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2.7.1 Podsumowanie badabiofarmaceutycznych i odnénych metod analitycznych
2.7.1.1 Informacje ogolne i przegid

Preparat BioMarin&570 - kapsutki elastyczne produkowany przez dirnMarinex
International Sp. z o0.0., zawiera w swoim sktadsé0 mg oleju z wtroby rekina
tasmaskiego. Pod wzghem chemicznym BioMariff&70 jest preparatem zonym i
zawiera lipidy uzyskane z atrob rekindw: Centroscymnus crepitater, Etmopterus
granulosus, Daenia colcea i Centrophorus scal pratus.

W sktadzie lipidéw znajdajsic:

« etery acylogliceroli: DAGE (diacylolglycerole) i T@ (triacyloglicerole),

» skwalen,

* niezlzdne nienasycone kwasy tltuszczowe szeregu n-3,

* DHA (kwas dokozaheksaenowy),

* EPA (kwas eikozapentaenowy),

e witamina A,

¢ witamina D.

Preparat BioMarine 570 zawiera w/w zgki w nas¢pujacej ilosci:

Skwalen 120 mg
Alkiloglicerole 120 mg
Niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe szeregu n-3 25 m
Witamina A 50 j.m.
Witamina D 5j.m.

Kapsutki preparatu BioMariff&70 zawieraj w swoim skladzie réwnie substancje

pomocniczezelatyre i gliceryre.

Przeghd bada biofarmaceutycznych dotygzych substancji wchodeych w skiad oleju z
watroby rekina podawanego doustnie w kapsutkach mtoygano w oparciu o dane

publikowane w midzynarodowym gimiennictwie.
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2.7.1.2 Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych bada

W pismiennictwie m¢dzynarodowym nie odnaleziono niestety hadkityczcych bada
biofarmaceutycznych nad olejem zytvoby rekina. Jak to przedstawiono w monografii
dotyczicej przemian, dziatania oraz zastosowania farmagkctoego olejéw rybich, etery
acylogliceroli, diacylogliceroli oraz triacylogliceli, ktore wchodz w sktad oleju z wtroby
rekina, jako zwigzki pochodne acylogliceroli podlegajfarmakokinetyce i przemianom
biochemicznym charakterystycznym dla wszystkich lagliceroli [1]. Etery 1-O-
alkilogliceroli dostarczane wraz z pavieniem g wchtaniane bez enzymatycznego
rozszczepienia w przewodzie pokarmowym. W takiej postaci 8 wbudowywane w
fosfolipidy bton komorkowych. 1-O-alkiloglicerole 3s na drodze enzymatycznej
wbudowywane do 1-O-alkylo-2-acylo-sn-glycero-3-fuetinoloaminy oraz 1-O-alkylo-2-
acylo-sn-glycero-3-fosfocholiny. W czlowieka stangwone 10 — 15% masy ciata.
Prawidtowe sfzenie alkilogliceroli w osoczu cztowieka wynosi 0;:41,8 g/l, a catkowite
przenoszenie przez krew wynosi do 200 g/24h. @ving- i monoglicerydy transportowang s
w krwioobiegu przez lipoproteiny, natomiast nier@sye kwasy ttuszczowe (NNKT)as
przenoszone przez albuminy. Okres poftrwania NNKDseczu wynosi kilka minut, a ich

stezenie jest poriej 1 mmol/I.

Badania biofarmaceutyczne dotyce skwalenu przeprowadzono wzmngch populacjach
chorych obejmujcych osoby doroste. Stwierdzori®, positek zawieragy skwalen powoduje
istotny wzrost stosunku latosterolu do kampestewsurakcji chylomikronéw i VLDL w 12
godzinie po positku ze skwalenem. Z kolei VLDL wykavat najniszy poziom w 9 godzinie
po positku ze skwalenem. Wyniki wskazuja wzrost syntezy cholesterolu ze skwalenu w 9-
12 godzinie po jednorazowym positku zawigcgim 500 mg skwalenu.

Mozna zatem przyg, ze uzyskane dane odzwierciedlajarunki w populacji, ktora stosowa

bedzie oceniany preparat po wprowadzeniu go do obktfykaz bada biofarmaceutycznych
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Podsumowanie badaofarmaceutycznych i farmakokinetycznych

Autor Cel badania Projekt Zastosowano Uczestnicy Wyniki
[referencja] badania badania
Relas H.| Ocena Badanie Positek 6 miodych| Szczytowe stzenie skwalenu wysgpito po 7 — 8
2001 [2] popositkowego otwartej zawierajcy 0,5 g| mezczyzn w wieku| godzinach u mtodych oraz po 9 — 10 godzinach u
stezenia skwalenuj préby skwalenu i|22 — 25 lat| mlodych w osoczu, chylomikronach i VLDL. Po|9
palmitynianu 345 000 IU| studentéw, i § godzinach stzenie skwalenu w VLDL u miodych
retinylu i palmitynianu starszych badanych zaczynato spadanatomiast u starszych
triglicerydow u retinylu mezczyzn w wieku| rosmg¢. Mierzone w cigu 12 — tu godzin stenie
miodych [ 78 — 79 lat skwalenu w formie VLDL byto wysze u starszych
starszych oséb (p=0,03). Szczytowe @tenie skwalenu w osoczu |u
miodych wyniosto 647 + 119 pg/dl, natomiast| u
starszych 677 + 93 pg/dl.&enie skwalenu w formie
VLDL 161 = 37 pg/dl u miodych i 212 + 42 pg/dlju
starszych. Pole po krzyw skezenia (AUC) dla
skwalenu w formie VLDL wyniosto 1,5 = 0,3 mg/dlth

u miodych i 2,5 £ 0,4 mg/dl*h u starszych.
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Relas H. Ocena odpowiedziBadanie Dozylnie podang 6 mezczyzn w| 6 zdrowym ochotnikom podano #gdnie po 30 ml
2001 [3] na tluszcze podaneotwartej jednorazowo wieku 29 — 37 lat | emulsji lipidowej zawierajcej 6.3 mg cholesterolu, 1|9
dozylnie proby emulsja mg campesterolu, 5.7 mg sitosterolu, 1.6 |mg
Intralipidu stigmasterolu, 18.1 mg skwalenu i 6 g triglicerydow
wzbogacona Prébki krwi pobierano w odgbach 2,5 min do 180
skwalenem min. od chwili podania preparatu. Okres pottrwania
skwalenu w chylomikronach wynosit 74 8 min.,
kampesterolu — 3#5 min., a pozostatych steroli ok.
17 min. W trzy godziny po infuzji poziom skwalenu
nadal przewyszat poziom wyjciowy, sprzed podanig
preparatu. Okazatoesize klirens skwalenu jest igzy
niz klirensy steroli rélinnych i cholesterolu oraze
skwalen jest bardziej zwaany z lipoproteidami
bogatymi w triglicerydy ni sterole rélinne
Relas H.| Ocena wptywu Badanie Test doustnegp5 mezczyzn  z| Pacjentom z hipertriglicerydemitypu 1l leczonych
2001 [2] zahamowania otwartej obcigzenia hiperlipidemi typu | lovastatys podawano skwalen. Przed rozpgzem
syntezy préby z| thuszczami Il oraz 16 ze| terapii lovastatym sizenie skwalenu w grupie badanej
cholesterolu nagrupa zawierajcymi 1 g| sredni byto wyzsze zaréwno w osoczu, chylomikronach jak i
popositkowy kontrolm skwalenu il hiperlipidemig w | VLDL w poréwnaniu z grup kontrolmg. Szczytowe
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odpowied na 345 000
skwalen i witamig palmitynianu
A. retinylu

U

grupie kontrolnej

stzenie skwalenu bylo natomiast gmione o 2,5 do 6

w porownaniu do grupy kontrolnej. Po rozpedu
terapii lovastatym doszio do redukcji poziom
cholesterolu, jak i spadku e¢genia skwalenu
Popositkowa odpowied organizmu na podan

skwalen nie rénita sk od odpowiedzi uzyskiwang

bez leczenia lovastatynjak i odpowiedzi w grupie

kontrolnej. Jedynym efektem dziatania lovastat)
podczas zahamowani syntezy cholesterolu

redukcja czasu wysgbienia popositkoweqc
szczytowego stenia IDL. Podobne efekty uzyska
rowniez podczas podawania witaminy A, z wiiem
tego, ze zredukowany zostat rOwrie czas

szczytowego stenia VLDL.

