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PREGLEDNI RADOVI

Citrinin u dodacima prehrani na bazi
crvene rize — potencijalni rizik za zdravlje

ljudi

IVANA BUROVIC, MAJA SEGVIC KLARIC

Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zavod za mikrobiologiju

UvOD

Posljednjih se godina crvena riZa sve vise primjenjuje kao alternativna terapija
hiperlipidemije. No, vjerojatno je manje prisutna svijest o mogucoj kontaminaciji
preparata crvene rize mikotoksinom citrininom (CTN). Citrinin (slika 1.) je toksi¢ni
sekundarni produke metabolizma nekih vrsta filamentoznih gljivica, tj. plijesni medu
kojima su najznaajniji proizvodaci vrste iz rodova Penicillium, Aspergillus i Monascus.
Taj je mikotoksin ¢est kontaminant Zitarica (pSenica, riza, zob, je¢am, kukuruz), ali i
voca, povréa te vocih sokova, posebice na podru¢jima u kojima je poveéana prirodna
zastupljenost CTN-proizvodaca.
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Slika 1. Strukturna formula citrinina

Citrinin se Cesto nalazi u hrani u kombinaciji s drugim mikotoksinima kao §to
su okratoksin A (OTA), patulin i aflatoksin. Prema toksi¢nim u¢incima CTN je pri-
marno klasificiran kao nefrotoksi¢an mikotoksin, ali takoder moze dovesti do osteée-
nja jetre te kostane srzi (1). Medunarodna agencija za istrazivanje raka (/nternational
Agency for Cancer Research JARC) uvrstila je CTN u kategoriju 3 kancerogenih tvari

bududi da nema dovoljno dokaza o karcinogenom ucinku na Zivotinje te nema dokaza
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o takvom ucinku na ljude (2). Naime, kod §takora koji su tretirani s CTN tijekom 80
tiedana doslo je do pojave adenoma bubrega ali ne i karcinoma. Medutim, pokazano
je da CTN djeluje kao promotor tumora izazvanih nekim drugim kancerogenim tva-
rima (3).

Odakle CTN u crvenoj rizi? Crvena riza je fermentacijski produke bijele rize
(Oryza sativa, 1.) dobiven pomocu vrste iz roda Monascus. Fermentacijom nastaju
farmakoloski aktivne komponente crvene riZe, tj. monakolini (od kojih je najznacaj-
niji monakolin K identi¢an sintetskom lovastatinu) i karakreristi¢ni crveni pigment.
Ako se proces fermentacije ne odvija pod kontroliranim uvjetima, mo#e nastati i CTN.
Brojna klinicka ispitivanja potvrdila su u¢inkovitost crvene rite u terapiji hiperlipide-
mije, tj. u smanjenju ukupnog kolesterola i LDL kolesterola. Pokazalo se da crvena
riza, za razliku od sintetskih statina, uzrokuje znatno manje nuspojava (prvenstveno
mijalgija) uz znatno manje interakcija s drugim lijekovima, a terapijska je doza 10 mg
monakolina K dnevno. Crvenu rizu koriste pacijenti kod kojih postoji blagi poreme-
¢aj lipida u krvi te jo3 nije potrebna terapija lijekovima ili pacijenti s intolerancijom
sintetskih statina (4). Na trZidtu je crvena riza prisutna uglavnom u obliku kapsula
(rijetko tableta), a preparati su registrirani kao dodaci prehrani. S obzirom da je crvena
riza koristan dodatak prehrani u borbi protiv hiperlipidemije koji mo#e biti kontami-
niran CTN, namece se pitanje u kojoj mjeri takvi preparati mogu $tetno utjecati na
zdravlje. U ovom radu dan je pregled nalaza CTN u komercijalno dostupnim prepa-
ratima na bazi crvene riZe u razlicitim zemljama svijeta u usporedbi s vazeéim smijer-
nicama Europske unije te su razmatrani moguéi $tetni uéinci na zdravlje s obzirom na
nadene koncentracije i dnevni unos CTN.

Stetni ucinci citrinina

Ispitivanja toksi¢nih u¢inaka provedena su na animalnim modelima i i vitro na
stani¢nim kulturma. Mehanizam toksi¢nosti nije u potpunosti razjainjen, no in vitro
studije pokazuju da CTN u stanici uzrokuje oksidacijsko ofte¢enje DNA i oksidacijski
stres, inhibiciju sinteze proteina, 0§teéenje mitohondrija, remeti mitozu i homeostazu
kalcija te uzrokuje apoprozu aktivacijom specifiénih signalnih molekula (3,5-7).

