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Uvod

U svojoj povijesti dugoj 60 godina, Krka se iz malog farmaceutskog
laboratorija razvila u jednu od vodecih generickih farmaceutskih tvrtki
u svijetu. Krkini inovativni genericki lijekovi, odnosno genericki lijekovi
s dodanom vrijednosti, razvijaju se temeljem Krkinih vlastitih znanja i
umijeca (know-how). Time se osigurava da se Krkini proizvodi istaknu
kljucnim prednostima pred konkurentnim proizvodima, sto je rezultat
razvoja novih tehnologija koje se primjenjuju u proizvodnji djelatnih
tvari i farmaceutskih oblika. U Krki razvijamo nove farmaceutske oblike
(raspadljive tablete za usta, tablete s produljenim oslobadanjem, kapsule
s peletama, itd.) koji olaksavaju primjenu lijekova i omogucuju nove
nacine njihove uporabe. Prilikom planiranja svog asortimana proizvoda,
pozorno pratimo najcesce bolesti suvremenog svijeta. Omogucujemo
lijecnicima i bolesnicima odabir izmedu Sirokog spektra pakiranja,
koncentracija i fiksnih kombinacija doza. Terapijska ekvivalentnost
Krkinih proizvoda s proizvodom orginatora dokazana je u in vivo
ispitivanjima bioekvivalentnosti.

U Krki provodimo medunarodna intervencijska klinicka ispitivanja
(INTER-ARS, HEMERA, PAN-STAR, ESOLAS, ROSU-PATH,
VICTORY) kojima pruzamo odgovore na razna pitanja. U neinterventnim
klinickim ispitivanjima pratimo bolesnike u svakodnevnoj klinickoj praksi.
U ovim ispitivanjima, odabir bolesnika, metoda lijecenja, odabir lijeka
i njegova reZima propisivanja, dizajn ispitivanja i pracenje bolesnika ne
razlikuju se ni na koji nacin od utvrdenog lijecenja. Rezultati ispitivanja
koja su obuhvatila vise od 250.000 bolesnika u 27 zemalja pokazuju da
su Krkini lijekovi djelotvorni i sigurni u razlicitim grupama bolesnika.
Rezultati ispitivanja se dokumentiraju, analiziraju i objavijuju u
medunarodnim medicinskim casopisima i ve¢ desetlje¢ima pridonose
povjerenju koje strucna 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
klinickih ispitivanjima Krkinih lijekova. Ispred vas je jedan odabrani
¢lanak iz ove publikacije. Nadamo se da ¢e vam posluZziti kao jos jedan
dodatak u mozaiku Krkinih dojdanih vrijednosti.

medicinska direktorica i
glavna urednica izdanja ,,Krka u medicini i farmaciji*

Breda Barbic-Zagar a@ =Vl



Klinicki dokazi djelotvornosti Krkinog
rosuvastatina u lijecenju hiperlipidemije
s fokusom na dodatne jacine

Sanja Brus SaZetak

Hiperlipidemija se povezuje s najvisim rizikom koji populacija
Kljuéne rijeti moze imati za kardiovaskularnu bolest. Medu raznim kardio-
Kardiovaskularna bolest, vaskularnim preventivnim terapijama, dokazi iz randomizira-
LDL kolesterol, nih kontroliranih ispitivanja koji potvrduju vaznost agresivnog
smanjivanja lipida najcvrsci su za statine. Klinicka su ispitivanja
pokazala da cak i malo smanjenje LDL kolesterola ima vazan
klinicki ucinak. U duhu ovih saznanja, medunarodne smjernice
preporucuju nacelo lijecenja hiperlipidemije ,, Sto nize, to bolje“.
Unatoc jasno dokazanim prednostima terapije statinima, ovi se
lijekovi jos uvijek nedovoljno primjenjuju, kao Sto pokazuju brojna
epidemioloSka ispitivanja, ukljucujuci ispitivanje EUROASPIRE
1Il. Da bi se premostio ovaj jaz, Krka nudi Sirok raspon jacina
rosuvastatina, ukljucujuci dvije srednje jacine od 15 i 30 mg. One
omogucuju prilagodbu lijecenja potrebama pojedinih bolesnika i
rezultiraju vec¢im brojem bolesnika koji postizu ciljne razine lipida.
Krkini klinicki dokazi, ukljucujuci podatke iz ispitivanja ROSU-
PATH koje je u tijeku, rastu u korist primjene ovih dodatnih jacina
u svakodnevnoj praksi.

