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Торговое название препарата: АторвакорФ

Щействующее вещество (МНН) : аторвастатин (atorvastatin)
ЛекарственЕая форма: таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Состав:
1 таблеткасодержит:
акmuвное веu4есmво: аторвастатина к.Lльция 10,82 мг или 21,64 мг в пересчете на 100%
вещество (что эквивалентно аторвастатину 10 мг, или 20 мг);
вспоJиоzаmельньtе ве?цесmва: кальциrI карбонат, лактоза, моноглцрат, целJIюлоза
микрокристitлJIическая, натрия кроскармелоза, полисорбат 80; гидроксипропилцелJIюлоза,
магния стеарат, Opadry II 85F18422 white (спирт поливиtIиловый, полиэтиленгJIикоJь,
т€Lпьк, титана диоксид (Е 171).
Описапие: таблетки круглой формы с двояковыгryклой поверхностью, покрытые
пленочной оболочкой белого или почти белого цвета.
Фармакотерапевтическая группа: Сердечно-сосудистzuI система. Гипоlпдпидомические
средства. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы. Аторвастатин.
Код АТХ: СlOАА05

Фармакологические свойства
ФарлtакоOttн(мака
АторвакорФ представJUIет собой синтетическое гипоJмIIидемическое лекарственное
средство. Аторвастатин явJuIется ингибитором 3-гидрокси-3-метиJгJIутарил-кофермента А
редуктазы (ГМГ-КоА-редуктiвы). Этот фермент катализирует превращение ГМГ-КоА в
мевалонат - начzшьныйи лимрттирующий этап биосинтеза холестерина.
Аторвакор@ является селективным конкл)еIIтным ингибитором ГМГ-КоА-редуктЕвы -
фермента, от которого зависит скорость превращениrI 3-гидрокси-З-метилглryтарил-
кофермента А в мевшrонат, вещество-предшественник стеролов, в том числе холестерина.
В экспериментatльных модеJuгх у животньtх аторвастатин снижает уровень холестерина и
липопротеинов в ппz}зме крови пугем ингибирования в почени ГМГ-КоА-редуктiвы и
синтеза холестерина и пуtем увелитlени;r количества печеночЕьгх рецепторов
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) на поверхности клеток дJuI усилеЕиrI
поглощениrI и катабоlпrзма ЛПНП; аторвастатин тitкже уменьшает выработку ЛПНП и
колиЕIество этих частиц.
Аторвастатин, к€tк и его некоторые метаболиты, явJuIется фармакологически zжтивным у
человека. Главным местом действия аторвастатина явJuIется печень, игрzlющ:ш глztвную
poJrь в сиIIтезе холестерина и кJIиренсе ЛПНП. Щоза пекарственного средства, в отJмтIие от
системной концентрации лекарственного средства, Jryчше коррелирует с уменьшением
ypoBHrI ХС-ЛПНП. Индивидуальный подбор дозы лекарственного средства слодует
пвоводить в зависимости от терапевтического ответа (см. <Способ применеЕиrI и дозы>).
Фарлпакоканеmакш
Всасывание. Аторвастатин быстро всасывается после перор,}JБного приема. МаксимtlJIьнаlI
концентрация в плiвме крови (C.u*) достигается в течеЕие 1-2 часов. Степень абсорбцша
возрастает пропорционaльно дозе. АбсоJIютншI биодоступность аторвастатина (исходное
лекарственное средство) cocTaBJUIeT примерно |4Уо, а системIIая биодоступЕость
ингибирующей активности в отношении ГМГ.КоА-редуктсвы cocTaBJuIeT примерно 30%.
Низкую системЕую доступность. лекарственного средства связыв:tют с предсистемным



клиреЕсом в слизистой желудочно-кишечного ц)акта иlпlм с предсистемной
биотрансформацией в печени, Хотя пища уменьшает скорость и стегIень абсорбцша
лекарственного средства примерно на 25yо и 9оlо соответственно, исходя из показателей
Сmах и AUC (площадь под кривой <<концентрацшI-время)), снижение ypoBIuI ХС-ЛIIНП
сходно независимо от того, принимается аторвастатин с пигцей ипи отдоJБно. При
применении аторвастатина вечером его концентрацшI в плщме крови была ниже (примерно
на ЗOYо дjul Cmax и AUC), чем при приеме утром. Однако снижение уровIIJI ХС-ЛIIНП
явJuIется одинаковым независимо от времени приема препарата (см. кСпособ применения
и дозы>).
Распределение. Средний объем распределеншI аторвастатиIIа cocTaBJuIeT примерно 381
JIlITp. Более 98% лекарственного средства связывается с белками пл:}змы крови.
Концентрационное соотношение кровь/плазма, что состzlвJIяет примерно 0,25, укzвывает на
плохое проникновение лекарственного средства в эритроциты. На основании дiшIньD(
исследований на животньfх считается, что аторвастатин способен проникать в грудное
мопоко чеповека (см. разделы <Противоrrоказаниjl> и <Особые указания>).
Метаболизм. Аторвастатин интенсивно метаболизируется до орто- и
парагидроксилированных производньж и р€вличньrх продуктов бета-окислениrI. В
исследованиrtх iп yitro ингибирование ГМГ-КоА-редуктЕ}зы орто- и
парагидроксилированными метаболитами эквиваJIентно ингибированию аторвастатиIIом.
Приблrазительно 70% циркулирующей ингибиторной активности в отношении ГМГ-КоА-
редуктtшы связано с активными метаболитами. Исследования iп vitro свидетельствуют о
важности метаболизма аторвастатина цитохромом Р450 ЗА4 (CYP 3А4), что согласуется с
повышенной концентрацией аторвастатина в плtвме крови чsловека после одновременного
примонениlI с эритромицином, известным ингибитором этого изофермента (см. раздел
<ЛекарствеЕные взаимодействия>).
Экскреция. Аторвастатин и его метаболиты выводятся главным образом с желчью после
печеночноtо иlилм внепеченочного метаболизма, однако это лекарственное средство,
очевидно, не подвергается кишечно-печеночной рециркуJI;Iции. Средний период
полувыводениrI аторвастатина из rrлазмы крови человека cocTaBJuIeT примерно 14 часов, но
период поJIууменьшени;I ингибиторной активЕости в отношеЕии ГМГ-КоА-рёдуктазы
cocTaBJuIeT от 20 до 30 часов из-за впvlянvtя активньIх метаболитов. После перораJьного
приема препарата с мочоЙ выдеJUIется менее 2Yо дозът.
О с о бьt е популяцuu пацu енm о в
Пациенты пожилого возраста. Концентрация аторвастатина в плaвме крови выше
(приблизительно 40О/о дла С.* и ЗOYо длм AUC) у здоровых добровоJIьцев пожилого
возраста (возраст от 65 лет), чем у молодых взрослых пациеЕтов. Клинические данные
свидетельствуют о большей степени снижениrI ЛIIНП при применении .тпобой дозы
препарата у пациентов пожилого возраста по сравнению с молодыми пациентами (см.
кОсобые указания>).
Дети. Воображаемый к.тIиреЕс при перорЕлльном приеме аторвастатина у детей ок€tз€ulся