Séndor i sur. (8) opisali su subakutnu toksi¢nost OTA i CTN u svinja. Osmo-
tjedna studija pokazala je da se CTN eliminira puno brie nego OTA. Akutna supku-
tana primjena CTN u dozama od 50, 75 i 100 mg/kg tjelesne tetine je letalna za
zamorce, a kao znak morbiditeta pojavljuje se dispneja. Pri subkutanim dozama visim
od 50~75 mg/kg tjelesne teZine koje su primjenjivane tijekom 14 dana, CTN moe
uzrokovati znadajne lezije na bubrezima. LDs; za akutnu subkutanu primjenu kod
zeceva iznosi 20 mg/kg tjelesne teZine, a isti¢u se povedana lakrimacija i salivacija te
blage histopatoloske promjene na bubrezima (3). Akutna LDsj vrijednost CTN je u
rasponu od 19 do 134 mg/kg tjelesne tezine ovisno o Zivotinjskoj vrsti te naginu pri-
mjene CTN (3). Subkroni¢na toksi¢nost ispitivana je na $takorima soja Wistar (90
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dana), a kod Zivotinja promatrani su tjelesna masa, dnevni unos hrane, masa te bio-
kemijske i histopatoloske promjene bubrega i jetre. Prema dobivenim rezultatima,
¢ak i najvisa doza ne uzrokuje znaéajnu toksi¢nost pa je zaklju¢eno da preparati crvene
rize koji sadrze CTN do 200 mg/kg pripravka nisu nefrotoksiéni. Iz rezultata te
90-dnevne studije zakljueno je da je CTN u dozi od 20 pg/kg tjelesne tezine dnevno
NOAEL (no-observed-adverse-effect-level) za $takore (3).

U hrani i kemivu CTN se &esto nalazi i u kombinaciji s OTA. IstraZivanja pokazuju
da CTN i OTA djeluju aditivno i/ili sinergisticki te se prema nekim teorijama smatra
da su oba mikotoksina povezana s nastankom bubresne bolesti u ljudi nazvane endem-
ska nefropatija koja se u Hrvatskoj javlja u 14 sela u okolici Slavonskog Broda (9).

Crvena riza: zakonska regulativa

Crvena rita (red fermented rice, red yeast rice, anka il angkak, Beni-koji, Hong
Qu, Hung-chu) stolje¢ima se u azijskoj kuhinji koristi kao zagin, bojilo za hranu ili
vino, konzervans te u tradicionalnoj kineskoj medicini za lije¢enje probavnih ili krvo-
zilnih bolesti. Danasnja, suvremena medicina sve vije painje posvecuje crvenoj rizi
kao ucinkovitom lijeku u terapiji hiperlipidemije, sve ¢ei¢em komorbiditetu danai-
njice. Zanimanje pacijenata za preparate crvene rize u stalnom je porastu. Prema
podacima iz SAD-a, u razdoblju od 2005. do 2008. godine, zabiljeZen je porast upo-
trebe za ¢ak 80 % (10). Pacijenti vedinom misle da je sve $to je biljnog podrijetla
zdravije od »kemije« prisutne u sintetskim lijekovima. Na primjeru crvene rize moe
se vidjeti da to nije uvijek tako, a to potvrduju i nalazi CTN u kapsulama s crvenom
rizom. Kao §to je ve¢ spomenuto, preparati crvene rize na t¥idtu su prisutni kao
dodaci prehrani i pri registraciji proizvoda ne podlijezu strogim ispitivanjima kakvoce,
sigurnosti i djelotvornosti kao §to je to slucaj s lijekovima koji se izdaju na recept ili
su u slobodnoj prodaji. U veéini zemalja postoje smjernice o maksimalnim dopuste-
nim koncentracijama CTN u crvenoj ri#i. S obzirom na razlicite klimatske uvjete i
zastupljenost mikotoksina, smjernice nisu jednake u cijelom svijetu, a dobivene su na
temelju ispitivanja provedenih na #ivotinjama. Smjernice su samo preporuka proizvo-
dacima no ne i zakonska obveza. U Hrvatskoj su vaZece smjernice koje je propisala
Europska unija. Komisija Europske unije (EC) je 6. ozujka 2014. donijela regulativu
(No 212/2014) kojom se odreduje najvida dopustena koncentracija CTN u dodacima
prehrani koji sadrie crvenu rizu dobivenu procesom fermentacije pomodu vrste
Monascus purpureus (11). Prema toj regulativi maksimalna dopustena kolicina CTN
u dodacima prehrani na bazi crvene rize iznosi 2000 ng po kg preparata (2 mg/kg).
Istrazivanjima na Zivotinjama je utvrdena NOAEL vrijednost za CTN 20 pg/kg tjele-
sne tezine dnevno (3) pa je prema tome Znanstveni odbor za kontaminante u pre-
hrambenom lancu (CONTAM; Panel on Contaminants in the Food Chain) pri Europ-
skoj agenciji za sigurnost hrane (EFSA; European Food Safety Authority) odredio
prihvatljivi dnevni unos, tj. koncentraciju CTN koja se ne smatra nefrotoksi¢nom za
ljude. Uzimajuéi u obzir odgovarajudi faktor nesigurnosti (100) i NOAEL vrijednost,
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prihvatljivi dnevni unos je 0,2 pg/kg tjelesne te¥ine. Maksimalna dopustena koncen-
tracija CTN u preparatima s crvenom rizom koja iznosi 2 mg/kg preparata, odredena
je da bi se osiguralo da moguée izlaganje CTN bude ispod praga nefrotoksi¢nosti
(11). U Kini je dozvoljena granica koncentracije CTN u prehrambenim proizvodima
s crvenom rizom ¢ak 40 puta manja, $to iznosi 50 pg/kg preparata (12).