rosuvastatin

Uvod

Poveznica izmedu kolesterola i kardiovaskularne bolesti (KVB) uocena je prije vise od 100 godina,
kada je njemacki patolog R. Virchow zabiljezio da su kod ljudi koji su umrli od okluzivnih vasku-
larnih bolesti, poput infarkta miokarda, stijenke arterija zadebljane i sadrze kolesterol. Ali tek 1950-
ih godina i nakon objave ispitivanja Framingham i nekoliko drugih ispitivanja populacije ova je
poveznica sluzbeno potvrdena.! Danas je hiperlipidemija prepoznata kao Cesto stanje te se povezuje
s najvisim rizikom od KVB-a koji bolesnik moze imati.?

Medu raznim kardiovaskularnim preventivnim terapijama, najévrs¢i dokazi su oni iz randomiziranih
kontroliranih ispitivanja koji potvrduju vaznost agresivnog smanjivanja lipida, posebice za statine.’
Rizik od dogadaja uslijed koronarne bolesti srca (KBS) smanjen je i u bolesnika s KBS-om (sekun-
darna prevencija) i u onih bez KBS-a (primarna prevencija).*** Jednako je vazno da statini izazivaju
vrlo malo nuspojava, §to je takoder potvrdeno u ispitivanju HPS (engl. Heart Protection Study).* HPS
je daleko najvece ispitivanje od svih placebom kontroliranih petogodisnjih ispitivanja statina te je,
u okviru ukupnog broja bolesnikovih godina pracenja, jedno od najveé¢ih randomiziranih klini¢kih
ispitivanja ikada dovr$enih."*



Klini¢ka su ispitivanja pokazala da ¢ak i malo smanjenje LDL kolesterola (LDL-K) ima klinicki u¢inak.’
Svako smanjenje razina LDL-K za 1% smanjuje relativni rizik od ve¢ih dogadaja KBS-a za priblizno
1%.% Nekoliko nedavnih ispitivanja istrazivalo je utjecaj koji lije¢enje provedeno strogo prema smjerni-
cama ima na kardiovaskularnu prevenciju, u usporedbi sa stvarnim lijecenjem pruzenim u op¢oj klinickoj
praksi, te su pokazala da je povezano sa znac¢ajnim u¢inkom na mortalitet i morbiditet.” '°

Izazovi kod lije¢enja hiperlipidemije

Unato¢ desetlje¢ima primjene dokazanih terapija, stope dogadaja uslijed KVB-a ostaju visoke, a
KVB je i dalje vodec¢i uzrok smrti diljem svijeta.> ' Kao Sto pokazuje ispitivanje EUROASPIRE III
i druga epidemioloska ispitivanja, vise od polovice oboljelih od koronarne bolesti te Cetiri od pet
bolesnika s visokim rizikom ne postizu ciljne razine lipida.'* 3

Kao Sto su prepoznale razlicite nacionalne i medunarodne smjernice, statini se obi¢no propisuju u
$V0joj najnizoj jacini i ¢esto se ne povecava jacina lijeka da bi se postigli terapijski ciljevi.” 416 Osim
toga, pridrzavanje terapije je dugorocno slabo jer i1 do tre¢ine bolesnika ili vise od tog, prekida svoje
lijecenje statinima unutar godine dana. Posljedicno, bolesnici ne postizu maksimalne koristi ovih
preventivnih strategija.* Ovi bolesnici jo§ uvijek imaju povecan rizik od razvoja i/ili napredovanja
KVB-a unato¢ tome $to se lijece.