похожим на кJIиренс у взрослых rдодей при масштабировании zrлломец)ически по Macie
тела, поскольку масса тела была единственной значительной ковариатой в популяrlионной
фармакокинетической модели аторвастатина с данными, которые вкJIючали детей с
гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (возрастом от 10 до l7 лет, n:29), в
открытом 8-недельном исследов ании.
Пол. КонцентрацшI аторвастатина в плазме крови женщин отJIичается от концентрации в
плазме крови мужчин (C-u* примерно на 20Yо выше, а AUC на l0o/o ниже). Однако нет
кJIиничgски значимого отличиlI в сни)кении уровня ХС-ЛIIНП при применении
аторвастатина у мужчиЕ и женщин.
Нарушение функции почек. Заболевания почек не влиrtют на концентрацию аторвастатина
в плчtзме крови или сниженио ХС-ЛI]НП, поэтому корректировка дозы препарата



пациентitм с нарушениjIми функции почек не требуется (см. разделы <Особые указаниrI)) и
<Способ применеЕиrI и дозы>).
Гемодиализ. Хотя исследованиJI с уIастием пациентов с терминальной стадией заболевания
почек не IIроводились) считается, что гемодиz}лиз не повышает значитеJIьно кJIиренс
аторвастатина, поскольку он интенсивно связывается с белками плазмы крови.
Печеночная недостаточность. Концентрация аторвастатина в плa}зме крови заметIIо
повышена у пациентов с хронической аJIкогопьной болезнью печени. Показатели С.* и
AUC в 4 разавыше у пациентов с заболеваниrIми печени класса А по шкшlе Чайлца-Пью. У
пационтов с заболеваниrlми печени класса В по шкале Чайлца-Пью rrокaватели C.u* и AUC
повышаются примерно в 16 и 11 раз соответственно (см. рЕвдел кПротивопоказания>).
Исследование взаимодействия лекарственных средств. Аторвастатин явJuIется субстратом
печеночньIх транспортеров, ОАТРlВ1 и ОАТРlВ3 ц)анспортеров. Метаболиты
аторвастатина явJIяются субстратами ОАТРlВ1. Аторвастатин также идентифшlируется в
качестве субстрата эфrпоксного транспортера белка резистентности рака молочной железы
(BCRP), который может ограЕичивать кишечную абсорбцию и желrчный кJIиренс
аторвастатина.

