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I. SKUTECZNOSC KLINICZNA

Polikozanol jest nowym s$rodkiem zmniejszajacym stezenia cholesterolu. Istnieje
wyjatkowa dokumentacja kliniczna, potwierdzajaca jego skutecznos¢,
bezpieczenstwo stosowania i dobrg tolerancje u pacjentéw z hipercholesterolemig
typu II oraz u pacjentow z wtdérng hipercholesterolemia zwigzang z cukrzycg lub
zespotem nerczycowym. Przeprowadzono badania kliniczne o krétkim lub dtugim
okresie obserwacji, z randomizacja, z grupg kontrolng placebo albo poréwnawcze
wzgledem statyn (lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna), fibratow (bezafibrat i
gemfibrozyl), acipimoksu i probukolu, z udziatem prawie 3000 uczestnikéw. W tych
badaniach stwierdzono, ze polikozanol w dawkach od 5 do 20 mg na dobe powoduje
znamienng poprawe stezen cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, cholesterolu
HDL oraz wskaznikow cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL oraz cholesterolu
LDL do cholesterolu HDL. Polikozanol powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu w
okresie pierwszych 6 - 8 tygodni stosowania. Przy stosowaniu w dawce dobowej 10
mg polikozanolu na noc, stezenia cholesterolu LDL zmniejszaty sie zwykle 20% do
25%, w ciggu szesciu miesiecy leczenia. Przy przyjmowaniu w dawce 20 mg,
stezenia cholesterolu LDL zmniejszaty sie zwykle o 25% - 30%. Stezenia
cholesterolu HDL zwykle zwiekszaty sie o 15% do 25%, po dwodch miesigcach
leczenia. Potaczenie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL oraz zwiekszenia
stezenia cholesterolu HDL powoduje znaczng poprawe wskaznika LDL do HDL.
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Rycina 1. Dziatanie polikozanolu w postaci zmniejszenia stezenia lipiddw zalezy od
dawki. (Na rycinie przedstawiono zmiany odsetkowe w pordwnaniu do placebo, po
osmiu tygodniach leczenia.)22
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Uzyskiwana poprawa stezen lipidow jest korzystniejsza od obserwowanej przy
stosowaniu statyn. Badania porownawcze wykazaty, ze 10 mg polikozanolu ma
rowng skutecznos$é, jak 20 mg lowastatyny, 10 mg prawastatyny lub 10 mg
simwastatyny. Statyny majq dobrze znane dziatania niepozadane, natomiast
polikozanol jest zupetnie bezpieczny w stosowaniu. Ponadto, nie wykazano zadnych
niekorzystnych interakcji polikozanolu z innymi lekami. Mozna go bezpiecznie
stosowa¢ u pacjentdw z cukrzycg, oséb w wieku podesziym oraz pacjentow z
uposledzeniem czynnos$ci watroby albo ciezkim uszkodzeniem watroby, bez obawy o
dziatania niepozadane. Oprécz wptywu na stezenia cholesterolu, polikozanol ma
dodatkowe korzystne dziatanie przeciw miazdzycy. Zapobiega on nadmiernej
agregacji ptytek, nie wptywajac na krzepniecie. Polikozanol zapobiega proliferacji
komorek miesni gtadkich do btony wewnetrznej tetnicy. Ma dobre dziatanie jako
antyoksydant w zapobieganiu oksydacji LDL. Zaleca sie przyjmowanie polikozanolu w
dawce 10 mg, w potaczeniu z positkiem wieczornym. Preparat stosuje sie wieczorem,
poniewaz cholesterol jest wytwarzany w nocy. Podobnie jak w przypadku innych
srodkdw zmniejszajacych stezenie cholesterolu, dawkowanie mozna skorygowad
wedtug stezenia cholesterolu we krwi co okoto 8 tygodni terapii.
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Rycina 2. Dziatanie polikozanolu w dawce 10 mg na dobe utrzymuje sie przy jego
dtugotrwatym stosowaniu (poréwnanie wzgledem placebo).29
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II. BADANIA POROWNAWCZE WZGLEDEM ’LEK()W ZMNIEJSZAJACYCH
STEZENIA CHOLESTEROLU, Z PODWOJNIE SLEPA PROBA

