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Uvod

U svojoj istoriji koja traje 60 godina kompanija Krka je porasla od male
farmaceutske laboratorije do jedne od vodecih generickih farmaceutskih
kompanija na svetu. Krkini inovativni genericki lekovi, tj. genericki lekovi
sa dodatom vrednoscu, razvijeni su iskljucivo koris¢enjem znanja i vestina
koje poticu iz same kompanije. Na taj nacin proizvodi kompanije Krka
zadrzavaju odredene kijucne prednosti nad proizvodima konkurentskih
kompanija, a one nastaju kao rezultat razvoja novih tehnologija koje se
koriste u proizvodnji aktivnih sastojaka i farmaceutskih oblika doziranja.
Mi u Krki razvijamo nove farmaceutske oblike doziranja (orodisperzibilne
tablete, tablete sa produzenim oslobadanjem, kapsule sa kuglicama i dr.)
koji olaksavaju primenu lekova i omogucavaju nove nacine njihove primene.
Kada planiramo portfolio za nas proizvod, mi pazljivo pratimo koja
su najcesca oboljenja u savremenom svetu. Omogucavamo lekarima
i pacijentima da biraju izmedu Sirokog izbora velicina pakovanja,
koncentracija i kombinacija fiksnih doza.

Terapijska ekvivalenca Krkinih proizvoda sa originalnim proizvodima
dokazuje se u istrazivanjima bioekvivalencije u in vivo uslovima.

U Krki se vise medunarodna intervencijska klinicka istrazivanja (INTER-
ARS, HEMERA, PAN-STAR, ESOLAS, ROSU-PATH, VICTORY) u kojima
se daju odgovori na razlicita pitanja. U neintervencijskim klinickim
istrazivanjima pratimo pacijente u svakodnevnoj klinickoj praksi.U ovim
istrazivanjima odabir pacijenata, metod terapije, odabir leka i prepisan
rezim doziranja, nacin na koji je osmisljeno istrazivanje i pracenje
pacijenta ne razlikuju se ni na koji nacin od utvrdene terapije.

Rezultati iz istrazivanja koja su izvrsena na vise od 250.000 pacijenata u
27 zemalja dokazuju da su lekovi kompanije Krka efikasni i bezbedni kod
velike populacije pacijenata. Rezultati istrazivanja su dokumentovani,
analizirani i objavijeni u medunarodnim medicinskim casopisima
i decenijama vec¢ doprinose poverenju koje profesionalna publika i
pacijenti imaju u lekove kompanije Krka.

Sastavili smo zbirku naucnih radova pod naslovom ,,Krka u medicini i
farmaciji”, u kojoj predstavljamo bogato iskustvo dobijeno u klinickim
istrazivanjima sa Krkinim lekovima. Pred vama je separat odabranog
Clanka iz ove publikacije. Nadamo se da ée vam posluziti kao jos jedan
doprinos mozaiku Krkinih dodatih vrednosti.

J
Breda Barbic-Zagar a@ Rl

Medicinska direktorka i glavna i odgovorna urednica publikacije
., Krka u medicini i farmaciji
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Klinicki dokazi efikasnosti Krkinog rosuvastatina
u lecenju hiperlipidemije sa fokusom na
dodatnim dozama

Sanja Brus Abstrakt

Hiperlipidemija je povezana sa najvecim populacionim rizikom
Kljuéne reci od kardiovaskularnih bolesti. Od razlicitih kardiovaskularnih
Kardiovaskularne bolesti, preventivnih terapija, dokazi iz randomiziranog kontrolisanog
LDL holesterol, rosuvastatin, istrazivanja, koje podrzava znacaj agresivnog snizavanja lipida,
veliki opseg jacina doza najsnazniji su za statine. Klinicka istrazivanja su pokazala da cak

