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STRESZCZENIE

Polypill/polycap w farmakoterapii choréb uktadu krazenia definiuje sie najczesciej jako tabletke lub kapsut-
ke sktadajgca sie z kilku lekéw zmniejszajgcych ryzyko zgonu, zawatu serca i udaru mézgu. W 2009 roku
ogfoszono wyniki pierwszego wieloosrodkowego badania — Effects of a polypill (Polycap) on risk factors in
middle-aged individuals without cardiovascular disease: a phase Il, double-blind, randomised trial (TIPS) —
nad takim lekiem. W Indiach zarejestrowano juz podobne leki; ich pojawienia si¢ na rynkach farmaceutycz-
nych innych krajow nalezy si¢ spodziewaé niebawem. Brakuje, jak dotychczas, doktadnej definicji i klasyfi-
kacji takiej formulacji. Niniejszy artykut to préba takiej klasyfikacji (podziat polypill/polycap na kategorie A,
B, C, D w zaleznosci od rodzaju prewencji). Oméwiono w nim réwniez najwazniejsze kwestie i problemy zwig-
zane z rejestracja takich lekow.
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Stowa kluczowe: polypill, polycap, badanie TIPS

ABSTRACT

Polypill/polycap is most often defined in the cardiovascular field as a pill or capsule which consists of seve-
ral drugs proved to reduce the risk of death, myocardial infarction or stroke. The first published multicentre
study on such new formulation — Effects of a polypill (Polycap) on risk factors in middle-aged individuals
without cardiovascular disease: a phase Il, double-blind, randomized trial (TIPS study) was announced in
2009. Such polypill/polycap have been recently registered in India, and the appearance of other polypill/po-
lycaps is awaited soon in many other countries’ pharmaceutical markets. The exact definition or polypill/
/polycap classification is lacking. The following paper describes the proposal for such classification (the
definitions of polypill/polycap A, B, C, and D depending the kind of prevention needed), as well as focus on
the main problems of polypill/polycaps registration.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia
wiodaca przyczyne zgonéw na swiecie. W krajach rozwi-
jajacych sie czestos¢ zgondéw z powodu choroby wierico-
wejijej powikian oraz udaru mézgu na 100 000 mieszkan-
céw wcigz pozostaje bardzo duza i znacznie przewyzsza
liczbe zgonéw z innych przyczyn. Ogromny postep, jaki
sie dokonat w kardiologii w ostatnich latach, zwlaszcza
w krajach rozwinietych, pozwolitzahamowa¢ te niekorzystng
tendencje. Dla przykiadu, liczba zgonéw z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego na 100 000 mieszkan-
co6w wynosi odpowiednio: w Turkmenistanie — 832,
w Rosji— 645, w Wielkiej Brytanii — 175, w Holandii — 154,
w Stanach Zjednoczonych — 179, a w Polsce — 314 [1].

W badaniu INTERHEART wykazano, ze dwa najwaz-
niejsze czynniki ryzyka: palenie tytoniu i nieprawidlowe
stezenie lipid6w (stosunek stezeni: apolipoproteina B/apo-
lipoproteina A1) pozwalaja przewidzie¢ 2/3 przypadkéw
zagrozenia zawatem serca. Dodatkowo istotny wptyw na
rokowanie maja: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otylos¢
brzuszna, stres, brak owocéw i warzyw w diecie, brak co-
dziennych ¢wiczen fizycznych. Regularne spozywanie
matych iloéci alkoholu moze pelni¢ role ochronng. Co
wazne, w badaniu dowiedziono, ze wymienione czynni-
ki maja podobne znaczenie we wszystkich regionach, gru-
pach etnicznych, u kobiet i u mezczyzn, u oséb starszych
imlodych. Ich modyfikowalnos¢ nakazuje podejmowanie
intensywnych dzialai w kierunku ograniczenia palenia
tytoniu, promocji zdrowej diety, popularyzowania wysil-
ku fizycznego, a takze medycznej kontroli pozostalych
czynnikéw ryzyka [2-3]. Nadci$nienie tetnicze czesto
wspdlistnieje z dyslipidemia i innymi zaburzeniami meta-
bolicznymi, dlatego pacjenci moga odnies¢ korzysci z jed-
noczesnego zastosowania farmakoterapii opartej na kom-
binacji lekéw hipotensyjnych, obnizajacych stezenie lipi-
dow oraz lekéw przeciwplytkowych [4].

TERAPIA FARMAKOLOGICZNA W PREWENCJI WTORNEJ
CHOROBY WIENCOWEJ — PRAKTYKA KLINICZNA
Badacze sugeruja, ze okoto 50-procentowa redukcje
liczby zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w Sta-
nach Zjednoczonych w ostatnich kilku dekadach osiagnie-
to miedzy innymi dzieki leczeniu farmakologicznemu.
Mimo dowodéw na to, znaczny odsetek pacjentéw wcigz
nie jest adekwatnie leczony [5]. W europejskim badaniu
ankietowym the European Action on Secondary Prevention
through Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE II),

przeprowadzonym w 15 panstwach w latach 1998-1999
zudzialem 5556 pacjentéw w wieku 70 lat lub mtodszych,
ktérzy co najmniej 6 miesiecy wezedniej przebyli rewasku-
laryzacje wieicowg (pomostowanie aortalno-wieficowe
[CABG, coronary artery bypass grafting], przezskérna $rod-
naczyniowa angioplastyke wieficowa [PTCA, percutaneous
transluminal coronary angioplasty]), zawal serca lub epizod
dlawicy piersiowej, wykazano duzy odsetek pacjentéw
prowadzacych nieadekwatny styl zycia, u ktérych stwier-
dzono nieskutecznie kontrolowane czynniki ryzyka i nie-
wlasciwe leczenie. W tej populacji 21% badanych palito ty-
ton, 31% bylo otytych, u50% skurczowe ciénienie tetnicze
osiggnelo lub przekraczalo wartoé¢ 140 mm Hg i/lub roz-
kurczowe 90 mm Hg, u 58% zanotowano stezenie chole-
sterolu catkowitego wieksze lub réwne 5 mmol/l, a 20%
chorowato na cukrzyce. Przy przyjeciu do szpitala, przy
wypisie oraz podczas wywiadu odleglego poszczegdlne
grupy lekéw stosowano z nastepujacymi czestosciami:
kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylosalicylic acid) iinneleki
przeciwplytkowe — 47%, 90% oraz 86%; f-adrenolityki
—44%,66% oraz 63%; inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin-converting enzyme) — 24%, 38% oraz
38%; leki obnizajace stezenie lipidow — 26%, 43% i 61%.
Ogolnie statyny przyjmowalo zaledwie 55,3% chorych [6].
W kolejnym badaniu EUROASPIRE 111, przeprowadzo-
nym w latach 2006-2007 w 22 krajach europejskich w gru-
pie 8966 pacjentéw, 0 4% zmniejszyla sie liczba os6b pala-
cych tyton, o tyle samo wzrosta liczba pacjentéw otylych,
56% ankietowanych cechowalo sie niewtasciwa kontrola
ci$nienia, za$ u 51% stezenie cholesterolu catkowitego wy-
nosito 4,5 mmol/l lub wiecej. U 25% stwierdzono cukrzyce.
Poprawit sie stopief przestrzegania zalecefi odno$nie do
farmakoterapii: podczas wywiadu odlegtego 91% pacjen-
tow stosowalo leki przeciwplytkowe, 80% — f-adrenoli-
tyki, 71% — inhibitory ACE lub antagonistow receptora
AT, (sartany), a 78% — statyny.