Przeprowadzono randomizowane badania z podwdjnie $Slepg proba, z krotkimi
okresami obserwacji, z udziatem pacjentéw z hipercholesterolemig typu II, w ktorych
poréwnano dziatanie polikozanolu z dziataniem statyn (lowastatyna, simwastatyna,
prawastatyna), fibratéw (gemfibrozyl), acipimoksu i probukolu.

Poréwnanie z lowastatyna

Polikozanol podawany przez osiem tygodni w dawce 10 mg na dobe miat podobng
skutecznos$¢, jak lowastatyna w dawce 20 mg na dobe.31,32 Oba srodki powodowaty
podobne zmniejszenie stezen cholesterolu lipoprotein o matej gestosci, natomiast
lowastatyna byfa nieco bardziej skuteczna niz polikozanol pod wzgledem
zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego. Niemniej jednak, tylko polikozanol
powodowat znamienne zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL w tych badaniach.
Polikozanol zwiekszat stezenia HDL o ponad 17% w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi, natomiast lowastatyna powodowata nieznaczne zmniejszenie stezenia
cholesterolu HDL. Inna zaleta polikozanolu polega na tym, ze nie ma on dziatania



toksycznego na watrobe. Lowastatyna zwieksza aktywnos$¢ aminotransferaz oraz
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi znamiennie, ale w umiarkowanym stopniu.
Polikozanol nie ma takiego dziatania. Rowniez inne rodzaje dziatan niepozgdanych
wystepuja czesciej u pacjentek leczonych lowastatyna.

Poréwnanie z prawastatyna

Poréwnano dziatanie polikozanolu podawanego w dawce 10 mg na dobe i
prawastatyny w takiej samej dawce. Okres obserwacji wynosit 8 tygodni.33 W grupie
pacjentéw przyjmujacych polikozanol stwierdzono wieksze zmiany odsetkowe stezen
cholesterolu LDL i cholesterolu HDL, w poréwnaniu do grupy osob przyjmujacych
prawastatyne. Dziatania niepozgdane wystepowaly czesciej w grupie przyjmujacej
prawastatyne, w porédwnaniu do grupy polikozanolu. Prawastatyna powodowata
znamienne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej, natomiast polikozanol nie wykazywat dziatania toksycznego na
watrobe.
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Rycina 3. Skutecznos$¢ polikozanolu w poréwnaniu do prawastatyny w leczeniu
hipercholesterolemii typu II.33

[Percent Change =] Zmiana odsetkowa

[Total Cholesterol =] Stezenie catkowite cholesterolu

[Triglycerides =] Trdjglicerydy

[Policosanol =] Polikozanol

[Pravastatin =] Prawastatyna

Poréwnanie z simwastatyna

Stwierdzono, ze polikozanol i simwastatyna sg réwnie skuteczne w przy stosowaniu
w dawkach po 10 mg na dobe, przez 8 tygodni, w leczeniu pacjentéw z
hipercholesterolemia typu I11.34,35 U pacjentéw z hipercholesterolemia typu II i
wspofistniejgcg cukrzyca insulinoniezalezng polikozanol znamiennie zwiekszat
stezenie cholesterolu LDL, natomiast simwastatyna stezenia tego nie zwiekszata.35
Réwniez w tym badaniu stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w grupie przyjmujacych simwastatyne, niz w grupie polikozanolu.