[

J

yny
Dyta
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2.7.1.3 Por6wnanie i analizy wynikéw bada

Stwierdzonoze etery acylogliceroli, diacylogliceroli oraz tridogliceroli, ktére wchodz w
sktad oleju z wtroby rekina, jako =zwzki pochodne acylogliceroli podlegaj
farmakokinetyce 1 przemianom biochemicznym chanmgktycznym dla wszystkich
acylogliceroli. W organizmie cziowieka stangwone 10 — 15% masy ciata. Prawidtowe
stezenie alkilogliceroli w osoczu cztowieka wynosi 0;41,8 g/l, a catkowite przenoszenie
przez krew wynosi do 200 g/24h. Tri-, dwu- i monogtydy transportowaneasw
krwioobiegu przez lipoproteiny, natomiast nienasyeokwasy ttuszczowe (NNKT)as
przenoszone przez albuminy. Okres poéttrwania NNKDseczu wynosi kilkka minut, a ich
stezenie jest poriiej 1 mmol/l. Okres pottrwania skwalenu w chylomikach wynosi 748
min., kampesterolu — 3B min., a pozostatych steroli ok. 17 min. Klirerlavalenu jest
nizszy niz klirensy steroli rélinnych i cholesterolu, skwalen jest silniej zwany z
lipoproteidami bogatymi w triglicerydy i sterole rélinne. Doustne podanie skwalenu
powoduje istotny wzrost stosunku latosterolu do esterolu we frakcji chylomikronéw i
VLDL w 12 godzinie po jego podaniu.
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2.7.2 Podsumowanie klinicznych badafarmakologicznych

2.7.2.1 Informacje ogolne i przegid

Populacje chorych, w ktorych przeprowadzono badé&amiaakologiczne obejmgijzaréwno
miodych dorostych, jak i osoby w podesztym wiekdrawych ochotnikow i osoby ze
schorzeniami stanowtymi wskazanie do stosowania preparatu. Wazku z brakiem bada
farmakokinetycznych dotygeych ttuszczy innych niskwalen, a wchodzych w skiad oleju

z watroby rekina, w tym przegtizie ograniczono sido przedstawienia baflambejmugcych
skwalen. W przedstawionych badaniach jego dawka bwyyssza ni dawka zawarta w
kapsutkach BioMarine570, jednak badania zostalyegmawadzone na reprezentatywnej
grupie i mog zost& tatwo przeniesione na populacktora kzdzie konsumentem preparatu.
Badania te przedstawiono w tabeli 1.

2.7.2.2 Badania szczegolne

Nie dotyczy
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2.7.3 Podsumowanie skuteczioi klinicznej

2.7.3.1 Badania skuteczriwi zwigzane ze wskazaniami

Preparat BioMarings70 jest wskazany do wspomagania odp&eine nas¢pujacych stanach
chorobowych

* nadwraliwosé i alergie,

e choroby infekcyjne,

» zakaenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze i mieszane,

» profilaktycznie w okresie zwkszonej zapadalioi na przezibienia i gryg.

Wspomagajco organizm mge by réwniez stosowany w leczeniu przeciwnowotworowym
(chemioterapii i radioterapii) w chorobach przebiggych ze zmniejszan iloscia
morfotycznych i niemorfotycznych elementéw krwi -elbjudzenie hemopoezy w stanach

obnizonej odpornéci.

Wskazany jest przy profilaktyce i w leczeniu wspgaggcym chorob serca i uktaduggenia

(m.in. arytmia, choroba zakrzepowa, atayca), wspomagago w hipertriglicerydemii, zbyt
wysokim stzeniu LDL-cholesterolu i zbyt niskim gteniu HDL-cholesterolu we krwi,
rowniez w leczeniu wspomagaym reumatoidalnego zapalenia stawow, w przyspiesza

gojenia ran, wspomaggo w cukrzycy typu Il, tuszczycy i stwardnieniwzsianym.

2.7.3.1A Ukfad immunologiczny

2.7.3.1A.1 Informacje ogolne i przegld skuteczndci klinicznej

Jednym ze wskasado stosowania oleju z gtroby rekina g rozne infekcje oraz reakcje
alergiczne. Skutecz§é dziatania preparatu oceniano w badaniach Klinicany
przeprowadzonych z randomizacgjpodwdjnym zamaskowaniem zgodnie z zasadami GMP
(good medical practice). Zakres charakterystyki ybagji chorych ohjtych badaniami

uwzglkdniajgcy zarowno wiek, pke jak i stopié@ zaawansowania choroby pozwala na
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wiarygodry ocerg skutecznéci analizowanego preparatu w oparciu o badania ldmvizane

w pismiennictwie m¢dzynarodowym oraz polskim.

2.7.3.1A.2 Podsumowanie wynikéw poszczegdélnych bada

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwajsliepa prokg wzigto udziat 39 dzieci w
wieku 8 — 12 lat ze zdiagnozowamastny [4]. Do badania wgczono dzieci, u ktérych
stwierdzono w eigu ostatnich 12 miegty epizodyswistow i nadreaktywn& oskrzeli na
histamire. Dzieci zostaty losowo przydzielone do jednej zédtv grup dietetycznych: 20 do
grupy otrzymugcej nienasycone kwasy tluszczowe omega-3 (9 chtepcil dziewczynek),
pozostate 19 osob przydzielono do grupy otrzyoejjw diecie kwasy ttuszczowe omega-6
(8 chtopcow i 11 dziewczynek). Z badania wykluczodpieci przyjmujce regularnie
kortykosteroidy lub z znannadwraliwoscia na aspiryn lub salicylany w diecie. Badanie
trwato 6 miesicy i w tym okresie czasu dzieci otrzymywaty w deetiuszcze omega-3 (olej
rzepakowy) lub omega-6 (olej stonecznikowy). Dodatk badani otrzymywali codziennie
jedm kapsutk zawieragca w grupie omega-3 0,18 g kwasu eikozapenatenowE§aA) i
0,12 g kwasu dokozaheksaenowego (DHA). Grupa orfegfazymywata kapsuitki z placebo
zawierajce kombinagj oleju z krokosza (0,45 g), oleju palmowego (0,4% gleju 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 rozpoezia leczenia. Badano FVC, FEdraz wykonywano
proke z histamim. Oceniano réwnie sktonnd¢ do atopii za pomectestu skornego z 13
alergenami. Gizkos¢ astmy oceniano na postawie zboej skali cgzkosci opartej na
codziennym pomiarze EFR (expiratory flow rate). Myakalna ilé¢ punktéw w tej skali
wynosi 16. Podczas batlgpobierano rownie krew. Stwierdzonoze 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, poidshpcach 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
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stwierdzono jednak istotnej statystyczniezmi@y w tym parametrze pogdzy grupami
(p=0,22). W grupie omega-3 zmniejszyta kizba eozynofili z 0,91*1%l do 0,74*10/ po 3
mieskcach i 0,65*18&1 po 6 miesicach. W grupie omega-6 liczba eozynofili rosta. vbkr
tych zmian nie wykazata jednak istofedstatystycznej pomdzy grupami. Podsumow4g,
stwierdzonoze wzbogacenie diety w kwasy omega-3 przez 6 guggpowoduje wzrost ich
stezenia w osoczu, redukujeegenie czynnika martwicy guza alfa, ale nie ma wptymau

kliniczng cigzkos¢ astmy.

Celem kolejnego badania byta ocena wplywu prepaBaiarine€’570 pobieranego przez
osoby zdrowe w warunkach normalnych abeh zawodowych na ich odporfo naturalr
[5]. Doswiadczenie wykonano u 10 zdrowych osob (@oayzn i 7 kobiet) w wieku 35 — 65
lat. Badani przez okres 6 tygodni przyjmowali prapd@ioMariné€570 3 razy dziennie po 3
kapsutki. U wszystkich badanych oceniano obraz atogiczny krwi obwodowej, oké&ono
stezenie sktadowych dopetniaczad; G;, C4, czynnika B i aktywn& hemolityczra — CHsg,
oceniano generacje reaktywnych form tlenu, wytwaieaytokin prozapalnych (IL-12, TNF-
a, IL-10, IL-6, IL-1B i IL-8) oraz profil cytokin Th/Thy, udziat procentowy subpopulacji
limfocytéw T, limfocytow B i komoérek NK. Badania Wwpnano przed i po zakozeniu
przyjmowania preparatu. W okresie mggginego stosowania preparatu BioMarine
zaobserwowano obienie s¢ stzenia G, C; i czynnika B i znamienny wzrost; . Istotnie
wzrosto wytwarzanie TNk, zardwno przez limfocyty nie stymulowane, jak yrstilowane
PHA (phorbol myristate acetale). Obylio sie sizenie IL-13. Oceniagc profil cytokin
Thy/Th, stwierdzono istotny wzrost generacji IRNt TNF-o. Preprarat nie wphgh na
dystrybucg elementéw morfotycznych krwi. Zmianie ulegt ,roakl’ limfocytow T w postaci
znacznego zmniejszenia procentowego udziatu liméweyCD8+ i nieznacznego CD4+
(wskaznik CD4/CD8 ulegt istotnemu powkszeniu). Obserwacje te jednoznacznie inog
wskazyw& na potencjalnie lepszodpowied organizmu w kontakcie z patogenami. W
okresie ohjtym obserwagj nikt z pobierajcych preparat nie chorowat na choroby infekcyjne

typowe dla okresu jesienno — zimowego.

