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Krkini lijekovi stavljaju se na tržište u različitim zemljama pod različitim zaštićenim imenima. 

Neki proizvodi nisu dostupni u svim zemljama zbog važeće patentne zaštite.

Za detaljne informacije o proizvodu, molimo pogledati Sažetak opisa svojstava lijeka koje možete dobiti 
od stručnih suradnika Krka-farme d.o.o.

Rezultati ispitivanja, koja su obuhvatila više od 250 000 bolesnika u 27 država, pokazuju da su 
Krkini lijekovi djelotvorni i sigurni kod širokog raspona bolesnika. Rezultati ispitivanja dokumen-
tiraju se, analiziraju i objavljuju u međunarodnim medicinskim časopisima i pridonose povjerenju 
u Krkine lijekove koje stručna javnost i pacijenti već desetljećima imaju.

Odluka da se počnu razvijati generički lijekovi s dodanom vrijednosti bila je ključ Krkina uspjeha. 
Sastavili smo kolekciju znanstvenih radova naslovljenu „Krka u medicini i farmaciji“ u kojoj pred-
stavljamo bogato iskustvo dobiveno u kliničkim ispitivanjima Krkinih lijekova. Nadamo se da će 
ono poslužiti kao još jedan dodatak mozaiku Krkine dodane vrijednosti. 
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Uvod

U svojoj povijesti dugoj 60 godina, Krka se iz malog farmaceutskog 
laboratorija razvila u jednu od vodećih generičkih farmaceutskih 
tvrtki u svijetu. Krkini inovativni generički lijekovi, odnosno gene-
rički lijekovi s dodanom vrijednosti, razvijaju se temeljem tvrtkinih 
vlastitih znanja i umijeća (know-how). Time se osigurava da se 
Krkini proizvodi istaknu ključnim prednostima pred konkurentnim 
proizvodima, što je rezultat razvoja novih tehnologija koje se pri-
mjenjuju u proizvodnji djelatnih sastojaka i farmaceutskih oblika. U 
Krki razvijamo nove farmaceutske oblike (raspadljive tablete za 
usta, tablete s produljenim oslobađanjem, kapsule s peletama itd.), 
koji olakšavaju primjenu lijekova i omogućuju nove načine njihove 
upotrebe. Prilikom planiranja svog asortimana proizvoda, pozorno 
pratimo najčešće bolesti modernoga svijeta. Omogućujemo liječni-
cima i bolesnicima odabir između širokog spektra pakiranja, kon-
centracija i  ksnih kombinacija doza. Terapijska ekvivalentnost 
Krkinih proizvoda s proizvodom originatora dokazana je u in vivo 
ispitivanjima bioekvivalentnosti.
U Krki provodimo međunarodna interventna klinička ispitivanja 
(INTER-ARS, HEMERA, PAN-STAR, ESOLAS, ROSU-PATH, VIC-
TORY), kojima pružamo odgovore na razna pitanja. U neinterven-
tnim kliničkim ispitivanjima pratimo bolesnike u svakodnevnoj kli-
ničkoj praksi. U ovim ispitivanjima, odabir bolesnika, metode lije-
čenja, odabir lijeka i njegova režima propisivanja, dizajn ispitivanja 
i praćenje bolesnika ne razlikuju se ni na koji način od utvrđenog 
liječenja. Rezultati ispitivanja koja su obuhvatila više od 250 000 
bolesnika u 27 zemalja pokazuju da su Krkini lijekovi djelotvorni i 
sigurni u različitim grupama bolesnika. Rezultati ispitivanja doku-
mentiraju se, analiziraju i objavljuju u međunarodnim medicinskim 
časopisima i već desetljećima pridonose povjerenju koje stručna 
javnost i bolesnici imaju u Krkine lijekove. Sastavili smo zbirku 
znanstvenih radova pod naslovom „Krka u medicini i farmaciji“, u 
kojoj predstavljamo bogato iskustvo koje smo stekli u kliničkim ispi-
tivanjima Krkinih lijekova. Ispred vas je jedan odabrani članak iz 
ove publikacije. Nadamo se da će vam poslužiti kao još jedan doda-
tak u mozaiku Krkinih dodanih vrijednosti.

Breda Barbič-Žagar 
medicinska direktorica i 
glavna urednica izdanja „Krka u medicini i farmaciji“
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u svijetu. Krkini inovativni generički lijekovi, odnosno generički lijekovi 
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U ovim ispitivanjima, odabir bolesnika, metoda liječenja, odabir lijeka 
i njegova režima propisivanja, dizajn ispitivanja i praćenje bolesnika ne 
razlikuju se ni na koji način od utvrđenog liječenja. Rezultati ispitivanja 
koja su obuhvatila više od 250.000 bolesnika u 27 zemalja pokazuju da 
su Krkini lijekovi djelotvorni i sigurni u različitim grupama bolesnika. 
Rezultati ispitivanja se dokumentiraju, analiziraju i objavljuju u 
međunarodnim medicinskim časopisima i već desetljećima pridonose 
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i farmaciji“, u kojoj predstavljamo bogato iskustvo koje smo stekli u 
kliničkih ispitivanjima Krkinih lijekova. Ispred vas je jedan odabrani 
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dodatak u mozaiku Krkinih dodanih vrijednosti. 