Porownanie z fibratami

Przeprowadzono rdézne badania, w ktérych poréwnano dziatanie polikozanolu i
fibratéow, takich jak gemfibrozyl i bezafibrat.36-38 Wyniki badan wykazaty, ze
polikozanol powoduje nieco wieksze obnizenie stezenia catkowitego cholesterolu w
surowicy krwi, cholesterolu LDL, ApoB oraz wskaznikow aterogennych: cholesterol
catkowity/cholesterol HDL oraz cholesterol LDL/cholesterol HAL. Fibraty natomiast
zmniejszaty bardziej skutecznie stezenia tréjglicerydéw. Podobne wyniki uzyskano
pod wzgledem zwiekszania stezenia cholesterolu HDL. Podobnie jak statyny, fibraty
zwiekszaty aktywnosci aminotransferaz, natomiast polikozanol ich nie zwiekszat.



Wsrdd pacjentdéw przyjmujacych fibraty czesciej wystepowaty dziatania niepozadane
w porownaniu do pacjentéw leczonych polikozanolem.

W poroéwnaniu do acipimoksu

Przeprowadzono badanie poréwnawcze z podwojnie Slepg probg, z okresem
obserwacji wynoszgacym osiem tygodni, z udziatem pacjentéw z hipercholesterolemia
typu II, wzgledem acipimoksu. Stwierdzono, ze polikozanol jest bardziej skuteczny
od acipimoksu w zmniejszaniu stezenia cholesterolu LDL oraz cholesterolu
catkowitego.39 Ponadto, w grupie leczonej polikozanolem stezenia Lp(a) w surowicy
krwi byty znamiennie zmniejszone, zaréwno w catej populacji badanej (zmniejszenie
0 32,6%), jak i w warstwie z duzymi poczatkowymi stezeniami Lp(a) (>30 mg/dl)
(zmniejszenie o 57,4%). Lipoproteina a (Lp[a]) jest to lipoproteina osocza krwi,
ktérej struktura i sktad sg bardzo podobne do LDL, ale zawiera ona jedng dodatkowg
czasteczke biatka adhezyjnego o nazwie apolipoproteina (a). Zwiekszone stezenia
Lp(a) w osoczu krwi sa niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej,
szczegollnie u pacjentéow ze zwiekszonymi stezeniami cholesterolu LDL. W istocie, jak
wykazano, duze stezenie Lp(a) jest zwigzane z dziesieciokrotnie wiekszym ryzykiem
rozwoju choroby wiencowej, w poréwnaniu do zwiekszonego stezenia cholesterolu
LDL. Wynika to stad, ze LDL jako takie nie posiadajq adhezyjnej apolipoproteiny (a).
W nastepstwie tego LDL nie przylegajg tatwo do Sciany tetnicy. Stezenia Lp(a)
ponizej 20 mg/dl sa zwigzane z matym ryzykiem rozwoju choroby wiencowej,
stezenia w zakresie od 20 do 40 mg/dl - z ryzykiem umiarkowanym a stezenia
powyzej 40 mg/dl z bardzo duzym ryzykiem rozwoju choroby wiencowej.

W poroéwnaniu z probukolem

Przeprowadzono badanie poréwnawcze dziatania polikozanolu (10 mg na dobe) i
probukolu (1000 mg na dobe) u pacjentéw z hipercholesterolemig typu II, z okresem
obserwacji, wynoszacym 8 tygodni. Badanie wykazato, ze polikozanol byt bardziej
skuteczny pod wzgledem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i stezenia
cholesterolu catkowitego, niz probukol.40 Oba leki byty bezpieczne w stosowaniu i
dobrze tolerowane.
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Rycina 4. Skutecznos¢ polikozanolu w poréwnaniu do probukolu w leczeniu
hipercholesterolemii typu I1.40
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III. BADANIA Z PODWé.‘!NIE SLEPA PROBA NA SZCZEGOLNYCH
POPULACJACH PACIENTOW



