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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 gene-
ricki lijekovi s dodanom vrijednosti, razvijaju se temeljem tvrtkinih
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 pri-
mjenjuju u proizvodnji djelatnih sastojaka 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
upotrebe. Prilikom planiranja svog asortimana proizvoda, pozorno
pratimo najcesce bolesti modernoga svijeta. Omogucujemo lijecni-
cima i bolesnicima odabir izmedu Sirokog spektra pakiranja, kon-
centracija i fiksnih kombinacija doza. Terapijska ekvivalentnost
Krkinih proizvoda s proizvodom originatora dokazana je u in vivo
ispitivanjima bioekvivalentnosti.

U Krki provodimo medunarodna interventna klinicka ispitivanja
(INTER-ARS, HEMERA, PAN-STAR, ESOLAS, ROSU-PATH, VIC-
TORY), kojima pruzamo odgovore na razna pitanja. U neinterven-
tnim klinickim ispitivanjima pratimo bolesnike u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi. U ovim ispitivanjima, odabir bolesnika, metode lije-
Cenja, 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 doku-
mentiraju se, analiziraju i objavljuju u medunarodnim medicinskim
Casopisima i ve¢ desetljecima 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 klinickim ispi-
tivanjima Krkinih lijekova. Ispred vas je jedan odabrani ¢lanak iz
ove publikacije. Nadamo se da ¢e vam posluziti kao jos jedan doda-
tak u mozaiku Krkinih dodaniﬁz vrijednosti.

Breda Barbic-Zagar ac aJy
medicinska direktorica i
glavna urednica izdanja ;, Krka u medicini i farmaciji
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Doprinos Krkinih ACE inhibitora u lijecenju
arterijske hipertenzije: 25 godina iskustva

Veronika Hribar, Sazetak
Darja Milovanovi¢ Jarh Inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACE) prvi su
put uvedeni u klinicku praksu za lijecenje hipertenzije prije vise
Kljucne rijeci od Cetvrt stoljeca. Danas su ne samo prepoznati zbog najsireg
Hipertenzija, medicina djelovanja medu svim lijekovima u kardiovaskularnoj medicini,
temeljena na dokazima, vec ih takoder podupiru vrlo cvrsti podaci glede njihovih pro-
ACE inhibitori, enalapril, fila sigurnosti i podnosljivosti. Klinicka ispitivanja s Krkinim
ramipril, perindopril enalaprilom, ramiprilom i perindoprilom te njihovim kombina-

cijama potvrdila su njihovu visoku djelotvornost i dobru podno-
Sljivost u lijecenju hipertenzije u stvarnoj klinickoj praksi. Uz
nalaze ispitivanja opisane u ovom clanku, zeljeli bismo predsta-
viti doprinos Krkinih ACE inhibitora u lijecenju hipertenzije
tijekom vise od 25 godina. Takoder je vazno da rezultati Krkinih
klinickih ispitivanja podupiru potrebu za optimizacijom lijece-
nja hipertenzije.

Uvod

Sirom svijeta, inhibitori angiotenzin-konvertirajuéeg enzima (ACE) postali su dominantna terapija
za hipertenziju, infarkt miokarda (IM) i kongestivno zatajenje srca.! ACE inhibitori prvi su put uve-
deni u klini¢ku praksu za lijecenje hipertenzije prije vise od Cetvrt stolje¢a. Otad, uz sve vece razu-
mijevanje osnovne patobiologije kardiovaskularne bolesti (KVB), razvijene su i nove primjene ACE
inhibitora. Doista, svojim djelovanjem na sustav renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) i njihova
lokalna djelovanja, ACE inhibitori znatno su poboljsali prognozu za bolesnike u cijelom kardio-
vaskularnom kontinuumu, ukljucujuéi hipertenziju, stabilnu koronarnu arterijsku bolest (KAB), IM
1 zatajenje srca. Takoder su primjenjivani za prevenciju mozdanog udara i dijabetesa i za odgadanje
ili smanjenje disfunkcije bubrega. Snaga dostupnih klinickih podataka jest takva da smjernice udru-
Zenja struénjaka za lijeCenje sada preporucuju primjenu ACE inhibitora u lijeCenju hipertenzije,
koronarne 1 aterosklerotske vaskularne bolesti, IM i zatajenja srca. Novi ACE inhibitori s farmako-
loskim profilima koji se razlikuju od onih starijih lijekova pridonijeli su jednostavnosti primjene 1
relativnoj sigurnosti tih lijekova i kod smanjenja simptoma i za pobolj$anje ishoda. lako i drugi lije-
kovi koji moduliraju RAAS mogu osigurati neke preklapajuce farmakoloske u¢inke i vazne klinicke
koristi, ACE inhibitori ostaju jedinstveni u rasponu svojih dokazanih koristi, ¢ime opravdavaju
svoju sredi$nju ulogu u lije¢enju bolesti kardiovaskularnog sustava.? Trenuta¢no ACE inhibitori nisu
samo prepoznati zbog svog najsireg djelovanja medu svim lijekovima u kardiovaskularnoj medicini,
ve¢ ih takoder podupiru vrlo ¢vrsti podaci glede njihovih profila sigurnosti i podnosljivosti.?
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Slika 1. Velika ispitivanja ACE inhibitora u kontinuumu KVB-a?