Poréwnujac oba badania, mozna wysuna¢ wnioski, ze
zmiana stylu zycia chorych jest procesem niezwykle trud-
nym; nie udaje sie uzyskac zadawalajacej kontroli czynni-
kéw ryzyka, a farmakoterapia prewencyjna, cho¢ zmierza
w dobrym kierunku, wcigz jest niedostatecznie wdrazana
u pacjentéw z chorobg wieficowa w prewencji wtérnej
incydentu wieficowego [7].

Warto w tym kontekscie przyjrze¢ sie polskim danym
— poréwnaniu trzech edycji badania EUROASPIRE opu-
blikowanemu przez oérodek krakowski. Miedzy latami
1996/1997 a 2005/2006 zwiekszyto sie zastosowanie wszyst-
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kich grup lekéw: przeciwplytkowych — z 87% do 97%
(p < 0,05), f-adrenolitykow —z66% do 91% (p < 0,05),in-
hibitoréw ACE/sartanéw —z 50% do 89% (p < 0.05) oraz
lekéw hipolipemizujacych —z 27% do 96% (p < 0,05), co
wskazuje na niezwykle korzystne zmiany w okresie oko-
to 10 lat [8]. Nie wolno jednak zapominac¢ o ilosci lek6w,
ktére s przepisywane chorym w ramach prewencji wtér-
nej. Tylko z powodu choroby wieficowej to przecietnie
3-5lekoéw (leki przeciwplytkowe, statyny, inhibitory ACE,
B-adrenolityki, objawowe leki wieicowe lub metaboliczne).
W badaniu RECENT wykazano znakomitg wrecz czestos¢
stosowania poszczegoélnych lekow: na poziomie 75-85% an-
kietowanych. Jednak zdecydowanie gorzej wygladata sta-
tystyka, gdy oceniano czesto$¢ jednoczesnego stosowania
3czy4lekow. Wowczas czestosc stosowania wszystkich za-
leconych lekéw zmniejszata sie do okoto 59% [9].

PRZESLANKI ZA WPROWADZENIEM
TABLETKI POLYPILL/POLYCAP
W PREWENCJI WTORNEJ

W dyskusji nad stopniem wdrazania w zycie akcepto-
wanych i powszechnie uznanych wytycznych miedzy-
narodowych towarzystw lekarskich wielokrotnie jest pod-
noszony problem stabej wspdlpracy ze strony pacjenta.
Szacuje sie, ze okolo 50% pacjentéw zaprzestaje leczenia
po roku, a dodatkowe 35% — po 2 latach od rozpoczecia
terapii. Wplywa na to wiele czynnikéw; nalezy podkresli¢
fakt, ze stopief stosowania sie chorego do zalecen lekar-
skich pogarsza sie wraz ze wzrostem liczby tabletek przyj-
mowanych w ciggu dnia (ryc. 1) [10].
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Rycina 1. Zalezno$¢ migdzy liczbg zaleconych tabletek

a szansg na utrzymanie terapii hipotensyjnej i hipolipe-
mizujgcej — przestrzeganie terapii pogarsza sig wraz ze
wzrostem liczby stosowanych tabletek (na podstawie [10])

Inng istotna bariere stanowig koszt oraz dostepnos¢ le-
kéw. Chociaz udowodniono, ze leczenie oparte na ASA,
2 lekach hipotensyjnych (inhibitor ACE/S-adrenolityk)
istatynie moze zmniejszy¢ o potowe ryzyko zgonu z powo-
du choréb ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka i uznano je za efektywne pod
wzgledem kosztéw [11], nie oznacza to, Ze jest ono szeroko
dostepne — zwlaszcza w krajach rozwijajacych sie. Gazia-
no i wsp. [11] analizowali efektywnos$¢ kosztowa leczenia
czteroskladnikowego we wtdrnej prewencji choroby wieni-
cowej w kilku krajach rozwijajacych sie. Wyliczony przez
nich tak zwany inkrementalny wspélczynnik koszt—efek-
tywnos¢ (ICER, incremental cost-effectiveness ratio) wynosit
306-388 USD w stosunku do liczby zyskanych lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (QUALY, quality-adjusted life-year)
w poréwnaniu z brakiem leczenia. Warto przypomnie, ze
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) uznaje postepowanie terapeutyczne za efektywne
kosztowo w prewencji wtérnej choroby wieficowej, jezeli
wskaznik ten jest nizszy niz doch6d narodowy brutto na glo-
we mieszkanca pomnozony przez 3.

Z kolei dostepnos¢ leczenia WHO mierzy, biorac pod
uwage dzienne wynagrodzenie pomnozone przez taka
liczbe dni, aby zapewnié najgorzej oplacanemu pracowni-
kowi panstwowemu zakup standardowej terapii na mie-
sigcleczenia (4 leki generyczne: ASA w dawce 100 mg, ate-
nolol 100 mg, inhibitor ACE, np. enalapril, w dawce 10 mg
oraz statyna, np. simwastatyna, w dawce 20 mg) stosowa-
nej w prewencji choroby wieficowej. Liczba ta rézni sie
wyraznie miedzy krajami o niskich i $rednich dochodach,
siegajac w niektorych z nich nawet 18 dni (ryc. 2) [5].