W nastpnym badaniu oceniano wptyw preparatu BioMatBig0 na stan kliniczny i wybrane

parametry immunologiczne 0s0b z nawracgmi infekcjami gornych drég oddechowych [6].
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W badaniu wazjto udziat 19 ochotnikow: 11 kobiet i 8gitzyzn w wieku 19 — 55 lat. Do
grupy badanej zakwalifikowano osoby z nawrac@ni infekcjami gérnych drog
oddechowych, bez chordb ogdlnoustrojowych i nig/jjonajace w momencie trwania badania
zadnych lekow. Preparat przyjmowany byt w dawce Pskiki 3 razy dziennie. Przed
rozpoczciem oraz po zakwzeniu badania od kdej z os6b pobierano 2 ml krwi w celu
wykonania bad@aimmunologicznych. Nagpnie chorzy byli obserwowani przez 6 migsi.
W momencie zakiczenia badania stwierdzono zmniejszengecggstotliwosci wysiepowania
infekcji gérnych drog oddechowych w poréwnaniu dans przed badaniem z 0,65/migsi
do 0,52/miesjc. Analiza obrazu odsetkowego krwi u 0sob choryaeg badaniem wykazato
obnizony odsetek limfocytow B (CD19+) i limfocytow T CB8w poréwnaniu do ludzi
zdrowych. Po badaniu stwierdzono ich wzrost do egartobserwowanych u zdrowych.
Poziom skiadowych dopetniacza C3c i C4 oraz jegyvekos¢ hemolityczna (CH50) byty
wyzsze przed rozpoeeziem badania w grupie chorych w poréwnaniu ze zgroiv Po
badaniu sktadowa C4 oraz waaCH50 zmniejszyly si znamiennie, jednak nie powrdcity
do zakresu wartgi prawidtiowych. Podsumowag, stwierdzonoze dieta bogata w kwasy
tluszczowe szeregu omega-3, skwalen, alkiloglieerohaze shey¢ jako narzdzie
wspomagajce obrog organizmu przed zakaniem bakteryjnym oraz ograniczeniu

przewlektych procesow zapalnych.

W nastpnym badaniu oceniano skutecgzé€iodziatania oleju z wtroby rekina na afty
nawrotowe jamy ustnej [7]. Do badaniagezono 25 oséb: 16 kobiet i 9etitzyzn w wieku
19 — 60 lat. Do grupy badanej zakwalifikowano osalgftami nawrotowymi wygpujacymi
przynajmniej raz na mieg. Pacjentow obserwowano 2 migs przed rozpogziem
badania w celu oceny liczby nawrotéw i liczby &teniano réwniz nastpujace parametry
immunologiczne: czynrié neutrofilow poprzez badanie wytwarzanie reaktywnyorm
tlenu; sktad odsetkowy limfocytow T, limfocytow Bkomérek NK oraz poziom skiadowych
dopetniacza C3c i C4. Grgpkontrolrg do badéa chemoluminescencji neutrofili i uktadu
dopetniacza stanowito 19 zdrowych oso6b. Prepardatigorzyjmowali codziennie 3 razy po
3 kapsutki przez 3 miegie. W momencie zakazenia badania u 2 pacjentow wysiwaty
afty, pozostali nie mielzadnych zmian. Ggstotliwos¢ wyskepowania aft zmniejszyta iz

1,56/miesic przed badaniem do 0,95/migsipo badaniu. Subiektywne odczucia pacjentéw
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odnanie skutecznéri badania wyniosty 56 — 67%. W okresie 2-mjesnej obserwacji po
badaniu afty nie wyspity u 4 pacjentow, u 3 oséb nie zaobserwowanoadagnia choroby,
u pozostatych oséb w 2 migsu po zakaczeniu badania nagdito zwickszenie
czestotliwosci i liczby aft, ale z mniejszym nasileniem. Przbddaniem stwierdzono u
chorych zmniejszenie odsetka limfocytow B oraz wstrodsetka limfocytow T HLA-DR+.
Po badaniu stwierdzono wzrost odsetka limfocytowCDD3+ i B oraz spadek odsetka
limfocytow T HLA-DR+. Przed badaniem wytwarzanieakéywnych form tlenu byto
wi¢ksze, ale po jego zakozeniu powrdcito do warkgi prawidiowych. Podsumowag
maozna wnioskowd, ze olej z wtroby rekina przy stosowaniu samodzielnym wydagebst
niewystarczajco skuteczny, ale z uwagi na pozytywny regidyj wptyw na uktad
immunologiczny, mee by polecany jako wzmocnienie naturalnych procesow
odporngciowych organizmu w leczeniu skojarzonym z pre@arat miejscowymi Bbdz

innymi lekami immunomodulggymi.

W kolejnym badaniu oceniano wplyw preparatu BioMe?570 na przebieg kliniczny
luszczycy [8]. W badaniu wgo udziat 25 oséb: 11 kobiet i 8agiczyzn w wieku 19 — 55 lat.
Do grupy badanej zakwalifikowano osoby z tuszgzytore byty przez ostatnie dwa lata pod
opieky lekarza. Pacjentéw podzielono na 2 grupy w zadéci od typu tuszczycy: typ |
(mtodzienczy) — 14 osob i typ 1l (dorostych) — 11 oséb. Badprzyjmowali preparat w
dawce 4 kapsutki 3 razy dziennie przez okres 4 igdgs Utrzymywano u nich rownie
dotychczasowe leczenie. Po badaniu popratanu klinicznego uzyskano u 76% pacjentow.
Najlepsze efekty uzyskano u pacjentdw, u ktoryclynoikiem prowokugcym wysiew
luszczycy lub jej zaostrzenie byta infekcja (angimafekcja wirusowa). Podsumoveaj
mozna stwierdzi, ze dieta bogata w kwasy tluszczowe szeregu omegae®alen i
alkiloglicerole mae stey¢ jako narzdzie wspomagafe obrog organizmu przed

zakaeniem bakteryjnym z jednoczesnym ograniczenienvgetdych proceséw zapalnych.

Kolejne badanie miato na celu ogewpltywu wyciaggu z watroby rekina tasmaskiego na
odporn@¢ naturalm ludzi cierpgcych na przewlekly gmiec stawowy (RZS) [9]. Badanie
przeprowadzono na 10 osobach z rozpoznanym na gvadst kryteriow ARA

reumatoidalnym zapaleniem stawow. U wszystkich ehtyghorych stosowano réwiie
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leczenie immunosupresyjne metotreksatem (10 mgdtyigwo), a take doranie leki
przeciwzapalne lub przeciwbolowe. Obserwowani pagj@rzez 3 miegce otrzymywali 3
razy dziennie po 3 kapsutki preparatu BioMafBig0. Przed rozpoeziem badania u
wszystkich pacjentow wykonano oznaczenia: sktadémgapetniacza C1q, C3c, C4, CH50,
wytwarzania reaktywnych form tlenu (RFT) oraz aktyéci komorek NK. U chorych na
RZS stwierdzono zmniejszenie wytwarzania RFT pmeatrofile w poréwnaniu do ludzi
zdrowych oraz wisze sgzenie skladnikow dopetniacza. Po okresie badaniazyciem
preparatu BioMaring570 stwierdzono istotne zmniejszenie sizenia Clg, C3 i CH50.
Stezenia te jednak dalej byly wgze ni u zdrowych ludzi. Po badaniu zmniejszytg si
rowniez aktywna¢ komorek NK. Uzyskane wyniki wskazyj ze preparat ten nie
oddzialywa& na niektore elementy odpolmd naturalnej i mee by stosowany jako

wspomagajcy naturalne reakcje odpormowe organizmu w leczenia RZS.

W kolejnym randomizowanym badaniu oceniano wptyw jelilowego podawania
nienasyconych kwasoéw tluszczowych u pacjentow wewignych mechanicznie, z¢eka
posocznig i we wstrasie [10]. Do badania wtzono 165 pacjentéw w wieku > 18 lat,
wentylowanych mechanicznie, posiaggich dosfp jelitowy i zdiagnozowam ciezka
posoczni¢. Pacjenci w sposob losowy zostali przydzielenjetinej z dwdch grup. W grupie
kontrolnej pacjenci otrzymywali dojelitowo preparat wysokottuszczowy,
niskoweglowodanowy, zbilansowany dla pacjentéw z chorobakiadu oddechowego. W
grupie badanej pacjenci otrzymywali dietvzbogacoa w nienasycone kwasy tluszczowe
(EPA, GLA — kwasy-linolenowy) oraz witaminy antyoksydacyjngywienie to whczano do

6 godzin po spetnieniu przez pacjenta kryteribwczenia do badania. Koowej ocenie
poddano 103 pacjentow, 62 wykluczono ze wdgl na naruszenie protokotu badania.
Pacjenci obserwowani byli przez 28 dni. U choryghivionych badaa dieta stwierdzono
istotny spadekmiertelnagci w poréwnaniu do pacjentow grupy kontrolnej; aathkty spadek
smiertelngci wynidst 19,4% (p=0,037). W badanej grupie stdmemo réwnie istotry
poprawe stanu utlenowania, wksz ilos¢ dni na oddechu wtasnym (13,4 £ 1,2 vs. 5,8 + 1,0;
p<0,001), weksz ilos¢ dni poza oddziatem intensywnej opieki medycznéj§x 1,1 vs. 4,6

+ 0,9; p<0,001) i mniejsgczestas¢ wysiepowania niewydolnci innych naragdow (p<0,001).