Таблица 1

Влияние одновременно применяемых лекарственных средств на фармакокинетику

Одновременно применrIемые
лекарственЕые средства и
режим дозированиrI

Аторвастатин

,Щоза (мг)
соотношение
AUC&

соотношение
C,r,u*&

#Щиклоспорин 5,2 мг/кг/сут,
стабильная доза

10 мг 1 раз в сутки в
тsчение 28 дней

8,69 10.66

#Типранавир 500 мг 2 раза в
сутки/ритонавир 200 мг 2 разав
счтки. 7 лнеiт

10 мг, рzlзовЕul доза 9,зб 8,58

#Глекапревир 400 мг 1 раз в
сутки/пибрентасвир 120 мг 1 раз
в сутки, 7 дней

10 мг 1 раз в сутки в
течение 7 дней

8,28 22,00

#Телапревир 750 мг каждые 8

часов, 10 дней
20 мг, p.uloBall доза 7,88 i0,60

#,tСаквинавир 400 мг 2 раза в
сутки/ритонавир 400 мг 2 разаь
сутки. 15 дней

40 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

4,3|

#Элбасвир 50 мг 1 раз в
сутки/гразопревир 200 мг 1 раз в
сутки, 13 дней

10 мг, piшoBall доза |,94 4,з4

#Симепревир 150 мг 1 раз в
сутки, 10 дней

40 мг, рatзовrul доза |,70

#Кларитромицин 500 мг 2 ржаъ
сyтки. 9 дней

80 мг 1 раз в сутки в
течение 8 дней

4,54 5,з 8

#Щарунавир 300 мг Z раза в
сутки/ритонавир 100 мг 2разав
сутки, 9 дней

10 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

з,45 ))5

#Итраконазол 200 мг 1 раз в
сутки, 4 дней

40 мг, р:tзовrul доза з,32 I,20

Летермовир 480 мг 1 раз в сутки,
10 дней

20 мг, разовiul доза з,z9 2,|7



#ФосампреЕавир 700 мг 2 разаь
сутки/ритоIIавир 100 мг 2 разав
сутки,14дней

10 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

2,5з 2,84

#ФосампреЕавир 1400 мг 2 раза
в с)дки, 14 дней

10 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

2,з0 4,04

#Нелфинавир 1250 мг 2 раза в
сутки, 14дней

10 мг 1 раз в сутки в
теченио 28 дней

|,74 1 ),)

#Грейпфрутовый сок, 240 мл 1

раз в сугки*
40 мг 1 раз в сутки I,з7 1,16

,Щилтиазем 240 мг 1 раз в сутки,
28 дней

40 мг 1 раз в сутки 1,51 1,00

Эритромицин 500 мг 4 раза в
сутки, 7 дней

10 мг 1 раз в сутки 1,33 1,з 8

Амподипин 10 мг, разовчuI доза 80 мг 1 раз в сyтки 1,18 0.91
Ifиметидин 300 мг 4 раза в
сутки,2 недели

10 мг 1 раз в сутки в
течение 2 недель

1,00 0,89

Колестипол 10 мг 2ржав сутки,
28 недель

40 мг 1 раз в сутки в
течение 28 недель

не
применяется

0,J4**

Маалокс ТСЩ' 30 мл 4 рzва в
сутки, 17дней

10 мг 1 раз в сутки в
течение 15 дней

0,66 0,6]

Эфавиренз 600 мг 1 раз в сутки,
14 лней

10 мг в теченио з
дней

0,59 1,01

#Рифампин 600 мг 1 раз в сутки,
7 дней (при одновременном
введении) t

40 мг 1 раз в сутки I,12 2,90

#Рифампин 600 мг 1 раз в сутки,
5 дней (отдельными дозами) t

40 мг 1 раз в сутки 0,20 0,б0

#Гемфиброзил 600 мг 2 раза в
счтки.7 лней

40 мг 1 раз в сутки 1,з5 1,00

#Фенофибрат 160 мг 1 раз в
сутки,7 днеiт

40 мг 1 раз в сутки 1,0з |,02

#Боцепревир 800 мг 3 раза в
сутки, 7 днеiт

40 мг 1 раз в сутки )1) 2,66

& Соотношение по методам лечения (одновременное применение пекарствеIIного
средства с аторвастатином по сравнению с применением аторвастатина отделъно).
# ,Щля поrryчения информации о клинической значимости см. раздеJш кЛекарствеIIные

взаимодействиrI)) и кОсобые указания).* Сообщапось о повышении AUC (соотношение AUC до 2,5) и/илм С.о (соотношение
Сmах до 1,71) при чрезмерном потреблении грейпфругового сока (750 мл - 1,2 литра в
сутки или более)

** Соотношение, основанное на едини.rной выборке, взятой через 8-16 часов после
применения дозы.

t Из-за механизма двойного взаимодействия рифампина рекомендуется одновремеЕIIое
применение аторвастатина с рифампином, поскольку было покЕIзано, что отсроченное
применеЕие аторвастатина после применениrI рифампина связано со значительным
снижением концентрации аторвастатина в плазме крови.

t Доза комбинации препаратов саквинitвир * ритонzlвир в настоящем исследовании Ее
явJuIется клинически применrIемой дозой. Повышение экспозиции аторвастатина при

. применении в кJIинических условиrIх, вероятно, будет выше, чем то, что набшодалось
в настоящем исследовании. Поэтому следует с осторожностью применlIть препарат в
самой низкой необходимой дозе.



Таблпца2
Влияние аторвастатина на фармакокинетику одновременно примеIuIемьtх лекарственньtх

Аторвастатин Одновременно примеIuIемое лекарствеIIноо средство и режим
дозированиrI

Препарат/доза (мг)
соотношение
AUC

соотношение
C.u*

80 мг 1 раз в сутки в
течение 15 дней

Антипирин 600
однокDатно

МГ,
1,03 0,89

80 мг 1 раз в сутки в
течение 14дней

#,Щигоксин 0,25 мг 1 раз в
сутки, 20 дней

1,15 |,20

40 мг 1 раз в сутки в
теченио 22 дней

Пероральные контрацептивы
1 раз в сутки, 2 месяца:

-норетистерон 1 мг
- этинилэстDадиол 35 мкг

|,28
1.19

|,2з
1.30

10 мг 1 раз в сутки
Типранавир 500 мг 2 раза в
сутки/ритонавир 200 мг 2раза
в сутки, 7 днеiт

1,08 0,96

10 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

Фосампренавир 1400 мг 2
рчLза в сутки, 14 дней

0,7з 0,82

Фосампренавир 700 мг 2 ржа
в сутклт/ритонавир 100 мг 2
раза в сутки, 14 дней

0,99 0,94

раздел кЛекарственные

Показания к примеЕеЕию
Преdоmвраu4енuе серdечно-сосуduсmьtх заболеванuй у взросльtх

.Щ.тrя взросJшх пациентов без кjIинически выраженной ишемической болезни сердца, но с
несколькими факторами риска развитиrl ишемической болезни сердца, такими как возраст,
курение, артериальнаrI гипертензия, низкий уровень липопротоинов высокой плотности
(JIПВП) ипи наличие ранней ишемической болезни сердца в семейном анап{незе,
Аторвакор@ показан для:
- уменьшеншI риска возникновения инфаркта миокарда;
- уменьшеншI риска возникновениrI инсульта;
- уменьшениJI риска проведениrI процедур реваскуJUIризации и стенокардии.