Stosowanie polikozanolu u pacjentéw z cukrzyca

Polikozanol podawany pacjentom z cukrzycg insulinoniezalezng i
hipercholesterolemiag typu II powodowat znamienne zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, stezenia catkowitego cholesterolu w surowicy krwi oraz wskaznikéow
aterogennych, przy jednoczesnym zwiekszeniu stezenia cholesterolu HDL. Ponadto,
polikozanol nie miat niekorzystnego wptywu na wyrdwnanie glikemii u pacjentéw z
cukrzycyg, co stwierdzono poprzez analize jego wptywu na stezenia glukozy we krwi
oraz wskazniki hemoglobiny glikowanej (HbA1c).41,42

Tabela 1. Wpltyw polikozanolu na stezenia lipidow w surowicy krwi u
pacjentow z cukrzycgq insulinoniezalezna.41

Leczenie Parametr Parametr po 12 | Zmiana w
wyjsciowy tygodniach procentach

Stezenie catkowite cholesterolu (mmol/l)

Polikozanol 7,51 5,35 -28,9

Placebo 7,94 8,01 +0,4

Cholesterol LDL (mmol/I)

Polikozanol 5,27 3,05 -44 .4

Placebo 5,32 5,56 +3,4

Cholesterol HDL (mmol/Il)

Polikozanol 1,47 1,58 +23,5

Placebo 1,51 1,52 +0,7

Tréjglicerydy (mmol/l)

Polikozanol 2,06 1,96 -2,4

Placebo 2,45 2,11 +6,5

Wskaznik cholesterol catkowity/cholesterol HDL

Polikozanol 5,88 3,52 -38,3

Placebo 5,72 6,03 +3,8

Wskaznik cholesterol LDL/cholesterol HDL

Polikozanol 4,25 2,01 -51,6

Placebo 3,99 4,16 +2,9

Stosowanie polikozanolu u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

Polikozanol znamiennie zmniejszat stezenie cholesterolu LDL (-19,1%), stezenie
catkowite cholesterolu (-13%) oraz wskazniki: cholesterol catkowity/cholesterol HDL
(-20%) i cholesterol LDL/cholesterol HDL (-24,2%) u pacjentow z
hipercholesterolemia, przy znamiennym zwiekszeniu stezen cholesterolu HDL
(+17,1%).43 Po 12 miesigcach terapii polikozanol znamiennie zmniejszat skurczowe
ci$nienie tetnicze krwi (-10 mm Hg). Tymczasem w grupie placebo cisnienie tetnicze
krwi pozostato niezmienione. Wielu pacjentéow przyjmowato beta-adrenolityki i leki
moczopedne, czyli leki z grup, o ktérych wiadomo, ze maja niekorzystny wptyw na
stezenia lipidéw we krwi.

Stosowanie polikozanolu u pacjentéw w wieku podeszitym

Polikozanol podawany przez krotki albo przez diugi okres pacjentom z
hipercholesterolemia, w wieku ponad 60 lat, byt skuteczny, bezpieczny w stosowaniu
i dobrze tolerowany.44,45 W tej populacji polikozanol charakteryzowat sie podobng
skutecznoscig, jak w grupie pacjentow w wieku ponizej 60 lat. W Tabeli 3
przedstawiono gtdéwne wyniki, uzyskane po 6 i po 12 miesigcach leczenia, w badaniu
z diugim okresem obserwacji, z udziatem pacjentéw w wieku podesztym. Szczegdlne
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znaczenie w leczeniu pacjentéw w wieku podesztym ma niestwierdzenie dziatan
niepozadanych zwigzanych z preparatem. U pacjentow w wieku podesztym istnieje
wieksze ryzyko dziatan niepozadanych lekow z powodu zmniejszenia klirensu
nerkowego i watrobowego oraz czestej obecnosci choréb wspoétistniejacych lub

przyjmowania innych lekow.

Tabela 2.