Nedavne obnove nacionalnih i medunarodnih smjernica za lipide pristupaju ovim problemima s
nekoliko gledista. Bolesnici se klasificiraju u jos rizi¢nije kategorije, a poseban naglasak stavlja se na
primarnu prevenciju KVB-a, kojoj se daje prednost pred sekundarnom prevencijom nakon sto se KVB
ve¢ razvila. Bolesnici u sekundarnoj prevenciji ili pod visokim rizikom od razvijanja KVB-a trebaju
ESC (engl. European Society of Cardiology)) preporucuje se pokusati postic¢i ¢ak i nizu ciljnu razinu
lipida nego §to je ona zadana u prethodnim verzijama. Poruka ,,Sto nize, to bolje* postaje sve snaznija
sa svakom obnovom smjernica. Americke smjernice (koje su izdali Americki kardioloski fakultet (engl.
American College of Cardiology) i Americko drustvo za bolesti srca — AHA (engl. American Heart
Association)) istiCu atorvastatin i rosuvastatin kao dva potentna statina koji mogu pruziti potrebnu
terapiju visokog intenziteta. Nadalje, atorvastatin i rosuvastatin jedinstveni su po tome §to mogu
smanjiti LDL-K za vise od 50% i dovesti ne samo do sporijeg razvoja ateroskleroze, ve¢ i do njezine
regresije.'” ' Medutim, za ovakve ucinke potrebno je lijeCenje ve¢im jacinama.

Postizanje ciljnih razina lipida

Statini su tradicionalno dostupni u €etiri jacine, uglavnom od 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg, uz iznimku
rosuvastatina, koji je dostupan u ja¢inama od 5 mg do 40 mg. Cinjenice da se veéina bolesnika lije¢i
dvjema najnizim jac¢inama te da lijecnici rijetko posezu za najvisim jac¢inama upucuju na to da postoji
potreba za ve¢im brojem srednjih jacina. Tablete rosuvastatina od 15 mg 1 30 mg dvije su nove jacine
rosuvastatina koje je Krka prva uvela da bi omogu¢ila optimalnu i1 u¢inkovitu hipolipemijsku terapiju
(mjereno smanjenjem LDL-K, triglicerida (TG), ukupnog kolesterola (UK) i porastom HDL kolesterola
(HDL-K)) i poboljsala kardiovaskularnu zastitu putem pleiotropnih ucinaka specificnih za odredene
molekule. Sirok raspon jadina rosuvastatina omogucuje prilagodbu lijeéenja potrebama pojedinaénih
bolesnika i u konac¢nici povecava vjerojatnost postizanja ciljnih razina lipida.

Rosuvastatin ima najjace vezanje na HMG-CoA reduktazu u usporedbi sa starijim statinima.
Njegovo je sistemsko izlaganje proporcionalno ja¢inama unutar raspona jac¢ina od 10—-80 mg.
Nisu zabiljeZeni utjecaji starosti, spola ili doba dana kada se lijek primjenjuje (jutro naspram veceri)
na farmakokinetiku rosuvastatina. C__ 1 AUC vrijednosti rosuvastatina obje su linearno povezane
s ja¢inom. Utvrdivanje proporcionalnosti s ja¢inom ukazuje na to da procesi odgovorni za apsorpciju
i distribuciju rosuvastatina nisu zasié¢eni u rasponu ja¢ina od 10 do 80 mg.'” Rosuvastatin smanjuje
LDL-K, UK i TG te pove¢ava HDL-K na nacin koji je predvidljiv i ovisan o ja¢ini.*’



Iako su zabiljezena o jacinama ovisna smanjenja razine aterogenih lipida sa svim statinima, utjecaj
jacine koja se povecava nije bio potpuno rasvijetljen sve dok metaanaliza (utemeljena na podacima
za pojedinog bolesnika) sa 32.258 bolesnika (57% svrstano u visokorizicne), koja je usporedivala
djelotvornost rosuvastatina, atorvastatina i simvastatina, nije pokazala da je udvostrucenje jacine
statina povezano sa smanjenjem LDL-K ve¢im za 4-6%.%

Randomizirano klini¢ko ispitivanje ukljucivalo je 477 bolesnika (pocetna vrijednost LDL-K
4,1-6,5 mmol/l) koji su prethodno bili lije€eni pocetnom ja¢inom rosuvastatina tijekom 12 tjedana.
Bolesnicima ¢ije ciljne razine lipida nisu postignute mogla se povecati ja¢ina do maksimalne dnevne
jacine tijekom narednih dodatnih 40 tjedana. Srednja jacina u ispitivanju bila je 13,8 mg, a rezultirala
je srednjim smanjenjem LDL-K za 48%.*'