.Щля взрослых пациентов с сахарным диабетом II типа и без кJIинически выраженной
ишемической болезни сердца, но с неско.rькими фактораrчlи риска рirзвитиrl ишемической
болезни сердца, такими как ретинопатия, альбуминуриlI, куреЕие иJIи артериаjБнаJI
гипертензиrI, лекарственное средство АторвакорФ покaLзано дJuI:
- уменьшениlI риска возникновения инфаркта миокарда;
- уменьшеЕшI риска возникновениrI инсульта.

,Щля взрослых пациентов с клинически выраженной ишемической болезнью сердца
Аторвакор@ показан для:
- умёньшениrI риска возникновениlI нолетаJьного инфаркта миокарда;
- уменьшения риска возникновениjI летаJIьного и нелетаJIьного инсуjIьта;
_ уменьшениrI риска IIроведениJI процедур реваскуJUIризации;
- уменьшениrI риска госпитt}лизации в связи с застоинои сердечнои недостатоIIностью;
- уменьшения риска возникновениrI стенокардии.
ГuперлuпuD емоя у взр о слых пацuенmо в
- Как дополнение к диете, чтобы уменьшить повышенный уровень общего холестерина,

холестерина ЛПНП, аполипопротеина В и тригпицеридов, а также дJIя повышения

Щля ознакомлениjI с
взаимодействиlI)).

клиническои значимостью



уровня ХС-ЛПВП у пациеIIтов с первиIIЕой гиперхолестеринемией (гетерозиготной
семейной и несемейной) и смешанной дислипидемией (типы IIа и IIЬ по классификации
Фредриксона).

- Как допоJшение к диете дJuI лечениrI пациентов с повышенным уровнем тригJIицеридов
в сыворотке крови (тип IV по класоификации Фредриксона).

- Щля лечениrI пациентов с первичной дисбеталипопротеинемией (тип III по
кпассификации Фредриксона) в сJIучiшх, когда собшодение диеты недостаточно
эффективно.

- Щля уменьшения общего холестерина и ХС-ЛIIНП у пациентов с гомозиготной
семеЙноЙ гиперхолестеринемиеЙ как допоJшоние к другим гипоJмпидемическим
методам лечениJI (например, аферез ЛIIНП) иJм если такие методы лечениrI недоступны.
У dеmей

- В качестве дополнения к диете дJuI уменьшениrI ypoBIIrI общего холестерина, ХС-JIIIНП
и апоJIипопротеина В у детей в возрасте от 10 до 17 лет с гетерозиготной семейной
гиперхолестеринемией, если после соответствующей диетотерапии резуJIьтаты
анализов следующие:
а) хопестерин ЛПНП остается > 190 мг/дл (4,91 ммолъlл) или
б) холестерин ЛПНП > 160 мг/дп (4,14 ммолъlл)и:
о в семейном анамнезе имеются ранние сердечно-сосудистые заболеванvмили
о щв& или более других факторов риска рiввитиll сердечно-сосудистьrх заболеваний

у пациента детского возраста.

Способ примеЕения и дозы
ГuперлuпuD емuя u cJvlelaaчH ая duслuпuё емuя
Рекомендуемiul начаJIьная доза препарата Аторвакор@ составляет 10 ипи 20 мг 1 раз в суtки.
,Щля пациентов, требующих значительного сни)кениrI ypoBHrI ХС-JIIIНП (более чем на 45Уо),
терапиrI может быть начата с дозировки 40 мг 1 раз в сутки. Щозовый диапЕвон препарата
АторвакорФ находится в пределах от 10 до 80 мг 1 раз в сутки. Препарат можно принимать
разовой дозой в шобые часы и независимо от приема пищи. Начальная и поддерживающие
дозы препарата Аторвакор@ должны быть подобраны индивиду;tjlьно, в зzlвисимости от
цели леченця и ответа. После начала лечениrI иlплм после тиц)ованиrI дозы препарата
Аторвакор@ следует проанЕ}лизировать уровни липидов в течение периода от 2 до 4 недель
и соответствующим образ ом откорректировать дозу.
Геmерозuzоmная семейная zuперхолесmерuнеJйuя у пацuенmов dеtпскоzо возрасmа (в

возрасmе ]0 - 17 леm)
РекомендуемаJI начiIJIьнаrI доза препарата АторвакорФ составляет 10 мг/сут; максимЕrльнzUI

рекомендуемzш доза - 20 мг/сут (дозы препарата, превышЕlющие 20 мг, в этой группе
пациентов не исследовались). ,Щозы препарата следует подбирать индивидуzlJIъно, в
соответствии с цеJБю лечениrI. Корректировку дозы следует проводить с интервалом в 4
недеJIи или более.
Голtо зuzоtпн ая с ем ейн ая zuперхоле сm ерuн е]йuя