Wptyw polikozanolu na stezenia lipidow w surowicy krwi u
pacjentow w wieku podesztym z hipercholesterolemia

Leczenie Parametr Parametr po 6 | Parametr  po | Zmiana w
wyjsciowy miesigcach 12 miesigcach | procentach

Stezenie catkowite cholesterolu (mmol/l)

Polikozanol 7,68 6,67 6,43 -16,4

Placebo 7,33 7,46 7,57 +0,03

Stezenie cholesterolu LDL (mmol/l)

Polikozanol 5,40 4,34 4,10 -24,1

Placebo 4,99 5,22 5,24 +4,8

Stezenie cholesterolu HDL (mmol/l)

Polikozanol 1,28 1,28 1,36 +5,9

Placebo 1,28 1,25 1,25 -2,4

Pacjenci z hipercholesterolemia typu II i zaburzeniami czynnosci watroby

Wykazano, ze skutecznos¢ polikozanolu u pacjentéow z hipercholesterolemiag typu II i
zaburzeniami  czynnosci  watroby jest podobna, jak u pacjentow z
hipercholesterolemia bez uposledzenia czynnosci watroby.46 Polikozanol zmniejszyt
stezenie catkowite cholesterolu (-13,6%), cholesterolu LDL (-19,1%), wskaznik
cholesterol LDL/cholesterol HDL (-25,5%) oraz zwiekszyt stezenie cholesterolu HDL
(+11,5%). Ponadto, jak wykazano, polikozanol zmniejszat aktywnosé
aminotransferazy alaninowej i gamma-glutamylotranspeptydazy, do wartosci
prawidtowych.

Stosowanie polikozanolu u pacjentow z zespotem nerczycowym

Polikozanol skutecznie zmniejszat stezenie catkowite cholesterolu, stezenie
cholesterolu LDL i tréjglicerydow, natomiast zwiekszat stezenie cholesterolu HDL u
pacjentéw z zespotem nerczycowym, bez niekorzystnego wptywu na czynnosé
nerek.47

IV. DZIALANIE PRZECIWPLYTKOWE

Polikozanol zmniejsza agregacje ptytek, poprzez wptyw na synteze prostaglandyn. W
szczegodlnosci, polikozanol zmniejsza stezenia tromboksanu A2, substancji nasilajacej
agregacje ptytek, w surowicy krwi, oraz zwieksza stezenia prostacykliny,
prostaglandyny hamujacej agregacje ptytek. Badania kliniczne wykazaty, ze
polikozanol znamiennie hamuje agregacje ptytek, bez wptywu na parametry uktadu
krzepniecia.9-11 Dziatanie polikozanolu na agregacje ptytek jest korzystne przy jego
poréwnaniu do dziataniu kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach.48

Tabela 3. Wplyw polikozanolu (10 mg na dobe) lub placebo na agregacje
ptytek w grupie 30 zdrowych ochotnikow