i malo smanjenje LDL holesterola ima znacajno klinicko dejstvo.
U tom smislu, medunarodne smernice preporucuju princip ,,5to
manje, to bolje“ uterapiji hiperlipidemije. Uprkos jasnim dokazima
o koristi terapije statinima, ovi lekovi se i dalje malo koriste,
kako je pokazano u brojnim epidemioloskim istrazivanjima,
ukljucujuci istrazivanje EUROASPIRE Il1l. Kako bi se premostio
ovaj jaz, Krka nudi sirok spektar doza rosuvastatina, ukljucujuci
i dve medudoze od 15 i 30 mg. One omogucavaju da se terapija
prilagodi svakom pojedinacnom pacijentu i obezbeduju da vise
pacijenata dostigne ciljnu koncentraciju lipida. Krkini klinicki
dokazi, ukljucujuci podatke iz istrazivanja ROSU-PATH koje je
trenutno u toku, rastu i svi govore u korist upotrebe ovih dodatnih
doza u svakodnevnoj praksi.

Uvod

Veza izmedu holesterola i kardiovaskularnih bolesti (KVB) ustanovljena je pre vise od 100 godina,
kada je nemacki patolog R. Virhof primetio kod osoba koje su umrle od okluzivnih vaskularnih
bolesti kao $to je infarkt miokarda, da su zidovi arterija bili zadebljani i da su sadrzali holesterol.
Medutim, tek 1950-ih godina kada je objavljena Framingamska studija i nekoliko drugih populacionih
istrazivanja ova veza je stvarno i potvrdena.' Danas, hiperlipidemija se smatra uobi¢ajenim stanjem
i povezana je sa najvisim populacionim rizikom za KVB.?

Od razli¢itih kardiovaskularnih preventivnih terapija, dokazi iz randomiziranog kontrolisanog
istrazivanja koje podrzava znacaj agresivnog snizavanja lipida, najsnazniji su pre svega za statine.’
Rizik od dogadaja vezanih za koronarne bolesti srca (KBS) bio je smanjen i kod pacijenata sa
KBS (sekundarna prevencija) i kod onih bez KBS (primarna prevencija).>® Podjednako vazno, sa
statinima se javilo veoma malo nezeljenih reakcija, $to je bilo potvrdeno i u istrazivanju zastite srca
(Heart Protection Study — HPS).* Ovo istrazivanje je daleko najvece istrazivanje statina kontrolisano
placebom u trajanju od pet godina, i kada je u pitanju ukupan broj pacijent-godina i kada je u pitanju
medicinsko pracenje, jedno je od najvecéih zavrSenih randomiziranih klini¢kih istrazivanja ikada.'*
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Klinicka istrazivanja su pokazala da ¢ak i malo smanjenje LDL holesterola (LDL-h) ima klinicko
dejstvo.” Na svakih 1% smanjenja koncentracije LDL-h smanjuje se relativni rizik od dogadaja
vezanih za KBS za priblizno 1%.

U nekoliko nedavnih istrazivanja posmatran je uticaj koje je terapija sprovedena striktno u skladu
sa smernicama imala na kardiovaskularnu prevenciju u poredenju sa stvarnom terapijom koja se
sprovodi u opstoj klinickoj praksi i pokazalo se da je povezana sa znacajnim dejstvom na mortalitet
i morbiditet.*!°

Izazovi u terapiji hiperlipidemije

Uprkos decenijama primene dokazanih terapija, stopa KVB dogadaja ostaje visoka, a KVB 1 dalje
predstavljaju vodeéi uzrok smrtnosti Sirom sveta.> ! Kako je pokazano u istrazivanju EUROASPIRE
IIT 1 drugim epidemioloskim istraZivanjima, viSe od polovine svih koronarnih pacijenata i ¢etiri od
pet pacijenta, kada su u pitanju svi pacijenti sa visokim rizikom, nije dostiglo ciljne koncentracije
lipida.'> 13

Kako je ve¢ prihvaceno u razli¢itim nacionalnim i medunarodnim smernicama, statini se obi¢no
prepisuju u najnizim dozama i ¢esto se ne titriraju da bi se dostigli terapijski ciljevi.” -1 Osim toga,
pridrzavanje terapije tokom dugog vremenskog perioda je loSe, gde i do jedna tre¢ina pacijenata ili
viSe prekine svoju terapiju statinom u roku od godinu dana. Kao posledica toga, pacijenti ne dodu
do maksimalne koristi ovih preventivnih strategija.”* Ovi pacijenti i dalje imaju povecéan rizik od
razvoja i/ili progresije KVB uprkos tome $to dobijaju terapiju.