Breda Barbič-Žagar
medicinska direktorica i
glavna urednica izdanja „Krka u medicini i farmaciji“

Krka u medicini i farmaciji

Izdavač:
Krka, d. d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto, Slovenia

Glavni urednik:
Breda Barbič-Žagar

Barbič-Žagar B. Krka’s value-added generics. Krka Med Farm 2014; 26 (38): 6–13.
http://cobiss6.izum.si/scripts/cobiss?command=DISPLAY&base=99999&rid=3764849&fmt=11&lani=si

ISSN 0351-6040
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Za detaljne informacije o proizvodu, molimo pogledati Sažetak opisa svojstava lijeka koje možete dobiti 
od stručnih suradnika Krka-farme d.o.o.

Rezultati ispitivanja, koja su obuhvatila više od 250 000 bolesnika u 27 država, pokazuju da su 
Krkini lijekovi djelotvorni i sigurni kod širokog raspona bolesnika. Rezultati ispitivanja dokumen-
tiraju se, analiziraju i objavljuju u međunarodnim medicinskim časopisima i pridonose povjerenju 
u Krkine lijekove koje stručna javnost i pacijenti već desetljećima imaju.

Odluka da se počnu razvijati generički lijekovi s dodanom vrijednosti bila je ključ Krkina uspjeha. 
Sastavili smo kolekciju znanstvenih radova naslovljenu „Krka u medicini i farmaciji“ u kojoj pred-
stavljamo bogato iskustvo dobiveno u kliničkim ispitivanjima Krkinih lijekova. Nadamo se da će 
ono poslužiti kao još jedan dodatak mozaiku Krkine dodane vrijednosti. 
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Klinički dokazi djelotvornosti Krkinog 
rosuvastatina u liječenju hiperlipidemije  
s fokusom na dodatne jačine

Sanja Brus

Ključne riječi
Kardiovaskularna bolest,  
LDL kolesterol, 
rosuvastatin

Sažetak
Hiperlipidemija se povezuje s najvišim rizikom koji populacija 
može imati za kardiovaskularnu bolest. Među raznim kardio-
vaskularnim preventivnim terapijama, dokazi iz randomizira-
nih kontroliranih ispitivanja koji potvrđuju važnost agresivnog 
smanjivanja lipida najčvršći su za statine. Klinička su ispitivanja 
pokazala da čak i malo smanjenje LDL kolesterola ima važan 
klinički učinak. U duhu ovih saznanja, međunarodne smjernice 
preporučuju načelo liječenja hiperlipidemije „što niže, to bolje“. 
Unatoč jasno dokazanim prednostima terapije statinima, ovi se 
lijekovi još uvijek nedovoljno primjenjuju, kao što pokazuju brojna 
epidemiološka ispitivanja, uključujući ispitivanje EUROASPIRE 
III. Da bi se premostio ovaj jaz, Krka nudi širok raspon jačina 
rosuvastatina, uključujući dvije srednje jačine od 15 i 30 mg. One 
omogućuju prilagodbu liječenja potrebama pojedinih bolesnika i 
rezultiraju većim brojem bolesnika koji postižu ciljne razine lipida. 
Krkini klinički dokazi, uključujući podatke iz ispitivanja ROSU-
PATH koje je u tijeku, rastu u korist primjene ovih dodatnih jačina 
u svakodnevnoj praksi.

Uvod

Poveznica između kolesterola i kardiovaskularne bolesti (KVB) uočena je prije više od 100 godina, 
kada je njemački patolog R. Virchow zabilježio da su kod ljudi koji su umrli od okluzivnih vasku-
larnih bolesti, poput  infarkta miokarda, stijenke arterija zadebljane i sadrže kolesterol. Ali tek 1950-
ih godina i nakon objave ispitivanja Framingham i nekoliko drugih ispitivanja populacije ova je 
poveznica službeno potvrđena.1 Danas je hiperlipidemija prepoznata kao često stanje te se povezuje 
s najvišim rizikom od KVB-a koji bolesnik može imati.2 

Među raznim kardiovaskularnim preventivnim terapijama, najčvršći dokazi su oni iz randomiziranih 
kontroliranih ispitivanja koji potvrđuju važnost agresivnog smanjivanja lipida, posebice za statine.2 

Rizik od događaja uslijed koronarne bolesti srca (KBS) smanjen je i u bolesnika s KBS-om (sekun-
darna prevencija) i u onih bez KBS-a (primarna prevencija).3-6 Jednako je važno da statini izazivaju 
vrlo malo nuspojava, što je također potvrđeno u ispitivanju HPS (engl. Heart Protection Study).4 HPS 
je daleko najveće ispitivanje od svih placebom kontroliranih petogodišnjih ispitivanja statina te je, 
u okviru ukupnog broja bolesnikovih godina praćenja, jedno od najvećih randomiziranih kliničkih 
ispitivanja ikada dovršenih.1, 4 
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Klinička su ispitivanja pokazala da čak i malo smanjenje LDL kolesterola (LDL-K) ima klinički učinak.7 

Svako smanjenje razina LDL-K za 1% smanjuje relativni rizik od većih događaja KBS-a za približno 
1%.8 Nekoliko nedavnih ispitivanja istraživalo je utjecaj koji liječenje provedeno strogo prema smjerni-
cama ima na kardiovaskularnu prevenciju, u usporedbi sa stvarnim liječenjem pruženim u općoj kliničkoj 
praksi, te su pokazala da je povezano sa značajnim učinkom na mortalitet i morbiditet.9, 10