,Щоза препарата Аторвакор@ дJuI пациентов с гомозиготной семейной
гиперхолестеринемией составляет от 10 до 80 мг в сутки. Аторвакор@ следует испоJIъзовать
в качестве дополнеЕия к другим гиполипидемическим методам лечениrI (например, аферез
ЛIIНП) или если гипоJмпI,Iдемические методы лечениrI не доступЕы.
Оdн овр ем енн ая zuполuпud емuч е ская пер апuя
Аторвакор@ можно использовать с ceKBecTpaHTalIvIи желчных кислот. Комбинацшо
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статинов) и фибратов следует в целом испоJIьзовать с
осторожностью (см. ра:}делы <<Особые укЕr:}Еlниrl>, <<Лекарственные взаимодействия>).
,Щозuрованuе dля пацuенmов с нарушенuем функцuu почек
ЗаболеваниrI почек не влиrIют ни на концентрацию препарата Аторвакор@ в плЕtзме, Еи IIа
снижеЕие ypoBIuI ХС-JIIIНП, следовательно, коррекциrI дозы препарата дJuI пациентов с



нарушением фуruц"" почек не требуется ("r. рzвделы кОсобые укiваниll)),
<Фармакокинетика>).

,Щозuрованuе dля пацuенmов, прuнuмаюu4uх цuклоспорuн, кларumромuцuн, umраконазол uлu
опр е d ел eHHbte uн zuбumорьt пр оm е аз
Следует избегать лочения препаратом Аторвакор@ пациентов, принимающих циклоспорин
или ингибиторы протечLзы ВИII (типранавир + ритонавир),или ингибитор проте.tзы вируса
гепатита С глекапревир + пибрентасвир, или летермовир при одновременном применении
с циклоспорином. Пациентам с ВИЧ, принимающим лопинчtвир + ритонавир, АторвакорФ
следует применrIть в самой низкой необходимой дозе. Пациентам, принимающим
кларитромицин, итраконазол, элбасвир * гразопревир, и пациентам с ВИr[, приЕимающим
в комбинации саквинавир + ритонавир, дарунавир + ритонавир, фосампренавир,
фосампренавир + ритонавир или летермовир, терапевтическую дозу препарата Аторвакор@
следует огранитIить дозой 20 мг, также рекомендуется проводить надлежащие кJIинические
обследования для обеспеченшI применения наименьшей необходимой дозы препарата
Аторвакор'. Д* пациентов, принимzlющих ингибитор протеазы ВИ![ нелфинавир, лечение
препаратом Аторвакор@ следует ограничить дозой до 40 мг. При сопутствующем
назначении аторвастатина с другими ингибиторами протеаз рекомендуется проведение
соответствующих клинических обследований для обеспечениrI применениrI наименьшей
необходимой дозы лекарствонного средства Аторвакор@ (см. раздел кОсобые ук:ваншI)) и
<<ЛекарствеЕные взаимодействия>).

,Щеmu
Геm еро зuzоmн ая с емейн ая zuперхол е с m epuч еJиuя

Безопасность и эффективность примененшI аторвастатина уст.lновлены для детей от 10 до
17 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией как допоJIнение к диете дJuI
снижениrI общего холестерина, ypoBIuI ЛIIНП и уровня аполипопротеина В, когда после
адекватной попытки диетотерапии з афиксировано :

о холестерин ЛПНП > 190 мг/дл (4,91 ммолъlл) или
. холестерин JIПНП > 160 мг/дл (4,14 ммоль/л) и
. в семейном анамнезе имеется семейная гиперхолестеринемиrI иJIи раЕние сердечЕо-
сосудистые заболеваниJI у родственников первой или второй степени иJIи
. имеются два или более других факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний.
Показания к применонию аторвастатина подтверждены на основе исследований:
. Плацебо-контролируемое кJIиническое исследование продоJIжитеJIьностью 6
месяцев с уIастием 187 юношей и девушек после начала менструаций в возрасте от 10 до
17 лет. Пациенты, примешIвшие аторвастатин в дозе 10 мг илм 20 мг ежедневно, имеJIи в
целом подобный профиль побочных реакций по сравнению с пациентами, поJIучавшими
плацебо. В этом узком контроjIируемом исследовчlнии не было обнаружено знатIимого
впиrIниJI лекарственного средства на рост или половое созревание юношей или Еа
длительЕость менструtLльного цикла у девушек
. Трехлетнее открытое неконтролируемое исследование с )ластием 163 детей в
возрасте от 10 до 15 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, дJuI которьrх
подбирали дозу дJuI достижениrI целевого ypoBHlI холестерина JIПНП < 130 мг/дл (З,36
ммоль/л). Безопасность и эффективность применения аторвастатина при сни)кении
холестерина ЛIIНП обычно соответствуют покЕLзатеJrIм, набrrrодаемым у взросJIьгх
пациентов, несмотря на ограничение плаIIа некоIIтролируемого исследовzlЕиrl.
Необходима консультациrI довушек после начала менструаций по поводу контрацепции,
если это уместно дJUI них.
,Щолгосро.пrая эффективность терапии аторвастатином, начатой в детстве дJIя уменьшениrI
заболеваемости и смертности во взрослом возрасте, не установпена.
Безопасность и эффективность терапии аторвастатином не установлена дJuI детей младше
10 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией.



Гомозuzоmная семейная ?uперхолесmерuнемuя
Клиническая эффективность препарата в дозах до 80 мг в сутки в течение 1 года была
оценена в неконтроJIируемом исследовании у пациентов с гомозиготной семейной
гиперхолестеринемией, в которое было включено 8 детей.