Nedavna azuriranja nacionalnih i medunarodnih smernica za lipide bave se ovim temama iz
nekoliko uglova. Pacijenti su klasifikovani u jo§ viSe kategorija rizika i poseban akcenat je
stavljen na primarnu prevenciju KVB, kojoj je data prednost u odnosu na sekundarnu prevenciju,
nakon $to se ve¢ razviju KVB. Pacijenti u sekundarnoj prevenciji, ili oni koji imaju visok rizik
od razvoja KVB, moraju da dobijaju jo$ intenzivniju terapiju. U evropskim smernicama (koje je
izdalo Evropsko udruzenje kardiologa (European Society of Cardiology — ESC) savetuje se pokusaj
postizanja joS nizeg ciljnog nivoa lipida u odnosu na prethodne verzije. Poruka ,,Sto nize, to bolje*
sve je jaca sa svakim azuriranjem smernica. U ameri¢kim smernicama (koje je izdalo Americ¢ko
udruzenje kardiologa (American College of Cardiology) i Americko drustvo za srce (American
Heart Association)) istiCu se atorvastatin i rosuvastatin kao dva jaka statina koja mogu da obezbede
zeljenu terapiju visokog intenziteta.Osim toga, atorvastatin i rosuvastatin su jedinstveni po tome $to
mogu da smanje LDL-h za viSe od 50% i da dovedu ne samo do sporijeg napredovanja ateroskleroze,
nego i do njene regresije.' ' Medutim, da bi se ispoljila ova dejstva potrebna je terapija sa visim
dozama.

Dostizanje ciljne koncentracije lipida

Statini su tradicionalno bili dostupni u cetiri doze, najcesc¢e 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg, sa
izuzetkom rosuvastatina, koji je bio dostupan u dozama od 5 mg do 40 mg. Cinjenica da se
vecina pacijenata leci dvema najnizim dozama i da lekari retko prepisuju najvise doze ukazuje na
potrebu postojanja vise medudoza. Tablete od 15 mg i 30 mg rosuvastatina predstavljaju dve nove
doze rosuvastatina koje je prvo uvela kompanija Krka kako bi se olakSala optimalna i efikasna
terapija hipolipidemije (mereno smanjenjem LDL-h, triglicerida (TG), ukupnog holesterola (UH)
1 povec¢anja HDL holesterola (HDL-h)) i poboljsala kardiovaskularna zastita pomocu plejotropnih
dejstava specifiénih za molekule. Sirok spektar doza rosuvastatina omogucava prilagodavanje
terapije zahtevima pacijenata na individualnom nivou i, u krajnjoj liniji, verovatno¢u postizanja
ciljne koncentracije lipida.
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Rosuvastatin ima najvec¢i broj interakcija vezivanja sa HMG-CoA reduktazom u poredenju sa
starijim statinima. Sistemska izloZenost rosuvastatinu proporcionalna je sa dozom u opsegu
doza 10—80 mg. Nisu primeceni uticaji uzrasta, pola, ni vremena primene (ujutro ili uvece) na
farmakokinetiku rosuvastatina. Obe vrednosti, Cmax i PIKo-t za rosuvastatin, linearno su povezane
sa dozom. Ovi nalazi o proporcionalnosti doze pokazuju da se procesi odgovorni za resorpciju i
dispoziciju rosuvastatina ne zasi¢uju u opsegu doza 10-80 mg."” Rosuvastatin smanjuje LDL-h,
ukupan holesterol i TG i pove¢ava HDL-h na o¢ekivan nacin i zavisno od doze.?