Osim svojih korisnih u¢inaka moduliranja lipida, rosuvastatin iskazuje, na nacin koji je ovisan o
jacini (i koji raste s povecanjem jacine), takozvani pleiotropni u€inak koji rezultira klinickim pred-
nostima.?? Inhibiranjem HMG-CoA reduktaze statini takoder mogu inhibirati sintezu izoprenoida,
koji su vazni lipidni dodaci unutarstani¢nih signalizacijskih molekula. Na ovaj nac¢in mogu iskazati
o kolesterolu ovisne ili pleiotropne u€inke. Nedavna ispitivanja pokazala su da statini mogu imati
vazne uloge u bolestima koje nisu posredovane kolesterolom.?

Znatan broj eksperimentalnih 1 klini¢kih ispitivanja upucuju na povoljne ucinke rosuvastatina na
funkciju endotela, oksidirani lipoprotein niske gustoce, upalu, stabilnost plaka, vaskularno remode-
liranje, hemostazu, sr¢ani misi¢ i komponente zivcanog sustava. Agresivno lijecenje rosuvastatinom
(40 mg/dan) rezultira zaustavljanjem progresije ateroskleroze pomocu njegovih ucinaka koji nadilaze
smanjivanje lipida, npr. regulacijom endotelne funkcije, antioksidativnim svojstvima, vaskularnom
remodeliranju, protuupalnim i imunomodulacijskim svojstvima te stabilizacijom plaka.*

Osobita je paznja obra¢ena na C-reaktivni protein visoke osjetljivosti, upalni biomarker koji se povezuje
s izrazito povecanim rizikom od infarkta miokarda, mozdanog udara, periferne arterijske bolesti i izne-
nadne smrti od kardioloskih uzroka, ¢ak 1 kod naizgled zdravih pojedinaca s niskim razinama LDL-K.
U jednom klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 17.802 bolesnika s povisenim visokoosjetljivim
C-reaktivnim proteinom > 2 mg/l i LDL-K < 3,4 mmol/l, rosuvastatin je znacajno smanjio incidenciju
vecih kardiovaskularnih dogadaja za 44%, infarkta miokarda za 54%, mozdanog udara za 48%, arterijske
revaskularizacije za 46% te mortalitet od bilo kojeg uzroka za 20%.° Na temelju ovih rezultata, proSirene
su indikacije za rosuvastatin te ukljucuju primarnu prevenciju kardiovaskularne bolesti.

Kao sto su pokazala objavljena klinika ispitivanja i metaanalize, takoder je i klini¢ka djelotvornost
jacina od 15 1 30 mg predvidljiva u intervalu jacina rosuvastatina koje su ve¢ odobrene i utvrdene na
trziStu. Kako bi se prikupili klini¢ki dokazi iz stvarnog Zivota koji dokazuju djelotvornost i sigurnost
Sirokog raspona jacina rosuvastatina, ukljucujuci 15 i 30 mg, Krka se ukljucila u nekoliko klini¢kih
ispitivanja s lijekom Roswera. Ve¢ imamo rezultate iz dvaju ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti
provedenih nakon dobivanja odobrenja za stavljanje na trziste, koja su ukljucivala 6.878 bolesnika, a
¢eka se 1 medunarodno klinicko ispitivanje (ROSU-PATH) koje procjenjuje djelotvornost i sigurnost
titracije jacine rosuvastatina u lije¢enju hiperlipidemije. Za vrijeme nastanka ovog teksta, klinicko ispi-
tivanje ROSU-PATH jos se uvijek odvija, stoga u ovom ¢lanku donosimo privremenu analizu rezultata.