Citrinin u dodacima prehrani na bazi crvene rize

U literaturi za sada ne postoji puno podataka o nalazu CTN u pripravcima na
bazi crvene rize. Jedna od ranijih studija provedena u SAD-u 2001. godine kada je
sadriaj CTN i monakolina K ispitan u devet uzoraka komercijalno dostupnih doda-
taka prehrani na bazi crvene rize (tablica 1.). Pritom je CTN dokazan u vide od 70 %
uzoraka, a dva uzorka (11,82 i 64,7 pg/kapsula) premasila su prihvatljivi dnevi unos
(13). Takoder, sadrzaj monakolina K je znatno varirao. Ako se pretpostavi da je paci-
jent odrasla osoba od 70 kg i da dnevno uzima 2 kapsule crvene rie, uzimajudi u
obzir sadrzaj CTN u spomenutim uzorcima dnevni unos CTN iznosio bi 0,33 pglke,
odnosno 1,84 pg/kg tj.t., §to za 1,65 odnosno 9 puta premasuje prihvatljivi dnevni
unos (0,2 pg/kg tj.t.). U slicnom istrazivanju koje su proveli Gordon i sur. (2006.—
2008.), ispitivano je 12 komercijalno dostupnih dodataka prehrani s crvenom riom
(14). Pripravci su kupljeni u ljekarnama ili putem interneta te su analizirani da bi se
u njima utvrdio sadrzaj aktivne tvari (monakolina K) i CTN. Na svim proizvodima
bilo je deklarirano da jedna kapsula sadrii 600 mg praha crvene rie, a preporuda se
uzimanje dvije kapsule dnevno. U &etiri od 12 ispitivanih proizvoda koncentracija
CTN bila je u rasponu od 14 do 114 pg po kapsuli (tablica 1.). Ako odrasla osoba (70
kg) uzme dvije kapsule dnevno s najve¢om koncentracijom CTN-a, dnevnom dozom
u organizam unese 228,3 ug CTN, to jest 3,26 pg/kg tj.t. CTN $to je éak 16 puta vise
od prihvatljivog dnevnog unosa.