Iako su smanjenja (zavisna od doze) koncentracije lipida odgovornih za aterogenezu zabelezena kod
svih statina, uticaj povecavanja doze nije bio u potpunosti rasvetljen dok nije uradena metaanaliza
(na osnovu podataka individualnih pacijenata) za 32.258 pacijenata (od kojih je 57% bilo smatrano
pacijentima sa visokim rizikom), u kojoj se poredila efikasnost rosuvastatina, atorvastatina i
simvastatina, gde se pokazalo da je udvostruc¢avanje doze statina bilo povezano sa ve¢im smanjenjem
LDL-h za 4—6%.%°

Randomizirano klinicko istrazivanje obuhvatilo je 477 pacijenata (pocetna koncentracija LDL-h:
4,1-6,5 mmol/l) koji su prvo bili leCeni pocetnom dozom rosuvastatina tokom 12 nedelja. Kod
pacijenata kod kojih ciljna koncentracija lipida nije dostignuta, mogla se povecati doza do
maksimalne dnevne doze tokom sledec¢ih, dodatnih 40 nedelja. Prose¢na doza u istrazivanju bila je
13,8 mg i dovela je do prose¢nog smanjenja LDL-h od 48%.?!

Osim korisnih dejstava na regulisanje lipida, rosuvastatin ispoljava, i to u zavisnosti od doze
(dejstvo se pojacava kod vec¢ih doza), takozvano plejotropno dejstvo koje dovodi do klinicke
koristi.?*> Inhibiranjem HMG-CoA reduktaze, statini mogu da inhibiraju i sintezu izoprenoida, koji
predstavljaju vazne dodatke lipidima za unutarcelijske signalne molekule. Na taj na¢in oni mogu
da ispolje dejstva nezavisna od holesterola, ili plejotropna dejstva. U nedavnim istrazivanjima se
pokazalo da statini mogu da imaju vaznu ulogu u oboljenjima koja nisu posredovana holesterolom.?
Znacajan broj eksperimentalnih 1 klinic¢kih istrazivanja ukazuju na korisna dejstva rosuvastatina
na funkciju endotela, oksidaciju lipoproteina niske gustine, zapaljenja, stabilnost plaka, vaskularno
remodelovanje, hemostazu, sréani mi$i¢ i komponente nervnog sistema. Agresivna terapija
rosuvastatinom (40 mg/dan) rezultira zaustavljanjem ateroskleroze svojim dejstvima koja su iznad
samog snizavanja lipida, npr. regulisanje funkcije endotela, antioksidativna svojstva, vaskularno
remodelovanje, antiinflamatorna i imunomodulatorska svojstva i stabilizacija plaka.*

Posebna paznja je posvecena visoko osetljivom C reaktivnom proteinu, biomarkeru zapaljenja
povezanim sa znacajno povecanim rizikom od infarkta miokarda, mozdanog udara, periferne
arterijske bolesti 1 iznenadne sréane smrti, cak i medu naizgled zdravim pojedincima sa malim
nivoom LDLU klini¢kom istrazivanju u kom je uc¢estvovalo 17.802 pacijenta sa pove¢anim visoko
osetljivim C reaktivnim proteinom > 2 mg/1 i LDL-h < 3,4 mmol/I, rosuvastatin je znac¢ajno smanjio
incidencu velikih kardiovaskularnih dogadaja za 44%, infarkta miokarda za 54%, mozdanog udara
za 48%, arterijske revaskularizacije za 46% 1 mortaliteta od svih uzroka za 20%.° Na osnovu ovih
rezultata, indikacije za rosuvastatin bile su proSirene tako da obuhvataju primarnu prevenciju od
KVB.