Izazovi kod liječenja hiperlipidemije 

Unatoč desetljećima primjene dokazanih terapija, stope događaja uslijed KVB-a ostaju visoke, a 
KVB je i dalje vodeći uzrok smrti diljem svijeta.2, 11 Kao što pokazuje ispitivanje EUROASPIRE III 
i druga epidemiološka ispitivanja, više od polovice oboljelih od koronarne bolesti te četiri od pet 
bolesnika s visokim rizikom ne postižu ciljne razine lipida.12, 13 

Kao što su prepoznale različite nacionalne i međunarodne smjernice, statini se obično propisuju u 
svojoj najnižoj jačini i često se ne povećava jačina lijeka da bi se postigli terapijski ciljevi.7, 14-16 Osim 
toga, pridržavanje terapije je dugoročno slabo jer i do trećine bolesnika ili više od tog, prekida svoje 
liječenje statinima unutar godine dana. Posljedično, bolesnici ne postižu maksimalne koristi ovih 
preventivnih strategija.13 Ovi bolesnici još uvijek imaju povećan rizik od razvoja i/ili napredovanja 
KVB-a unatoč tome što se liječe.

Nedavne obnove nacionalnih i međunarodnih smjernica za lipide pristupaju ovim problemima s 
nekoliko gledišta. Bolesnici se klasificiraju u još rizičnije kategorije, a poseban naglasak stavlja se na 
primarnu prevenciju KVB-a, kojoj se daje prednost pred sekundarnom prevencijom nakon što se KVB 
već razvila. Bolesnici u sekundarnoj prevenciji ili pod visokim rizikom od razvijanja KVB-a trebaju 
dobiti još intenzivniju terapiju; u europskim smjernicama (koje je izdalo Europsko kardiološko društvo – 
ESC (engl. European Society of Cardiology)) preporučuje se pokušati postići čak i nižu ciljnu razinu 
lipida nego što je ona zadana u prethodnim verzijama. Poruka „što niže, to bolje“ postaje sve snažnija 
sa svakom obnovom smjernica. Američke smjernice (koje su izdali Američki kardiološki fakultet  (engl. 
American College of Cardiology) i Američko društvo za bolesti srca – AHA (engl. American Heart 
Association)) ističu atorvastatin i rosuvastatin kao dva potentna statina koji mogu pružiti potrebnu 
terapiju visokog intenziteta. Nadalje, atorvastatin i rosuvastatin jedinstveni su po tome što mogu 
smanjiti LDL-K za više od 50% i dovesti ne samo do sporijeg razvoja ateroskleroze, već i do njezine 
regresije.17, 18 Međutim, za ovakve učinke potrebno je liječenje većim jačinama. 

Postizanje ciljnih razina lipida 

Statini su tradicionalno dostupni u četiri jačine, uglavnom od 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg, uz iznimku 
rosuvastatina, koji je dostupan u jačinama od 5 mg do 40 mg. Činjenice da se većina bolesnika liječi 
dvjema najnižim jačinama te da liječnici rijetko posežu za najvišim jačinama upućuju na to da postoji 
potreba za većim brojem srednjih jačina. Tablete rosuvastatina od 15 mg i 30 mg dvije su nove jačine 
rosuvastatina koje je Krka prva uvela da bi omogućila optimalnu i učinkovitu hipolipemijsku terapiju 
(mjereno smanjenjem LDL-K, triglicerida (TG), ukupnog kolesterola (UK) i porastom HDL kolesterola 
(HDL-K)) i poboljšala kardiovaskularnu zaštitu putem pleiotropnih učinaka specifičnih za određene 
molekule. Širok raspon jačina rosuvastatina omogućuje prilagodbu liječenja potrebama pojedinačnih 
bolesnika i u konačnici povećava vjerojatnost postizanja ciljnih razina lipida. 

Rosuvastatin ima najjače vezanje na HMG-CoA reduktazu u usporedbi sa starijim statinima. 
Njegovo je sistemsko izlaganje proporcionalno jačinama unutar raspona jačina od 10–80 mg. 
Nisu zabilježeni utjecaji starosti, spola ili doba dana kada se lijek primjenjuje (jutro naspram večeri) 
na farmakokinetiku rosuvastatina. Cmax i AUC0−t vrijednosti rosuvastatina obje su linearno povezane 
s jačinom. Utvrđivanje proporcionalnosti s jačinom ukazuje na to da procesi odgovorni za apsorpciju 
i distribuciju rosuvastatina nisu zasićeni u rasponu jačina od 10 do 80 mg.19 Rosuvastatin smanjuje 
LDL-K, UK i TG te povećava HDL-K na način koji je predvidljiv i ovisan o jačini.20 
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Iako su zabilježena o jačinama ovisna smanjenja razine aterogenih lipida sa svim statinima, utjecaj 
jačine koja se povećava nije bio potpuno rasvijetljen sve dok metaanaliza (utemeljena na podacima 
za pojedinog bolesnika) sa 32.258 bolesnika (57% svrstano u visokorizične), koja je uspoređivala 
djelotvornost rosuvastatina, atorvastatina i simvastatina, nije pokazala da je udvostručenje jačine 
statina povezano sa smanjenjem LDL-K većim za 4–6%.20 