Djelotvornost i sigurnost Sirokog raspona jaCina Krkinog rosuvastatina,
ukljucujuci jacine od 15 i 30 mg, u lijeCenju hiperlipidemije

Provedena su dva ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti titracije ja¢ine Krkinog rosuvastatina u lije-
¢enju hiperlipidemije nakon dobivenog odobrenja za stavljanje na trziste — jedno u Sloveniji i jedno
u Slovackoj. Cilj oba ispitivanja bio je procijeniti ne samo ukupnu djelotvornost i sigurnost Krkinog
rosuvastatina, ve¢ i djelotvornost i sigurnost pojedinac¢nih jacina, ukljucujuci primjenu jacina od 15
i 30 mg, u uobicajenoj klini¢koj praksi.***



U ispitivanju je sudjelovala populacija od 6.366 bolesnika iz Slovenije i 512 bolesnika iz Slovacke.
U obje zemlje, pracenje pojedinacnih bolesnika trajalo je 3 mjeseca. Ispitivanja su ukljucivala
bolesnike s hiperlipidemijom oba spola, starije od 18 godina, s primarnom hiperkolesterolemijom
ili mjeSovitom hiperlipidemijom (tip IIb) ili homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom kod
kojih odgovor na prehranu i druge nefarmakoloske mjere nije bio adekvatan.
Oba ispitivanja pokazala su djelotvornost i sigurnost titriranja jacine Krkinog rosuvastatina, uklju-
¢yjudi primjenu jacina od 15 1 30 mg, kod lije¢enja hiperlipidemije. UK, LDL-K 1 TG statisticki su
znacajno smanjeni, a HDL-K se povecao na kraju ispitivanja. Rezultati su bili sli¢ni za oba ispitivanja:
* U slovenskom ispitivanju, u kojem je srednja jacina bila 17,3 mg, srednja smanjenja bila su
sljede¢a: UK za 29,6%, LDL-K za 39,2%, TG za 26%, dok se HDL-K povecao za 3,7%.
* U slovackom ispitivanju, u kojem je srednja jacina bila 19,3 mg, srednja smanjenja bila su slje-
dec¢a: UK za 21,2%, LDL-K za 30,6%, TG za 21%, dok se HDL-K povecao za 6,2%.
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Slika 1. Klini¢ki u¢inak (srednje vrijednosti tijekom lijeGenja) Krkinog rosuvastatina u slovenskom ispitivanju (lijevo) te u slovackom
ispitivanju (desno).

Utvrden je linearan odnos izmedu jacine i smanjenja LDL-K (slika 2).
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Slika 2. Srednje smanjenje LDL-K ovisno o jacini Krkinog rosuvastatina.



U oba ispitivanja, ukupni ishod lijeenja Krkinim rosuvastatinom ocijenjen je kao vrlo uspjeSan
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 uspjeSan ako je LDL-K smanjen za viSe od 10%, ali ciljne
vrijednosti nisu postignute ili kao neuspjeSan ako je LDL-K smanjen za manje od 10% ili nije bilo
promjene u usporedbi s pocetnim vrijednostima LDL-K razina.
U slovenskom ispitivanju, ukupna klinicka djelotvornost Krkinog rosuvastatina ocijenjena je kao
vrlo uspjesna ili uspjesna u 96% slucajeva.
* U slovackom ispitivanju, ishodi lijeCenja kod 92% bolesnika ocijenjeni su kao vrlo uspjesni ili
uspjesni.
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Slika 3. Klini¢ka djelotvornost Krkinog rosuvastatina u slovenskom (lijevo) i slovackom ispitivanju (desno)

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

Djelotvornost i sigurnost titracije jaine ROSUvastatina u lije€enju
bolesnika (engl. PATients) s hiperlipidemijom (ROSU-PATH)%

Cilj ispitivanja

Cilj ovog ispitivanja koje je u tijeku jest utvrditi djelotvornost i sigurnost Krkinog rosuvasta-
tina u Sirokim populacijama bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom i mjeSovitom hiper-
lipidemijom (tip IIb) (bolesnici s visokim apsolutnim rizikom od KVB-a kod primarne i sekun-
darne prevencije), s naglaskom na uporabu dodatnih jacina od 15 mg i 30 mg u klinickoj praksi.
Ovo se klinicko ispitivanje provodi kao medunarodno, multicentri¢no, otvoreno i prospektivno ispi-
tivanje. Ukupna veli¢ina uzorka bit ée priblizno 500 bolesnika u sedam zemalja (Hrvatska, Ceska
Republika, Madarska, Rumunjska, Rusija, Slovenija 1 Ukrajina).

