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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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Klini¢ka ispitivanja s Krkinim atorvastatinom
u lije¢enju bolesnika s hiperlipidemijom

Ines Hodnik SaZetak

Hiperlipidemija je jedan od najvaznijih cimbenika rizika za
Klju¢ne rijeci razvoj kardiovaskularnih bolesti i vaZan prioritet u njihovoj
Kardiovaskularna bolest, prevenciji, dok je LDL kolesterol (LDL-C) glavni cilj u njihovu
prevencija, hiperlipidemija, lijecenju. Prema europskim smjernicama za hiperlipidemiju,
LDL kolesterol, atorvastatin Statini su terapija prvog izbora za snizavanje LDL-C-a zbog svoje

visoke djelotvornosti i dobro dokumentiranog ucinka u smanjenju
kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta. Atorvastatin je jedan
od najsnaznijih i najsire upotrebljavanih statina, a brojna klinicka
ispitivanja potvrduju njegove klinicke ucinke. Rezultati klinickih
ispitivanja s Krkin atorvastatinom Atorisom u skladu su s
nalazima tih ispitivanja i pruzaju dokaz da Atoris utjece na
cjelokupni lipidni profil na linearan nacin ovisan o dozi, s dobrom
sigurnoscu, uz pleotropne ucinke Sto je dokazano kod razlicitih
skupina bolesnika.

Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su kroni¢ne bolesti koje se razvijaju tijekom zivota i obi¢no su veé
dosegle naprednu fazu u vrijeme pojave simptoma. Koronarna bolest srca (KBS) najzastupljenija je
medu KVB i povezana je s visokim mortalitetom 1 morbiditetom. KVB su takoder 1 dalje glavni
uzrok prerane smrti u Europi, buduci da od svih smrti u Europi prije dobi od 75 godina, 42% otpada
na KVB-i kod zena, a 38% kod muskaraca. KVB uzrokuje viSe ¢imbenika. Pusenje, manjak tjelesne
aktivnosti i prehrambene navike ¢imbenici su rizika koji su povezani sa stilom zivota, stoga se na
njih moze utjecati. Za razliku od dobi i spola na koje se ne moze utjecati, poviseni krvni tlak, dija-
betes i hiperlipidemija takoder su ¢imbenici na koje se moze utjecati. Razna su ispitivanja pokazala
da, medu mnogim drugim ¢imbenicima rizika koji pridonose razvoju KVB, hiperlipidemija, zajed-
no s hipertenzijom, ima jednu od najvaznijih uloga.!

Hiperlipidemija, kao jedan od glavnih ¢imbenika rizika nastanka KVB, vazan je prioritet u njezinoj
prevenciji. Prema europskim smjernicama, glavni cilj lije€enja hiperlipidemije jest LDL kolesterol
(LDL-C). Smjernice preporucuju pristup »§to nizi to bolji« za snizavanje LDL-C-a. Ciljna razina
LDL-C-a u primarnoj prevenciji, prema smjernicama za lijecenje, postavljena je na nizu od 3 mmol/I.
Granica je postavljena joS$ nize u sekundarnoj prevenciji, gdje je ispod 2,5 mmol/l ili ¢ak 1,8 mmol/l,
ako je ostvarivo. Prema europskim smjernicama za hiperlipidemiju, statini su terapija prvog izbora
za snizavanje LDL-C-a zbog svoje visoke djelotvornosti i dobro dokumentiranog u¢inka u smanjenju
kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta. S druge strane, drugi lijekovi za snizavanje lipida nisu
uspjeli poboljsati klinicke rezultate kod bolesnika sa ili bez KVB. Nadalje, statini su se takoder po-
kazali uspjeSnima u usporavanju progresije ili ¢ak u poticanju regresije koronarne ateroskleroze.!
Jedan od mogucih nacina postizanja niskih razina lipida koje su preporuc¢ene u smjernicama jest
upotreba visokopotentnih statina, kao Sto je atorvastatin. Snizavanjem razine kolesterola u krvi,

(T4 KRKN



atorvastatin smanjuje kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u primarnoj i takoder sekundarnoj
prevenciji KVB, zajedno s dodatnim nelipidnim u¢incima, tzv. pleotropnim u¢incima.