Randomizirano kliničko ispitivanje uključivalo je 477 bolesnika (početna vrijednost LDL-K  
4,1–6,5 mmol/l) koji su prethodno bili liječeni početnom jačinom rosuvastatina tijekom 12 tjedana. 
Bolesnicima čije ciljne razine lipida nisu postignute mogla se povećati jačina do maksimalne dnevne 
jačine tijekom narednih dodatnih 40 tjedana. Srednja jačina u ispitivanju bila je 13,8 mg, a rezultirala 
je srednjim smanjenjem LDL-K za 48%.21 

Osim svojih korisnih učinaka moduliranja lipida, rosuvastatin iskazuje, na način koji je ovisan o 
jačini (i koji raste s povećanjem jačine), takozvani pleiotropni učinak koji rezultira kliničkim pred-
nostima.22 Inhibiranjem HMG-CoA reduktaze statini također mogu inhibirati sintezu izoprenoida, 
koji su važni lipidni dodaci unutarstaničnih signalizacijskih molekula. Na ovaj način mogu iskazati 
o kolesterolu ovisne ili pleiotropne učinke. Nedavna ispitivanja pokazala su da statini mogu imati 
važne uloge u bolestima koje nisu posredovane kolesterolom.23 

Znatan broj eksperimentalnih i kliničkih ispitivanja upućuju na povoljne učinke rosuvastatina na 
funkciju endotela, oksidirani lipoprotein niske gustoće, upalu, stabilnost plaka, vaskularno remode-
liranje, hemostazu, srčani mišić i komponente živčanog sustava. Agresivno liječenje rosuvastatinom 
(40 mg/dan) rezultira zaustavljanjem progresije ateroskleroze pomoću njegovih učinaka koji nadilaze 
smanjivanje lipida, npr. regulacijom endotelne funkcije, antioksidativnim svojstvima, vaskularnom 
remodeliranju, protuupalnim i imunomodulacijskim svojstvima te stabilizacijom plaka.22 

Osobita je pažnja obraćena na C-reaktivni protein visoke osjetljivosti, upalni biomarker koji se povezuje 
s izrazito povećanim rizikom od infarkta miokarda, moždanog udara, periferne arterijske bolesti i izne-
nadne smrti od kardioloških uzroka, čak i kod  naizgled zdravih pojedinaca s niskim razinama LDL-K. 
U jednom kliničkom ispitivanju koje je uključivalo 17.802 bolesnika s povišenim visokoosjetljivim 
C-reaktivnim proteinom > 2 mg/l i LDL-K < 3,4 mmol/l, rosuvastatin je značajno smanjio incidenciju 
većih kardiovaskularnih događaja za 44%, infarkta miokarda za 54%, moždanog udara za 48%, arterijske 
revaskularizacije za 46% te mortalitet od bilo kojeg uzroka za 20%.6 Na temelju ovih rezultata, proširene 
su indikacije za rosuvastatin te uključuju primarnu prevenciju kardiovaskularne bolesti.
Kao što su pokazala objavljena klinička ispitivanja i metaanalize, također je i klinička djelotvornost 
jačina od 15 i 30 mg predvidljiva u intervalu jačina rosuvastatina koje su već odobrene i utvrđene na 
tržištu. Kako bi se prikupili klinički dokazi iz stvarnog života koji dokazuju djelotvornost i sigurnost 
širokog raspona jačina rosuvastatina, uključujući 15 i 30 mg, Krka se uključila u nekoliko kliničkih 
ispitivanja s lijekom Roswera. Već imamo rezultate iz dvaju ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti 
provedenih nakon dobivanja odobrenja za stavljanje na tržište, koja su uključivala 6.878 bolesnika, a 
čeka se i međunarodno kliničko ispitivanje (ROSU-PATH) koje procjenjuje djelotvornost i sigurnost 
titracije jačine rosuvastatina u liječenju hiperlipidemije. Za vrijeme nastanka ovog teksta, kliničko ispi-
tivanje ROSU-PATH još se uvijek odvija, stoga u ovom članku donosimo privremenu analizu rezultata. 

Djelotvornost i sigurnost širokog raspona jačina Krkinog rosuvastatina, 
uključujući jačine od 15 i 30 mg, u liječenju hiperlipidemije 

Provedena su dva ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti titracije jačine Krkinog rosuvastatina u lije-
čenju hiperlipidemije nakon dobivenog odobrenja za stavljanje na tržište – jedno u Sloveniji i jedno 
u Slovačkoj. Cilj oba ispitivanja bio je procijeniti ne samo ukupnu djelotvornost i sigurnost Krkinog 
rosuvastatina, već i djelotvornost i sigurnost pojedinačnih jačina, uključujući primjenu jačina od 15 
i 30 mg, u uobičajenoj kliničkoj praksi.24, 25 
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U ispitivanju je sudjelovala populacija od 6.366 bolesnika iz Slovenije i 512 bolesnika iz Slovačke. 
U obje zemlje, praćenje pojedinačnih bolesnika trajalo je 3 mjeseca. Ispitivanja su uključivala 
bolesnike s hiperlipidemijom oba spola, starije od 18 godina, s primarnom hiperkolesterolemijom 
ili mješovitom hiperlipidemijom (tip IIb) ili homozigotnom obiteljskom  hiperkolesterolemijom kod 
kojih odgovor na prehranu i druge nefarmakološke mjere nije bio adekvatan. 
Oba ispitivanja pokazala su djelotvornost i sigurnost titriranja jačine Krkinog rosuvastatina, uklju-
čujući primjenu jačina od 15 i 30 mg, kod liječenja hiperlipidemije. UK, LDL-K i TG statistički su 
značajno smanjeni, a HDL-K se povećao na kraju ispitivanja. Rezultati su bili slični za oba ispitivanja: 
  •  U slovenskom ispitivanju, u kojem je srednja jačina bila 17,3 mg, srednja smanjenja bila su 

sljedeća: UK za 29,6%, LDL-K za 39,2%, TG za 26%, dok se HDL-K povećao za 3,7%. 
   •  U slovačkom ispitivanju, u kojem je srednja jačina bila 19,3 mg, srednja smanjenja bila su slje-

deća: UK za 21,2%, LDL-K za 30,6%, TG za 21%, dok se HDL-K povećao za 6,2%.