Podsumowujc, mazna powiedzié, ze u pacjentdéw z ¢rka posocznig lub wstrzsem, dieta
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wzbogacona w EPA, GLA i antyoksydanty poprawia Wyterapii i zmniejszgmiertelna¢.
Moze to mi€ przeniesienie rownie na bejsze choroby, w ktérychzywanie preparatu

zawierajcego nienasycone kwasy ttuszczowezemie wptyw na przebieg choroby.

W nastpnym badaniu oceniano wptyw oleju zitwoby rekina tasmeskiego na nieswoist
odpornd¢ przeciwinfekcyjm u chorych na cukrzyctypu 2 [11]. Analizie poddano 48
ambulatoryjnych historii choréb o0sob chorych na reyke typu drugiego pod dtem
wystepowania u nich nieswoistych infekcji géornego odeirdc6g oddechowych w dwéch 12
— miesecznych przedziatach przed i po 30 — dniowym okresig/wania 270 kapsutek z
olejem z wtroby rekina tasmeskiego. Suplement ten byt podawany przez 30 di@ godzin
po 3 kapsutki (3 x 570 mg oleju). Hoinfekcji przed podaniem preparatu wynosita 153/rok
natomiast po podaniu preparatu 42/rok, liczba ioffelw miesgcach marcu i palzierniku
przed badaniem wynosita 87,2 a po badaniu 8f@edhiony wskanik Schilichtkrula w
kolejnych miesicach (przed, w trakcie i po odstawieniu preparati® wykazat rénic
znamiennych statystycznie. Podsumagujstwierdzonoze zastosowanie oleju zatwoby
rekina u chorych na cukrzydypu 2 nie destabilizuje jej, dodatkowo zmniejgk&rotnie
liczbe nieswoistych infekcji drég oddechowych w rgstym roku po miegstcznym

zazywaniu preparatu.
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2.7.3.1A.3 Poréwnanie i analizy wynikow badé

Tabela 2. Podsumowanie metod przeprowadzenia pegaicg/ch badadotyczcych ukladu immunologicznego

Autor, rok | Liczba Projekt Preparaty badane i| Cel badania Czas Badana grupa | Wyniki
[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania
badawczych,
Hodge i wsp.| Badanie Badanie Dieta zawierajca tluszcze Ocena 6 mies. 39 dzieci w1 fosfolipidbw w osoczu, 1
1998 [4] wieloosrodkowe | randomizowane | omega-3 (olej rzepakowy) skutecznéci wieku 8 - 12 lat | zawartéci EPA, brak istotnej

z  podwdjnym

zamaskowaniem

lub omega-6 (olej
stonecznikowy).
Dodatkowo  w  grupie

omega-3 w kapsutkach 0,1
g kwasu
eikozapenatenowego (EPA
i 0,12 g

dokozaheksaenowego

kwasu

(DHA), w grupie omega-§
kapsutki z placebq
zawierajce kombinagj
oleju z krokosza (0,45 ¢
oleju palmowego (0,45 @)

oleju z oliwek (0,1 g)

oleju z wgtroby
rekina u dzieci
chorugcych na

8astme

statystycznie rénicy w badaniach
spirometrycznych i w eikosci
astmy, | liczby eozynofili w grupie

omega-3 oraz TNF-u
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Tchoérzewski
wsp. 2005 [5]

Badanie

jednodgrodkowe

Nierandomizo-
wane badanie

kontrolne

BioMarine570 3

2 dziennie po 3 kapsutki

razy

Ocena wplywu
preparatu
BioMarine570
pobieranego
przez osoby
zdrowe w
warunkach
normalnych
obcigzen
zawodowych ng
ich  odpornéé

naturalr

6 tygodni

10  zdrowych
0s0b 3
mezczyzn i 7

kobiet) w wieku
35-65 lat

| Gs, G4, czynnik B,

1 Ciq, TNF,

W profilu cytokin Th/Th, .
1 IFN-y i TNF-a.

1 wskanika CD4/CD8
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Lewkowicz i | Badanie Nierandomizo- | BioMarine570 - 3 kapsutkj Wptyw 6 mies. 19 ochotnikéw; | czestotliwosci infekcji gérnych
wsp. 2002 [6] | jednodrodkowe | wane  badanie 3 razy dziennie preparatu 11 kobiet i 8| drég oddechowych z 0,65/migsido
kontrolne BioMarine570 megzczyzn w| 0,52/miesic,
na stan wieku 19 — 55| powrét do wartéci prawidtowych
kliniczny [ lat obrazu odsetkowego limfocytow
wybrane (CD19+) i limfocytow T CD8+, |
parametry poziomu C4 oraz warfé CH50
immunologiczn
e 0s06b z
nawracajcymi
infekcjami
gornych  drég
oddechowych
Guraiska i wsp.| Badanie Nierandomizo- | BioMarine570 - 3 razy Skutecznét 7 mies. 25 os6b: 16| czstotliwosci wysktpowania aft z
2001 jednoagrodkowe | wane  badanie dziennie po 3 kapsutki przgzdziatania oleju z kobiet i 9| 1,56/miesic przed badaniem d
[7] kontrolne 3 miesjce watroby rekina mezczyzn w| 0,95/miesic po badaniu
na afty wieku 19 — 60| subiektywne odczucia skuteczad
nawrotowych lat, grupa| badania u 56 — 67% pacjentow,
kontrolna — 19| odsetka limfocytow T CD3+i B
0s0b.
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Markowski A. | Badanie Nierandomizo- | BioMarine570 - 3 razy wplyw 4 mies. 25 os6b: 1l Poprawa stanu klinicznego u 76
[8] jednogrodkowe | wane  badanie dziennie po 4 kapsutki przezpreparatu kobiet i 8
kontrolne 4 miesice BioMarine570 mgzczyzn w
na przebieg wieku 19 — 55
kliniczny lat
luszczycy
Tchérzewski i| Badanie Nierandomizo- | BioMarine570 - 3 razy ocerr wplywu | 3 mies. 10 os6b 7 | skzenia Clg, C3 i CH50 ora
wsp. 2002 [9] | jednodrodkowe | wane  badanie dziennie po 3 kapsutki przezwyciggu z rozpoznanym na aktywnasci komérek NK
kontrolne 3 miesjce watroby rekina podstawie
tasmaskiego na kryteriow ARA
odporna¢ reumatoidalnym
naturalm ludzi zapaleniem
cierpigcych na stawow

przewlekly

gosciec

stawowy (RZS)
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Pontes-Arruda | Badanie Randomizowane| Grupa kontrolna 1 Wplyw Badanie | 165 pacjentow | S$miertelnagci, 1 ilosci dni na
wsp. 2006 [10] | wieloosrodkowe | badanie dojelitowo preparat dojelitowego byto w wieku > 18| oddechu wiasnym, | czestas¢
kliniczne wysokottuszczowy, podawania prowadz | lat, wystgpowania niewydolngci
niskoweglowodanowy, nienasyconych | one przez wentylowanych | narzdow
zbilansowany dla pacjentéykwasow 28 dni mechanicznie
z chorobami uktadu tluszczowych u posiadajcych
oddechowego, grupa badapaacjentéw dostp jelitowy
- dieta wzbogacan w | wentylowanych [
nienasycone kwasy mechanicznie, 2 zdiagnozowau
tluszczowe (EPA, GLA -+ cigzka ciezka
kwas v-linolenowy) oraz| posocznig i we posocznie
witaminy antyoksydacyjne | wstrzsie
Trojanowski i| Badanie Nierandomizo- | BioMarine570 przez 30 dni Wptyw oleju z| 2 lata 48  pacjentow | czestdsci i liczby infekcji z 153/rok
wsp. [11] jednoagrodkowe | wane  badanie co 8 godzin po 3 kapsutki (Bwatroby rekina ambulatoryjnyc | do 42/rok, w miegicach marcu i
kontrolne x 570 mg oleju) tasmaiskiego na h ze | pazdzierniku z 87,2 do 8.
nieswoisy stwierdzon
odporndg¢ cukrzyq typu 2
przeciwinfekcyj
na u chorych ng
cukrzye typu 2
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2.7.3.1A.3.1 Badane populacje

Populacje pacjentow opisane w punkcie 2.7.3.1A.2araltteryzuy si¢ duzg
reprezentatywnieia. Obejmuj one chorych obojga pici, w xdych przedziatach wiekowych
i 0 réznym charakterze objawéw. ki temu profil populacji chorych uczestniggzch w
powyzszych badaniach odpowiada przewidywanej populagcjgmtow otrzymujcych

preparat po wprowadzeniu go do obrotu.