Ucinci atorvastatina i Atorisa na snizavanje razine lipida

Atorvastatin je jedan od najpotentnijih i najvise upotrebljavanih statina na svijetu.> ¢ Ima isti
mehanizam djelovanja kao 1 drugi statini. On je selektivni i1 reverzibilni kompetitivni inhibitor
HMG-CoA reduktaze sa snaznim u¢inkom snizavanja lipida, koji je usporediv s onim rosuva-
statina, a snazniji od onog starijih statina.’ Preko 400 randomiziranih klini¢kih ispitivanja koja
su obuhvatila viSe od 80.000 bolesnika provedeno je kako bi se analizirala djelotvornost 1 sigur-
nost atorvastatina u razli¢itim skupinama bolesnika.®’

Atorvastatin utjecCe na ukupan lipidni profil na linearan nacin ovisan o dozi. Pove¢anje doze
lijeka s 10 mg na 80 mg dnevne doze atorvastatina rezultira smanjenjem razina LDL-C-a s 36%
na 53%. Takoder znatno smanjuje razine ukupnog kolesterola (UK) i triglicerida (TG) te pove-
¢ava razine HDL kolesterola (HDL-C). Slijedom toga, omoguéuje vecem broju bolesnika da
ostvare svoje ciljne razine lipida u usporedbi sa starijim statinima. Osim toga, ve¢e smanjenje
razine lipida znaci vece smanjenje rizika pojave kardiovaskularnih dogadaja.’

Nalazi drugih klinickih ispitivanja atorvastatina, u smislu djelotvornosti, u skladu su s onima objav-
ljenima u sljede¢im klinickim ispitivanjima s Krkinim atorvastatinom Atorisom: ATOP, ATLAN-
TICA, FARVATER, OSCAR i INTER-ARS, koja su pokazala da je Atoris djelotvoran u Sirokom
rasponu bolesnika u primarnoj i sekundarnoj prevenciji KVB. Ispitivanja su potvrdila u¢inke Atorisa
na ukupan lipidni profil, njegov uc¢inak smanjenja LDL kolesterola na linearan nacin povezan s
dozom ijasne prednosti povecanja doze lijeka na smanjenje LDL kolesterola. Osim toga, ispitivanje
INTER-ARS pokazalo je sli¢nu djelotvornost Atorisa i originalnog atorvastatina u smanjenju razina
LDL-C, UK i TG.*"

Rezultati djelotvornosti Krkinih ispitivanja s Atorisom prikazani su u Tablici 1.

Vecée doze za bolji uc¢inak na razine lipida

Smjernice za lije¢enje hiperlipidemije, kao 1 smjernice za prevenciju KVB, stavljaju snazniji nagla-
sak na postizanje ciljnih razina lipida i uvode nize ciljne razine lipida za visokorizi¢ne bolesnike.
Kod tih bi se bolesnika LDL-C trebao sniziti ispod 1,8 mmol/l ili, ako to nije ostvarivo, za najmanje
50%."* Meta-analiza je pokazala da je svako smanjenje LDL-C-a za 1,0 mmol/l povezano s odgo-
varaju¢im smanjenjem od 20 do 25% mortaliteta od KVB i nefatalnog infarkta miokarda.'* Dodatne
su analize takoder pokazale da je smanjenje velikih kardiovaskularnih dogadaja izravno proporcio-
nalno apsolutnom smanjenju LDL-C-a i da se dodatne pogodnosti dobivaju od intenzivnije terapije
statinom, ¢ak i ako je LDL-C ve¢ nizi od 2,0 mmol/l."* Nadalje, druga klinic¢ka ispitivanja uputila su
na to da ¢ak i malo smanjenje LDL-C-a ima znacajan klinicki u¢inak, budu¢i da svako smanjenje
LDL-C-a od 1% smanjuje relativan rizik od velikih KVB dogadaja za otprilike 1%. Stoga je svako
smanjenje od 1% bitno i dovodi do veée klinicke koristi za bolesnika.'®

Medutim, u svakodnevnoj klinickoj praksi statini se obi¢no propisuju pri najnizoj mogucoj dozi i
Cesto se ne titriraju na vecu dozu kako bi se ostvarili terapijski ciljevi. Netitriranje na vecu dozu
statina jedan je od glavnih razloga zasSto viSe od polovice svih koronarnih bolesnika, i Cetiri od pet
svih visokorizi¢nih bolesnika, ne ostvaruju ciljne razine lipida te, slijedom toga, ne ostvaruju mak-
simalne koristi od preventivnih strategija. Stoga je izazov za klinicku praksu zapoceti odgovarajuce
lijecenje u bolesnika s utvrdenim KVB 1 bolesnika s visokim rizikom razvoja KVB titriranjem na
vecu dozu statina kako bi se postigle ciljne razine lipida.’