Metoda i ispitanici

Trajanje lijeCenja je 12 tjedana. LijeCenje se sastoji od primjene Krkinog rosuvastatina u ja¢inama
od 10 do 40 mg. Zakazana su Cetiri posjeta, u tjednima 0, 4, 8 1 12. Prva skupina bolesnika lijeci se
prema uobicajenoj klinickoj titracijskoj praksi, 10 mg — 20 mg — 40 mg, a druga skupina lijeci se
prema alternativnoj titracijskoj shemi 15 mg — 30 mg — 40 mg.
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Slika 4. Shema ispitivanja ROSU-PATH

Primarni zavrsni cilj jest odrediti djelotvornost Krkinog rosuvastatina u postizanju ciljnih razina
LDL-K prema ESC/EAS smjernicama iz 2011. g. u bolesnika s hiperlipidemijom. Sekundarni
zavrsni ciljevi su:
* dokazati linearan odnos izmedu ja¢ina i smanjenja LDL-K;
» usporediti razlike izmedu skupine lijeCene prema uobicajenoj klinickoj praksi (standardna
titracija: 10 mg — 20 mg — 40 mg) 1 skupine lijeCene prema alternativnoj shemi (15 mg —
30 mg — 40 mg);
* procijeniti postotak promjene vrijednosti HDL-K, UK i TG od pocetne vrijednosti u svim
vremenskim tockama (4, 8, 12 tjedana);
* procijeniti postotak bolesnika koji postiZe ciljni LDL-K prema smjernicama ESC/EAS iz 2011.
g. u svim vremenskim to¢kama (4, 8, 12 tjedana);
* kvantificirati stopu nuspojava povezanih s lijeCenjem.

Privremeni rezultati

Ispitivanje je pokazalo djelotvornost i sigurnost titracije ja¢ina Krkinog rosuvastatina u lije¢enju
hiperlipidemije. UK, LDL-K 1 TG bili su statisti¢ki znacajno smanjeni, a HDL-K se povecao na
kraju ispitivanja.

Srednja jacina bila je 22,1 mg za sve bolesnike. U skupini sa standardnom titracijom s 10 mg kao
pocetnom jacinom, srednja jacina bila je 20,5 mg. U skupini s alternativnom titracijom s 15 mg kao
pocetnom jacinom, srednja jacina bila je 23,7 mg.

Srednja smanjenja bila su sljedeca:
* skupina sa standardnom titracijom: UK za 34,4%, LDL-K za 47,6%, TG za 24,8%; HDL-K
povecan za 1,3%.
* skupina s alternativnom titracijom: UK za 35,6%, LDL-K za 49,7%, TG za 28,3%; HDL-K
povecan za 4,4%.
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Slika 5. Klini¢ki u¢inak (srednje vrijednosti tiiekom lijeCenja) Krkinog rosuvastatina u skupini sa standardnom ftitracijom (lijevo) i
skupini s alternativnom titracijom (desno).

Srednja smanjenja LDL-K za zavrSne jacine 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%.

Doze rosuvastatina
10mg 15mg 20mg 30 mg 40 mg 40 mg
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-1,50
2,00

-2,16

2,50 -2,33

Srednja smanjenja LDL-K (mmol/l)

254 —2,50

3,00 - 1 Skupina sa standardnom titracijiom B Skupina s alternativnom titracijom

Slika 6. Srednje smanjenje LDL-K sa zavrSnom jacinom rosuvastatina u 12. tiednu u obje skupine

Terapijski u€inak 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 pocetne vrijednosti kada se nije mogla postici ciljna
razina lipida u bolesnika s vrlo visokim rizikom ili manje na kraju ispitivanja

* zadovoljavaju¢i ako je LDL-K smanjen za barem 10% ili vise

* nezadovoljavaju¢i ako je LDL-K smanjen za manje od 10%
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Slika 7. Terapijski ucinak ocijenjen je kao dobar ili zadovoljavajuci u 97% sluCajeva.

Daljnje istrazivanje terapijske djelotvornosti otkrilo je da se ciljne razine lipida postizu 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 tesko posti¢i ciljnu razinu (LDL-K < 1,8 mmol/l), kao $to prikazuje slika
8. Bolesnici u kategoriji vrlo visokog rizika u prosjeku su postigli LDL-K 2,08 mmol/l, a lije¢enje
je ocijenjeno kao zadovoljavajuce.