Kako je pokazano u objavljenim klinickim istrazivanjima i metaanalizama, klinicka efikasnost
doza od 15 1 30 mg predvidljiva je u rasponu doza rosuvastatina koje su ve¢ odobrene i prisutne na
trzistu. Da bi se sakupilo vise klinickih dokaza iz prakse i dokazala efikasnost i bezbednost Sirokog
spektra doza rosuvastatina, uklju¢uju¢i doze od 15 1 30 mg, Krka se ukljucila u nekoliko klini¢kih
istrazivanja sa lekom Roxera. Mi ve¢ imamo rezultate iz dve postmarketinske studije bezbednosti
1 efikasnosti sa 6.878 pacijenata, dok je medunarodno klini¢ko istrazivanje (ROSU-PATH) u kom
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se ispituje efikasnost i bezbednost titracije doze rosuvastatina u terapiji hiperlipidemije u toku. U
trenutku pisanja ovog €lanka, klinicko istrazivanje ROSU-PATH nije bilo zavrSeno tako da je ovde
predstavljena preliminarna analiza rezultata.

Efikasnost i bezbednost velikog opsega doza Krkinog rosuvastatina,
ukljuCujuci doze od 15 i 30 mg, u leCenju hiperlipidemije

Sprovedene su dve postmarketinske studije bezbednosti i efikasnosti titriranja doza Krkinog
rosuvastatina u le¢enju hiperlipidemije — jedna u Sloveniji 1 jedna u Slovackoj. Cilj obe studije bio
je evaluacija ne samo ukupne efikasnosti i bezbednosti Krkinog rosuvastatina, ve¢ i efikasnost 1
bezbednost pojedinaénih doza, ukljucujuci i koriS¢enje doza od 15 1 30 mg, u standardnoj klinickoj
praksi.?* %

Ukupno 6.366 pacijenata iz Slovenije i 512 pacijenata iz Slovacke ucestvovalo je u ovom istrazivanju.
Pracenje pojedinacnih pacijenta u obe zemlje trajalo je 3 meseca.

U istrazivanju su obuhvaceni hiperlipidemicni pacijenti oba pola, stariji od 18 godina sa primarnom
hiperholesterolemijom ili meSovitom hiperlipidemijom (tip IIb) ili homozigotnom porodicnom
hiperholesterolemijom kod kojih odgovor na dijetu i druge nefarmakoloske mere nije bio adekvatan.
Oba istrazivanja su dokazala efikasnost i bezbednost titriranja doze Krkinog rosuvastatina,
ukljucujuéi 1 primenu doza od 15 1 30 mg, u terapiji hiperlipidemije. Ukupan holesterol, LDL-h i TG
bili su statisticki znacajno smanjeni, a HDL-h je bio povec¢an na kraju istrazivanja. Rezultati su bili
slicni u oba istraZivanja:

e U slovenackom istrazivanju, gde je prosecna doza bila 17,3 mg, prosecna smanjenja bila su

slede¢a: UH za 29,6%, LDL-h za 39,2%, TG za 26%, dok je HDL-h povec¢an za 3,7%.

e U slovackom istrazivanju, gde je prosecna doza bila 19,3 mg, prosecna smanjenja bila su sledeca:
UH za 21,2%, LDL-h za 30,6%, TG za 21%, dok je HDL-h povec¢an za 6,2%.

7 | 672 7

6,23

mmo/I
N

mmo/I
N

UH* LDL-h* TG* HDL-h* UH™ LDL-h** TG™ HDL-h**

1 Pocetne vrednosti M Nakon 3 meseca

Slika 1. KliniCko dejstvo (proseCne vrednosti tokom terapije) rosuvastatina iz Krke u istrazivanju u Sloveniji (levo) | u
istrazivanju u Slovackoj (desno) * p < 0,0001, ** p < 0,01
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Utvrden je linearni odnos izmedu doze i smanjenja LDL-h (Slika 2).

Jacina doze rosuvastatina

0 5mg 10 mg 15 mg 20 mg 30 mg 40 mg
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Slika 2. Prose¢no smanjenje LDL-h u zavisnosti od doze Krkinog rosuvastatina. Pirsonov r = 0,1171 (asimptotski
interval pouzdanosti: od 0,0888 do 1,465)