Krka ima vise od 25 godina iskustva u proizvodnji visokokvalitetnih ACE inhibitora i postala je
jedan od vodec¢ih proizvodac¢a ACE inhibitora u Europi.*> Danas gotovo jedan od deset bolesnika u
Europi koji se lije¢e zbog hipertenzije uzima Krkine lijekove.* Krka provodi vlastita klini¢ka ispiti-
vanja, kao 1 postautorizacijska ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti, kako bi nadzirala djelotvornost
1 sigurnost svojih proizvoda unutar opsega doktrine, omogucila lije¢nicima da steknu vlastito isku-
stvo s njima te dokazala njihovu u€inkovitost i sigurnost u klinickoj praksi. Dosada su klinic¢ka ispi-
tivanja koja su ukljucivala vise od 30.000 bolesnika potvrdila djelotvornost i sigurnost Krkinih ACE
inhibitora.® U ovom preglednom ¢lanku predstavljamo klju¢ne rezultate i zaklju¢ke glavnih ispiti-
vanja provedenih s trima Krkinim ACE inhibitorima: enalaprilom, ramiprilom i perindoprilom.

Vise od 25 godina klinickog iskustva s Krkinim enalaprilom

Krkin prvi lijek s djelovanjem na RAAS bio je enalapril, koji je na trziSte uveden 1988. g. U vise od
25 godina klini¢ke primjene, Krkin enalapril* stalno se dokazivao djelotvornim i sigurnim kao mo-
noterapija i u fiksnim kombinacijama doza s hidroklorotiazidom (HCTZ) u svakodnevnoj klini¢koj
praksi, kao i u mnogim klini¢kim ispitivanjima s vise od 20.000 bolesnika iz vise od 25 zemalja.®
U 14 prospektivnih klinickih ispitivanja bilo je ukljuc¢eno gotovo 3.000 bolesnika s hipertenzijom.
Krvni tlak najjace se snizavao tijekom prvog tjedna lijecenja. Slijedilo je postupno i kontinuirano
snizavanje krvnog tlaka tijekom ostatka lije¢enja. U bolesnika u kojih krvni tlak nije zadovoljava-
juce snizen nakon 2 tjedna lije¢enja Krkinim enalaprilom od 10 mg, kombinirana terapija HCTZ-om
rezultirala je znatnim snizavanjem krvnog tlaka. Krkin enalapril opéenito se dobro podnosio, s
profilom sigurnosti koji je bio u skladu s onim zabiljezenim u drugim ispitivanjima.'* Znacajnije
nuspojave uz Krkin enalapril primje¢ene su samo kod malog postotka bolesnika (kaSalj kod 4 do
10% 1 kozni osip kod < 1%). Stopa prekida lijecenja zbog nuspojava bila je od 1,7% do 3,6%.”

AU Hrvatskoj se proizvod na trziste stavlja pod zasticenim nazivom Enap.
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Jedno od najvecih ispitivanja s Krkinim fiksnim kombinacijama enalaprila bilo je ispitivanje
GARANT, u koje je bilo uklju¢eno 3288 bolesnika. Lijecenje je zapocelo s 20 mg enalaprila i
12,5 mg HCTZ-a. Nakon 3 tjedna, ta je terapija promijenjena na 10 mg enalaprila i 25 mg HCTZ-a
kod svih bolesnika koji nisu reagirali na terapiju. U bolesnika ¢iji se krvni tlak znatno smanjio, tera-
pija je promijenjena na 10 mg enalaprila i 12,5 mg HCTZ-a. Nakon 8 tjedana lijecenja, sistolicki
krvni tlak (SKT) snizio se za 31,6 + 0,3 mm Hg, a dijastoli¢ki krvni tlak (DKT) za 14,7+ 0,2 mm Hg
(p <0,0001) (slika 2).
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Slika 2. Smanjenje SKT-a i DKT-a uz fiksne kombinacije Krkina enalaprila u ispitivanju GARANT

Podnosljivost fiksnih kombinacija doza Krkina enalaprila bila je jako dobra. Stovise, terapija tim
lijekovima dokazala se metabolicki neutralnom, uz pozitivne u¢inke na razine glukoze, kolesterola,
kreatinina i kalija.?