3,0 = \/rlo visok rizik (LDL-K < 1,8 mmol/l)
2,5 == \/isok rizik (LDL-K < 2,5 mmol/l)
2,0 1 Umijeren rizik (LDL-K < 3,0 mmol/l)
s 1,54
o
£
E 10+
X
3 05-
a9 0,28
e \\ -
-0,5 -0,50
-1,0 \ I T I
Pocetna vrijednost 4 8 12
Tiedni lijeCenja

Slika 8. Prosje¢ne vrijednosti udaljenosti izmedu cilinih vrijednosti lipida na svakom kontrolnom posjetu analizirane za bolesnike u
razli¢itim riziénim skupinama (usporedba za cilj 1,8, cilj 2,5 i cilj 3 mmol/l).

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

Najcesca nuspojava tijekom cijelog ispitivanja bila je glavobolja u 3,0% slu¢ajeva. Medu nuspojavama
koje se obi¢no povezuju s lijeCenjem statinima bilo je 2,7% slucajeva s poviSenim sigurnosnim parame-
trima (testovi funkcije jetre i bubrega), od kojih su svi bili asimptomatski, te 2,1% slucajeva mialgije.

Nuspojave su ve¢inom bile blage ili umjerene, a samo je 1,5% bolesnika doZivjelo teSke nuspojave.
To su bile bol u abdomenu, depresija, omaglica, flatulencija, glavobolja, nesanica, slabost u misi-
¢ima, mialgija i vrtoglavica. Jedan od bolesnika s teSkom nuspojavom povucen je iz ispitivanja,
dok je u drugih smanjena jacina ili zapoceto simptomatsko lije¢enje. Tijekom ispitivanja, ukupno
se 4 bolesnika povuklo iz ispitivanja, a nijedan bolesnik nije hospitaliziran zbog neke nuspojave.

Usporedba podnosljivosti izmedu skupina sa standardnom i alternativnom titracijom nije pokazala
nikakve znacajne razlike u javljanju nuspojava.
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Zakljucci

Nekoliko klini¢kih ispitivanja pokazalo je znacajan uc¢inak na mortalitet i morbiditet koji lijeCenje
provedeno strogo prema smjernicama ima u kardiovaskularnoj prevenciji u usporedbi s lijeCenjem u
stvarnosti pruzenim u op¢oj klini¢koj praksi. Medunarodne smjernice identificiraju problem propisi-
vanja statina u najnizoj jacini koja se Cesto ne titrira navise da bi se postigli ciljevi. Kao posljedica
toga, bolesnici ne postizu maksimalne koristi od propisane terapije i ostaju s povec¢anim rizikom od
razvoja kardiovaskularne bolesti.

Cinjenica da se veé¢ina bolesnika lije¢i podetnim ja¢inama statina te da lije¢nici rijetko posezu za
visokim ja¢inama ukazuje na potrebu veéeg broja srednjih ja¢ina. Siroki raspon jagina Krkinog
rosuvastatina, ukljucujuéi jacine od 15 1 30 mg, omogucuje prilagodbu lije¢enja potrebama pojedinih
bolesnika i povecava postotak bolesnika koji postizu ciljne razine lipida.

Ispitivanja provedena nakon stavljanja lijeka na trziste koja su ukljucivala gotovo 7.000 bolesnika ve¢
su potvrdila dobru podnosljivost i o¢ekivanu djelotvornost Krkinog rosu rosuvastatina, ukljuc¢ujuéi
jacine od 15 1 30 mg. Osim toga, utvrden je linearan odnos izmedu jacine i smanjenja LDL-K.

Preliminarni rezultati klinickog ispitivanja ROSU-PATH koje je u tijeku dodatno ukazuju na predno-
sti primjene srednjih jacina rosuvastatina od 15 mg i 30 mg. Ve¢i broj bolesnika postize ciljne razine
lipida kada se lijece jacinama od 15 mg i 30 mg u usporedbi s onima koji se lijee ja¢inama od 10
mg i 20 mg. I $to je jo$ vaznije, nema nedostatka u smislu nepodnosljivosti jer su obje titracijske
putanje pokazale sli¢no javljanje nuspojava.
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