Prewencja pierwotnaiwtérna choroby wieficowej jest
efektywna klinicznie i kosztowo [11], a jej zaprzestanie lub
niesystematyczne i wybidrcze przyjmowanie lekéw unie-
mozliwia wdrazanie w zycie zalece majacych na celu sku-
teczng ochrone pacjentéw przed powiklaniami sercowo-
-naczyniowymi. Udowodniono, ze rezygnacja z leczenia
zwiekszaryzyko kolejnego incydentuizgonu u pacjentow
zchoroba wieficowa, wiaczajac tych, ktérzy przebyli ostry
zespot wiencowy [12-13] (ryc. 3).

W efekcie rozwazan nad poprawa sytuacji powstata
koncepcja tabletki polypill. Wedtug koncepcji Yusufa [14],
zaproponowanej w 2002 roku, zastosowanie polaczenia
4lekéw: ASA, p-adrenolityku, statyny oraz inhibitora ACE
w prewencji wtérnej powinno prowadzi¢ do 75-procento-
wej redukgji ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Tabletka polypill zaczeta réwniez funkcjo-
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Rycina 2. Dostepno$c¢ leczenia oznaczajgca liczbe dni,
ktorg trzeba przepracowac, aby uzyska¢ dochdd mogacy
zapewni¢ najgorzej optacanemu pracownikowi
panstwowemu miesigeczny zakup standardowej terapii

(4 leki generyczne) stosowanej w prewencji choroby
wiencowej, oceniana na podstawie jednostki
zaproponowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) (na podstawie [5])
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Rycina 3. Roczne przezycie w populacji pacjentow po
ostrym zespole wiencowym w zaleznosci od liczby
przyjmowanych lekow (lek przeciwptytkowy, g-adrenolityk,
statyna) zaleconych pacjentowi przy wypisie; zrodto [13])

nowacjako pojecie farmakologiczne pod nazwa ,polycap”
— uwzgledniono fakt, Ze z uwagi na niezgodnos¢ farma-
ceutyczna nie zawsze bedzie mozliwe polgczenie wszyst-
kich postulowanych substancji w jedna mase tabletkowa
(polypill), chociaz mozna sobie wyobrazic¢ polaczenie prak-
tycznie wszystkich waznych obecnie lekéw w minikapsut-
ke, z zamknietymi w niej granulkami zwigzkéw sktado-
wych (polycap). Zatem nazwa ,polycap” wydaje sie wia-

$ciwsza i coraz czesciej zastepuje pojecie ,polypill” w pis-
miennictwie.

Jak rozwinela sie koncepcja polypill/polycap po 2002 ro-
ku? W 2003 roku Wald i Law [15] przedstawili pomyst
zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
w prewencji pierwotnej w szerokiej populacji pacjentow
powyzej 55. roku zycia. W myfél tej koncepcji potowa do-
bowej dawki -adrenolityku, diuretyku tiazydowego, in-
hibitora ACE wraz ze statyng, kwasem foliowym oraz ASA
moze obnizy¢ ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego
o ponad 80%. Autorzy stwierdzili, ze w konsekwencji 1 na
3 osoby zyska 11-12 lat zycia wolnych od zawatu serca
i/lubudaru mézgu. Celem wprowadzenia tak rozumianej
tabletki polypill bytby jednoczesny wplyw na 4 czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego: podwyzszone stezenie
cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein), podwyz-
szone ci$nienie tetnicze, podwyzszone stezenie homocy-
steiny w surowicy oraz podwyzszong reaktywno$¢ plytek
krwi. Podstawg proponowanej korzysci byla seria meta-
analiz, ktdre sugeruja, Ze zastosowanie statyn obniza steze-
nie cholesterolu frakcji LDL $rednio 0 1,8 mmol/l (70 mg/dl),
zmniejszajac ryzyko choroby wieficowej o 60% i udaru
moézgu do 17%. Ponadto leki hipotensyjne moga znamien-
nie obnizy¢ ci$nienie tetnicze, ograniczajac ryzyko choro-
by wienicowej 046%, a udaru mézgu— o0 63%. Wald i Law
[15] zakladali ponadto, ze zalecajac polowe dobowej daw-
ki, obniza sie ryzyko rezygnacji z leczenia do poziomu
1-2% pierwotnie leczonych, a zakofczone zgonem dziafa-
nia niepozadane wystapia wtedy rzadziej niz u 1 na 10 000
pacjentow [10].

WYZWANIA, ARGUMENTY ZA | PRZECIW
POLYPILL/POLYCAP

W pismiennictwie nazwa polypill/polycap okresla sie
trwalg kombinacje dawek 3 lub wiecej lekow zawartych
w jednej tabletce/kapsulce [16]. Tabletka/kapsutka polypill/
/polycap jest tylko wygodna formulacja zawierajaca kom-
binacje lekéw z réznych grup w jednej strukturze, ktdrej
produkcja wymaga sprostania takim wyzwaniom farma-
kologii, jak wybér wlasciwych skladnikéw, wlasciwych
dawek, odpowiednia struktura tabletki/mikrokapsutki czy
zmniejszenie mozliwych interakcji miedzy poszczegoélny-
mi lekami. Koncepcja polypill/polycap zastosowana w szero-
kim przekroju populacyjnym (znacznie szerszym liczebnie
w prewengcji pierwotnejiwezszym u pacjentow w prewen-
cjiwtérnej) oferuje zmniejszenie kosztéw, prostote stosowa-

nia— co ma znaczenie zwlaszcza w starszej populacji cho-
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Tabela 1. Wyzwania i korzysci tabletki/kapsutki polypill/polycap (na podstawie [10])

Wyzwania

* Dobor odpowiednich sktadnikow we wiasciwych dawkach;
niewfasciwa tolerancja jednego ze sktadnikow moze
powodowac rezygnacije z przyjmowania polypill/polycap

Potrzeba stworzenia kilku formulacji tabletki (leczenie
poczgtkowe, leczenie podtrzymujgce) w celu zbalansowania
korzysci w stosunku do mozliwych dziatan niepozgadanych

Potrzeba stworzenia réznych polypill/polycap zawierajacych
rézne skfadniki w celu zabezpieczenia pacjentéw o réznym
profilu ryzyka

Potrzeba przeprowadzenia badan, by wykazac¢ jednakowy
profil farmakokinetyczny poszczegolnych skiadnikow
podawanych w 1 tabletce w poréwnaniu z indywidualnym
sposobem dawkowania

* Wymagania agenc;ji rejestracyjnych (jesli zastepcze punkty
koncowe nie okazg sig wystarczajgce, koniecznosé
udowodnienia redukcji Smiertelnosci i chorobowosci moze sig
okaza¢ przeszkoda nie do pokonania)

» Uzyskanie akceptacji ze strony lekarza i pacjenta

rych— oraz ulatwienie lekarzom ordynujacym leki. Wobec
argumentow przeciwko tej koncepgji kilka waznych argu-
mentéw ,pro” przemawia za kontynuacja prac nad stworze-
niem wlasciwie skomponowanej, skutecznej i bezpiecznej
tabletki/kapsutki polypill/polycap (tab. 1) [10].