Prednosti titriranja na ve¢u dozu atorvastatina pokazane su u ispitivanju ATLANTICA, Krkinom
klini¢kom ispitivanju s Atorisom. To multicentric¢no ispitivanje obuhvatilo je 655 bolesnika prosjec-
ne dobi 60 godina. Preko 90% bolesnika bilo je prikladno za sekundarnu prevenciju, a preko 80%
njih imalo je KVB koja se uglavnom manifestirala kao angina pectoris, a u 25% bolesnika kao infar-
kt miokarda u proslosti; 85% bolesnika imalo je arterijsku hipertenziju, a 10% imalo je dijabetes
melitus. Cilj tog ispitivanja bio je usporediti djelotvornost i sigurnost terapije atorvastatinom u bole-
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snika lijecenih s 10 mg Atorisa s onima koji su primali 10 do 80 mg Atorisa (srednja doza na kraju
ispitivanja bila je 28,6 mg) i onima koji su primali konvencionalnu terapiju, koja je takoder obuhva-
¢ala hipolipidemike (kontrolna skupina). Najznacajnije smanjenje LDL-C-a za 38,6%, UK-a za
29,7%, TG-a za 15,7% i povecanje HDL-C-a za 15,7% nakon 24 tjedna primijeceno je kod bolesnika
koji su primali intenzivniju terapiju atorvastatinom u usporedbi s bolesnicima koji su lijeeni s 10 mg
Atorisa ili konvencionalnom terapijom. Ciljne razine (za bolesnike u primarnoj prevenciji < 3 mmol/l;
za bolesnike u sekundarnoj prevenciji < 2,5 mmol/l) LDL-C-a takoder su ostvarene kod bolesnika u
skupini koja je primala pove¢anu dozu Atorisa u usporedbi sa skupinom koja je lijecena niskim do-
zama Atorisa. Prema tome, ispitivanje ATLANTICA potvrdilo je dokazane prednosti titriranja na
vecu dozu Atorisa i dokazalo je da povecanje doze atorvastatina omogucuje da vise bolesnika ostva-
ri ciljne razine lipida i, slijedom toga, omogucuje maksimalne pogodnosti smanjenja LDL-C-a.?

Djelotvornost atorvastatina i Atorisa kod razli¢itih tipova bolesnika

Atorvastatin je proSao opseznu klini¢ku analizu koja je dokazala da je prikladan za lijeenje bole-
snika s razlicitim lipidnim poremecajima i dodatnim komorbiditetima. Opsezno je analiziran u kon-
troliranim klini¢kim ispitivanjima koja su obuhvacala bolesnike s akutnim koronarnim sindromom
(MIRACLE, PROVE-IT TIMI-22), dijabetesom melitusom tipa 2 (CARDS) i arterijskom hiperten-
zijom (ASCOT-LLA), bolesnike s KBS-om i bolesnike nakon infarkta miokarda (TNT, IDEAL).
Atorvastatin je takoder analiziran u ispitivanjima koja su istrazivala regresiju koronarne ateroskle-
roze (REVERSAL).* 1621

Opisane skupine bolesnika redovito se ukljuc¢uju u Krkina klinicka ispitivanja s Atorisom. Na pri-
mjer, cilj ispitivanja ATOP bio je ustanoviti djelotvornost i sigurnost Atorisa kod visokorizi¢nih
bolesnika, bolesnika s metabolickim sindromom, bolesnika s KBS, bolesnika s okluzivnom boles¢u
nekoronarnih arterija i kod bolesnika s dijabetesom. Tri stotine 1 trideset Cetiri bolesnika uzimala su
10—40 mg Atorisa u razdoblju od 12 tjedana. PoCetna doza (10 mg ili 20 mg) titrirana je navise ako
nakon prvih 6 tjedana lijecenja ciljne razine LDL-C-a nisu ostvarene. Na kraju ispitivanja srednja
dnevna doza Atorisa bila je 21,3 mg. Analiza djelotvornosti Atorisa pokazala je znatna smanjenja
UK-a za 26%, LDL-C-a za 36% i1 TG-a za 9% (Tablica 1). Njegov uc¢inak na razine lipida bio je
slican u svim analiziranim skupinama bolesnika (Slika 1).°