Побочные действия
В связи с тем, что клинические исследованиrI проводятся в условиrгх, которые колебrпотся
в широких пределах, частоту возникIIовениJI нежелательЕых реакций, набшодаемых во
время клинических исследований лекарствонного средства, нельзя непосредственно
срiшнивать с покiватеJuIми, поJryченными во BpeMrI кJIинических исследований другого
препарата, и они не могут отрa:кать гIоказатели частоты, наблподаемой в клинической
прiжтике.
В базе данных плацебо-контроJпIруемого клинического исследования аторвастатина среди
16066 пациентов (8755 поJrучали аторвастатин и 7311 поrц.чi}ли плацебо; возрастной
диапчutон 10-93 года, З9Yо - женщиньт]'9|О/о - европеоидноЙ расы, 3% - негроидноЙ расы,
2Yо -монлолоидноЙ расы, 4Уо - друtие) с медианоЙ лечениrI, KoTopzUI составJUша 53 недели,
9,7О/о ПаЦПеНТОВ, ПОJrУЧаВШИХ аТОРВаСТаТИН, И 9,5Yо ПаЦИеНТОВ, ПОJЦЛаВших плацебо,
прекратили применеЕие IIрепарата из-за побочных реакций, Еезависимо от причrлrной
связи с препаратом. ЗафиксироваIIо пять наиболее распространенных побочньгх реакций у
пациентов, поJIучавших лечение аторвастатином, которые приводили к прекращению
применениrI препарата и всц)ечаJIись с частотой выше, чем в группе плацебо, миЕ}JгиrI
(0,7Уо),диарgя (0,5%), тошнота (0,4О^),повышение уровшI z}ланинаминотрансферазы (АЛТ)
(0,4%) и печеночных ферментов (0,4 %).
У пациентов, примешIвших аторвастатин в плацебо-конц)олируемых исследованилс
(n:8755), чаще всего наб;подались такие побо.пrые реакции (частота случаев > 2Оh и выше,
чем в группе плацебо), независимо от причинной связи: назофаршrгит (8,3%), арц)аJгиJI
(6,9Уо), диарея (6,8%), боли в конечностл( (6,0Уо), инфекции мочевыводящих гцтей (5,7%).
В таблице 4 подведена частота клинических побочных реакций, независимо от причинной
связи, зарегистрированных у > 2уо пациентов и с частотой выше, чем в цруппе плацебо, у
пациентов, применjIвших аторвастатин (n:8755), по данЕым 17 плацебо-контроJIируемых
исследований.

Таб.шrца 4
клинические
аторвастатин

побочные реакции, возникающие
в rпобой дозе и с частотой выше,

%п СВЯЗИ (7о ПаЦI teHToB

Побочная реакция*
Любая доза,
n:8755

10 мг,
n:3908

20 мг,
n:l88

40 мг,
n:604

80 мг,
n:4055

Плацебо,
тг7З|l

Назофарингит 8.3 12.9 5.3 7 д) 8,2

Артралгия 6,9 8.9 ||.7 10.6 4.з 6,5

Щиарея 6,8 7,з 6.4 |4,| 5) 6,з
Бопь в конечностях 6 8,5 з,7 q? з,1 5,9

Инфекции
мочевыводящих путей

5,7 6,9 6,4 8 4,\ 5,6

[испепсия 4,7 5.9 з,2 6 4,з
Тошнота 4 з,7 з,7 7,1, 3,8 ?ý

J)J

3,8 5, 1) 5,1 )1 з,6

мышечные спz}змы з.6 4.6 4,8 5.1 2,4 J

Миалгия з5 з,6 5,9 8.4 1,7 з.1
Бессоница J 2.8 1.1 5з 2,8 )g

)1 з,9 |,6 2,8 0,7 2,|



* У > 2Yопациентов, примешIвших аторвастатин в rпобой дозе, частота побочньж реакции
была больше, чем в цруппе плацебо.

К другим побочным реакциrIм, о KoTopbIx сообщалось во время плацебо-конц)олируемьгх
исследований, относятся:
Обu4uе рассmройсmва., ощущение ЕедомогаЕия, rrирsксиrl.
Со сmороньt uселуdочно-кuuлечноzо mракmа., жеJryдочно-кишечный дискомфорт, оц)ыжка,
метеоризм, гепатит, холестаз.
Со сmороны скелеmно-мыtпечной сuсmемы: мышечно-скелетнаJI боль, повышеннffI
yToMJuIoMocTb мышц, боль в шее, опухание суставов, тендинопатиrI (иногда осложненнЕuI

разрывом сухожилия).
Со сmороны меmаболuзма u пumанuя: повышение трансаминаз) отклонение от нормы
функционаьньгх проб печени; повышение ypoBIuI щелочной фосфатазы в крови;
повышgЕие активности КФК; гипергликемиrI.
Со сmороны нервной сuсmемы: кошмарные сновидениrI.
Со сmороны dыхаmельной сuсmемьI., носовое кровотечение.
Со сmороньl коэtсu u ее прudаmков: крапивница.
Со сmороны орzанов зренuя: нечеткость зрениrI, нарушение зрениrI.
Со сmороны opzaHor слуха u равновесuя: шум в ушах.
С о сmороны моч еполов ой сuсmемьz., лейкоцитурия.
Со сmороны репроdукmuвной сuсmемы u молочных эюелез: гинекомастиrI.
Частоту побочных реакций опредеJIяли следующим образом: часто (>1/100, <1/10); нечасто
(>1/1000, <1/100); редко (>1/10000, <1/1000); очень редко (<1/10000), частота неизвест}Iа
(не подлежит оценке по имеющимся данным).
Со cmopoHbt нервной сuсmеJиьt: часто: головнЕuI боль; нечасто: головокружение, парестезиrI,
гипестезиrI, дисгевзиrI, амнезиrI; редко: периферическЕuI нейропатия;частота Ееизвестна:
миастениJI грzlвис.
Со сmороньl эюелуdочно-кuu].ечноzотпраклпа., часто: запор; нечасто: панкреатит, рвота.
Со сmороньt скелеmно-Jиьtuлечной cucmeJиbt u соеёuнumельной mканlt: часто: боль в
суставах, боль в спине; редко: миопатиrI, миозит, рабдомиолиз, разрыв мышцы; очень
редко : волчанотшоподобный синдром
Общuе рассmройсmва: нечасто: астения, болъ в груди, периферические отеки,
yToMjUIeMocTb.