2.7.3.1A.3 3 Poréwnanie wynikow w subpopulacjach

Oceniagc skuteczn& dziatania substancji sktadowych oleju zatwby rekina i ich
komparatorow w indywidualnych badaniach nie stwiertb znamiennych #fic
dotyczicych wynikéw leczenia w zataosci od czynnikéw, takich jak: cechy demograficzne
(wiek, ptet, rasa) ani innych czynnikdw wewtnznych i zewstrznych (ceézkos¢ choroby,

wspotistniejce choroby, jednoczeie przyjmowane leki, alkohol, tyig masa ciata).

2.7.3.1A.4 Analiza informaciji klinicznych dotycacych zalecé dawkowania

Omawiane badania kliniczne obejmowaty podawaniguatewgtroby rekina lub substancji
wchodzacych w jego sklad w postaci kapsutek 3 x 570 mgidzowyzszych zgodnie z
powszechnie przygfymi zaleceniami dotyezymi dawkowania. Nie stwierdzono amic w
zalenosciach dawka — odpowiedwynikajacych z wieku, ptci, rasy, choroby pacjenta lub

innych czynnikéw.

2.7.3.1A.5 Efekty toleranciji i reakcja z odbicia

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zrdadczcych o rozwoju tolerancji,

czy reakcji z odbicia.
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2.7.3.1B Uklad sercowo — naczyniowy

2.7.3.1B.1 Informacje ogolne i przegld skuteczndci klinicznej

Olej z wgtroby rekina jest wskazany do wspomagania odpainvd chorobach serca i nagzy
W badaniach klinicznych udowodniono jego wptyw realukcg incydentéw wiécowych
oraz modyfikagj profilu lipidowego osocza odpowiedzialnego za psyc miadzycowe.
Zakres charakterystyki populacji chorych gipgh badaniami uwzgtiniagcy zaréwno wiek,
pte¢ jak | stopiéd zaawansowania choroby pozwala aktualnie na wiahggoocery
skutecznéci stosowania preparatu w oparciu 0 badania opowiine w pimiennictwie

migedzynarodowym.

2.7.3.1B.2 Podsumowanie wynikéw poszczegoélnych bada

W przeghdzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmratizeanalizowano wptyw
kwaséw tluszczowych omega-3 na prewengj leczenie chordb ukladu sercowo —
naczyniowego [12]. Do metaanalizy agkono wszystkie randomizowane badania kliniczne,
w ktorych zawarte byty zalecenia dietetyczne dajgezstosowania nienasyconych kwaséw
tluszczowych omega-3. Dodatkowo getono teé do analizy badania kohortowe.
Przeanalizowano badania dotyce dorostych powiej 18 rokuzycia mapcych jakiekolwiek
ryzyko wystpienia choréb sercowo — naczyniowych z lub bez Wsimiejacej choroby tego
uktadu. Interwengj byta: suplementacja diety, wprowadzana dieta llecenia dietetyczne
zawierajce nienasycone kwasy tluszczowe. Pierwsgmwym punktem kacowym byta
ogoblna smiertelnég¢. Innymi wanymi punktami byly ztaone zdarzenia sercowo -
naczyniowe (zawaly serca, bole zamostkowe, udaaglarsmieré sercowa, nieplanowane
sercowo — naczyniowe interwencje chirurgiczne), rakinne dziatlania uboczne.
Drugorzdowymi punktami kacowymi byly pojedyncze zdarzenia sercowo — nacayajo
zmiana czynnikow ryzyka i jakeé zycia. W tym celu przeszukano bazy: Medline, Cochran
Library i Embase. Odnaleziono 44 randomizowane biad&liniczne, w ktérych w sumie
uczestniczyto 36 913 osob. W ¢kszasci bada pacjentami byli mzczyzni, natomiast

przewag kobiet stwierdzono w 7 badaniach. Badania gtovameraty s¢ na suplementacji
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diety. Do metaanalizy w€zono rownie 47 badéa kohortowych. W ocenianych badaniach
pierwszorzdowym punktem byto realtywne ryzykmierci. Dieta zawierafa kwasy omega-

3 w porownaniu do placebo lub bez wskadetetycznych 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, 88&wogenicznei=0,21), CO Oznhaczae w
badaniach tych kwasy omega-3 wywieraly efekt proggly na smiertelngé z powodu
chorob sercowo — naczyniowych. Metaanaliza dlajkelgo punktu kacowego — ztaonych
zdarzé sercowo — naczyniowych w badaniach randomizowanmygtazata brak znagzego
wptywu na ryzyko ich wyspienia — RR=1,09 (95% CI: 0,87 — 1,3%etfogenicznai=0,07).
Réwniez analiza badakohorotwych nie wykazata wptywu diety zawieyegj kwasy omega-

3 na reduka wyskpowania zdarze sercowo — naczyniowych — RR=0,91 (95% CI. 0,73 —
1,13; Preterogenicznai<0,0001). Dla drugokdowego punktu kiecowego —smierci z przyczyn
sercowo — naczyniowych wykazanag dieta omega-3 nie zmniejsza tego ryzyka, RR-0,90
(95% CI: 0,61 — 1,33; Heterogenicznai=0,88). Metaanaliza baflakohortowych sugerowata
znacaca redukcg dla tego punktu kicowego, jednak rownie wykazywata znacgcs
heterogeniczni. Jeli chodzi o kolejne punkty kicowe to nie wykazano rowrienvptywu
kwasOw omega-3 na zmniejszenie wpsiwania zawalu serca zarébwno w badaniach
randomizowanych, jak i kohortowych. Wptyw na redgkzdarzé w postaci nagtegmierci
sercowej stwierdzono tylko w badaniach kohortowyelhednym z badarandomizowanych
(DART?2) stwierdzono nawet wzrost tego ryzyka. Diegavieragca kwasy omega-3 nie miata
tez znacacego wpltywu na cBtas¢ wyskpowania udaru moézgu. Stwierdzonage
nienasycone kwasy tluszczowe w diecie miaty wphavzmniejszenie poziomu triglicerdow
w osoczu osrednio -0,40 mmol/l (95% CI: -0,56 - -0,23;eRrogenicznai=0,003), nie miaty
wptywu na poziom cholesterolu, natomiast podsaaty s¢zenie LDL osrednio 0,13 mmol/l
(95% CI: 0,03 — 0,22; tprerogenicznai=0,58). Kwasy omega-3 w diecie nie mialy rownie
wpltywu na redukej cisnienia ttniczego krwi. Podsumowag, stwierdzono,zze uzyskane
wyniki nie wykazug wptywu kwasoéw omega-3 w diecie na redgkémiertelngci ani
zdarzé sercowo — naczyniowych, jednak majspomagajcy wptyw na popraw niektorych
parametréw istotnych w prewencji i leczeniu chotédpo uktadu.
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W kolejnym przegldzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmrdtadano wptyw
diety zawierajcej nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 na chrienpapestankowe [13].
Przeszukano badania zarejestrowane w CochranehBgap Vascular Diseases Group i
Cochrane Central Register of Controlled Trials. &8tkdwo przeszukano rowriditeratug
firm farmaceutycznych produkiagych preparaty zawiergge te tluszcze. Do analizy
zakwalifikowano randomizowane badania kliniczne dparujgce nienasycone kwasy
tluszczowe omega-3 z placebo lub glietezawierajca tych tluszczy. Do badania ydzono
cztery badania zi¢zm liczbg uczestnikow — 203. Jakotych bada byta dobra. Wszystkie z
nich poréwnywaty kwasy tluszczowe omega-3 z placeébdpadania dodatkowo z innymi
ttuszczami. W zadnym z bada nie znaleziono oceny jaka zycia lub oceny zmian
angiograficznych. Okazato ¢si ze suplementacja nienasyconych kwasow tluszczowyc
omega-3 w diecie redukowata poziom triglicerydowM¥ (weighted mean difference)
wyniosta -0,66 mmol/l (95% CI: -1,24 - -0,09). R&dwata réwnie wartas¢ rozkurczowego
cisnienia ttniczcego — WMD=-1,94 mmHg (95% CI: -3,58 - -0,29}fuszcze omega-3
powodowaty jednak wzrost catkowitego cholesterolwMD=0,41 mmol/l (95% CI: 0,03 -
0,80) oraz poziomu cholesterolu LDL — WMD=0,43 mfhdP5% CI. -,12 - -0,74).
Podsumowujc, stwierdzono, ze nienasycone kwasy tluszczowe omega-3 wykazaty
pozytywny efekt biochemiczny i hemodynamiczny u losderpgcych na chromanie

przestankowe. Efekty dziatania wymagpgdnak dodatkowych baflaa tym polu.