U oba istrazivanja ukupni ishodi terapije Krkinim rosuvastatinom procenjeni su kao veoma uspesni
ako je dostignut ciljni LDL-h (LDL-h <2,99 mmol/l u primarnoj prevenciji ili LDL-h <2,49 mmol/l
u sekundarnoj prevenciji), kao uspesni ako je LDL-h bio smanjen za vise od 10%, ali nisu dostignute
ciljne vrednosti ili kao neuspesni ako je LDL-h bio smanjen za manje od 10% ili nije bilo promene
u odnosu na pocetnu koncentraciju LDL-h.
¢ Uslovenackom istrazivanju, ukupna klinicka efikasnost Krkinog rosuvastatina bila je procenjena
kao veoma uspesna ili uspesna u 96% slucajeva.
e U slovackom istrazivanju, ishodi terapije kod 92% pacijenata bili su procenjeni kao veoma
uspesni ili uspesni.

14% Uspesno
1% Neuspesno

“ 7% Bez podataka
4% Neuspesno

Uspesno
35%

Veoma uspesno
78%

Veoma uspesno
61%

Slika 3. Klini¢ka efikasnost Krkinog rosuvastatina u istraZivanju u Sloveniji (levo) i Slovackoj (desno)

Sa ukupnom incidencom nezeljenih dejstava manjom od 3% tokom c¢itavog trajanja istraZivanja,
dokazano je da je Krkin rosuvastatin veoma bezbedan i efikasan statin.
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Efikasnost i bezbednost titracije doze rosuvastatina u terapiji pacijenata sa
hiperlipidemijom (ROSU-PATH) 2¢

Cilj istraZivanja

Cilj ovog istrazivanja koje 1 dalje traje je utvrdivanje efikasnosti i bezbednosti Krkinog rosuvastatina
na velikoj populaciji pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom i mesovitom hiperlipidemijom
(tip IIb) (pacijenti sa visokim apsolutnim rizikom od KVB u primarnoj i sekundarnoj prevenciji) sa
naglaskom na uvodenje dodatnih doza od 15 mg i 30 mg u klinicku praksu.

Ova klini¢ka studija sprovedena je kao medunarodno, multicentri¢no, otvoreno, prospektivno
istrazivanje. Ukupna veli¢ina uzorka bi¢e priblizno 500 pacijenata u sedam zemalja (Hrvatska,
Republika Ceska, Madarska, Rumunija, Rusija, Slovenija i Ukrajina).

Metod i ispitanici

Trajanje terapije je 12 nedelja. Terapija se sastoji iz primene tableta Krkinog rosuvastatina u dozama
od 10 do 40 mg. Predvidena su Cetiri pregleda — pocetni, posle Cetvrte, osme i dvanaeste nedelje.
Prva grupa pacijenata je leCena u skladu sa uobicajenom klinickom praksom titracije 10 mg — 20 mg
—40 mg, a druga grupa je lecena u skladu sa alternativnom Semom titracije 15 mg — 30 mg — 40 mg.

1. pregled 2. pregled 4. pregled
(pocetak) (4. nedelja) (12. nedelja)
Randomizacija Kontrola statusa Kontrola statusa Kontrola statusa

pacijenata pacijenta pacijenta pacijenta

| 10 mg

I

20 mg

[ 1omg |
EI™
— I8
— EIf

| 20 mg

15 mg

gl
2
o
o
S
[
=
©
=
i

30 mg

I A
L A A

— Odrzavanie terapije je dovoljno —LD Povecavanje doze

Slika 4. Sematski prikaz istraZivanja ROSU-PATH

Primarni ishod bio je procena efikasnosti Krkinog rosuvastatina u dostizanju ciljne koncentracije LDL-h
prema smernicama 2011 ESC/EAS kod pacijenata sa hiperlipidemijom. Sekundarni ishodi su:

e da se pokaze linearni odnos izmedu doze i smanjenja LDL-h;

o da se uporede razlike izmedu grupe lecene u skladu sa uobicajenom klinickom praksom (standardna
titracija: 10 mg — 20 mg — 40 mg) i grupe leCene prema alternativnoj Semi (15 mg — 30 mg — 40 mg);
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e da se utvrdi procenat promene za HDL-h, ukupni holesterol i TG u odnosu na pocetne vrednosti

u svim vremenskim tackama (4., 8., 12. nedelja);

e da se utvrdi procenat pacijenata koji su dostigli ciljne vrednosti za LDL-h prema smernicama
2011 ESC/EAS u svim vremenskim tackama (4., 8., 12. nedelja);

¢ da se odredi ucestalost pojave nezeljenih reakcija povezanih sa terapijom.