Jos jedno ispitivanje s fiksnim kombinacijama doza Krkina enalaprila, koje je ukljucivalo 200 viso-
korizi¢nih bolesnika s hipertenzijom, bilo je ispitivanje DOGMA. Fiksna kombinacija doza s 20 mg
enalaprila i 12,5 mg HCTZ-a pokazala je bolju djelotvornost i sigurnost i dala manje metabolickih
nuspojava, ne samo kod niskorizi¢nih bolesnika, ve¢ i kod onih s vi§im rizikom (bolesnici s metabo-
lickim sindromom i dijabeticari) u usporedbi s kombinacijom razli¢itih antihipertenzivnih lijekova.’
Krkin enalapril podupiru jaki klini¢ki dokazi iz vlastitih klinickih ispitivanja. Istovremeno, njegova
prava vrijednost lezi u vise od 25 godina klinicke primjene i u desetlje¢ima osobnog iskustva lijec-
nika 1 bolesnika s tim lijekom Sirom svijeta.

Opsirna zbirka dokaza za Krkin ramipril u razli¢itim populacijama bolesnika

Krkin ramipril® prvi je put uveden prije deset godina u Sloveniji. Danas se primjenjuje u lijecenju
bolesnika u vise od 35 europskih i azijskih zemalja.'® Krkin ramipril jedinstven je medu generi¢kim
ramiprilima, jer je klinicki ispitan u 15 ispitivanja provedenih u osam zemalja na priblizno 9.000
bolesnika.®

Poznata je velika baza dokaza koja podupire primjenu ramiprila kao uc¢inkovitog i1 dobro podno-
Sljivog ACE inhibitora za lijeCenje hipertenzije i konkomitantnih bolesti. Takva baza dokaza tako-
der je utvrdena i za Krkin ramipril. Ta su ispitivanja dala vazne rezultate i opSirnu bazu podataka
koja nije dostupna ni za jedan drugi genericki ramipril. Ve¢ina opisanih ispitivanja dizajnirana je da
bi potvrdila i nadopunila nalaze o djelotvornosti i sigurnosti Krkina ramiprila u rutinskoj klini¢koj
praksi u razli¢itim skupinama bolesnika.'"*

Bolesnici s blagom do umjerenom hipertenzijom

Djelotvornost i sigurnost Krkina ramiprila u bolesnika s blagom do umjerenom hipertenzijom u
stvarnim zivotnim uvjetima pracene su u dvama postautorizacijskim ispitivanjima djelotvornosti i

B U Hrvatskoj se proizvod na trziste stavlja pod zasticenim nazivom Ampril.
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sigurnosti. Prvo je ukljucivalo 2.798 bolesnika. Ispitivana populacija sastojala se od novootkrivenih
1 prethodno nelijecenih bolesnika i hipertenzivnih bolesnika neuspjesno lijecenih prethodnom tera-
pijom. Na pocetku ispitivanja srednji SKT bio je 164 + 16,1, a srednji DKT 96,1 + 10,1 mm Hg.
Nakon 3 mjeseca lijecenja Krkinim ramiprilom, SKT se snizio na srednju razinu od 137,7 = 11, a
DKT na srednju razinu od 83,3 + 7,3 mm Hg. Srednja vrijednost snizavanja SKT-a bila je 16%, a
DKT-a 13%."

Ciljana vrijednost krvnog tlaka ili snizavanje SKT-a za barem 10 mm Hg i DKT-a za barem 5 mm
Hg postignute su kod 95% bolesnika. Bolesnici su jako dobro podnosili lijecenje Krkinim ramipri-
lom. Blage nuspojave zabiljezene su kod 3,5% bolesnika. Veéina nuspojava bila je prolazna.'!
Djelotvornost i sigurnost Krkina ramiprila i njegovih fiksnih kombinacija s HCTZ-om takoder su
potvrdene u ispitivanju na 943 bolesnika s hipertenzijom. Tri mjeseca lijeCenja Krkinim ramiprilom
ili njegovim fiksnim kombinacijama s HCTZ-om rezultirala su smanjenjem i SKT-a i DKT-a za
15%, odnosno 13%. U ovom ispitivanju, vise od 87% bolesnika doseglo je ciljani krvni tlak bez
ikakvih nuspojava. Krkin ramipril dobro se podnosio, i imao je sigurnosni profil koji je bio u skladu
s profilom iz randomiziranih, kontroliranih ispitivanja.'