Slika 1. Klinički učinak (srednje vrijednosti tijekom liječenja) Krkinog rosuvastatina u slovenskom ispitivanju (lijevo) te u slovačkom 
ispitivanju (desno).

Utvrđen je linearan odnos između jačine i smanjenja LDL-K (slika 2). 

 

 

 
              Pearsonov r = 0,1171 (asimptotski interval pouzdanja: 0,0888 do 1,465)

Slika 2. Srednje smanjenje LDL-K ovisno o jačini Krkinog rosuvastatina. 7

A population of 6,366 patients from Slovenia and 512 patients from Slovakia participated in the 
study. In both countries, the monitoring of individual patients lasted for 3 months. 
The studies included hyperlipidemic patients of both sexes, aged over 18 years, with primary 
hypercholesterolemia or mixed hyperlipidemia (type IIb) or homozygous familial hypercholesterolemia 
in whom the response to diet and other non-pharmacological measures had been inadequate.

Both studies demonstrated the efficacy and safety of titrating Krka’s rosuvastatin dose, including the 
use of the 15 and 30 mg doses, in hyperlipidemia treatment. TC, LDL-C and TG were statistically 
significantly reduced and HDL-C was increased at the end of the study. The results were similar 
between the two studies: 
• In the Slovenian study, where the mean dose was 17.3 mg, the mean reductions were the 

following: TC by 29.6%, LDL-C by 39.2%, TG by 26%, while HDL-C increased by 3.7%.
• In the Slovakian study, where the mean dose was 19.3 mg, the mean reductions were the 

following: TC by 21.2%, LDL-C by 30.6%, TG by 21%, while HDL-C increased by 6.2%. 
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Figure 1. Clinical e�ect (mean values during treatment) of Krka’s rosuvastatin in the Slovenian study (left) and in the 
Slovakian study (right). * p < 0.0001, ** p < 0.01
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U oba ispitivanja, ukupni ishod liječenja Krkinim rosuvastatinom ocijenjen je kao vrlo uspješan 
ako je postignut ciljni LDL-K (LDL-K ≤ 2,99 mmol/l kod primarne prevencije ili LDL-K ≤ 2,49 
mmol/l kod sekundarne prevencije), kao uspješan ako je LDL-K smanjen za više od 10%, ali ciljne 
vrijednosti nisu postignute ili kao neuspješan ako je LDL-K smanjen za manje od 10% ili nije bilo 
promjene u usporedbi s početnim vrijednostima LDL-K razina. 
  •  U slovenskom ispitivanju, ukupna klinička djelotvornost Krkinog rosuvastatina ocijenjena je kao 

vrlo uspješna ili uspješna u 96% slučajeva. 
  •  U slovačkom ispitivanju, ishodi liječenja kod 92% bolesnika ocijenjeni su kao vrlo uspješni ili  

uspješni. 

Slika 3. Klinička djelotvornost Krkinog rosuvastatina u slovenskom (lijevo) i slovačkom ispitivanju (desno)

Uz ukupnu incidenciju nuspojava manju od 3% tijekom ovih ispitivanja, za Krkin je rosuvastatin 
dokazano da je vrlo siguran i učinkovit statin. 

Djelotvornost i sigurnost titracije jačine ROSUvastatina u liječenju 
bolesnika (engl. PATients) s hiperlipidemijom (ROSU-PATH)26 

Cilj ispitivanja 

Cilj ovog ispitivanja koje je u tijeku jest utvrditi djelotvornost i sigurnost Krkinog rosuvasta-
tina u širokim populacijama bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom i mješovitom hiper-
lipidemijom (tip IIb) (bolesnici s visokim apsolutnim rizikom od KVB-a kod primarne i sekun-
darne prevencije), s naglaskom na uporabu dodatnih jačina od 15 mg i 30 mg u kliničkoj praksi.  
Ovo se kliničko ispitivanje provodi kao međunarodno, multicentrično, otvoreno i prospektivno ispi-
tivanje. Ukupna veličina uzorka bit će približno 500 bolesnika u sedam zemalja (Hrvatska, Češka 
Republika, Mađarska, Rumunjska, Rusija, Slovenija i Ukrajina). 