Privremeni rezultati

Istrazivanje je dokazalo efikasnost i bezbednost titritanja doze Krkinog rosuvastatina u terapiji
hiperlipidemije.
Ukupan holesterol, LDL-h i TG bili su statisticki zna¢ajno smanjeni, a HDL-h je bio povecan na

kraju istrazivanja.
Prosec¢na doza bila je 22,1 mg za sve pacijente.

U grupi sa standardnom titracijom pocetna doza je bila 10 mg, a prose¢na doza 20,5 mg. u grupi sa
alternativnom titracijom pocetna doza bila je 15 mg, a prose¢na doza 23,7 mg.

Prosec¢na smanjenja bila su sledeca:
e grupa sa standardnom titracijom: UH za 34,4%, LDL-h za 47,6%, TG za 24,8%; HDL-h pove¢an
za 1,3%.

e grupa sa alternativnom titracijom: UH za 35,6%, LDL-h za 49,7%, TG za 28,3%; HDL-h pove¢an
za 4,4%.

mmo/I
N
Il

6,66

UH*

4,37 4,38

LDL-h*

2,02
1,62

TG~

1,37 1,39

HDL-h

1. pregled

mmo/I

6,75

2,26
1,91

1,37 139145

UH* LDL-h* TG~ HDL-h**

H Nakon 12 nedelja

Slika 5. Klinicko dejstvo (prosecne vrednosti tokom terapije) rosuvastatina iz Krke u grupi sa standardnom titracijom
(levo) i u grupi sa alternativnom titracijom (desno). *p < 0,0001, ** p < 0,005

Prosecna smanjenja LDL-h finalnih doza u 12. nedelji u obe grupe bila su:

e grupa sa standardnom titracijom: 10 mg za 40,7%, 20 mg za 45,7%, 40 mg za 51,3%.

e grupa sa alternativnom titracijom: 15 mg za 49,0%, 30 mg za 49,8%, 40 mg za 48,1%.
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Doze rosuvastatina
10mg 15mg 20mg 30 mg 40 mg 40 mg

-0,50

-1,00

-1,50

2,00

-2,16

Prose¢no smanjenje LDL-h (mmol/l)

2,50 A -2,33

254 —2,50

—3,00 [ Grupa sa standardnom titracijom B Grupa sa alternativnom titracijom

Slika 6. Prosecno smanjenje LDL-h sa finalnom dozom rosuvastatina do 12. nedelje u obe grupe

e Terapijska dejstva su bila procenjena u zavisnosti od normalizacije LDL-h na:

e dobra ako su vrednosti ciljnog LDL-C bile: 1,8, 2,5 ili 3,0 mmol/l, u zavisnosti od kategorije rizika
ili smanjenje od > 50% u odnosu na pocetne vrednosti LDL-h kad nije bilo moguce dosti¢i ciljni
novo lipida kod pacijenta sa veoma visokim rizikom ili manje na kraju istrazivanja

¢ zadovoljavajuca ako je LDL-h bio smanjen za najmanje 10% ili viSe
¢ nezadovoljavajuca ako je LDL-h bio smanjen za manje od 10%

21% Zadovoljavajuce

3% Nezadovoljavajuce

Slika 7. Terapijsko dejstvo je procenjeno kao dobro ili zadovoljavajuce u 97% slucajeva

Dalja istrazivanja terapijske efikasnosti otkrila su da su dostignute ciljne vrednosti lipida u grupi
sa umerenim rizikom (LDL-h < 3,0 mmol/I) i grupi sa visokim rizikom (LDL-h < 2,5 mmol/l),
ali je dostizanje ciljne koncentracije (LDL-h < 1,8 mmol/l) u grupi sa veoma visokim rizikom
predstavljalo izazov, kao $to je prikazano na Slici 8.