Bolesnici s hipertenzijom nakon IM-a

Glavni cilj ispitivanja KALYPSO, koje je ukljuc¢ivalo 60 bolesnika s hipertenzijom nakon doZiv-
ljenog infarkta miokarda, bio je ispitati utjecaj rane primjene Krkina ramiprila na ucestalost kardi-
jalnih i cerebrovaskularnih komplikacija kod osoba koje su prezivjele IM. Nakon 3 mjeseca terapije
Krkinim ramiprilom, znatno su smanjeni SKT i DKT za 13%, odnosno 9%, te je znatno smanjen i
KAB. Osim toga, razina C-reaktivnog proteina smanjena je za 87,6%, razina ukupnog kolesterola
za 8,1% 1 LDL kolesterola za 7,8%, dok su se razine HDL kolesterola povecale za 8,4%.'* Povoljni
ucinci lijecenja Krkinim ramiprilom bili su ¢ak znatniji u produzenom razdoblju od 12 mjeseci
(ispitivanje KALYPSO II)."

Bolesnici s hipertenzijom i ishemijskom bolesti srca

Nefroprotektivni u¢inak Krkina ramiprila u bolesnika s hipertenzijom i KVB-om analiziran je u
ispitivanju koje je trajalo 90 dana. Doza na kraju ispitivanja koja je dala najbolje rezultate bila je
doza od 10 mg Krkina ramiprila. Nakon 3 mjeseca lijecCenja 86% bolesnika postiglo je ciljnu razinu
krvnog tlaka.
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Slika 3. Broj bolesnika s proteinurijom nakon dodavanja Krkina ramiprila osnovnoj terapiji'®
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Dodavanje Krkina ramiprila osnovnoj terapiji pomoglo je poboljsati funkciju bubrega — smanjile su
se razine proteinurije i mikroalbuminurije (slika 3). Na kraju lijecenja, 74% bolesnika osjecalo se
dobro ili odli¢no. Krkin ramipril dokazao se sigurnim i djelotvornim antihipertenzivnim lijekom za
bolesnike s ishemijskom bolesti srca i oSteCenom funkcijom bubrega, jer je ucinkovito smanjio
proteinuriju.'®

U cilju dokazivanja da eliminacija simptoma KAB-a nije dovoljna, 30 hipertenzivnih bolesnika s
KAB-om uklju¢eno je u jedno drugo ispitivanje Krkina ramiprila. To je ispitivanje pokazalo da
dodavanje Krkina ramiprila standardnoj terapiji u bolesnika s hipertenzijom i KAB-om dovodi do
dodatnih povoljnih u¢inaka, kao $to su: potencijacija antiishemijskih uc¢inaka (poboljSana toleran-
cija tjelovjezbe za 34,7%, smanjenje epizoda angine pectoris za 40,5% i potrebe za nitratima za
50,9%), poboljsanje endotelne funkcije, smanjenje ventrikularnih ektopic¢nih otkucaja (kod 83%
bolesnika) i supraventrikularnih aritmija.'®

Bolesnici s dijabetesom melitusom ili metabolickim sindromom

Hemodinamicki i metaboli¢ki poremecaji mogu uzrokovati oste¢enje endotela krvnih zila. Zato je
ispitivan utjecaj Krkina ramiprila na poboljSanje parametara elasti¢nosti arterijske stjenke smanje-
njem arterijskog tlaka u bolesnika s dijabetesom melitusom tipa 2. Srednja vrijednost krvnog tlaka
na pocetku ispitivanja bila je 148/85 mm Hg. Krkin ramipril u¢inkovito je smanjio krvni tlak na
ciljne razine (SKT na 129,7 mm Hg i DKT na 74,9 mm Hg (p < 0,0001)) te je imao dodatan pozi-
tivan u¢inak na endotelnu funkciju (slika 4). Osim visoke djelotvornosti Krkina ramiprila, ispiti-
vanje je pokazalo njegovu vrlo dobru podnosljivost, jer je zabiljezena niza incidencija nuspojava.'’
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Slika 4. PoboljSanje elasti¢nosti krvnih Zila (nizi augmentacijski indeks znadi poboljSanu elasti¢nost Zila i endotelnu funkciju)
tilekom lijecenja Krkinim ramiprilom”