Нарушенuе меmаболLtзма u пuu4еваренuя: нечас,го: гиlrогпикемия, увеличение массы тела,
анорексиrI
Со сmороны печенu u эюелчноzо пузьlря: очень редко: печенотIнаlI недостаточность.
Со сmороны KoJtcu u соеduнurпельной mканu: нечасто: кожныI сыпь, зуд, апопециlI; редко:
ангионевротический отек, булпезный дерматит (в том числе мулътиформная эритема),
синдром Стивенса-Щжонсона и токсическлй эпидермальный некроJIиз.
Со cmopoHbt Dыхаmельной сuсmемьl, ор?анов zруOной клеmкu u среdосmенuя: часто: боrь в
горле и гортани.
Со сmороньt кровu u лuмфаmuческой сuсmемьt: редко: тромбоцитопениrI.
Со сmороны uммунной сuсmемьr., часто: аллергические реакции; очень редко: анафилаксия.
Со сmороньt opzaчor зренuя: нечасто: затуманивание зреIIиJ{; частота неизвестна: глzlзнчtя
миастениrI.
Измененuя резульmаmов лабораmорньtх аналлlзов: часто: отклонение резуJIьтатов
функционаJIьньIх проб печени; повышение активности КФК крови; нечасто:
положитеJБный резулътат анЕ}лиза Еа содержание лейкоцитов в моче.
Как и при применении других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, у пяциентов,
принимавших аторвастатин, наблподалось повышение активности ц)ансаминztз сыворотки
крови. Эти изменения обычно были слабо вырчDкенными, временными и не требовitJIи
вмешатеJIьства или лечениrI. Клинически значимое повышение активности ц)аЕсЕlп{иIIаз



сыворотки крови (превышение ВПН более чем в 3 раза) наб.шодалось у 0,8% пациентов,
принимавших аторвастатин. Это повышение носило дозозависимый характер и было
обратимо у всех пациентов.
у 2,5о/о пациентов, принимавших аторвастатин, набшодали рост iжтивности Кк сыворотки
крови, более чем в 3 раза превышавшей ВПН. Это совпадает с наблподениlIми при
применении др).гих ингибиторов ГМГ-КоА-редуктlвы в процессе кJIиническI,D(
исследований. У 0,4Уо пациентов, поJIучавших аторвастатин; набrподался уровень,
превышilющий ВПН бопее чем в 10 раз.
Побочные реакции. возникшие во время кпинических исследований:
инфекции мочевыводящего ц)акта, сахарный диабет, инсульт.
В исследовании, которое вкJIючЕIло 10305 участников (возрастной диапазон 40-80 лет,19Yо
женщин; 94,6Уо представителеЙ европеоидIоЙ расьт, 2,6YопредставителеЙ нецроидноЙ расы,
|,5Уо южно-азиатского IIроисхождени,I и |,ЗУо смешанного происхождения/других),
поJIучilвших лечение аторвастатином в дозе 10 мг ежедневно (n:5168) или плацебо
(n:5137), профиль безопасности и переносимости препарата у пациеIIтов, поJцлIавших
аторвастатин, бып сравним с таковым в группе плацебо в течениs периода последующего
наблподение с медиаЕой продолжительности 3,3 года.
В исследовании,которое вкJIючilло 2838 пациентов (в возрастном диапазонеЗ9-77 лет,З2Yо
женщин; 94,ЗУо представителей европеоидной расы, 2,4Уо южно-tвиатского
происхождения, 2,ЗYо афро-карибского происхождениrI и 1% другrх) с сахарным диабетом
II типа, поrгуrавrriих лечение аторвастатином в дозе 10 мг в сутки (п:1428) или плацебо
(n:1410), не наблюдапось никакой рЕвниIIы в общей частоте нежелательЕьIх реакций или
серьезных нежелательных реакций между |руппами лечениlI в течение периода
последующего набшодениrI с медианой продолжительности 3,9 года. Ни о кашоr сJrучаJtх

рабдомиолиза не сообща_rrось.
В исследовании, которое вкJIюч.IJIо 10001 пациента (возрастной диапазон 29-78 лет,19О/о
женщин; 94,|Уо представителеЙ европеQидЕоЙ расы, 2,9YопредставителеЙ нецроидноЙ расы,
1,00lо представителеЙ монгопоидноЙ расы п 2,0Yо лругих) с кJIиниIIески выраженноЙ
ишемической болезнью сердца, поJIучавших аторвастатиII в дозе 10 мг в сутки (n:5006) иrпr
аторвастатин в дозе 80 мг в сутки (п:4995), набrподались более серьезные нежелатеJБIIые