Parametr Rdznica

leczeniu

Parametr
wyjsciowy

po




Kwas arachidonowy 0,5 mmol/I

Polikozanol 68,5 43,3 -25,2
Placebo 70,0 72,5 +2,6
Adrenalina 1,25 x 10™° mol/I

Polikozanol 63,8 46,0 -17,8
Placebo 59,1 62,8 +3,8
Kolagen 0,5 pg/ml

Polikozanol 67,7 51,8 -16,0
Placebo 64,0 67,5 +3,6
ADP 2 x 10° mol/I

Polikozanol 56,7 50,9 -5,8

Placebo 54,7 57,9 +3,2

V. DZIALANIE W POSTACI POPRAWY DLAWICY PIERSIOWE)]

Wykazano, ze polikozanol poprawia przebieg kliniczny  oraz  wynik
elektrokardiograficznej préby wysitkowej u pacjentéw z chorobg wiencowq,
potwierdzong w badaniu scyntygraficznym perfuzji miesnia sercowego.49 W badaniu
z podwdjnie Slepg préba 15 pacjentow przyjmowato po 5 mg polikozanolu dwa razy
na dobe. Innych 15 pacjentdw przyjmowato ten lek plus 125 mg kwasu
acetylosalicylowego, a dalszych 15 pacjentéw otrzymywato placebo i takg samq
dawke kwasu acetylosalicylowego. Okres obserwacji wynosit 20 miesiecy. Wizyta
poczatkowa obejmowata elektrokardiograficzng préoba wysitkowg oraz badania stezen
lipiddow w surowicy krwi. W grupach przyjmujacych polikozanol stwierdzono
korzystne zmiany: poprawe klasyfikacji czynnosciowej, zmniejszenie nasilenia
dtawicy spoczynkowej i wysitkowej oraz znamienne zmniejszenie czestosci
wystepowania zdarzen sercowych. Zaobserwowano korzystne zmiany reakcji
segmentu ST, odpowiadajacej niedokrwieniu, szczegdlnie u pacjentdéw przyjmujacych
polikozanol w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

VI. DZIALANIA NIEPOZADANE, BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA I
WLASCIWOSCI TOKSYKOLOGICZNE

Polikozanol charakteryzuje sie bardzo dobrymi wiasciwosciami w zakresie
bezpieczenstwa stosowania. W badaniach klinicznych polikozanol nie miat
niekorzystnego wptywu na zaden parametr kliniczny lub laboratoryjny. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych byfa podobna do stwierdzanej w grupie
placebo. Wskaznik przerwania przyjmowania polikozanolu w badaniu z krétkimi lub
dtugimi okresami obserwacji byt porownywalny lub nawet mniejszy w poréwnaniu do
grupy placebo. Jedynie 0,2% pacjentdw przyjmujacych polikozanol wycofato sie z
badan przed ich zakonczeniem, z powodu dziatan niepozadanych, w poréwnaniu z
0,6% pacjentéw w grupie placebo. Badania poréwnawcze wykazaty wskaznik
przerwania stosowania leku badanego z powodu dziatan niepozadanych, wynoszacy
0,9% w grupie pacjentédw przyjmujacych polikozanol, w poréwnaniu do 4,4% wsréd
pacjentéw przyjmujacych inne leki obnizajgce stezenia lipidow (np. statyny, fibraty,
probukol i acipimoks). Tolerancje na polikozanol okreslono w szeroko zakrojonym
badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu leku na rynek. Ogdétem objeto obserwacjg
27.879 pacjentow (17.225 pacjentéw obserwowanych do dwodch lat oraz 10.654
pacjentéw obserwowanych do czterech Ilat). Wszyscy pacjenci przyjmowali
polikozanol przez co najmniej jeden miesigc. W okresie obserwacji 86 pacjentéw
(0,31%) zgtaszato dziatania niepozadane, z ktérych najczestszym byto zmniejszenie
masy ciata. Dwudziestu dwoch pacjentow (0,08%) przerwato przyjmowanie
polikozanolu z powodu przypuszczalnych dziatan niepozadanych.50 Przy podawaniu
leku w dawce pojedynczej (1000 mg na dobe) 50 razy wiekszej od maksymalnej




dawki zalecanej do stosowania (20 mg na dobe) zdrowym ochotnikom, nie
stwierdzono dziatan niepozadanych, czyli objawow przedawkowania. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze polikozanol jest prawie catkowicie nietoksyczny, poniewaz
dawka doustna LD50 u szczuréw, myszy, krolikow i pséw wynosi > 5000 mg/kg.
Przyrost masy ciata, testy behawioralne, biochemiczne i hematologiczne u zwierzat,
ktore przezyty caty okres badania (14 dni) nie wykazaty réznic miedzy grupq leczong
a grupg kontrolng. Ponadto, analiza masy narzaddéw oraz badania histopatologiczne
nie wykazaty réznic miedzy grupami.51,52 Polikozanol podawano w stopniowo
zwiekszanych dawkach doustnie matpom z gatunku Macaca arctoides i stwierdzono,
ze nawet przy najwiekszej dawce (500 mg/kg masy ciata) polikozanol byt dobrze
tolerowany. Podobne wyniki uzyskano w badaniach nad dziataniem toksycznym leku
przy jego przewleklym podawaniu doustnym u szczuréw, psow i matp.53-55
Polikozanol nie miat niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ i rozmnazanie sie zwierzat
doswiadczalnych, nie wykazywat takze dziatania mutagennego lub
karcynogennego.56-60 W szczegodlnosci, polikozanol podawany doustnie w dawkach
do 500 - 1000 mg/kg masy ciala w okresie organogenezy nie miat dziatania
embriotoksycznego albo teratogennego u szczurow lub krélikéw. Badania z
obserwacjg wielu generacji zwierzat nie wykazaty dziatania toksycznego polikozanolu.