Rezultati ispitivanja koje je istrazivalo u¢inke kombinacije Krkina ramiprila i Krkina amlodipina®
pokazali su da ta kombinacija ima snazan antihipertenzivni u¢inak i kod bolesnika s hipertenzijom
1 hipertenzivnih bolesnika s dijabetesom (slika 5). Osim toga, kombinacija je poboljsala dinamiku
funkcija endotela i bubrega i smanjila simpaticko-adrenalnu aktivnost. Rezultati su upucivali na
smanjenje debljine intime medije u karotidnim arterijama u objema skupinama bolesnika.'®

Utjecaj kombinirane terapije Krkinim ramiprilom i Krkinim amlodipinom na vazodilatacijsku funk-
ciju endotela, metabolicki profil i hipertenziju takoder je ispitivan kod Zena s hipertenzijom i meta-
bolickim sindromom u razdoblju nakon menopauze. Krkin ramipril u kombinaciji s Krkinim amlo-
dipinom uc¢inkovito je smanjio krvni tlak (prosjecno smanjenje SKT-a za 25,8% 1 DKT-a za 20,9%)
1 bio je povezan s pozitivnim metabolickim (smanjen ukupan kolesterol za 8,2%, LDL kolesterol za
8,6% 1 trigliceridi za 8,3%) i vazoprotektivnim (obnova vazodilatacijske endotelne funkcije i pove-
¢anje proizvodnje NO metabolita za 29,5%) u¢incima u bolesnika s metaboli¢kim sindromom."

© U Hrvatskoj se proizvod na trziste stavlja pod zasticenim nazivom Tenox.
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Slika 5. Smanjenje srednje vrijednosti SKT-a i DKT-a kod razli¢itih tipova bolesnika lije¢enih kombinacijom Krkina ramiprila
i Krkina amlodipina®®

Visokorizi¢ni bolesnici

Ispitivanje RIMS analiziralo je u¢inke Krkina ramiprila u lijeCenju visokorizi¢nih bolesnika (hiper-
tenzija u kombinaciji sa stabilnom anginom, metabolickim sindromom i izrazenom dijastolickom
miokardijalnom disfunkcijom koju potvrduje Doppler test tkiva). Ciljne razine krvnog tlaka doseg-
nute su kod svih bolesnika. Osim toga, zabiljeZeno je izraZzeno poboljSanje dijastoliCkih, atrijalnih 1
endotelnih funkcija i smanjenje lijeve ventrikularne miokardijalne hipertrofije. U bolesnika lijece-
nih Krkinim ramiprilom takoder su se poboljsali funkcionalna aktivnost, opée zdravstveno stanje i
drustvena aktivnost.?’

Pregledana ispitivanja dala su vazne rezultate i opSirnu bazu podataka o primjeni Krkina ramiprila
kod razli¢itih skupina bolesnika koji dijele zajednicko stanje — hipertenziju. lako je Krkin ramipril
pokazao razlicite prednosti u specifi¢nim situacijama, takoder je zadrzao pod kontrolom krvni tlak
u svim skupinama bolesnika, bez obzira na tip.

Opsezno klini¢ko iskustvo s Krkinim perindoprilom
I njegovim kombinacijama

Perindopril, otkriven u ranim 1980-ima, jedan je od najbolje ispitanih ACE inhibitora i u pretklinic-
kim i u klinickim uvjetima. Prvotno je razvijen za lijeCenje hipertenzije, ali brojna ispitivanja mor-
biditeta i mortaliteta otkrila su da perindopril pokazuje koristi u bolesnika sa Sirokim rasponom
kardiovaskularnih stanja, od hipertenzije, koja je vazan kardiovaskularni rizi¢ni faktor, do zavrsnih
stadija KVB-a (slika 6).?! Zbog svog opseznog raspona indikacija u svim stadijima kardiovaskular-
nog kontinuuma, perindopril je postao iznimno popularan §irom svijeta.’?

Krka je uvela svoj perindopril® 2005. godine kao prvi genericki perindopril dostupan na europskim
trzistima.** Dvije godine poslije, slijedila je Krkina fiksna kombinacija doza perindoprila/indapami-
daf.” Godine 2011. Krka je plasirala jednu od najomiljenijih fiksnih kombinacija doza za lijecenje
hipertenzije — fiksna kombinacija doza perindoprila/amlodipina® — opet kao prvu i u to doba jedinu
generi¢ku fiksnu kombinaciju doza perindoprila/amlodipina u Europi.”* Posljednja Krkina fiksna
kombinacija doza jest kombinacija tri doze koja sadrzi perindopril, indapamid i amlodipin®. Ona
sadrzi kombinaciju triju lijekova iz preferiranih klasa antihipertenziva (ACE inhibitor, diuretik i

DU Hrvatskoj se proizvod na trziSte stavlja pod zasti¢enim nazivom Perineva.