Metoda i ispitanici

Trajanje liječenja je 12 tjedana. Liječenje se sastoji od primjene Krkinog rosuvastatina u jačinama 
od 10 do 40 mg. Zakazana su četiri posjeta, u tjednima 0, 4, 8 i 12. Prva skupina bolesnika liječi se 
prema uobičajenoj kliničkoj titracijskoj praksi, 10 mg – 20 mg – 40 mg, a druga skupina liječi se 
prema alternativnoj titracijskoj shemi 15 mg – 30 mg – 40 mg. 
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Figure 4. Scheme of the ROSU-PATH study 

The primary endpoint is to evaluate the efficacy of Krka’s rosuvastatin in achieving the 2011  
ESC/EAS guidelines target LDL-C levels in patients with hyperlipidemia. The secondary endpoints are: 
• to demonstrate a linear relationship between doses and reduction of LDL-C;
• to compare the differences between the group treated according to the usual clinical practice 

(standard titration: 10 mg – 20 mg – 40 mg) and the group treated according to the alternative 
scheme (15 mg – 30 mg – 40 mg);

• to evaluate the percentage of the change in HDL-C, TC and TG from baseline at all-time points 
(4, 8, 12 weeks); 

• to evaluate the percentage of patients achieving the 2011 ESC/EAS guidelines LDL-C goal at 
all-time points (4, 8, 12 weeks); 

• to quantify the rate of adverse reactions associated with the treatment.

Interim results

The study demonstrated the efficacy and safety of titrating Krka’s rosuvastatin dose in hyperlipidemia 
treatment. TC, LDL-C and TG were statistically significantly reduced and HDL-C was increased at 
the end of the study. 

The mean dose was 22.1 mg for all patients. In the standard titration arm with 10 mg as the initial 
dose the mean dose was 20.5 mg. In the alternative titration arm with 15 mg as the initial dose the 
mean dose was 23.7 mg. 

The mean reductions were as follows: 
• standard titration arm: TC by 34.4%, LDL-C by 47.6%, TG by 24.8%; HDL-C increased by 1.3%.
• alternative titration arm: TC by 35.6%, LDL-C by 49.7%, TG by 28.3%; HDL-C increased by 4.4%.
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In both studies the overall treatment outcome of Krka’s rosuvastatin was assessed as very successful 
if the target LDL-C was reached (LDL-C ≤ 2.99 mmol/l in primary prevention or LDL-C ≤ 2.49 mmol/l  
in secondary prevention), as successful if LDL-C was reduced by more than 10% but the target 
values were not reached, or as unsuccessful if LDL-C was reduced by less than 10% or there was 
no change compared to the baseline levels of LDL-C.
• In the Slovenian study, the overall clinical efficacy of Krka’s rosuvastatin was assessed as very 

successful or successful in 96% of the cases.
• In the Slovakian study, treatment outcomes in 92% of patients were assessed as very successful 

or successful. 

Vrlo uspješno
78%

1% neuspješno

7% nema podataka

14% uspješno

Vrlo uspješno
61%

Uspješno
35%

4% neuspješno

 

With the total incidence of adverse reactions of less than 3% throughout the course of the studies, 
Krka’s rosuvastatin was proven to be a very safe and effective statin.  

The e�cacy and safety of ROSUvastatin dose titration in the treatment of 
PATients with Hyperlipidemia (ROSU-PATH) 26

The aim of the study

The aim of this on-going study is to establish the efficacy and safety of Krka’s rosuvastatin in wide 
populations of patients with primary hypercholesterolemia and mixed hyperlipidemia (type IIb) 
(patients with a high absolute risk for CVD in primary and secondary prevention) with emphasis on 
the placement of additional doses of 15 mg and 30 mg in clinical practice.
The clinical study is conducted as an international, multicentre, open-labelled, prospective study. 
The overall sample size will be approximately 500 patients in seven countries (Croatia, the Czech 
Republic, Hungary, Romania, Russia, Slovenia and Ukraine).

Method and subjects

The duration of the treatment is 12 weeks. The treatment consists of administration of 
Krka’s rosuvastatin tablets in doses from 10 to 40 mg. Four visits are scheduled at weeks  
0, 4, 8 and 12. The first group of patients is treated according to the usual clinical titration practice  
10 mg – 20 mg – 40 mg and the second group is treated according to the alternative titration scheme  
15 mg – 30 mg – 40 mg.
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Slika 4. Shema ispitivanja ROSU-PATH 

Primarni završni cilj jest odrediti djelotvornost Krkinog rosuvastatina u postizanju ciljnih razina 
LDL-K prema ESC/EAS smjernicama iz 2011. g. u bolesnika s hiperlipidemijom. Sekundarni 
završni ciljevi su: 
   •  dokazati linearan odnos između jačina i smanjenja LDL-K; 
   •  usporediti razlike između skupine liječene prema uobičajenoj kliničkoj praksi (standardna 

titracija: 10 mg – 20 mg – 40 mg) i skupine liječene prema alternativnoj shemi (15 mg –  
30 mg – 40 mg); 

   •  procijeniti postotak promjene vrijednosti HDL-K, UK i TG od početne vrijednosti u svim 
vremenskim točkama (4, 8, 12 tjedana); 

   •  procijeniti postotak bolesnika koji postiže ciljni LDL-K prema smjernicama ESC/EAS iz 2011. 
g. u svim vremenskim točkama (4, 8, 12 tjedana); 

   •  kvantificirati stopu nuspojava povezanih s liječenjem. 

Privremeni rezultati 

Ispitivanje je pokazalo djelotvornost i sigurnost titracije jačina Krkinog rosuvastatina u liječenju 
hiperlipidemije. UK, LDL-K i TG bili su statistički značajno smanjeni, a HDL-K se povećao na 
kraju ispitivanja. 
Srednja jačina bila je 22,1 mg za sve bolesnike. U skupini sa standardnom titracijom s 10 mg kao 
početnom jačinom, srednja jačina bila je 20,5 mg. U skupini s alternativnom titracijom s 15 mg kao 
početnom jačinom, srednja jačina bila je 23,7 mg. 