SELEKCJA LEKOW DO POLYPILL/POLYCAP

W prewencji wtérnej incydentéw sercowo-naczynio-
wych wybodr zwykle pada na leki, dla ktérych wykazano
skutecznoéé w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0 (ASA, statyny, inhibitory ACE, f-adrenolityki) [17].

W opublikowanej w 2002 roku pracy [18-19] autorzy
z grupy the Anthrombotic Trialists’ Collaboration dowiedli, ze
wsréd pacjentéw po zawale serca na 1000 oséb leczonych
ASA mozna unikng¢ 18 niezakoficzonych zgonem ponow-
nych zawaléw serca, 5 udar6w moézgu oraz 14 zgonéw
z przyczyn naczyniowych. W nowej opublikowane;
w 2009 roku analizie dotyczacej tej grupy potwierdzono
korzystny wplyw ASA w prewencji wtdérnej. Wykazano
wieksza redukcje powaznych incydentéw naczyniowych
(6,7% v. 8,2%/rok; p < 0,0001), nieznamienny wzrost licz-
by udaréw krwotocznych, ale znamienne obnizenie ryzy-
ka wszystkich udaréw mézgu (2,08% v. 2,54%/rok; p =
= 0,002) i ryzyka incydentéw wienicowych (4,3% v. 5,3%/
/rok; p < 0,0001) [18-19].

Grupa badaczy the Cholesterol Treatment Trialists” Colla-
boration [20] dokonata analizy skutecznosciibezpieczefistwa

Korzysci

» Dostgpnosc dla szerokiej populacji pacjentow ze wzgledu
na stosunkowo niski koszt

* Zwiekszenie odsetka lekarzy wdrazajgcych postepowanie
farmakologiczne zgodne z wytycznymi uznanych towarzystw
kardiologicznych

* Utatwienie dla lekarzy przepisujgcych recepty

* Prostota stosowania ufatwiajgca pacjentom stosowanie sie
do zalecen lekarskich; utatwienie dla starszych pacjentéw
— fatwiejsze zrozumienie zalecen lekarskich

* Wdrozenie postgpowania skupionego na globalnym ryzyku,
a nie na poszczegolnych czynnikach ryzyka
stosunkowo niskim kosztem

14 randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem
statyn, do ktérych wiaczono dane 90 056 pacjentow. Podczas
5lat obserwacji wykazano, ze zmniejszenie stezenia chole-
sterolu frakcji LDL o 1 mmol/l obniza czestos¢ wystepowa-
nia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych sred-
nio 020%, niezaleznie od wyjsciowego stezenia cholesterolu
[20]. Podobnie w odniesieniu do inhibitoréw ACE — zardw-
now badaniach nad pojedynczym lekiem, jakiw metaana-
lizach dotyczacych badan, w ktérych stosowano inhibitor
ACE w skojarzeniu z innymi lekami — wykazano zmniej-
szenie ryzyka zawalu serca o 20%, udaru mézgu o 23%
i$miertelnosci ogolnej 0 14% u pacjentéw z rozpoznang cho-
roba naczyniowa stosujacych lek z tej grupy w stosunku do
0s6b nieprzyjmujacych inhibitora ACE [21].

W badaniach potwierdzono réwniez istotng role
p-adrenolitykéw w prewencji wtérnej po zawale serca.
Zmniejszaja one $miertelnos¢ calkowitg o okolo 20% i ry-
zyko naglego zgonu sercowego o okoto 34% [22].

Zestawienie 4 grup lekow przedstawionych wyzej nie
oznacza, ze jednoznacznie okreslono ten zestaw mianem
,idealnej formulacji polypill/polycap”. Wciaz, a zwlaszcza po
publikacji wynikéw badania Effects of a polypill (Polycap) on
risk factors in middle-aged individuals without cardiovascular
disease (TIPS): a phase I1, double-blind, randomised trial (TIPS),
pojawia sie wiele pytan, na ktdre trzeba znalez¢ odpo-
wiedz, aby przedstawi¢ mozliwe najbardziej zblizona do
ideatu posta¢ tabletki wieloskladnikowe;.
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Polycap
n=412

TIPS
The Indian Polycap Study

HCTZ
Ramipril
n = 209

HCTZ
Atenolol
n = 207

HCTZ
Ramipril
Atenolol

ASA
n =204

HCTZ
Ramipril
Atenolol
n = 204

Ramipril
Atenolol
n = 205

Simwastatyna
n = 202

Rycina 4. Sposéb randomizacji chorych do poszczegolnych grup poréownywanych
w badaniu TIPS (skutecznos$c¢ leczenia porownywano ze skutecznoscig polypill/
/polycap); ASA (acetylsa-licylic acid) — kwas acetylosalicylowy; HCTZ
(hydrochlorothiazide) — hydrochlorotiazyd (zmodyfikowano wg [23])

Jak wiadomo, badanie TIPS przeprowadzono w 50 0$-
rodkach w Indiach z udziatem 2053 pacjentéw w wieku
45-80 lat poddanych prewencji pierwotnej (bez choroby
ukladu sercowo-naczyniowego, ale obciazonych co naj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka). Pacjentow wlaczono
do grupy otrzymujacej polycap, ktérego budowa i sktad
wiazaly sie z niskimi kosztami (hydrochlorotiazyd w daw-
ce 12,5 mg, atenolol 50 mg, ramipril 5 mg, simwastatyna
20 mg, ASA 100 mg; tacznie 412 0s6b przyjmowalo taka
kapsutke o wadze niespelna 200 mg raz/d.) lub do jedne;
z8nastepujacych grup po okolo 200 0s6b, w ktérych przyj-
mowali:

e tylko ASA;

* tylko simwastatyne;

* tylko hydrochlorotiazyd;

* hydrochlorotiazyd z atenololem;

¢ hydrochlorotiazyd z ramiprilem;

* ramipril z atenololem;

* kombinacje 3 lekéw hipotensyjnych;

* kombinacje 3 lekéw hipotensyjnych z ASA.