UK LDL-C TG HDL-C

M koronarna bolest srca
dijabetes
[ metabolicki sindrom

B primarna prevencija

Relativna promjena lipidnih parametara (%)

Slika 1. Relativha promjena lipidnih parametara kod razli¢itih skupina bolesnika u ispitivanju ATOP®
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Ciljna razina LDL-C-a (za bolesnike u primarnoj prevenciji < 3 mmol/l; za bolesnike u sekundarnoj
prevenciji < 2,5 mmol/l) postignuta je u 50,3% bolesnika. Najvisi postotak bolesnika (68,2%) koji
su postigli ciljnu LDL-C razinu imao je metabolic¢ki sindrom. Sli¢ni su rezultati uoc¢eni u skupini
bolesnika u primarnoj prevenciji (65,3%). Suprotno tome, manji postotak bolesnika ostvario je cilj-
ne LDL-C razine u preostalim dvjema skupinama: u skupini bolesnika s dijabetesom 45,9% i u
skupini s KVB 43,4%.° Ti su rezultati usporedivi s rezultatima ispitivanja REALITY, koje se pro-
vodilo u 10 europskih drzava i obuhvatilo je 58,223 bolesnika. Rezultati ispitivanja pokazali su da
je prosje¢no 40,5% bolesnika ostvarilo ciljne razine LDL-C i/ili UK.??> Naposljetku, Krkino pros-
pektivno ispitivanje ATOP potvrdilo je terapijsku djelotvornost i sigurnost Atorisa u velikom broju
bolesnika koji su primali terapiju u primarnoj i sekundarnoj prevenciji.’

Jos jedno Krkino ispitivanje analiziralo je u¢inke Atorisa na metabolizam lipida, mikrocirkulaciju i
parametre dnevnog EKG pracenja u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (AKS). To otvo-
reno komparativno ispitivanje obuhvatilo je 98 AKS bolesnika sa ili bez elevacije ST segmenta i
hiperlipidemijom. Bolesnici su nasumic¢no podijeljeni u dvije usporedive skupine 1 lije€eni su nitra-
tima, antiagregansima, antikoagulansima, fibrinoliticima, B-blokatorima i inhibitorima angiotenzin
konvertirajuc¢eg enzima (ACE). Bolesnici u jednoj skupini takoder su dobivali 40 mg Atorisa jed-
nom dnevno u razdoblju od 30 + 4 dana, a uz standardnu terapiju. Atoris je primijenjen 1. ili 2. dan
AKS-a. Svi bolesnici u skupini koja je primala Atoris ostvarili su ciljne razine UK-a (< 5,2 mmol/l)
i LDL-C-a (£ 2,5 mmol/l) nakon mjesec dana terapije, uz znatno smanjenje UK-a za 43,5%,
LDL-C-a za 54,4% 1 TG-a za 26,0%. Povrh toga, nakon 30 dana lijecenja, stabilna angina pectoris
poboljsala se za jednu ili viSe funkcionalnih klasa u 53,6% bolesnika u skupini koja je primala Ato-
ris 1 u 42,1% bolesnika u kontrolnoj skupini. Znatno je poboljSanje takoder uoceno u razini endotel-
ne aktivnosti: indeks mikrocirkulacije povecao se za 11,6% u bolesnika koji su primali konvencio-
nalnu terapiju, dok je najznatnije povecanje za 29,4% uoceno u bolesnika koji su primali atorvasta-
tin. Parametri dnevnog EKG pracenja pokazali su smanjenje od 23,8% (p < 0,05) u trajanju, kaoiu
ukupnoj incidenciji ishemijskih dogadaja u skupini koja je primala Atoris. Pozitivan uc¢inak
atorvastatina na parametre dnevnog EKG pracenja vjerojatno je povezan s povoljnom dinamikom
agregacije trombocita, poboljSanjem svojstava protoka krvi, normalizacijom metabolizma lipida i,
slijedom toga, s regresijom endotelne disfunkcije. To poboljSava prognozu bolesti, povecava stopu
prezivljavanja i upuéuje na prednosti Atorisa kod lijeenja bolesnika s AKS-om.*