Godine 2008. i 2009. Li i sur. su u Kini proveli ispitivanje razli¢itih tipova uzo-
raka (tablica 1.) koji sadr¥e crvenu rizu buduéi da se u Kini crvena riza iroko primje-
njuje, osobito u prehrani. Prikupljeno je 109 uzoraka crvene ride i podijeljeno u pet
kategorija, a CTN je dokazan u 28 % uzoraka u rasponu koncentracija od 16,6 do
5253 pg/kg, od Cega su neke vrijednosti ispod, a neke daleko iznad grani¢ne koncen-
tracije od 50 pg/kg koliko iznosi maksimalna dozvoljena koncentracija CTN u pre-
hrambenim proizvodima na podrugju Kine (12). Iako CTN nije pronaden u uzor-
cima biljnog materijala koji se primjenjuju u tradicionalnoj kineskoj medicini,
pronaden je u visokom postotku u uzorcima crvene rize koji se svakodnevno koriste
kao zacin, a takoder je pronaden u svim uzorcima crvene rive koji se koriste u medi-
cinske svrhe (tablica 1.). Buduéi da brojni svjetski proizvodaci dodataka prehrani na
bazi crvene riZe svoje ishodne sirovine nabavljaju upravo iz Kine, ove podaci bi trebali
pozivati na dodatan oprez i kontrolu CTN kako u ishodnoj sirovini tako i u gotovom
proizvodu. U Hrvatskoj su provedene tri studije u kojima su analizirani dodaci pre-
hrani na bazi crvene rize koji se nalaze na hrvatskom tr#istu ukljucujuéi i preparate
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Tablica 1. Sadrzaj CTN u dodacima prehrani na bazi crvene rize

Broj CTN-pozitivnih Koncentracija CTN

Uzorak na bazi crvene rize uzoraka / Ukupan L . Literatura
broi (minimum - maksimum)
roj uzoraka
Heber
Kapsule crvene rize 709 0,47-64.7 pg/kapsula isur. (13)
Gordon
4/12 14,3-114,2 pg/kapsula i sur (14)
Zag&in na bazi crvene rije 8/11 127,0~4960,0 uglkg
Crvena riza koritena u
medicinske svrhe 1919 18,2-5253.0 pg/kg
Blljx?l.matenjf{h'koristffni u o 0/46 _ Liisur.
tradicionalnoj kineskoj medicini (12)
Gotovi proizvodi s crvenom rizom
L . . . 0/4 -
u tradicionalnoj kineskoj medicini
Crvena riza koritena kao
funkcionalna hrana i lijek 4129 16,6-62.5 pg/kg
Mornar
216 95,0-98,0 ug/k .
Dijetetski proizvodi na bazi ’ HE'e i sur. (16)
crvene rize Nigovié¢
1/7 98,0 pglke i sur. (17)

domatih proizvodada (15-17). U 10 kapsula crvene fermentirane rize (500 mgs 1,5 %
monakolina) nije utvrden CTN (15), dok je u 2/6, odnosno u 1/7 uzoraka dijetetskih
proizvoda na bazi crvene ri%e (tablica 1.) dokazan CTN, ali u koncentracijama koje
su ispod maksimalno dopustenih (16, 17).

Godine 2008. Halberrt i sur. u SAD-u (Philadelphia) proveli su klinicko ispiti-
vanje u kojem su usporedivali u¢inak pravastatina i crvene riZe u pacijenata kod kojih
je zabiljeiena poveéana osjetljivost na statine (SAM; statin-associated myalgia). Prije
ispitivanja, napravljena je analiza preparata crvene rize koji su ispitanici dobivali i
analiza je pokazala da preparat sadrzi CTN u koncentraciji manjoj od 10 ppm (nije
poznata toéna koncentracija). Ispitivanje je trajalo 12 tjedana, a u tom periodu ispi-
tanici su uzimali veliku dozu crvene riZe, 4 puta dnevno po 2 kapsule od 600 mg
(4800 mg dnevno) (18). Uzimajudi u obzir te doze crvene rize moze se pretpostaviti i
poveéani unos CTN te posljediéno poveéanje moguéeg $tetnog udinka na zdravlje
ljudi. To ispitivanje takoder pokazuje da uzimanje crvene rize oneciséene s CIN tije-
kom duzeg vremenskog razdoblja poveéava vjerojatnost Stetnog djelovanja toga miko-
toksina na zdravlje ljudi.