£ U Hrvatskoj se proizvod na trziSte stavlja pod zasti¢enim nazivom Co-Perineva
F'U Hrvatskoj se proizvod na trziste stavlja pod zasticenim nazivom Dalneva.

G Proizvod nije dostupan u Hrvatskoj.
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blokator kalcijevih kanala) u jednoj tableti, Sto omogucuje univerzalno i pojednostavljeno lijeCenje
hipertenzije. Krka je bila prva farmaceutska tvrtka u svijetu koja je ponudila svoju trostruku kom-
binaciju lije¢nicima i bolesnicima.??’ Dobra svakodnevna klini¢ka praksa, kao i djelotvornost i
sigurnost pokazane u klinickim ispitivanjima, ucinile su Krkin perindopril i njegove fiksne kombi-
nacije doza najcesce propisivanim proizvodima generi¢kog perindoprila u Europi.* 23

-,

Koronarna Infarkt
tromboza miokarda

Aritmija

Miokardijalna . s
Gubitak misica

ishemija

Koronarna
rterijska bolest

Kardijalno
remodeliranje

Kardiovaskularni
kontinuum

Ventrikularna

Ateroskleroza ) -
dilatacija
Endotelna . Kongestivno
disfunkcija zatajenje

Faktori rizika srca
Hipertenzia ~ Zadnji stadij
Hiperlipidemiia ~ sréane bolesti

Dijabetes
Inzulinska rezistencija
Pusenje

Slika 6. Kardiovaskularni kontinuum?’

Prvo ispitivanje s Krkinim perindoprilom bilo je ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti Krkina perin-
doprila u lijeenju blage do umjerene arterijske hipertenzije. Ispitivanje je ukljucivalo 2.664 bole-
snika, ¢ija je prosjecna dob bila 61,5 = 12,7 godina. Statisticki znacajno smanjenje i SKT-a 1 DKT-a
zabiljezeno je nakon 3 mjeseca lijeCenja. Srednja vrijednost smanjenja SKT-a bila je 26 mm Hg
(15,4%), a srednja vrijednost smanjenja DKT-a bila je 12 mm Hg (12,2%). Statisticki znacajna
smanjenja takoder su uoc¢ena u populaciji starijih bolesnika (slika 7). Ti rezultati pruzaju dokaze da
je antihipertenzivno lije¢enje Krkinim perindoprilom takoder korisno u bolesnika starih 75 godina
1 starijih. Sveukupna klinicka djelotvornost Krkina perindoprila ocijenjena je odlicnom, vrlo do-
brom ili dobrom u gotovo 90% bolesnika. Krkin perindopril bolesnici su dobro podnosili bez obzi-
ra na svoju dob, jer su se u tijeku ispitivanja javile samo blage i prolazne nuspojave.?®

Drugo ispitivanje nije samo analiziralo djelotvornost i sigurnost Krkina perindoprila, ve¢ i Krkine
fiksne kombinacije doza perindoprila/indapamida u lijecenju blage do umjerene arterijske hiperten-
zije. Ispitivanje je ukljucivalo 4.574 bolesnika. Njihova srednja dob bila je 62 + 12,3 godina. Stati-
sticki znacajno smanjenje i SKT-a 1 DKT-a zabiljeZeno je nakon 4 mjeseca lijecenja. Srednja vrijed-
nost smanjenja SKT-a bila je 22,8 mm Hg (sa 157,5 na 134,7 mm Hg; srednje relativno smanjenje
14,7%), a srednja vrijednost smanjenja DKT-a bila je 10,4 mm Hg (s 91,8 na 81,4 mm Hg; srednje
relativno smanjenje 11,3%).%

Na kraju ispitivanja, 78% bolesnika imalo je krvni tlak 140/90 mm Hg ili nizi i nije bilo zabiljezenih
nuspojava. Najcesce primjenjivane doze bile su Krkin perindopril od 4 mg i Krkina fiksna kombi-

(T4 KRKN
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Slika 7. Smanjenje SKT-a i DKT-a u razli¢itim subpopulacijama bolesnika?®

nacija perindoprila/indapamida od 4 mg/1,25 mg, Sto znaci da je u vecéine bolesnika doziranje bilo
uspjesno do kraja (nakon 4 mjeseca lijeCenja) ispitivanja. LijeCenje Krkinim perindoprilom i Krki-
nom fiksnom kombinacijom doza perindoprila/indapamida povezano je s odlicnom stopom adhe-
rencije s lijeCenjem, jer se 72,5% bolesnika potpuno pridrzavalo protokola lijecenja i uzimalo sve
propisane doze. Samo 17,5% bolesnika zaboravilo je uzeti lijek jednom, a samo 9,6% dva puta. To
se takoder moze pripisati dobroj podnosljivosti tog lijeka, jer 97% bolesnika nije imalo nuspojave.”