VII. PRZECIWWSKAZANIA
Ciaza

Wprawdzie polikozanol nie miat dziatania teratogennego u szczuréw lub krélikow, ani
nie miat wptywu na ich ptodnos¢ lub rozmnazanie sie, jednak nie wolno stosowad
tego leku u kobiet w cigzy. Przyczyna tego ograniczenia jest nastepujaca: cholesterol
i zwigzane z nim produkty metabolizmu sg potrzebne do odpowiedniego rozwoju
ptodu. Ze wzgledu na to, ze hipercholesterolemia i miazdzyca sa chorobami
przewlektymi, nie mozna uznac przerwania terapii zmniejszajacej stezenia lipidéw na
okres 9 miesiecy za dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju choroby wiencowej.

Laktacja

Nie wiadomo, czy polikozanol lub czynne metabolity substancji czynnych sg
wydzielane z mlekiem kobiecym w okresie laktacji. Z tego powodu nalezy przerwacd
terapie w okresie laktacji.

Stosowanie u dzieci

Nie okreslono dokfadnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci.
Aktualnie nie zaleca sie leczenia dzieci z zastosowaniem polikozanolu.

VIII. INTERAKCIJE Z INNYMI LEKAMI

W badaniach na zwierzetach oraz w badaniach na zdrowych ochotnikach wykazano,
ze istnieje synergizm dziatania polikozanolu z wtasciwosciami przeciwptytkowymi
kwasu acetylosalicylowego. Podobne wyniki uzyskano w réznych modelach
zwierzecych niedokrwienia i zakrzepicy. Wczesniejsze podawanie polikozanolu
hamowato rozwdj wrzoddéw zotagdka wywotanych przez kwas acetylosalicylowy u
zwierzat doswiadczalnych.

Antykoagulanty



Podawanie pojedynczych lub wielokrotnych dawek polikozanolu drogg doustng nie
miato znamiennego wptywu na aktywnosc¢ fibrynolityczng lub czas krwawienia u
szczurow. Wykluczono interakcje pomiedzy polikozanolem i heparyng Ilub
warfaryna.61

Fenazon i teofilina

Fenazon jest lekiem modelowym, ktéry stosuje sie do okreslenia, czy istniejg
interakcje pomiedzy lekami metabolizowanymi przez enzymy mikrosomalne watroby
(uktad cytochromu P450). Polikozanol podawany psom rasy beagle przez 3 - 4
tygodni nie miat wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne fenazonu lub teofiliny.
Wynika stad, ze nie ma interakcji pomiedzy polikonazolem a procesami metabolizmu
lekéw, w tym uktadem mikrosomalnego cytochromu P450.

Inne leki jednoczesnie przyjmowane

Wprawdzie nie przeprowadzono szczegdlnych badan klinicznych nad ewentualnymi
interakcjami, jednak w badaniach klinicznych z krétkim Ilub diugim okresem
obserwacji polikozanol podawano jednoczesnie z antagonistami wapnia, inhibitorami
konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykami, meprobamatem, lekami
moczopednymi, lekami rozszerzajacymi naczynia z grupy azotandw, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, anksjolitykami, lekami przeciwdepresyjnymi,
neuroleptykami, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, digoksyng, warfaryng,
hormonami tarczycy, lekami przeciwwrzodowymi i innymi lekami, bez objawdéw
klinicznie istotnych niekorzystnych interakcji miedzy lekami.