W nastpnym badaniu oceniano wptyw kwasow tluszczowychregpe n-3 w prewencji
migotania przedsionkow po pomostowanitnic wiencowych (CABG) [14]. Do badania
wiagczono 160 pacjentow. Zostali oni losowo przydzieldm 2 grup, pierwsza grupa zfmna
z 81 pacjentow stanowita greirontrolng, druga grupa zimna z 79 pacjentéw otrzymywata
wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA) w dawcé&dg, zaczynajc 5 dni przed
zabiegiem, a do momentu wypisania ze szpitala. Pierwsgdozvym ocenianym punktem
koncowym bylo wysipienie migotania przedsionkow (AF) w okresie poapgmym.
Drugorzdowym punktem kacowym byta dtugé¢ pobytu w szpitalu po operacji. Kliniczna i
chirurgiczna charakterystyka pacjentéw w obu grbpbagta podobna. Pooperacyjnie AF
stwierdzono u 27 pacjentow w grupie kontrolnej 838) i u 12 pacjentow w grupie PUFA

(15,2%)(p=0,013). Nie stwierdzono istotnej statggtye r&nicy w wystpowaniu
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pooperacyjnych powikia i smiertelngci. Po CABG pacjenci otrzymagy PUFA byli
hospitalizowani znacznie krocej w poréwnaniu z grkpntrolrg (7,3 £ 2,1 dnia vs. 8,2 £ 2,6
dnia; p=0,017). Podsumowaj badanie, stwierdzonae podawanie kwasow ttuszczowych
PUFA podczas hospitalizacji u pacjentow operowanysiody CABG znaczco redukuje

wystepowanie AF (54,4%) oraz jest zygane z krétszym pobytem w szpitalu.

W kolejnym opisywanym w literaturze badaniu Hedofessional Follow-Up Study badano
wplyw przyjmowania nienasyconych kwaséw tluszczawyma ryzyko choroby
niedokrwiennej serca [15]. W grupie 45 722 uczésini badania w czasie 14 lat obserwacji
doszto do 218 przypadkéw nagtego zgonu sercowe§d] przypadkow niezakozonego
zgonem zawatu maénia 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
tluszczowych 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&nwos/o — naczyniowych.
J&ili spazycie EPA i DHA jest powyej sredniej to niskie spogycie kwaséw ttuszczowych
omega-6 obria 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
wptywato znaczco na ryzyko nagtego zgonu sercowego, stwierdzagungk istota
statystycznie redukegj(o 11 — 12%) ogstasci niezakaéiczonych zgonem zawaldw serca.
Stwierdzono rownig ze przy spayciu diugotaicuchowych kwasow tluszczowych omega-3
<100 mg/24h i spoywaniu ALA w ilosciach przekraczagych 1g/24h wjzato s¢ z 50%
redukcp wystpienia niezakficzonego zgonem zawatu serca oraz incydentowiomigych
ogbétem. Podsumowsgg, mazna stwierdz, ze w celu obnienia ryzyka wiécowego nalgy
zwickszy¢ spazycie diugotacuchowych kwasow tluszczowych omega-3, ale korzystekt

spazycia ALA jest widoczny, gdy zawardé EPA i DHA w diecie jest niska.
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2.7.3.1B.3 Poréwnanie i analizy wynikow bada

Tabela 3. Podsumowanie metod przeprowadzenia pegaicg/ch badadotyczicych uktadu sercowo - naczyniowego

Autor, rok | Liczba Projekt Preparaty badane i| Cel badania Czas Badana grupa | Wyniki
[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania
badawczych,
Hooper i wsp.| Metaanaliza Badania Suplementacja diety, Wptyw kwaséw| Od 6 do| 36 913 os6h Efekt protekcyjny odninie
2004 [12] randomizowane | wprowadzana dieta lubtluszczowych 48 mies. | biorgcych udzial| $miertelngci w chorobach sercowo
i kohortowe zalecenia dietetycznpomega-3 ng w 44 badaniach| naczyniowych. Brak wplywu n;
zawierajce nienasycon¢ prewencg i wystgpienie zdarze sercowych. Brak

kwasy tluszczowe, dawk
kwaséw omega-3 od 0,4 d
79/ dolg

aleczenie choroéh
ouktadu sercowa

— haczyniowego

wplywu na zmniejszenie ryzyk
$mierci z powodu chor6b uktad
krazenia. Brak istotnego statystyczn
wptywu na

wystepowania  zawailu ngénia
sercowego. Doszio dptriglicerydéw
oraz 1 LDL.

wptywu kwaséw omega-3 na spad

Stwierdzono brak

cisnienia ttniczego krwi

zZmniejszenie

S

ie
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Sommerfield i| Metaanaliza Badania Dieta zawierajca | Wplyw  diety | Od 4| taczna liczna| | triglicerydéw osrednio 0,66 mmol/I
wsp. [13] randomizowane | nienasycone kwasy zawierajcej tygodni | uczestnikéw | rozkurczowego éhienia ttniczego
tluszczowe omega-3 \Whnienasycone do 2 lat | bada wyniosta| krwi o $rednio 1,94 mmHg
poréwnaniu z placebo lupkwasy 203. 1 cholesterolu calkowitego (o 0,4
diets niezawierajca tych | thuszczowe mmol/l) i LDL (o 0,43 mmol/l)
tluszczy. 1,2 — 2,8 g/deb omega-3 ng
EPA i 1,2 — 2,8 g/dap| chromanie
DHA. przestankowe
Calo i wsp.| Badanie Randomizowane| Grupa badana — PUFA wWplyw kwaséw| Badanie | 160 pacjentéw | |  czstotliwosci  wystpowania
2005 [14] jednodgrodkowe | badanie dawce 2g/dob tluszczowych trwato migotania przedsionkéw i diugo
kliniczne z szeregu n-3 w potora pobytu na oddziale po operaciji
podwdéjnym prewencji roku,
zamaskowaniem migotania leczenie
przedsionkéw | od kilku
po do
pomostowaniu | kilkunast
tetnic u dni
wiencowych
(CABG)
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Mozaffarian i| Badanie Nierandomizo- | Spazywanie  w  diecie| wplyw 14 lat 45722  osoby Zwiekszone spoycie
wsp. 2004 wieloosrodkowe | wane  badanie kwaséw EPA i DHA w| przyjmowania wigczone do| diugotarcuchowych kwasow
[15] kontrolne dawkach od <100 mg/dely nienasyconych obserwaciji tluszczowych omega-3 wplywa 1

do >250 mg/dob
Spaywanie w diecie kwast
ALA w

przekraczajcej 1g/dok

dawce

kwasow
I thuszczowych ng
ryzyko choroby
niedokrwiennej
serca

obnizenie s¢ ryzyka wieicowego.
Wplyw kwasu ALA jest widoczny

przy niskim spayciu kwaséw EPA i

DHA.
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2.7.3.1B.3.1 Badane populacje

Populacje pacjentow opisane w punkcie 2.7.3.1B.2araltteryzy sic duzg
reprezentatywnieia. Obejmuj one chorych obojga pici, w xdych przedziatach wiekowych
i 0 réznym charakterze objawéw. ki temu profil populacji chorych uczestniggzch w
powyzszych badaniach odpowiada przewidywanej populagcjgmtow otrzymujcych

preparat po wprowadzeniu go do obrotu.

2.7.3.1B.3 3 Poréwnanie wynikdw w subpopulacjach

Oceniagc skuteczn& dziatania substancji sktadowych oleju zatwby rekina i ich
komparatorow w indywidualnych badaniach nie stwiertb znamiennych #fic
dotyczicych wynikbw podawania w zaleosci od czynnikow, takich jak: cechy
demograficzne (wiek, pée rasa) ani innych czynnikbw wewtnznych i zewstrznych
(cigzkos¢ choroby, wspétistnigce choroby, jednocZeie przyjmowane leki, alkohol, tyfio

masa ciata).

2.7.3.1B.4 Analiza informaciji klinicznych dotycacych zalecé& dawkowania

Omawiane badania kliniczne obejmowaty podawaniguatewatroby rekina lub substancji
wchodzcych w jego skiad zgodnie z powszechnie pzyni zaleceniami dotyexrymi
dawkowania. Nie stwierdzono mdic w zalenasciach dawka — odpowiedwynikajgcych z

wieku, pici, rasy, choroby pacjenta lub innych azijdw.

2.7.3.1B.5 Efekty toleranciji i reakcja z odbicia

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zrdadczcych o rozwoju tolerancji,

czy reakcji z odbicia.
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2.7.3.1C Choroby nowotworowe

2.7.3.1C.1 Informacje ogolne i przegd skuteczndci klinicznej

Olej z watroby rekina jest wskazany jako wspomagy odporné¢é w chorobach
nowotworowych.  Stwierdzono, ze mae by stosowany podczas leczenia
chemioterapeutycznego lub napromieniania w celszep tolerancji tego leczenia oraz
zapobiega kacheksji.  Zakres charakterystyki pagulahorych obgtych badaniami
uwzgledniajgcy zarowno wiek, piejak i stopié zaawansowania choroby pozwala aktualnie
na wiarygodn ocerg skutecznéci stosowania preparatu w oparciu 0 badania opokie

w pismiennictwie m¢dzynarodowym.