Postizanje cilja lijeCenja i vise

Posljedn;jih je godina odredeni broj klinickih ispitivanja pruzio dokaze o pozitivnim pleotropnim ucin-
cima statina koji, uz svoju hipolipidemijsku aktivnost, imaju vaznu ulogu u poboljSanju endotelne
funkcije, smanjenju upalne aktivnosti i preoblikovanju vaskularne stijenke. Doista, statini brzo norma-
liziraju endotelnu funkciju, inhibiraju agregaciju trombocita i formiranje ugrusaka, smanjuju vasku-
larnu upalu i sprecavaju rupturu aterosklerotskih plakova, na taj nacin poboljSavaju¢i mikrocirkulaci-
ju. Stabilizacija aterosklerotskih plakova koji su osjetljivi na rupturu moze sprijeciti nastanak ozbiljnih
komplikacija KBS-a. Takoder je utvrdeno da se smanjenje broja kardiovaskularnih dogadaja tijekom
dugotrajne terapije statinima uvelike moze pripisati pleotropnim ucincima tih lijekova (Slika 2).2+2’
Ti pleotropni ucinci takoder su analizirani u jednom od Krkinih klinickih ispitivanja s Atorisom,
ispitivanju FARVATER. Pedeset bolesnika s KBS-om 1 primarnom hiperlipidemijom randomizira-
no je u dvije skupine, koje su lijeCene stabilnom dozom atorvastatina (10 ili 20 mg/dan) tijekom 24
tjedna, kako bi se analizirali u€inci atorvastatina na razine lipida, endotelnu funkciju, rastezljivost i
krutost vaskularne stijenke. LDL-C razine smanjene su za 34,9%, odnosno 43,9% (p < 0,001). Tije-
kom ispitivanja, terapija atorvastatinom takoder je povecala endotelno ovisnu vazodilataciju za
40-51% 1 rastezljivost karotidne arterije za 43—45% te je smanjila krutost vaskularne stijenke za
23-26%. Poboljsanje u indeksima koji pokazuju stanje vaskularne stijenke primije¢eno je tek nakon
6 mjeseci lijecenja, stoga se moze pretpostaviti da se kod bolesnika s nefamilijarnom hiperlipide-
mijom pozitivni vaskularni ucinci lijeCenja atorvastatinom mogu ocekivati prije proteka jedne go-
dine od pocetka primjene terapije. Nadalje, pod utjecajem hipolipidemijske terapije, vaskularna
stijenka postaje rastezljivija i manje kruta.'
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Analiza pleotropnih ucinaka u podskupini takoder je provedena u 148 bolesnika u ispitivanju
ATLANTICA. Ti su bolesnici ukljuceni u neinvazivne ultrazvucne pretrage endotelno zavisne
vazodilatacije brahijalne arterije, buduci da je cilj bio procijeniti endotelnu funkciju kao jedan od
parametara pleotropnih u¢inaka statina. Tijekom tog ispitivanja broj bolesnika s izrazenom endotel-
nom disfunkcijom statisticki se znac¢ajno smanjio za 26% u skupini bolesnika na ve¢im dozama
Atorisa. Taj je uc¢inak primije¢en ve¢ nakon 12 tjedana lijecenja, dok smanjenja nisu bila statisticki
znacajna u drugim dvjema skupinama lije¢enima ili malom dozom Atorisa ili konvencionalnom
terapijom. Rezultati ATLANTICA ispitivanja jasno su pokazali prednosti titriranja na veéu dozu
atorvastatina u usporedbi s malom dozom i konvencionalnom terapijom u odnosu na ucinke na
lipidne parametre, kao i pleotropne ucinke, koji su uoceni kod manjeg broja bolesnika s izrazenom
endotelnom disfunkcijom.®

Poboljsana funkcija
\ Protuupalno djelovanje J \ endotelnih stanica ]