Niezwykle interesujace, lecz doé¢ kontrowersyjne,
byly kryteria wigczenia do tego badania. Przeprowadza-
jac je w podwdjnie zaslepiony sposéb w 50 osrodkach
w Indiach, Yusufiwsp. [23] wiaczyli do niego Iacznie 2053
uczestnikow, w wieku 45-80 lat, bez rozpoznania choro-
by ukladu sercowo-naczyniowego, ale takich, ktérzy spel-
niali przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:

* rozpoznana cukrzyca typu 2;
* rozpoznane nadci$nienie tetnicze (z wynikiem pomia-
ru < 160/100 mm Hg);

* palenie tytoniu obecnie lub w ciagu ostatnich 5 lat;

* warto$¢ wskaznika talia/biodra ponad 0,85 u kobiet
iponad 0,9 u mezczyzn;

* stezenie cholesterolu frakcji LDL ponad 3,1 mmol/llub
stezenie cholesterolu frakcji HDL (high- density lipo-
protein) ponizej 1,04 mmol/l.

Zakwalifikowanych na tej podstawie uczestnikéw ba-
dania poddano randomizacji do 9 grup, co przedstawia
rycina 4.

Stosujac skonstruowany do potrzeb badania TIPS pie-
ciosktadnikowy polycap przez 12 tygodni, uzyskano ob-
nizenie ci$nienia tetniczego $rednio o 7,4 mm Hg w za-
kresie ci$nienia skurczowego oraz $rednio 0 5,6 mm Hg
w zakresie ciSnienia rozkurczowego, co stanowilo war-
tos¢ pordwnywalna z uzyskang za pomoca 3 lekow hipo-
tensyjnych stosowanych z ASA lub bez niego. Zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu uzyskane za pomoca polycap
wyniosto 0,7 mmol/l (95-proc. przedzial ufnosci [CI, con-
fidence interval] 0,62-0,78) i bylo nieco mniejsze niz uzy-
skane podczas leczenia samg simwastatyna (0,83 mm/l;
0,72-0,93; p = 0,040), ale w obu przypadkach wieksze niz
w grupach pacjentéw nieleczonych simwastatyna (p <
< 0,0001). Zwolnienie czestosci rytmu serca w grupie
przyjmujacej polycap i atenolol bylo znamiennie wieksze
niz w pozostalych grupach. Uzyskano poréwnywalne
zmniejszenie stezenia 11-dehydrotromboksanu B2 ($wia-
dectwo zahamowania metabolizmu tromboksanu, a wiec
posrednio potwierdzenie skuteczno$cileczenia przeciw-
plytkowego) w moczu w grupie leczonej polycap, 3 leka-
mi hipotensyjnymi z ASA oraz samym ASA. Ponadto
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w grupie osob przyjmujacych polycap tolerancjaibezpie-
czenstwo leczenia byly poréwnywalne z tolerancja ibez-
pieczehistwem w grupach badanych przyjmujacych leki
w monoterapii, co $wiadczy o braku niekorzystnych
interakcji lekowych miedzy skfadnikami stosowanego
preparatu. Opracowany polycap nie wykazal przewagi
w stosunku do jego sktadnikéw podawanych oddzielnie
w zakresie wplywu na ci$nienie tetnicze i czesto$¢ rytmu
serca. Okazal si¢ nieznacznie mniej skuteczny w zakre-
sie wplywu na stezenie cholesterolu frakcji LDL niz sim-
wastatyna w monoterapii.

Wyniki badania TIPS wskazaly zatem, ze zalozenie,
zgodnie z ktérym efekt uzyskany za pomoca polypil/poly-
cap jest taki sam, jak skumulowany efekt jej pojedynczych
skfadnikow, nie jest do kofica prawdziwe, aczkolwiek zbli-
zone do takiego efektu. Nie zaprzecza to potencjalowi
polycap w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, ale
nasuwa wniosek, ze kazda kombinacja tabletki wielosklad-
nikowej powinna by¢ poddana testom w celu oceny para-
metréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
przed zastosowaniem w duzych badaniach klinicznych.
Skoro simwastatyna w dawce 20 mg w monoterapii oka-
zala sie bardziej skuteczna w obnizaniu stezenia lipidow
niz simwastatyna w tabletce polycap, nalezy wyjasnic,
dlaczego. Czy simwastatyna w dawce 20 mg jest wystar-
czajgco skuteczna u pacjentéw obcigzonych réznym ryzy-
kiem, czy nalezy wprowadzic kilka réznych dawek simwa-
statyny, czy raczej atorwastatyna lub rosuwastatyna
powinny wejs¢ w sktad polycap? Teipodobne rozwazania
dotycza oczywiscie wszystkich innych grup lekéw. Wresz-
cie, nalezaloby ustali¢, czy kazda kombinacja polycap po-
winna zawiera¢ przedstawiciela kazdej grupy lekéw. Nie-
wyjasniona i czesto podnoszona przez ekspertow jest
kwestia bezpieczenistwa przerywania terapii pigutka poly-
pill/polycap. Jezeli pacjent odstawi polypill/polycap z powo-
du dzialah niepozadanych, na przykiad ASA, wéwczas
zostanie pozbawiony ochronnego dziatania innych lekéw
[17,23].

KWESTIE NOMENKLATUROWE

Zarwoéwno brak wyrazniej definicji polypill/polycap
w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego, jak i kfopoty
ze zdefiniowaniem grupy docelowej dla takiego leku, po-
winny juz teraz stac sie przyczynkiem do podjecia préb
klasyfikacji tych nowych produktéw farmaceutycznych.

