triaAm Coll Nutr. 1997 Jun;16(3):236-
43.

59



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

Dewey A, Baughan C, Dean T, Higgins B, JohnsoRitosapentaenoic acid (EPA, an
omega-3 fatty acid from fish oils) for the treatrhesf cancer cachexia. Cochrane
Database Syst Rev. 2007 Jan 24;(1):CD004597.

Eritsland J, Arnesen H, Smith P, Seljeflot I, D&hlEffects of highly concentrated
omega-3 polyunsaturated fatty acids and acetyldali@cid, alone and combined, on
bleeding time and serum lipid profile. J Oslo Gitgsp. 1989 Aug-Sep;39(8-9):97-101.

Erkkila AT, Matthan NR, Herrington DM, LichtensteirAH.Higher plasma
docosahexaenoic acid is associated with reducegtgssion of coronary atherosclerosis
in women with CAD. J Lipid Res. 2006 Dec;47(12):281. Epub 2006 Sep 18.

Finnegan YE, Howarth D, Minihane AM, Kew S, Mill&J, Calder PC, Williams
CM.Plant and marine derived (n-3) polyunsaturatattyfacids do not affect blood
coagulation and fibrinolytic factors in moderatélyperlipidemic humans. J Nutr. 2003
Jul;133(7):2210-3.

Grimsgaard S, Bghaa KH, Hansen JB, Myhre ES.Effaftshighly purified
eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acidrandynamics in humans. Am J Clin
Nutr. 1998 Jul;68(1):52-9.

Harris WS, Von Schacky C. The Omega-3 Index: a nistw factor for death from
coronary heart disease? Prev Med. 2004 Jul;39(2-2P1

Harris S.: Wptyw kwasow ttuszczowych omega-3 naadkkgzenia. Medycyna po
dyplomie, vol.15, nr 4/2006.

Harris WS, Pottala JV, Sands SA, Jones PG.Compeoikthe effects of fish and fish-
oil capsules on the n 3 fatty acid content of bleetls and plasma phospholipids. Am J

Clin Nutr. 2007 Dec;86(6):1621-5.

60



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

12. Hodge L, Salome CM, Hughes JM, Liu-Brennan D, RimdeAllman M, Pang D,
Armour C, Woolcock AJ.: Effect of dietary intake @inega-3 and omega-6 fatty acids on
severity of asthma in children. Eur Respir J. 1868;11(2):361-5.

13. Hooper L, Thompson RL, Harrison RA, Summerbell Ginore H, Worthington HV,
Durrington PN, Ness AR, Capps NE, Davey Smith Genidrsma RA, Ebrahim SBJ:
Omega 3 fatty acids for prevention and treatmentatliovascular disease (Review).
Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD@0317

14. Kelley DS, Siegel D, Vemuri M, Chung GH, Mackey BiBcosahexaenoic acid
supplementation decreases remnant-like particléesterol and increases the (n-3) index
in hypertriglyceridemic men. J Nutr. 2008 Jan;138Q-5.

15. Kojima M, Wakai K, Tokudome S, Suzuki K, TamakokhiWatanabe Y, Kawado M,
Hashimoto S, Hayakawa N, Ozasa K, Toyoshima H, Eu3u Ito Y, Tamakoshi A;
JACC Study Group. Am J Epidemiol. Serum levelsaf/pnsaturated fatty acids and risk
of colorectal cancer: a prospective study. 2005 Ma61(5):462-71.

16. Kremer JM, Lawrence DA, Jubiz W, DiGiacomo R, Ryries Bartholomew LE,
Sherman M.Dietary fish oil and olive oil supplemaidn in patients with rheumatoid
arthritis. Clinical and immunologic effects. ArttisiRheum. 1990 Jun;33(6):810-20.

17. Lau CS, Morley KD, Belch JJ.Effects of fish oil ql@mentation on non-steroidal
anti-inflammatory drug requirement in patients withid rheumatoid arthritis--a double-
blind placebo controlled study. Br J Rheumatol.3 8®v;32(11):982-9.

18. Leaf A, Jorgensen MB, Jacobs AK, Cote G, Schoenigd] Scheer J, Weiner BH,

Slack JD, Kellett MA, Raizner AE, et al.Do fish ®iprevent restenosis after coronary
angioplasty? Circulation. 1994 Nov;90(5):2248-57.

61



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

19. Metcalf RG, James MJ, Gibson RA, Edwards JR, Stdiete J, Stuklis R, Roberts-
Thomson K, Young GD, Cleland LG. Effects of fish-supplementation on myocardial
fatty acids in humans. Am J Clin Nutr. 2007 MayB5{222-8.

20. Mori TA, Bao DQ, Burke V, Puddey IB, Beilin LJ. Dosahexaenoic acid but not
eicosapentaenoic acid lowers ambulatory blood pressnd heart rate in humans.
Hypertension. 1999 Aug;34(2):253-60.