Srednja smanjenja bila su sljedeća: 
   •  skupina sa standardnom titracijom: UK za 34,4%, LDL-K za 47,6%, TG za 24,8%; HDL-K 

povećan za 1,3%. 
   •  skupina s alternativnom titracijom: UK za 35,6%, LDL-K za 49,7%, TG za 28,3%; HDL-K 

povećan za 4,4%. 
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The primary endpoint is to evaluate the efficacy of Krka’s rosuvastatin in achieving the 2011  
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• to demonstrate a linear relationship between doses and reduction of LDL-C;
• to compare the differences between the group treated according to the usual clinical practice 

(standard titration: 10 mg – 20 mg – 40 mg) and the group treated according to the alternative 
scheme (15 mg – 30 mg – 40 mg);

• to evaluate the percentage of the change in HDL-C, TC and TG from baseline at all-time points 
(4, 8, 12 weeks); 

• to evaluate the percentage of patients achieving the 2011 ESC/EAS guidelines LDL-C goal at 
all-time points (4, 8, 12 weeks); 

• to quantify the rate of adverse reactions associated with the treatment.

Interim results

The study demonstrated the efficacy and safety of titrating Krka’s rosuvastatin dose in hyperlipidemia 
treatment. TC, LDL-C and TG were statistically significantly reduced and HDL-C was increased at 
the end of the study. 

The mean dose was 22.1 mg for all patients. In the standard titration arm with 10 mg as the initial 
dose the mean dose was 20.5 mg. In the alternative titration arm with 15 mg as the initial dose the 
mean dose was 23.7 mg. 

The mean reductions were as follows: 
• standard titration arm: TC by 34.4%, LDL-C by 47.6%, TG by 24.8%; HDL-C increased by 1.3%.
• alternative titration arm: TC by 35.6%, LDL-C by 49.7%, TG by 28.3%; HDL-C increased by 4.4%.
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Slika 5. Klinički učinak (srednje vrijednosti tijekom liječenja) Krkinog rosuvastatina u skupini sa standardnom titracijom (lijevo) i 
skupini s alternativnom titracijom (desno). 

Srednja smanjenja LDL-K za završne jačine u 12. tjednu u obje skupine bile su: 
   •  skupina sa standardnom titracijom: 10 mg za 40,7%, 20 mg za 45,7%, 40 mg za 51,3%. 
   •  skupina s alternativnom titracijom: 15 mg za 49,0%, 30 mg za 49,8%, 40 mg za 48,1%. 

 

Slika 6. Srednje smanjenje LDL-K sa završnom jačinom rosuvastatina u 12. tjednu u obje skupine 

Terapijski učinak procijenjen je prema normalizaciji LDL-K kao: 
   •  dobar, ako su vrijednosti ciljnih razina LDL-K bile: 1,8; 2,5 ili 3,0 mmol/l, ovisno o kategoriji 

rizika ili smanjenju LDL-K za ≥ 50% od početne vrijednosti kada se nije mogla postići ciljna 
razina lipida u bolesnika s vrlo visokim rizikom ili manje na kraju ispitivanja 

   •  zadovoljavajući ako je LDL-K smanjen za barem 10% ili više 
   •  nezadovoljavajući ako je LDL-K smanjen za manje od 10% 
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1. posjet   Nakon 12 tjedana

The mean reductions of LDL-C of the final doses at week 12 in both arms were:
• standard titration arm: 10 mg by 40.7%, 20 mg by 45.7%, 40 mg by 51.3%.
• alternative titration arm: 15 mg by 49.0%, 30 mg by 49.8%, 40 mg by 48.1%.
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Figure 6. Mean reduction of LDL-C with the final dose of rosuvastatin at week 12 in both arms 

The therapeutic effect was evaluated according to the normalization of LDL-C as:
• good if values of target LDL-C levels were: 1.8, 2.5 or 3.0 mmol/l, depending on the risk 

category or a ≥ 50% reduction from the baseline LDL-C when the target lipid level could not be 
reached in very high-risk patients or less at the end of the study

• satisfactory if LDL-C was reduced by at least 10% or more
• unsatisfactory if LDL-C was reduced by less than 10%
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Figure 6. Mean reduction of LDL-C with the final dose of rosuvastatin at week 12 in both arms 

The therapeutic effect was evaluated according to the normalization of LDL-C as:
• good if values of target LDL-C levels were: 1.8, 2.5 or 3.0 mmol/l, depending on the risk 

category or a ≥ 50% reduction from the baseline LDL-C when the target lipid level could not be 
reached in very high-risk patients or less at the end of the study

• satisfactory if LDL-C was reduced by at least 10% or more
• unsatisfactory if LDL-C was reduced by less than 10%

 *p < 0,0001, ** p < 0,005

UK – ukupni kolesterol, LDL-K – LDL kolesterol, TG – trigliceridi, HDL-K – HDL kolesterol  
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Slika 7. Terapijski učinak ocijenjen je kao dobar ili zadovoljavajući u 97% slučajeva. 