Autorzy niniejszej pracy przedstawili ponizej propo-
zycje klasyfikacji, nadajac poszczeg6lnym typom polypil/

/polycap nazwe literowa w zaleznosci od rodzaju prewen-
cji, w ktérej moze by¢ stosowana. W propozycji tej wyréz-
niono:

* pill A—bytaby stosowana w prewencji zerowego rze-
du (tzw. prewencji czynnikéw ryzyka); obecnie wia-
domo, ze niektérym czynnikom ryzyka mozna zapo-
biegaé farmakologicznie. Wyniki przeprowadzonych
badan pilotazowych nad inhibitorami ACE i sartana-
mi (PHARAO, TROPHY) sugerowaly, Ze wczesne po-
dawanie tych lekéw osobom z ci$nieniem tetniczym
wysokim prawidlowym (stan przednadci$nieniowy)
moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nadci$nienia tetni-
czego w przyszlodci. Z kolei wyniki badania JUPITER
upowazniaja do stosowania statyny nawet u oséb
z prawidlowym lipidogramem, ale z podwyzszonym
stezeniem bialka C-reaktywnego. Mozna sobie zatem
wyobrazi¢ powstanie leku zlozonego ze statynyiinhi-
bitora ACE lub sartanu, a by¢ moze réwniez — w ra-
mach prewencji zerowego rzedu u os6b w podesztym
wieku i/lub z obcigzajacym wywiadem rodzinnym —
tabletki trzyskladnikowej: statyna/inhibitor ACE/ASA.
To wlasnie taki lek zyskalby nazwe pill A— typu pod-
stawowego. Wprawdzie obecnie brakuje szerzej udo-
kumentowanych danych upowazniajacych do objecia
powszechnym leczeniem takiej populacji, ale autorzy
tego artykutu sa przekonani, ze dane takie sie pojawia;

¢ pill B—bytaby przeznaczona do prewencji pierwszo-
rzedowej — dla 0s6b obcigzonych czynnikami ryzyka
(dyslipidemia, nadci$nieniem tetniczym, nietolerancja
weglowodandéw, paleniem tytoniu), ale bez zdiagno-
zowanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Dla
takich pacjentow wydawatoby sie zasadne wzbogace-
nie tabletki typu pill A (ASA, inhibitor ACE, statyna)
odrugilek hipotensyjny. Wydaje sie, na podstawie kil-
ku badan z ostatnich lat, Ze idealnym partnerem dla
leku z grupy hamujacej uklad renina-anagiotensyna-
-aldosteron (inhibitor ACE/sartan) bytby w tym miejscu
antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropiry-
dyny, na przykiad amlodipina;

* pill C—bylaby odpowiednia w prewencji drugorze-
dowej; ten rodzaj prewencji stosuje si¢ u pacjentéw
zjuzrozpoznang choroba niedokrwienna serca, choroba
naczyhn obwodowych lub jej ekwiwalentem (np. rozpo-
znana cukrzycg), ale u tych, ktérzy nie przebyli incy-
dentu sercowo-naczyniowego. Chorzy tacy wymagaja
réwniez podawania f-adrenolityku, dlatego klasyczna
pill C skfadataby si¢ minimum z: ASA, statyny, inhibi-
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Pill A Pill B

Wazrost ryzyka populacyjnego

Pill C

Pill D

Czynniki ryzyka:

rzedu

Choroba

nadcisnienie tetnicze/ wiencowa lub Udar moézgu
/dyslipidemie jej ekwiwalent
Prewencja Prewencja Prewencja Prewencja
zerowego pierwszorzgdowa drugorzedowa trzeciorzedowa

Zawal serca

Rycina 5. Propozycja klasyfikacji polypill/polycap na 4 rodzaje, zwane roboczo:

pill A, pill B, pill C, pill D, i przyporzagdkowane im odpowiednio 4 rodzaje prewenciji:
prewencja zerowego rzedu, prewencja pierwszorzgdowa, prewencja drugorzedowa,
prewencja trzeciorzedowa (propozycja autorska; objasnienia w tekscie)

tora ACE i f-adrenolityku. Po taka tabletke siegalby
rutynowo lekarz w przypadku rozpoznania choroby
niedokrwiennej serca;

¢ pill D —bylaby zarezerwowana dla prewencji trzecio-
rzedowej, a wiec pacjentéw, ktorzy przebyli juz udo-
kumentowany zawal serca lub udar mézgu. W przy-
padku potrzebnej w praktyce kardiologicznej tabletki
pozawalowej mozna by sobie wyobrazi¢ skiad takiej
hipotetycznej pill D jako, na przyklad: 75 mg ASA,
75mgklopidogrelu, 10 mg ramiprilu, 40 mg atorwasta-
tyny i 50 mg metoprololu. Idealem byloby zastosowa-
nie w niej pelnych dawek nowoczesnych -adrenoli-
tykéw (karwedilolu, nebiwololu), a nie atenololu, jak
w preparacie indyjskim. Warto byloby réwniez siegna¢
po nowsze, silniejsze statyny (atorwastatyne, rosuwa-
statyne) (ryc. 5).

KWESTIE REJESTRACYJNE

Zgodnie z ogélnymi wymogami agencji regulatoro-
wych produkty wieloskfadnikowe nie moga zmieni¢ prak-
tyki lekarskiej tylko dlatego, ze s wygodniejsze w stoso-
waniu —musza si¢ rtéwniez wykazac korzyécia zdrowotna
w okreslonej populacji pacjentow.

Spelnienie wymagan agencji regulatorowych wobec
polypill/polycap moze sie okaza¢ kosztowne i dlugotrwale
w sytuacji, gdy beda one wymagac okreélenia szczegoéto-
wych wskazan dla kazdego produktu oraz okreslenia in-
dywidualnie skutecznodci i bezpieczenstwa kazdego
znich. MozZna przyjaé scenariusz, ze w pewnych sytuacjach
badania profilu farmakokinetycznego oraz badania z za-

stepczymi punktami koncowymi (wplyw na ci$nienie tet-
nicze, stezenie cholesterolu) okaza sie wystarczajace. Moze
to mie¢ miejsce, kiedy wskazania i przeciwwskazania dla
réznych polypill/polycap zostang uscislone niezwykle do-
kladnie, a w praktyce lekarz nie bedzie mial watpliwoéci,
ze pacjent dobrze toleruje zaproponowang kombinacje
lekéw (wczesniej przyjmowal kazdy ze skladnikéw osob-
now takich samych dawkach i czasie). Dtugofalowe bada-
nia kliniczne byty wymagane w przypadku braku dowo-
dow klinicznych na skuteczno$é poszczegolnych sktadni-
kéw polypill/polycap, gdy proponowane dawkowanie jest
inne od tego, dla ktérego wykazano skutecznos¢ lub gdy
w badaniach z zastepczymi punktami kofcowymi nie
wykazano wlasciwej kontroli czynnikéw ryzyka.