2.7.3.1C.2 Podsumowanie wynikow poszczegdlnych bada

W przeghdzie przeprowadzonym przez The Cochrane Collalmraiceniano efektywro i
bezpieczéstwo stosowania kwasu eikozapentaenowego (EPA)gnanmzenie kacheksji i
objawéw towarzyszych u pacjentdw z nieuleczalnym lub zaawansowangkiem [16].
Badapcy skupili st na wyszukaniu randomizowanych badalinicznych, w ktorych
stosowano suplementaapleju rybnego u pacjentow z nowotworem. Do badastatecznie
wigczono 5 RCT (randomized clinical trial), w ktéryahsumie uczestniczyto 587 pacjentow.
Trzy z nich poréwnywaly EPA z placebo a dwa z dopasy aktywry kontrok. Srednia
wieku pacjentdw wyniosta 66,4 lat w grupach badanyd®%5,6 w grupach kontrolnych.
Pacjenci otrzymywali w badania Bruera i@8atynowych kapsutek dziennie, zawigjch
1000 mg oleju rybiego (180 mg EPA). Podobnie w bad&ogos’a z tymze jedna kapsutka
zawierata 170 mg EPA. W badaniu Zuijdgeest 2000epac 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 EPAbAHaniu Fearona stwierdzono
dodatng korelacg pomkdzy 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 digjqrzezycia pacjentow 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 popragv apetytu w grupie badanej i grupie placebo, co dado istotndci
statystycznej. Podsumowggj stwierdzono,ze do oceny efektywrsci 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.

Skuteczné¢ terapii z uyciem alkilogliceroli (0,3-2,6 g dziennie) w przecziataniu
powstawania leukopenii i trombocytopenii w trakeedioterapii chorych na raka szyjki
macicy zostata wykazywana przez Brohulta [17,18d&hia prowadzone przez niego w
latach 1963-1972 wykazaty,ziu chorych z rakiem szyjki macicy przyjmaych
alkiloglicerole nasfpuje poprawa stanu klinicznego, ocenianego stopraaawansowania
nowotworu. Stwierdzono tak, ze taka terapia skutkuje mniejszym odsetkiem zgondéw
spowodowanych nowotworem po 5 latach od terapiendencja ta jest obserwowana

niezalenie od wygciowego stopnia zaawansowania Nowotworu.
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2.7.3.1C.3 Por6wnanie i analizy wynikow bada

Tabela 4. Podsumowanie metod przeprowadzenia pegaicg/ch badadotyczcych choréb nowotworowych

Autor, rok | Liczba Projekt Preparaty badane i| Cel badania Czas Badana grupa | Wyniki
[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania
badawczych,

Dewey i wsp.| Przeghd Badania Suplementacja oleju Ocena Od 587 pacjentow W jednym z batlaykazano:

2007 [16] systematyczny | randomizowane | rybnego w diecie. Pacjenciefektywndci i | tygodnia 1 wagi ciala po suplementacji EP|
zazywali od 180 mg do 2,2 bezpieczastwa | do 4 oraz istotny wzrost dludoei
g EPA/dole w postaci| stosowania mies. przezycia
kapsutek. kwasu

eikozapentaeno
wego (EPA) na
ograniczenie
kacheksji i
objawow
towarzyszcych
u pacjentéw Z
nieuleczalnym
lub
zaawansowany

m rakiem
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Brohult i wsp.| Badania Badania Alkiloglicerole Wptyw  diety | Brak Brak danych l leukopenii i
1963 [17,18] jednogrodkowe | kontrolne przyjmowane w okresi¢ zawierajcej danych trombocytopenii

radioterapii

alkiloglicerole
w  ochronnym
dziataniu

podczas

radioterapii

| odsetka zgondw po 5 latach

terapii

nd
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2.7.3.1C.3.1 Badane populacje

Populacje pacjentow opisane w punkcie 2.7.3.1C.2araltteryzuy sic duzg
reprezentatywnieia. Obejmuj one chorych obojga pici, w xdych przedziatach wiekowych
i 0 réznym charakterze objawéw. ki temu profil populacji chorych uczestniggzch w
powyzszych badaniach odpowiada przewidywanej populagcjgmtow otrzymujcych

preparat po wprowadzeniu go do obrotu.

2.7.3.1C.3.2 Poréwnanie wynikéw w subpopulacjach

Oceniagc skuteczn& dziatania substancji sktadowych oleju zatwby rekina i ich
komparatorow w indywidualnych badaniach nie stwiertb znamiennych #fic
dotyczicych wynikéw badania w zateosci od czynnikow, takich jak: cechy demograficzne
(wiek, ptet, rasa) ani innych czynnikdw wewtnznych i zewstrznych (ceézkos¢ choroby,

wspotistniejce choroby, jednoczeie przyjmowane leki, alkohol, tyig masa ciata).
2.7.3.1C.4 Analiza informacji klinicznych dotycacych zalecé dawkowania

Omawiane badania kliniczne obejmowaty podawaniguatewgtroby rekina lub substancji
wchodzcych w jego skiad zgodnie z powszechnie pzyni zaleceniami dotyexrymi
dawkowania. Nie stwierdzono mdic w zalenosciach dawka — odpowiedwynikajacych z

wieku, pici, rasy, choroby pacjenta lub innych azidw.

2.7.3.1C.5 Efekty tolerancji i reakcja z odbicia

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zrfwaadczcych o rozwoju tolerancii,

czy reakcji z odbicia.
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2.7.3.2 Badania skuteczni nie zwigzane ze wskazaniami

2.7.3.2.1 Informacje ogolne i przegld skuteczndci

Stosowanie nienasyconych kwasow tluszczowych omegespomagaico odpornéé w
schizofrenii jest nadal badane. Podobnie ma& sytuacja z wspomaganiem w
mukowiscydozie. Dotychczasowe wyniki nie glg¢szcze jednoznacznej odpowiedzi na ich

skutecznéc.

2.7.3.2A.2 Podsumowanie wynikéw poszczegdélinych lzad

Wykorzystanie kwaséw omega-3 jako suplemegtalipty podczas leczenia schizofrenii
oceniono w przeprowadzonym przez The Cochrane KRmitdion przegidzie [19]. Badania
prowadzono na stosunkowo niewiglkkat z laczmy liczng uczestnikdw wynosica 313
ochotnikéw. Jedynie wyniki badatrzymane w studiach z liczt80 ochotnikéw wskazywaty
na maliwe wiasciwosci antypsychotyczne tej grupy zwkow. W badaniach
porownawczych z placebo na tych matych grupach todk@wv wykazaly redukej ilosci
spazywanych neuroleptykow (RR = 0.73 95% CI: 0.54 —0).@raz popraw stanu
mentalnego. Stwierdzonge uzyskane dane wymagalalszych badg a stosowanie kwasoéw
omega-3 jako suplementacji diety u chorych na sétenk mazna okréli¢ dalej jako

eksperymentalne.

Sugeruje s tez zastosowanie kwasow szeregu n-3 réwnie leczeniu mukowiscydozy.
Praca przegbowa przeprowadzona przez The Cochrane Collabaoratipta dwa badania
kliniczne. W jednym z nich wegio udziat 31 uczestnikéw, a w drugim — 19 uczdsini
[20]. W tym drugim badaniu stwierdzono popkaREV; oraz zmniejszenie giodkrztuszanej
wydzieliny. Ocena statystyczna wskazuje jednak olazply dalszych poszerzonych baga
chocia przedstawione studia sugerupewne korzjci terapeutyczne podczas leczenia

mukowiscydozy.
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2.7.3.2.3 Poréwnanie i analizy wynikow bada

Tabela 5. Podsumowanie metod i wynikow przeprowagzio bada dotyczcych zastosowania preparatu w schorzeniach nigawych ze

wskazaniami

Autor, rok | Liczba Projekt Preparaty badane i| Cel badania Czas Badana grupa | Wyniki

[referencje] osrodkow Typ kontroli poréwnawcze trwania

badawczych,
Joy i wsp. 2006 Przeghd Badania Suplementacja w diecieWplyw kwasu| Od 6 do| 16 (badanig W badaniach na malych grupa
[19] systematyczny | randomizowane | kwasow tluszczowych EPA eikozapentaeno| 16 Wolina), 90| wykazano redukej spaycia
w dawce 0d 2 do 3 g/deb | wego (EPA) na tygodni | (badanie neuroleptykbw i poprag stanu

leczenie Fentona) i 122 mentalnego.
schizofrenii (badanie Peet)
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Beckles i wsp. Przeghd Randomizowane| Kwasy tluszczowe szerequZastosowanie | 6tygodni| 13 dzieci w Poprawa FEY oraz | ilosci
2002 [20] systematyczny | badania omega-3 przyjmowane jakokwasow szeregu badaniu odkrztuszanej wydzieliny.
kliniczne suplement diety w dawce |-n-3 réwniez w Henderssona
EPA od 2,7 — 3,2 g/debi | leczeniu oraz 19
DHA 2,2 g/dok. mukowiscydozy nastolatkéw i
dorostych w
badaniu
Lawrence’a
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2.7.3.2.3.1 Badane populacje

Populacje pacjentow opisane w punkcie 2.7.3.1C.2araltteryzuy sic duzg
reprezentatywnieia. Obejmuj one chorych obojga pici, w xdych przedziatach wiekowych
i 0 réznym charakterze objawéw. ki temu profil populacji chorych uczestniggzch w
powyzszych badaniach odpowiada przewidywanej populagcjgmtow otrzymujcych

preparat po wprowadzeniu go do obrotu.