Zanimljivo je da je tijekom pracenja priblizno polovica bolesnika redovito 1 neovisno sama pratila
1 biljezila svoje vrijednosti krvnog tlaka. Kod tih je bolesnika uocena statisticki znacajna razlika
(p < 0,0001) u smanjenju krvnog tlaka u usporedbi sa skupinom koja nije nezavisno pratila svoje
vrijednosti krvnog tlaka (slika 8). Na temelju tih rezultata mozemo zakljuciti da je samopracenje
bolesnika takoder moglo pridonijeti dobrim stopama kontrole krvnog tlaka.”
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Slika 8. Smanjenije vrijednosti SKT-a i DKT-a u bolesnika koji su sami pratili svoj krvni tlak u usporedbi s bolesnicima koji
nisu sami pratili svoj krvni tlak?®

Krkin perindopril takoder je bio ukljucen u jedno od najvecih neinterventnih klinic¢kih ispitivanja s
Krkinim kardiovaskularnim lijekovima. Ispitivanje ATRACTIV simuliralo je dobro poznato ispiti-
vanje ASCOT, koje je bilo najvece europsko ispitivanje ikada provedeno na hipertenziji.>* Ispitivanje
ATRACTTIV, koje je istrazivalo djelotvornost slozenog i modernog pristupa smanjenju kardiovasku-
larnog rizika u primarnoj skrbi, provedeno je na vise od 4.400 bolesnika u Ceskoj Republici. !

Poboljsana briga o arterijskoj hipertenziji u ispitivanju ATRACTIV bila je povezana sa znacajnom
srednjom vrijednosti smanjenja SKT-a od 20,0 mm Hg (sa 152,5 na 132,5 mm Hg; relativno sma-
njenje 13,1%) i srednjom vrijednosti smanjenja DKT-a od 10,3 mm Hg (s 90,5 na 80,2 mm Hg;
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relativno smanjenje 11,4%) (slika 9).°*3! Vaznost kontrole krvnog tlaka za dugoro¢no kardiovasku-
larno zdravlje dobro je shvacena.** U ispitivanju ASCOT-BPLA, 5 godina lije¢enja amlodipinom i
perindoprilom dovelo je do statisti¢ki znacajnih smanjenja u kardiovaskularnom mortalitetu, moz-
danom udaru, ukupnim kardiovaskularnim dogadajima i postupcima, zatajenju srca, ukupnim koro-
narnim dogadajima i mortalitetu od svih uzroka u usporedbi s lijeCenjem atenololom i bendroflume-
tiazidom. Stoga, dugoro¢no govoreci, za bolesnike koji se lijeCe perindoprilom i amlodipinom oce-
kivalo bi se da ¢e imati korist od poboljSanja kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta povezanih
sa smanjenjem krvnog tlaka, kao i od u¢inaka na kardiovaskularno zdravlje specifi¢nih za perindo-
pril i amlodipin.*®

mm Hg

—
- 160 -
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1
(5. posjet) 132,5 =4 130 -
- 120 -
- 110 -
- 100 -

-4 90 = 90,5 (1. posjet)
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- 70 -
- 60 -

SKT DKT

Slika 9. SKT i DKT tijekom 1. i 5. posjeta u ispitivanju ATRACTIV30: 8!

Pocetno klinicko iskustvo takoder je nedavno steCeno za Krkinu fiksnu kombinaciju perindoprila/
amlodipina. Cilj 4-mjesecnog, neinterventnog klini¢kog ispitivanja bio je ocijeniti njezinu djelotvor-
nost i sigurnost u stvarnoj klini¢koj praksi. U ispitivanju je sudjelovalo 2.880 bolesnika, ¢ija je pro-
sjecna dob bila 63,9 + 11,8 godina. Dvanaest posto bolesnika prethodno nije bilo lije¢eno zbog hiper-
tenzije, a 88% bolesnika ve¢ je uzimalo neke antihipertenzive. Najvise propisivana pocetna doza na
pocetku lijecenja bila je doza perindoprila/amlodipina od 4 mg perindoprila/5 mg amlodipina.*