[ Stabilizacija \

aterosklerotskih plakova

Slika 2. Pleotropni ucinci statina

Profili sigurnosti atorvastatina i Atorisa

Opsezni podaci iz randomiziranih klinickih ispitivanja, postmarketinskih analiza, kao i izvjesca
regulatornim agencijama, pokazali su sigurnost atorvastatina kod velikog broja bolesnika s raznim
indikacijama. Retrospektivna analiza 44 dovrSena ispitivanja, koja su obuhvatila 16.495 bolesnika
s hiperlipidemijom, lije¢enih atorvastatinom, placebom ili drugim statinima otkrila je da se samo
3% bolesnika lijeenih atorvastatinom povuklo iz ispitivanja zbog nuspojava, u usporedbi s 1%
onih koji su uzimali placebo i 4% onih koji su uzimali druge statine. NajceSce zabiljezene nuspoja-
ve bile su povezane s probavnim sustavom, dok su ozbiljne nuspojave bile rijetke i rijetko su dovo-
dile do povlacenja iz ispitivanja. Trajna povisenja jetrenih transaminaza, aspartat transaminaze ili
alanin transaminaze, na viSe od tri puta od gornje granice normale zabiljezena su samo kod 0,5%
bolesnika lijeCenih atorvastatinom. Trajno poviSenje kreatin kinaze uoceno je samo kod jednog
bolesnika lije¢enog atovarstatinom i nije bilo povezano s miopatijom. Incidencija mialgije pove-
zane s lijeCenjem bila je niska u skupinama koje su uzimale atorvastatin (1,9%), placebo (0,8%) 1
drugi statin (2,0%) 1 nije ovisila o dozi. Nisu zabiljeZeni slu¢ajevi rabdomiolize ili miopatije. Napo-
sljetku, sveukupna incidencija nuspojava zabiljeZenih s atorvastatinom nije povecana u rasponu
doze 10—80 mg i bila je slicna onoj uocenoj kod bolesnika koji su uzimali placebo ili bolesnika koji
su uzimali druge statine.”® Druga klinicka ispitivanja i meta-analize rezultirali su sli¢nim zakljuc-
cima, potvrdujuéi pozitivan profil sigurnosti atorvastatina u najvisoj preporucenoj dozi u Sirokom
rasponu bolesnika.”

Rezultati sigurnosti iz Krkinih klinickih ispitivanja s Atorisom u skladu su s rezultatima analiza
sigurnosti u klinickim ispitivanjima atorvastatina. Opcenito, bolesnici su vrlo dobro podnosili tera-

(T4 KRKN



piju Atorisom, budu¢i da su nuspojave povezane s terapijom atorvastatinom uocene samo kod ma-
log postotka bolesnika. Nadalje, prospektivno ispitivanje ATOP potvrdilo je sigurnost Atorisa na
Sirokom rasponu bolesnika u primarnoj i sekundarnoj prevenciji KVB. Osim toga, ispitivanje
ATLANTICA pokazalo je da je ucestalost znatnih nuspojava bila 1,8% u skupini bolesnika koji su
uzimali 10 mg/dan atorvastatina, a 0,5% u skupini bolesnika ¢ija se doza atorvastatina povecavala.
Nisu uocene znatne razlike izmedu ucestalosti nuspojava u kontrolnoj skupini (konvencionalno lije-
¢enje) i nuspojava u skupini s titriranjem doze atorvastatina u bilo kojoj fazi ispitivanja. Podaci iz tog
ispitivanja potvrdili su dobar profil sigurnosti u ¢itavu nizu terapijskih doza Atorisa (10-80 mg/dan).
Naposljetku, ispitivanje INTER-ARS, koje je usporedivalo parametre sigurnosti Atorisa s paramet-
rima sigurnosti originatorova atorvastatina, utvrdila je usporedive profile sigurnosti izmedu tih dvaju
lijekova. Nisu nadene razlike ni u kojem parametru sigurnosti medu skupinama u ispitivanju.®'?
Rezultati analize sigurnosti Krkinih ispitivanja s Atorisom prikazani su u Tablici 1.

Zakljucak

Krka je posvecena kontinuiranom analiziranju djelotvornosti i sigurnosti svojih proizvoda. Krkin je
atorvastatin vodeci statin u velikom dijelu Europe® te mnogi lije¢nici i bolesnici imaju povjerenja u
njega vec vise od deset godina.*® U tom razdoblju, Krka je provela niz interventnih i neinterventnih
postautorizacijskih klini¢kih ispitivanja s Atorisom, koja su obuhvacala vise od 25.000 bolesnika.?!
Najvaznija klinic¢ka ispitivanja, INTER-ARS, FARVATER, OSCAR, ATOP i ATLANTICA, potvr-
dila su djelotvornost i sigurnost Atorisa u Sirokom rasponu bolesnika, u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji KVB. Prema tome, spomenuta klinicka ispitivanja s Atorisom pruzaju korisne dokaze o
prednosti lije¢enja atorvastatinom i vazan su doprinos boljem lijecenju hiperlipidemije u razli¢itim
skupinama bolesnika, kao i1 temelj povjerenja u Krkine proizvode.
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