Inny scenariusz mozna prawdopodobnie zalozy¢, je-
§li producent polypill/polycap bedzie si¢ ubiegat o rejestra-
cje wskazania niewynikajacego z prostej substytucji wska-
zan poszczegoblnych sktadnikéw tabletki zlozonej. Wow-
czas droga do rejestracji bedzie znacznie dtuzszaibardziej
skomplikowana, a agencje beda wymagaty wielu dtugofa-
lowych badan klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢
i bezpieczefstwo leku [24].

Kolejny, ostatni scenariusz wejscia okreslonych poly-
pill/polycap na rynki farmaceutyczne moglby sie wigza¢
zpewnym ,péjéciem na skroty”. Przy zbyt restrykcyjnych,
zdaniem producentéw polypill/polycap, wymaganiach re-
jestracyjnych w Europie i Stanach Zjednoczonych mozna
sobie wyobrazi¢ rejestracje tych lekéw (co juz de facto ma
miejsce) najpierw w krajach o mniej restrykcyjnych pro-
cedurach, zapewniajacych rownie duzy, a nawet wiekszy
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Tabela 2. Sktad tabletki polypill zaproponowanej przez Dr Reddy’s Laboratories Ltd. w prewencji wtérnej; zwraca

uwage wprowadzenie na rynek 3 rodzajow tej tabletki: matodawkowej (polypill o wadze 115 mg), Sredniodawkowej
(polypill o wadze 155 mg) i duzodawkowej (polypill o wadze 175 mg) (na podstawie [27])

Wersja tabletki Dawka kwasu Dawka Dawka Dawka
acetylosalicylowego lisinoprilu simwastatyny atenolu
Mata dawka 75mg 5mg 10 mg 25mg
Srednia dawka 75mg 10 mg 20mg 50 mg
Duza dawka 75mg 10mg 40 mg 50 mg

rynek powszechnych odbiorcéw takich lekéw. Rynkiem
tym moga by¢ na przyklad Indie i Chiny. Nieprzypadko-
wo przypomniane badanie TIPS przeprowadzono wlasnie
w Indiach — kraju, w ktérym przemyst lekow generycz-
nych jest niezwykle rozwiniety.

PRZYKLADY ZAREJESTROWNYCH
TABLETEK KILKUSKLADNIKOWYCH

Na rynku jest obecnie dostepnych sporo produktéw
zawierajacych 2 lub 3 leki z réznych grup w jednej tablet-
ce przeznaczonych do farmakoterapii wybranych scho-
rzen, na przyklad zespolu nabytego niedoboru odporno-
$ci (AIDS, acquired immune deficiency syndrome), gruzlicy,
nadcisnienia tetniczego, przewleklej obturacyjnej choro-
by pluc czy zespotéw bolowych réznego typu.

W ostatnich 2 dekadach zarejestrowano wiele polaczen 2,
a nawet 3 lekow do terapii nadcis$nienia tetniczego [25].
Producentem tabletki przedstawionej wczesniej w bada-
niu TIPS, nazwanej polycap (Quintapill®), jest firma o ka-
pitale indyjskim (Cadila Pharmaceuticals India Ltd., Indie)
[26]. Inna firma farmaceutyczna z siedziba w Indiach (Dr Red-
dy’s Laboratories Ltd.) wprowadzita podobna czterosktadni-
kowa tabletke ztozona, zawierajaca ASA, atenolol, lisinopril
oraz simwastatyne. Koszt miesiecznej terapii tym lekiem
w Indiach szacuje sie na mniej niz 2 dolary [27] (tab. 2).

Nieco odmienny skiad tabletki polypill zaproponowa-
ta grupa badaczy z oérodka Centro National de Investigacio-
nes Cardiovasculares (CNIC) — publicznego instytutu zlo-
kalizowanego w Madrycie, ktérego misjg jest prewencja
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego. Oprécz dziatalno-
$ci edukacyjnej opartej na promocji zdrowego stylu zycia,
pacjentom, ktérzy przebyli zawat serca, zaleca sie farma-
koterapie oparta na ASA w dawce 100 mg, simwastatynie
w dawce 40 mg oraz ramiprilu w dawce 2,5 mg, 5 mg lub
10 mg. Do tej postaci tabletki wieloskladnikowej nie wia-
czono f-adrenolityku. Wedlug badaczy dolaczenie -ad-

renolityku komplikuje znacznie proces technologiczny
produkgji polypill, a dodatkowo zaweza grupe pacjentéw,
ktérzy moga skorzystac na terapiiizwieksza trudnoéc¢ usta-
lenia wlasciwej dawki [5].

Przyktad innej tabletki polypill, ktérej producentem jest
firma Pfizer Inc., opartej na 2 sktadnikach — amlodipinie
i atorwastatynie, ukazuje, jak wiele postaci tabletek trze-
ba stworzy¢, aby ulatwic lekarzowi dopasowanie dawki do
konkretnego pacjenta. Zarejestrowana przez amerykanska
Agencje ds. Zywnoscii Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) kombinacja dawek amlodipiny i atorwastatyny
w tabletce 0 nazwie handlowej Cadet® jest nastepujaca:
2,5mg/10mg, 2,5mg/20 mg, 2,5 mg/40 mg, 5mg/20 mg, 5 mg/
/40 mg, 5 mg/80 mg oraz 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/
/40 mg,10 mg/80 mg, co stanowi w sumie 10 mozliwosci [28].

PODSUMOWANIE

Farmakoterapia prewencyjna wciaz jest wdrazana
w niedostatecznym stopniu u pacjentéw z chorobg wieni-
cowa w prewencji wtérnejincydentu wienicowego. Dodat-
kowo odstawienie lub niesystematyczneiwybiércze przyj-
mowanie lekéw przez pacjentow uniemozliwia wdrazanie
w zycie zalecetr majacych na celu skuteczng ochrone cho-
rych przed powiklaniami sercowo-naczyniowymi. Jedng
z przyczyn zlej wspoélpracy jest mnogosc zalecanych le-
kéw. Stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich
pogarsza sie wraz ze wzrostem liczby tabletek przyjmowa-
nych w ciggu dnia. W efekcie rozwazan nad poprawg ist-
niejacej sytuacji powstata koncepcja polypill/polycap.