Daljnje istraživanje terapijske djelotvornosti otkrilo je da se ciljne razine lipida postižu u skupinama 
s umjerenim (LDL-K < 3,0 mmol/l) i visokim rizikom (LDL-K < 2,5 mmol/l), ali da je u skupinama 
s vrlo visokim rizikom bilo teško postići ciljnu razinu (LDL-K < 1,8 mmol/l), kao što prikazuje slika 
8. Bolesnici u kategoriji vrlo visokog rizika u prosjeku su postigli LDL-K 2,08 mmol/l, a liječenje 
je ocijenjeno kao zadovoljavajuće.

Slika 8. Prosječne vrijednosti udaljenosti između ciljnih vrijednosti lipida na svakom kontrolnom posjetu analizirane za bolesnike u 
različitim rizičnim skupinama (usporedba za cilj 1,8, cilj 2,5 i cilj 3 mmol/l). 

Ukupna incidencija nuspojava bila je 14,5%, a većina ih se javila na početku terapije. Do kraja 
ispitivanja smanjene su na 5,5%. 

Najčešća nuspojava tijekom cijelog ispitivanja bila je glavobolja u 3,0% slučajeva. Među nuspojavama 
koje se obično povezuju s liječenjem statinima bilo je 2,7% slučajeva s povišenim sigurnosnim parame-
trima (testovi funkcije jetre i bubrega), od kojih su svi bili asimptomatski, te 2,1% slučajeva mialgije. 

Nuspojave su većinom bile blage ili umjerene, a samo je 1,5% bolesnika doživjelo teške nuspojave. 
To su bile bol u abdomenu, depresija, omaglica, flatulencija, glavobolja, nesanica, slabost u miši-
ćima, mialgija i vrtoglavica. Jedan od bolesnika s teškom nuspojavom povučen je iz ispitivanja, 
dok je u drugih smanjena jačina ili započeto simptomatsko liječenje. Tijekom ispitivanja, ukupno 
se 4 bolesnika povuklo iz ispitivanja, a nijedan bolesnik nije hospitaliziran zbog neke nuspojave. 

Usporedba podnošljivosti između skupina sa standardnom i alternativnom titracijom nije pokazala 
nikakve značajne razlike u javljanju nuspojava. 
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Figure 7. The therapeutic effect was evaluated as good or satisfactory in 97% of cases.

Further investigation into therapeutic efficacy revealed that target lipid values were reached in 
moderate (LDL-C = 3.0 mmol/l) and high-risk groups (LDL-C = 2.5 mmol/l), but that in very high-
risk groups reaching the target level (LDL-C = 1.8 mmol/l) was challenging as shown in Figure 8. 
Patients in the very high-risk category on average reached LDL-C 2.08 mmol/l and the treatment 
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The total incidence of adverse reactions was 14.5%, most of which occurred at the start of the 
therapy; by the end of study they were reduced to 5.5%. 

The most common adverse reaction throughout the study was headache with 3.0% of cases. Among 
the adverse reactions usually related to statin treatment there were 2.7% of cases with an elevation 
of safety parameters (liver and kidney function tests), all of which were asymptomatic, and 2.1% 
cases with myalgia.

The majority of adverse reactions were mild or moderate with only 1.5% of patients experiencing 
severe adverse reactions. These were abdominal pain, depression, dizziness, flatulence, headache, 
insomnia, muscle weakness, myalgia and nausea. One of the patients with a severe adverse reaction 
was withdrawn from the study, while in others the dose was reduced or symptomatic treatment was 
initiated. Throughout the study a total of 4 patients were withdrawn from the study and no patients 
were hospitalised due to any adverse reactions. 
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Zaključci 
Nekoliko kliničkih ispitivanja pokazalo je značajan učinak na mortalitet i morbiditet koji liječenje 
provedeno strogo prema smjernicama ima u kardiovaskularnoj prevenciji u usporedbi s liječenjem u 
stvarnosti pruženim u općoj kliničkoj praksi. Međunarodne smjernice identificiraju problem propisi-
vanja statina u najnižoj jačini koja se često ne titrira naviše da bi se postigli ciljevi. Kao posljedica 
toga, bolesnici ne postižu maksimalne koristi od propisane terapije i ostaju s povećanim rizikom od 
razvoja kardiovaskularne bolesti. 

Činjenica da se većina bolesnika liječi početnim jačinama statina te da liječnici rijetko posežu za 
visokim jačinama ukazuje na potrebu većeg broja srednjih jačina. Široki raspon jačina Krkinog 
rosuvastatina, uključujući jačine od 15 i 30 mg, omogućuje prilagodbu liječenja potrebama pojedinih 
bolesnika i povećava postotak bolesnika koji postižu ciljne razine lipida. 

Ispitivanja provedena nakon stavljanja lijeka na tržište koja su uključivala gotovo 7.000 bolesnika već 
su potvrdila dobru podnošljivost i očekivanu djelotvornost Krkinog rosu rosuvastatina, uključujući 
jačine od 15 i 30 mg. Osim toga, utvrđen je linearan odnos između jačine i smanjenja LDL-K. 

Preliminarni rezultati kliničkog ispitivanja ROSU-PATH koje je u tijeku dodatno ukazuju na predno-
sti primjene srednjih jačina rosuvastatina od 15 mg i 30 mg. Veći broj bolesnika postiže ciljne razine 
lipida kada se liječe jačinama od 15 mg i 30 mg u usporedbi s onima koji se liječe jačinama od 10 
mg i 20 mg. I što je još važnije, nema nedostatka u smislu nepodnošljivosti jer su obje titracijske 
putanje pokazale slično javljanje nuspojava. 
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