U Maleziji je 2010. napravljena analiza komercijalno dostupne crvene rize da bi
se utvrdila zastupljenost gljivica i mikotoksina u njima. Analizirano je 50 uzoraka od
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kojih su svi sadriavali Monascus spp., a
CTN je naden u svim uzorcima (slika 2.)
u rasponu koncentracija od 0,23 do 20,65
mg/kg $to prelazi preporucene limite za
CTN propisane u Maleziji i u Europi.
Osim CTN, u svim uzorcima pronaden
je OTA (0,23-2,48 nglkg), a aflatoksin
je pronaden u 92 % uzoraka (0,61-77,33
pg/kg) (19).

Na mjestima gdje su uzorci kup-
ljeni, uvjeti cuvanja crvene rize su razli-

8rojuzoraka

] ] R
<50 <100 <150 <20,0 <250

¢iti; neki su posebno pakirani, neki su u
otvorenim spremnicima, skladifte se u Citrinin (maka- / pprm)
klimatiziranim ili neklimatiziranim pro- Slika 2. Zastupljenost CTN u ispitivanim uzorcima
storima i sli¢no pa se moze zakljuéiti da {preuzeto iz 19)

i uvjeti skladitenja proizvoda utjetu na

prisutnost gljivica u proizvodu. Prema nekim podacima, jedna osoba u Maleziji
tiedno prosje¢no kupi izmedu 0,2 i 0,5 kg crvene rize. Ako se pretpostavi da osoba
konzumira 0,2 kg crvene rize, postoji vjerojatnost da ¢e putem crvene rize u organi-
zam unijeti 4 mg/kg CTN Sto je daleko iznad dozvoljenih granica. Na podrudju
Selangora zivi oko 5,5 milijuna ljudi, a oko 28 % su malezijski Kinezi koji koriste
tradicionalnu kinesku medicinu i svakodnevno koriste crvenu ritu u svojoj prehrani
pa je vazno da znaju kakve proizvode konzumiraju (19). Prema ovom istrazivanju
mote se pretpostaviti da su plijesni i mikotoksini u crvenoj rizi potencijalna opasnost
za zdravlje Covjeka te da je potrebna kontrola ovih onecis¢enja u namirnicama za

ljudsku prehranu.

Americka agencija za hranu i lijekove, FDA (Food and Drug Administration)
2007. godine izdala je pravilnik u okviru dobre proizvodacke prakse za dodatke pre-
hrani (Current Good Manufacturing Practice, CGMP) prema kojem se od proizvodaca
dodataka prehrani zahtjeva da tijekom proizvodnog postupka osiguraju izvrsnost i
sigurnost proizvoda. Prema tome bi proizvodaci dodataka prehrani koji sadrie crvenu
rizu trebali osigurati da preparat nije onetis¢en CTN. Spomenuti pravilnik proizvo-
dacima je samo preporuka, no ne i zakonska obveza. FDA ne provjerava niti ima
podatke o tome koliko proizvodaca analizira CTN u crvenoj rizi koja se koristi kao
sirovina. Na ameri¢kom tridtu dostupni su proizvodi na kojima je navedeno da je
provedena analiza CTN i da nema CTN kao i oni bez takvih oznaka (3). Dodaci
prehrani s crvenom riom prisutni na hrvatskom tr¥istu ne sadr¥e informacije o ispi-
tivanju proizvoda na prisutnost CTN.

[z istraZivanja koje su proveli Li i sur (12) vidljivo je da je CTN na podruéju
Kine i drugih azijskih zemalja izrazito zastupljen u namirnicama Siroke potrosnje.

706



I. Burovié, M. Segvi¢ Klarié:
Citrinin u dodacima prehrani na bazi crvene rize ~ potencijalni rizik za zdravije ljudi, Farmaceutski glasnik 71, 12/2015

Ulestalom primjenom namirnica koje su potencijalno kontaminirane CTN raste
rizik Stetnog ucinka na ljudsko zdravlje, a bududi da ne postoji zakonska odredba
kontrole CTN, rizik je time vedi. Prema tome se mose zakljuciti da osobe koje Zive na
podrudje poveéane vjerojatnosti kontaminacije hrane mikotoksinima (CTN i OTA),
a koriste pripravke crvene rize za koje ne znaju jesu li onetis¢eni CTN, pripadaju
»rizicnoj« skupini pacijenata. Dugoroéni unos CTN hranom, a osobito ako je hrana
dodatno kontaminirana s OTA, predstavlja moguéi rizik za o$teéenje bubrega ili
razvoj karcinoma bubrega (20). Osim Monascus vrste, CTN mose proizvoditi i Peni-
cillium vrste. Poznati uzroénik truljenja jabuka i proizvoda¢ mikotoksina patulina,
Penicillium expansum, proizvodi i CTN koji je tako na podrucju Hrvatske pronaden
u 19 % ispitivanih jabuka (21). Takoder, Penicillium citrinum vrsta koja je prisutna u
gotovo svim klimatskim podru¢jima moe biti prisutna u hrani, a najcesce se nalazi
na zitaricama, orasastim plodovima i vocu, §to mose povecati unos CTN u svakod-
nevnoj prehrani.