2.7.3.2.3.2 Poréwnanie wynikéw w subpopulacjach

Oceniagc skuteczn& dziatania substancji sktadowych oleju zatwby rekina i ich
komparatorow w indywidualnych badaniach nie stwiertb znamiennych #fic
dotyczicych wynikéw leczenia w zataosci od czynnikéw, takich jak: cechy demograficzne
(wiek, ptet, rasa) ani innych czynnikdw wewtnznych i zewstrznych (ceézkos¢ choroby,

wspotistniejce choroby, jednoczeie przyjmowane leki, alkohol, tyig masa ciata).
2.7.3.2.4 Analiza informacji klinicznych dotycacych zalecé dawkowania

Omawiane badania kliniczne obejmowaty podawaniguatewgtroby rekina lub substancji
wchodzcych w jego skiad zgodnie z powszechnie pzyni zaleceniami dotyexrymi
dawkowania. Nie stwierdzono mdic w zalenosciach dawka — odpowiedwynikajacych z

wieku, pici, rasy, choroby pacjenta lub innych azidw.

2.7.3.2.5 Efekty tolerancji i reakcja z odbicia

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zrfwaadczcych o rozwoju tolerancii,

czy reakcji z odbicia.
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2.7.4 Podsumowanie bezpiecastwa klinicznego

2.7.4.1 Ekspozycja na preparat

2.7.4.1.1 Plan ogolnej oceny bezpieadmdwa i opisy bada bezpieczéstwa

Dane dotycace bezpieczestwa stosowania oleju z givoby rekina w postaci kapsutek

opracowano w oparciu o analizbiorcz publikowary w pismiennictwie.

2.7.4.1.2 Ogolny zakres ekspozycji

Brak jest maliwosci oszacowania ogoélnego zakresu ekspozycji w omsyeh badaniach
zgodnie z zaleceniami CTD z uwagi nanite w wysokéci stosowanych dawek oraz w

czasie trwania kuracji.

2.7.4.1.3 Demograficzne i inne cechy populacji badej

Analizowana populacja chorych charakteryzowadadsig roznorodndéciag odnanie zakresu
wieku, stosunkiem liczby kobiet doetrtzyzn w indywidualnych badaniach oraz stopniem
ciezkosci schorzé. Dane demograficzne poszczegdlnych populacji omdavioddzielnie w
punktach dotyczych poszczegolnych wskarza

2.7.4.2 Zdarzenia niepgadane

2.7.4.2.1 Analiza zdarzé niepazadanych

W  badaniach  prowadzonych zarowno na hdalzi nie zaobserwowano, aby
przyjmowanie preparatow  olejow rybich mialo dziaéa toksyczne, alergizage,
teratogenne, karcinogenne. Badania nazwich skwalenu i alkilogliceroli oddzielnie (nie

w mieszaninie pod postacioleju) réwnie nie wykazaty podobnego dziatania. Jedynym

oznaczalnym skitadnikiem, ktory m® mi&€ znaczenie w przypadku przedawkowania
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preparatu g wielonienasycone kwasy tluszczowe szeregu n-8kdNkzystne dziatanie me
wystgpi¢ po przekroczeniu dawki 4g na dobINKT n-3. Ze wzgtdu na to, 2 zawartd¢
kwaséw NNKT n-3 w jednej kapsutce wynosi 25 mg (Haw20 kapsutek na delio 0,5¢g
NKT n-3) niemaliwym jest przekroczenie dopuszczalnej dziennej kdastosujc sk do
zalec@& przyjmowania preparatu podanego przez prodacerNiemniej jednak autorzy
sugerug wziccie pod uwag nastpujacych maliwosci wystpienia objawow niepadanych:
1) nasilenie dziatania lekow przeciwzakrzepowychwgdtuzenie czasu krzepggia krwi, 3)

podbiegn¢cia krwawe.

Skwalen mae incydentalnie powodowawysfpienie odczynow alergicznych lub stanéw

zapalnych gornych drég oddechowych.

2.7.4.2.1.1 Ceste zdarzenia niepgadane

W przeprowadzonym przeglzie pgmiennictwa nie stwierdzongadnych cgstych dziata
niepazadanych. Jedyne zaobserwowane dziatania aigfame wiyzaty st z trudndgciami z
przetkngciem kapsutki.

2.7.4.2.1.2 Zgony

W pismiennictwie m¢dzynarodowym nie odnaleziono bad&linicznych, w przebiegu
ktorych opisano by przypadki zgondéw zwa@nych przyczynowo z doustnym podaniem
preparatow zawierggych olej z wgtroby rekina.

2.7.4.2.1.3 Inne ezkie zdarzenia niepaadane

Nie dotyczy

2.7.4.2.1.4 Inne znacgce zdarzenia niepgadane

Nie dotyczy

Strona42 z 48



Marinex International Sp. z o.o0.

BioMarine ®570 - kapsutki elastyczne

Modut 2 2.7 Podsumowanie kliniczne

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 zwrane z

bezpieczéstwem

Nie zaobserwowano istotnego wptywu oleju zatneby rekina na objawy czynio
zyciowych.

2.7.4.5 Bezpiecasstwo w specjalnych grupach i sytuacjach

2.7.4.5.1 Czynniki wewwtrzne

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu oleju zatiby rekina na uktad sercowo-
naczyniowy, ryzyko stosowania preparatu nie jestckszone u chorych ze schorzeniami
uktadu kgzenia. Ze wzgldu na farmakokinetyk oleju nie naley stosowdé u chorych z
niewydolnacia watroby wskutek jej marskai, guzoéw pierwotnych lub przerzutowych.
2.7.4.5.2 Czynniki zewegtrzne

W pismiennictwie m¢dzynarodowym brak jest danych dotycych zaleénosci migdzy

czynnikami zewstrznymi takimi jak palenie tytoniu oraz zwyczajgywieniowe a

bezpieczéstwem stosowania oleju z awoby rekina w postaci doustnej.
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2.7.4.5.3 Interakcje lekéw

Tabela 6. Maliwe interakcje oleju z troby rekina i lekéw

Leki Olej z watroby rekina — rodzaj interakcji
Leki antykoagulacyjne Zwksza dziatanie antykoagulantéw
Warfaryna Jednoczesne podawanie obu lekéw zeno

wzmaga dziatanie warfaryny [21]

Simwastatyna Mze dopé do zaburzé farmakokinetyki leku
[22]

2.7.4.5.4 Stosowanie w okresieadly i laktacji

Badania i opracowania naukowe dotymz zastosowania olejow rybich w okresie laktacji
dotycz przede wszystkim wielonienasyconych kwasow ttusagzh szeregu n-3. W okresie
cigzy NNKT n-3 przechodg przez taysko do organizmu ptodu. Zapotrzebowanie na NNKT
n-3 gwattownie wzrasta po 31 tygodniwz, kiedy zaczyna giaktywne tworzenie uktadu
nerwowego, a il& NNKT n-3 dostarczanych noworodkowi zada jest od skiadu
pokarmu otrzymywanego wraz z mlekiem matki. Stwaert, # podawanie DHA kobietom
w okresie laktacji ma korzystny wptyw na rozwoj mwdka. Odnotowano tak dodatrd
korelacg pomiedzy iloscia przyjmowanego przez kobietyc¢garne kwasu DHA, a wag
urodzeniowy, obwodem gtowy oraz dlugoig ciata noworodka. WcZaeiaki pozbawione
naturalnego mleka matki, ale karmione mieszankamodatkami DHA wykazaty popraw
rozwoju oceniam w skali Bayley'a [23]. Nalyy zwréci uwag na fakt niezaleconego

przyjmowania skwalenu podczagxy i podczas karmienia piegsi
2.7.4.5.5 Przedawkowanie
Moze wyshpi¢ przy poziomie spgycia 35 mg/kg m.c. (100 kapsutek na dpbW

pismiennictwie nie odnaleziona@adnych opiséw dotygrych efektow przedawkowania

preparatu.
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2.7.4.5.6 Nadaywanie preparatu

W dostpnej literaturze brak jest badaugerucych potencjalg zdolng¢ oleju z watroby

rekina do wywotywania uzataienia.

2.7.4.5.7 Odstawienie preparatu i efekt z odbicia

W pismiennictwie m¢dzynarodowym brak jest danydwiadczicych o istnieniu reakcji
odstawienia oleju z groby rekina i efektu z odbicia.

2.7.45.8 Wplyw na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn lub

zaburzenie sprawndci umystowej

Nie odnotowano wptywu na zdolsoprowadzenia pojazdoéw mechanicznych.

2.7.4.6 Dane uzyskane po wprowadzeniu preparatu dibrotu

Dane dotycace oleju z wtroby rekina (BioMarine 570) po wprowadzeniu do egju

znajdup si¢ w Module 5.
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