21. Nilsen DW, Almdahl SM, Svensson B, Vaage J, Rasewus¥, Osterud
B.Lipopolysaccharide induced monocyte thrombophtassiynthesis and coagulation
responses in patients undergoing coronary bypasgersu after preoperative
supplementation with n-3 fatty acids. Thromb Haembt893 Dec 20;70(6):900-2.

22.  Oh K, Willett WC, Fuchs CS, Giovannucci E. Apr;11885-41.Dietary marine n-3
fatty acids in relation to risk of distal colorecealenoma in women. Cancer Epidemiol

Biomarkers Prev. 2005

23. Remans PH, Sont JK, Wagenaar LW, Wouters-WessalhgZuijderduin WM,
Jongma A, Breedveld FC, Van Laar JM.Nutrient sup@etation with polyunsaturated
fatty acids and micronutrients in rheumatoid atibirclinical and biochemical effects. Eur
J Clin Nutr. 2004 Jun;58(6):839-45.

24. Sanders TA, Lewis F, Slaughter S, Griffin BA, GnffM, Davies |, Millward DJ,
Cooper JA, Miller GJ.Effect of varying the ratio o6 to n-3 fatty acids by increasing the
dietary intake of alpha-linolenic acid, eicosapentzic and docosahexaenoic acid, or both
on fibrinogen and clotting factors VII and XlI inesons aged 45-70 y: the OPTILIP
study. Am J Clin Nutr. 2006 Sep;84(3):513-22.

25.  Schwellenbach LJ, Olson KL, McConnell KJ, Stolcpa&, Nash JD, Merenich JA,
Clinical Pharmacy Cardiac Risk Service Study Grobp.triglyceride-lowering effects of

a modest dose of docosahexaenoic acid alone vamsgsmbination with low dose

62



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

eicosapentaenoic acid in patients with coronagrardisease and elevated triglycerides. J
Am Coll Nutr. 2006 Dec;25(6):480-5.

26. Senkal M, Haaker R, Linseisen J, Wolfram G, Homéihh Stehle P. Preoperative
oral supplementation with long-chain Omega-3 fattids beneficially alters phospholipid
fatty acid patterns in liver, gut mucosa, and turtiesue. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2005 Jul-Aug;29(4):236-40.

27. Sommerfield T, Hiatt WR.: Omega-3 fatty acids fartermittent claudication.
Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD003833eRevi

28. Stark KD, Park EJ, Maines VA, Holub BJ.Effect ofish-oil concentrate on serum
lipids in postmenopausal women receiving and nakixeng hormone replacement
therapy in a placebo-controlled, double-blind trian J Clin Nutr. 2000 Aug;72(2):389-
94.

29. Stark KD, Holub BJ.Differential eicosapentaenoicida®levations and altered
cardiovascular disease risk factor responses sifiigplementation with docosahexaenoic
acid in postmenopausal women receiving and notwiecehormone replacement therapy.
Am J Clin Nutr. 2004 May;79(5):765-73.

30. Wallace JM, McCabe AJ, Robson PJ, Keogh MK, Mui€a, Kelly PM, Marquez-
Ruiz G, McGlynn H, Gilmore WS, Strain JJ.Bioavaildyp of n-3 polyunsaturated fatty
acids (PUFA) in foods enriched with microencapsdafish oil. Ann Nutr Metab.
2000;44(4):157-62.

31. Woodman RJ, Mori TA, Burke V, Puddey IB, Watts @&eilin LJ.Effects of purified
eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids onngtyamontrol, blood pressure, and
serum lipids in type 2 diabetic patients with teshhypertension. Am J Clin Nutr. 2002
Nov;76(5):1007-15.

63



Marinex International Sp. z 0. 0. w Lodzi

Biocardine908, kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7. Podsumowanie kliniczne

32.  Charakterystyka produktu leczniczego Biocardine900

33. Hu Frank B., Cho Eunyoung, Rexrode Kathryn M., Alb€hristine M., Manson
JoAnn E. Fish and Long-Chaik-3 Fatty Acid Intake and Risk of Coronary Heart
Disease and Total Mortality in Diabetic Women Ciation. 2003;107:1852

34. Sommer E., Sommer S., Skogka-Ra@ewska E. Nienasycone kwasy tluszczowe a

nowotworzenie. Wspoétczesna Onkologia (2002) voR 60—-63)

35. Rogowski W., Peruga Z., Bednarkiewicz Z., WcistdOcena preparatow Biocardine
900 i Biomarine 1140 w zapobieganiu nawrotom incyde wiencowych oraz
skutecznéci dziatania hypolipemizggego i immunostymulggego. [Badanie kliniczne]
£ 6dz 2

64