Gotovo polovica bolesnika dosegla je ciljni krvni tlak nakon 1 mjeseca lije¢enja. Cetiri mjeseca
poslije, 70% bolesnika doseglo je ciljni krvni tlak, 21% nije doseglo ciljni krvni tlak, a za 9% bole-
snika nije bilo dostupnih podataka. Na kraju ispitivanja, najcesce je propisivana doza jos uvijek bila
Krkina fiksna kombinacija doza perindoprila/amlodipina od 4 mg perindoprila/5 mg amlodipina. Ti
podaci pokazuju da je tijekom ispitivanja adherencija za lijecenje bila dobra i nije bilo mnogo po-
trebe prilagodavati dozu da bi se postigao ciljni krvni tlak. U oba slucaja, i SKT 1 DKT statisticki su
se znacajno smanjili. Srednja vrijednost smanjenja SKT-a bila je 27,9 mm Hg (sa 163,9 na 136 mm
Hg; relativna promjena 17%) i srednja vrijednost smanjenja DKT-a bila je 12,2 mm Hg (s 93,4 na
81,2 mm Hg; relativna promjena 13,1%). Krkina fiksna kombinacija perindoprila/amlodipina ucin-
kovita je u smanjenju krvnog tlaka unutar raspona kontroliranih razina kod vecine bolesnika tije-
kom 4 mjeseca (slika 10). Takoder, profil sigurnosti lije¢enja bio je vrlo dobar nakon 4 mjeseca, jer
91% bolesnika nije imalo nuspojave.*?

Statisticki znacajno smanjenje krvnog tlaka takoder je zabiljeZzeno u subpopulaciji (1.154 bolesni-
ka) koja je prethodno lije¢ena ili perindoprilom ili amlodipinom. Vise od polovice tih bolesnika
doseglo je svoj ciljni krvni tlak ve¢ 1 mjesec nakon pocetka lijecenja Krkinom fiksnom kombina-
cijom doza perindoprila/amlodipina. Cetiri mjeseca poslije, 71% bolesnika doseglo je svoj ciljni

(T4 KRKN



krvni tlak, 21% nije doseglo svoj ciljni krvni tlak, a za 8% bolesnika nije bilo dostupnih podataka.
I SKT i DKT bili su statisticki znacajno smanjeni. Srednja vrijednost smanjenja SKT-a bila je
25,9 mm Hg (sa 161,7 na 135,8 mm Hg; relativna promjena 16%), a srednje smanjenje DKT-a bilo
je 11,3 mm Hg (s 92,1 na 80,8 mm Hg; relativna promjena 12,3%).*

Sveukupna klinic¢ka djelotvornost Krkine fiksne kombinacije perindoprila/amlodipina ocijenjena je
odli¢énom, vrlo dobrom ili dobrom kod 85% bolesnika.** Ti rezultati potvrduju glavnu prednost te
kombinacije, odnosno odli¢an u¢inak smanjenja krvnog tlaka i dobar profil podnosljivosti i u bole-
snika koji monoterapijom ne dosegnu svoj ciljni krvni tlak.
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Slika 10. Distribucija krvnog tlaka tijekom 4 mjeseca lijecenja Krkinom fiksnom kombinacijom perindoprila/amlodipina®

Rezultati tih ispitivanja jasno pokazuju da su Krkin perindopril, fiksna kombinacija perindoprila/inda-
pamida 1 fiksna kombinacija perindoprila/amlodipina djelotvorni i sigurni antihipertenzivni lijekovi.
Budu¢i da je neprikladno lijecenje jedan od najvaznijih razloga za neadekvatnu kontrolu krvnog tlaka,
visoka djelotvornost i sigurnost Krkina perindoprila i njegova dostupnost u raznolikim dozama i fik-
snim kombinacijama, mogle bi olaksati brigu o hipertenziji i poboljSati adherenciju bolesnika.

Zakljucci

Krkina ispitivanja s enalaprilom, ramiprilom, perindoprilom, fiksnom kombinacijom doza perindo-
prila/indapamida i fiksnom kombinacijom doza perindoprila/amlodipina potvrdila su rezultate
mnogih prethodnih ispitivanja u klini¢koj praksi. Klinicka ispitivanja Krkina enalaprila, ramiprila i
perindoprila te njihovih kombinacija potvrdila su njihovu djelotvornost i dobru podnosljivost u lije-
¢enju hipertenzije u stvarnoj klini¢koj praksi. Rezultati tih ispitivanja pokazali su vazan 25 godina
dug doprinos Krkinih ACE inhibitora u lije¢enju hipertenzije te podupiru potrebu za optimizacijom
lijecenja hipertenzije.
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