Pacijenti iz kategorije veoma visokog rizika prose¢no su dostigli LDL-h 2,08 mmol/I i terapija je
procenjena kao zadovoljavajuca.
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Slika 8. Prosecne vrednosti udaljenosti od ciljnih vrednosti lipida na svakoj kontroli analizirane su kod pacijenata u
grupama sa razli¢itim rizikom (cilj 1,8, cilj 2,5 i cilj 3 mmol/l, poredenie).

Ukupna incidenca nezeljenih reakcija bila je 14,5%, a najveci broj njih se javio na pocetku terapije.
Do kraja istrazivanja ona su smanjena na 5,5%.

Najcesca nezeljena reakcija tokom Citavog istrazivanja bila je glavobolja sa 3,0% slucajeva. Medu
nezeljenim dejstvima obi¢no povezanim sa terapijom statinima bilo je 2,7% slucajeva sa pove¢anjem
bezbednosnih parametara (testovi funkcije jetre i bubrega), od kojih su svi bili asimptomatski, i
2,1% slucajeva sa mijalgijom.

Najveci broj nezeljenih reakcija bio je blag ili umeren, sa samo 1,5% pacijenata kod kojih su se
javile ozbiljne nezeljene reakcije. One su bile: bol u abdomenu, depresija, vrtoglavica, nadimanje,
glavobolja, nesanica, slabost misi¢a, mijalgija i muc¢nina. Jedan pacijent sa ozbiljnom nezeljenom
reakcijom povucen je iz istrazivanja, dok je kod drugih doza smanjena ili je uvedena simptomatska
terapija. Tokom celog istrazivanja ukupno je 4 pacijenta izuzeto iz istrazivanja, a nijedan pacijent
nije bio hospitalizovan usled neZeljenih reakcija.

Poredenje tolerancije izmedu grupe sa standardnom i grupe sa alternativnom titracijom nije pokazalo
znacajnije razlike u javljanju nezeljenih reakcija.

Zakljucci

U nekoliko klinickih istrazivanja pokazan je znacajan uticaj na mortalitet i morbiditet, koji terapija
koja se sprovodi striktno u skladu sa smernicama, ima na kardiovaskularnu prevenciju u poredenju
sa terapijom koja se zapravo pruza u opstoj klinickoj praksi. Medunarodne smernice identifikovale
su problem da se statini prepisuju u najnizim dozama i ¢esto se ne titriraju kako bi se dostigao cilj.
Kao posledica ovoga, kod pacijenata se ne dostignu maksimalna korisna dejstva prepisane terapije
1 ostaje povecan rizik za razvoj KVB.

Cinjenica da se veéina pacijenta le¢i sa poetnim dozama statina i da lekari retko posezu za vi§im
dozama, ukazuje na potrebu postojanja vise medudoza. Veliki opseg doza rosuvastatina iz Krke,
ukljucujuéi 15 1 30 mg, omogucava da se terapija prilagodi potrebama pojedinacnih pacijenta i
poveca procenat pacijenata koji dostignu ciljnu koncentraciju lipida.
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Postmarketinska istrazivanja koja su obuhvatila skoro 7.000 pacijenta ve¢ su potvrdila dobru
toleranciju i oCekivanu efikasnost Krkinog rosuvastatina, ukljucujuéi doze od 15 i 30 mg. Osim
toga, utvrden je linearni odnos izmedu doze i smanjenja LDL-h.

Preliminarni rezultati tekuceg klinickog istrazivanja ROSU-PATH jos vise ukazuju na koristi od
primene medudoza od 15 mg i 30 mg rosuvastatina. Vise pacijenta je dostiglo ciljni nivo lipida kada
su leceni sa dozama od 15 mg i 30 mg u poredenju sa onima koji su leceni dozama od 10 mg i 20 mg.
Jos vaznije, izgleda da nema nedostataka kada je u pitanju tolerancija zato Sto je kod obe putanje
titracije bila sli¢na pojava nezeljenih reakcija.
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