IX. PODSUMOWANIE

Polikozanol jest to mieszanina alkoholi alifatycznych, pochodzacych z wosku trzciny
cukrowej. Substancje czynne polikozanolu zmniejszajg stezenia cholesterolu z
udziatem réznych mechanizméw. Polikozanol hamuje wytwarzanie cholesterolu, ale
na etapie wczesniejszym, niz reduktaza hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A.
Ponadto, polikozanol ma wyjatkowe dziatanie na metabolizm cholesterolu LDL. W
szczegoblnosci, polikozanol nasila procesy z udziatem receptoréw dla LDL. Zwieksza
on przytaczanie sie LDL do receptoréw, poprawia transport LDL do komorki
watrobowej i znamiennie nasila rozpad cholesterolu LDL. Jak wykazano, oproécz
zmniejszania stezenia LDL, polikozanol zwieksza stezenie HDL, chroni przed
dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych na cholesterol LDL i hamuje nadmierng
agregacje ptytek. Podsumowujac, polikozanol wykazuje wiele mechanizméw dziatania
farmakodynamicznego. Przynosi korzysci w zapobieganiu i leczeniu miazdzycy tetnic.
Istnieje wyjatkowo doktadna dokumentacja kliniczna dotyczaca polikozanolu.
Przeprowadzono dobrze zaprojektowane badania kliniczne z krétkim Iub diugim
okresem obserwacji, z randomizacjg, z podwdjnie Slepa proba, w ktérych poréwnano
dziatanie polikozanolu i placebo oraz badania poréwnawcze z podwdjnie Slepg proba,
wzgledem statyn, fibratéw, acipimoksu i probukolu. Polikozanol ma dziatanie
zmniejszajqce stezenia cholesterolu juz po 6 - 8 tygodniach stosowania. Przy
podawaniu polikozanolu w dawce 10 mg na noc, stezenia cholesterolu LDL zwykle
zmniejszajq sie 0 20% do 25% w cigqgu pierwszych szesciu miesiecy leczenia. Przy
dawce 20 mg na dobe, stezenia LDL zwykle zmniejszajq sie 0 25% - 30%. Stezenia
cholesterolu HDL zwykle zwiekszajg sie o 15% do 25% po dwoch miesigcach
stosowania leku. Jednoczesne zmniejszenie stezenia LDL i zwiekszenie stezenia HDL
powodujg znaczng poprawe wskaznika LDL do HDL. Ta poprawa parametréow
gospodarki lipidowej jest podobnie korzystna, jak uzyskiwana przy stosowaniu
statyn. Badania poréwnawcze wykazaty, ze polikozanol w dawce 10 mg jest



rownowazny 20 mg lowastatyny lub 10 mg simwastatyny albo prawastatyny.
Niemniej jednak, statyny majg dobrze znane dziatania niepozadane a polikozanol jest
catkowicie bezpieczny w stosowaniu. Nie stwierdzono zadnych niekorzystnych
interakcji pomiedzy polikozanolem a innymi lekami. Mozna go stosowac u pacjentéw
z cukrzycg, 0s6b w wieku podesztym, a nawet chorych z uposledzeniem czynnosci
watroby lub ciezkim uszkodzeniem watroby bez obawy o dziatania niepozadane.
Zalecana dawka polikozanolu wynosi 10 mg raz na dobe, z wieczornym positkiem.
Lek podaje sie na noc, poniewaz wytwarzanie cholesterolu zachodzi gtdwnie w nocy.
Podobnie jak w przypadku innych lekdéw zmniejszajacych stezenia cholesterolu,
dawkowanie mozna skorygowa¢ co dwa miesigce, na podstawie wynikdw badan
stezenia cholesterolu we krwi.
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