Preparati crvene rize svakako mogu pridonijeti dnevnom unosu CTN, a prema
spomenutim istrazivanjima je vidljivo da na tristu postoje preparati u kojima kon-
centracija CTN nije zanemariva. Tako su koncentracije CTN koje su primjenjivane u
ispitivanjima na Zivotinjama puno veée od onih pronadenih u preparatima na bazi
crvene rize ili u hrani, dugotrajni unos CTN, posebice u kombinaciji s drugim miko-
toksinima (npr. OTA) mo%e imati ozbiljne posljedice za zdravlje ljudi.

SAZETAK

Citrinin je mikotoksin kojeg proizvode plijesni iz rodova Penicillium, Aspergillus
i Monascus. Moze se nadi u %itaricama, vocu, povréu i voénim sokovima, CTN je
primarno nefrotoksi¢an, a TARC ga svrstava u kategoriju 3 kancerogenih tvari. U
ovom je radu CTN promatran kao moguée oneéis¢enje u dodacima prehrani s crve-
nom rizom te su pretrazivani znanstveni radovi ¢iji su autori ispitivali prisutnost
CTN u komercijalno dostupnim pripravcima crvene rise. Istrazivanja provedena u
proteklih 5-10 godina pokazuju da su pacijentima dostupni preparati crvene rite koji
sadrze CTN, a u nekim su pronadene i koli¢ine koje su znatno veée od onih koje su
navedene u smjernicama. U ovom je radu prisutnost CTN u ispitivanim uzorcima
usporedivana sa smjernicama koje vrijede na podruéju Europske unije. Osim toga,
CTN se zajedno s drugim mikotoksinima (uglavnom OTA) moze nadi i u hrani paje
dugotrajnim unosom tih mikotoksina povecana vjerojatnost za razvoj nefrotoksikoze,
kao i karcinoma bubrega. Proizvodaci tih dodataka prehrani trebali bi kontrolirati
prisutnost CTN u sirovinama, a u buduénosti bi trebala postojati bolja zakonska
regulativa za dodatke prehrani da bi se pacijentima osigurala sigurnost u lije¢enju
hiperlipidemije crvenom rizom bez rizika nefrotoksi¢nog u¢inka CTN-a.

707



1. Burovit, M. Segui¢ Klaric:
Citrinin u dodacima prehrani na bazi crvene rize - potencijalni rizik za 2dravije fjudi, Farmaceutski glasnik 71, 12/2015

Citrinin in red rice based food supplements —
potential risk to human health

by L. Burovié, M. Segvié Klari¢
Abstract

Citrinin is a mycotoxin produced by fungal species belonging to the genera
Penicillium, Aspergillus and Monascus. Tt can be found in cereals, fruits, vegetables,
and fruit juices. CTN is primarily nephrotoxic and has been classified by IARC as
group 3 of carcinogens. In this study, dataon CTN as a possible contaminant of food
supplements based on red yeast rice and scientific papers on CTN occurrence in
commercially available food supplements are discussed. Studies conducted in the past
5-10 years show that preparations containing CTN are available to patients. In some
preparations, CTN amounts considerably higher than the recommended concentra-
tion (based on tests carried out on animal models) were found. In this study, the
presence of CTN in the analysed samples was compared to the guidelines effective in
the European Union. In addition, CTN co-occurred with other mycotoxins, notably
OTA, which was confirmed in foods (cereals and fruits). The long-term exposure to
contaminated food may increase the risk of developing nephrotoxicosis or kidney
cancer. Manufacturers of these supplements should control the presence of CTN in
raw material and a better legal framework for dietary supplements should be adopted
in the future in order to ensure patient safety in the treatment of hyperlipidaemia
involving red rice and thus avoid any risk of CTN nephrotoxic effect.
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