Trwa dyskusja nad konstrukcja idealnej polypill/polycap
— zaréwno w aspekcie wymogoéw farmakokinetycznych,
rejestracyjnych, jak i klinicznych. Kolejng przestanka do
tej dyskusji sa opublikowane na famach czasopisma Lan-
cet w 2009 roku przez Yusufa i wsp. [23] wyniki badania
TIPS. Dominuje przekonanie, ze tabletka wielosktadniko-
wa moze ufatwi¢ kontrole czynnikéw ryzyka na poziomie
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populacyjnym, zachecajac lekarzy do postepowania skie-

rowanego nie na poszczegdlne czynniki ryzyka, ale na

ogoblne ryzyko sercowo-naczyniowe.

Najwyzsza pora na uporzadkowanie nazewnictwa

iklasyfikacje poszczegdlnych polypill/polycap, co zapropo-

nowano miedzy innymi w niniejszym artykule.

PISMIENNICTWO

1.

World Health Statistics 2009. Table 2. Cause-specific mortality and morbidity.
http://www.who.int/whosis/whostat/2009/en/index.html

Yusuf S., Hawken S., Ounpuu S. i wsp. Effect of potentially modifiable risk fac-
tors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
Study): case-control study. Lancet 2004; 364: 937-952.

O’Riordan M. INTERHEART: nine modifiable risk factors predict 90% of acute MI.
http://www.theheart.org/article/155691.do

Wilson P.W.F., Kannel W.B., Silbershatz H. i wsp. Clustering of metabolic
factors and coronary heart disease. Arch. Intern. Med. 1999; 159: 1104-
—-1109.

Sanz G., Fuster W. Fixed-dose combination therapy and secondary cardiova-
scular prevention: rationale, selection of drugs and target population. Nat. Clin.
Pract. Cardiovasc. Med. 2009; 6: 101-110.

EUROASPIRE Il Study Group. Lifestyle and risk factor management and use
of drug therapies in coronary patients from 15 countries. Eur. Heart J. 2001; 22:
554-572.

Kotseva K., Wood D., De Backer G. i wsp. EUROASPIRE lIl: a survey on the
lifestyle, risk factors and use of cardioprotective drug therapies in coronary pa-
tients from 22 European countries. Eur. J. Cardiovasc. Prev. Rehabil. 2009; 16:
121-137.

Jankowski P., Kawecka-Jaszcz K., Pajak A. i wsp. Secondary prevention of co-
ronary artery disease in hospital practice over the decade 1996 — 2006. Results
of the Cracovian Program for Secondary Prevention of Ischaemic Heart Disease
and Polish parts of the EUROASPIRE Il and EUROASPIRE Il surveys. Kardiol.
Pol. 2009; 67 (8A): 970-977.

Banasiak W. Prewencja wtérna choroby niedokrwiennej serca — standardy
arzeczywistos¢. Kardiol. Pol. 2009; 67: 1360-1361.

Sleight P., Pouleur H., Zannad F. Benefits, challenges and registerability of the
polypill. Eur. Heart J. 2006; 27: 1651-1656.

Gaziano T.A., Opie L.H., Weinstein M.C. Cardiovascular disease prevention
with a multidrug regimen in the developing world: a cost-effectiveness analysis.
Lancet 2006; 368: 679-86.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

27.

28.

Mukherjee D., Fang J., Chetcuti S. i wsp. Impact of combination evidence-ba-
sed medical therapy on mortality in patients with acute coronary syndromes.
Circulation 2004; 109: 745-749.

Danchin N., Cambou J.P., Hanania G. i wsp. Impact of combined secondary
prevention therapy after myocardial infarction: data from a nationwide French
registry. Am. Heart J. 2005; 150: 1147-1153.

Yusuf S. Two decades of progress in preventing vascular disease. Lancet 2002;
360: 2-3.

Wald N.J., Law M.R. A strategy to reduce cardiovascular disease by more than
80%. Br. Med. J. 2003; 326: 1419-1428.

Kumar V., Prasad B., Singh S. Pharmaceutical issues in the development of
a polypill for the treatment of cardiovascular diseases. Drug Discovery Today:
Therapeutic Strategies 2008; 5: 63-71.

LonnE., Yusuf S. Polypill: the evidence and the promise. Curr. Opin. Lipidol. 2009;
20: 453-459.

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomi-
sed trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction,
and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 24: 71-86.

Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration; Baigent C., Blackwell L., Collins R.
iwsp. Aspirinin the primary and secondary prevention of vascular disease: col-
laborative meta-analysis of individual participant data from randomised trials.
Lancet 2009; 373: 1849-1860.

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy and safety of chole-
sterol-lowering treatment: prospective meta-analyses of individual data from
90056 participantsin 14 randomised trials of statins. Lancet 2005; 366: 1267-1278.
Dagenais G.R., Pogue J., Fox K. i wsp. Angiotensin-converting-enzyme inhibi-
tors in stable vascular disease without left ventricular systolic dysfunction or heart
failure: a combined analysis of three trials. Lancet 2006; 368: 581-588.

Yusuf S., Peto R., Lewis J. i wsp. Beta blockade during and after myocardial infarc-
tion: anoverview ofthe randomized trials. Prog. Cardiovasc. Dis. 1985; 27: 335-371.
Yusuf S., Pais P., Afzal R. i wsp. Effects of a polypill (Polycap) on risk factors in
middle-aged individuals without cardiovascular disease (TIPS): a phase I,
double-blind, randomised trial. Lancet 2009; 373: 1341-1351.

Guglietta A., Guerrero M. Issues to consider in the pharmaceutical development
of acardiovascular polypill. Nat. Clin. Pract. Cardiovasc. Med. 2009; 6: 112-119.
Gaciong Z. Gotowe potgczenia lekdw w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Nadcisnienie Tetnicze 2008; 12: 216-223.

Xavier D., Pais P., Sigamani A. i wsp. The need to test the theories behind the
Polypill: rationale behind the Indian Polycap Study. Nat. Clin. Pract. Cardiovasc.
Med. 2009; 6: 96-97.

Nainggolan L. Online 18.01.2007. Clinical trials of polypills begin.
[http://www.theheart.org/ article/765781.do]

Cadet description. [http://www.accessdata.fda.gov/Scripts/cder/DrugsatFDA/
/index.cfm?fuseaction=Search.Label_ApprovalHistory]

www.chsin.viamedica.pl