реакции и сJгrIаи прекращеншI применениrI препарата из-за ЕежелательЕьж реакций в
группе пациентов, поJfучавших высокие дозы аторвастатина (92, L,8Yо; 497, 9,9Уо
соответственно), по сравнению с группой пациентов, поJIучавших низкие дозы препарата
(69, |,4О/о; 404, 8,1Yo соответственно), в течение периода последующего набrподениrl с
медианой продоJDкитеJъности 4,9 года. Устойчивые повышеншI ypoBIuI ц)ансаминаз (в 3
рчLза или более выше верхнего предела нормы, дважды в теченио 4-10 лней) набшода_пись у
62 (1,З%) лиц, поJIучавших аторвастатин в дозе 80 мг и у 9 (0,2%) лиц, ,поJIучавших

аторвастатин в дозе 10 мг. Повышения уровней КК (в 10 раз или более выше верхнего
предела нормаJIъного диапазона) быпл в целом низкими, но были выше в цруппе пациеIIтов,
поJцлавших высокие дозы аторвастатина (13, 0,3%), по сравнению с группой пациеIIтов,
получaвших низкие дозы аторвастатина. (6, 0,1%).
В исследовании,которое вкJIючzlло 8888 пациентов (в возрастном диапtlзоне 26-80 лет,l9Yо
женщин; 99,ЗУо представителеЙ европеоидноЙ расы, 0,4Yо представителеЙ монголоидноЙ
расы, 0,3О% представителеЙ нецроидноЙ расы и0,04Yо других), поJIyIавших аторвастатин в
дозе 80 мг/сут (n:4439) иJIи симвастатин в дозе 2040 мг в сутки (п:4449), не набтпод:tлось
никакI,D( разrшчий в общей частоте Еежелательных реакций иJIи серьезных нежелатоJIъньrх

реакций между группами лечениrI в течение периода последующего наблподения с
медианой продоJDкитеJБности 4,8 года.
В исследоваIIии, которое вкJIючz}ло 47Зl пацпента (возрастной диапазоЕ 21-92 года, 40Yо
женщин; 9З,ЗУо представителеЙ европеоидIоЙ расы, 3,0Оlо представителеЙ нецроидноЙ расы,
0,6% представителей монголоидной расы и 3,1o/o лругих) без клинически выраженной
ишемической болезни сердца, но с нt}личием в анамЕезе инсульта иJrpI транзиторной



ишемическоЙ атаки (ТИА) в течение предыдущих б месяцев, поJцлIавших аторвастатин в

дозе 80 мг (n:2365) или плацебо (tг2З66), в течение периода последующего набrподениll с
медианой продоJDкительности 4,9 года набrподалась более высокая частота сл}пIаев

устойчиЁого повышения л)овня печенотшых трансаминаз (в 3 раза или более выше
верхнего предела нормы двaжды в течение 4-10 дней) в группе пациентов, поJцлавших
аторвастатин (0,9%), по сравнению с группой плацебо (0,1%). С.тгучаи повышениrI л)oBHrI
креатинкиназы (в 10 раз выше верхнего предела нормы) былгрt редкими, но набшодЕlлись
чаще в груrrпе пациентов, поJýпIавших аторвастатин (0,1%), чем в группе плацебо (0,0%).
Сахарный диабет был зарегистрирован как нежелательнаJI реакциrI у 144 пациентов (6,1%)

|руппы, получавшей аторвастатин, и у 89 пациентов (3,8%) груtIпы плацебо (см. раздел
кОсобые указания>).
При post-hoc анiшIизе продемонстрировано, что аторвастатиII в дозе 80 мг уменьшал частоту
ишемического инсульта (218 из 2З65,9,2ОА, против 274 из 2З66, ||,6О/о) и повышЕtп частоту
слутIаев геморрагического инсуJIьта (55 из 2,ЗОА, против ЗЗ из2З66,1,4Уо) по сравнению с
плацебо. Частота слlпrаев летЕ}льного геморрагического иЕсульта была сходна между
|руtrпами (17 с.гуlаев в группе аторвастатина по сравнению с 18 с.гryчаями в груIIпе
плацебо). Частота случаев нелетального геморрагического инсуJIьта была значитеJьно
выше в груIIпе пациентов, поJцлавших аторвастатиII (38 сJIучаев нелетапьЕого
геморрагического инсульта) по сравнеЕию с группой плацебо (1б сrг5пIаев IIелетаJIьЕого
геморрагического инсульта). Оказалось, что пациеIIты, поступившие в исследоваIIие с
геморрагическим инсультом в анамнезе, поJIгIили повышеннь.rй риск геморрагического
инсульта (7 (16%) аторвастатин против 2 (4%) плацебо).
Значительных рЕ}зJIичий между гругrгrа]чIи лечениrI по летaльности по всем приЕIин:lпd не
набrподалосъ: 2lб (9,1%) в |руппе, поJryчавшей аторвастатин в дозе 80 мг/суг, против 211
(8,9%) в группе плацебо. Часть пациентов, умерших от сердечно-сосудистой патологии,
была численно меIIьше в группе пациентов, поJIучавших аторвастатин в дозе 80 мг (З,ЗУо),
чем в группе плацебо (4,1%). Часть пациентов, умерших не от сердетIно-сосудистой
патологии, быпа численно больше в группе пациентов, поJцлЕlвших аторвастатин в дозе 80
мг (5,0%), чем в |руппе плацебо (4,0%),
Побоцтые реакции при клинических исследованияr применения аторвастатина }, детей:
Во время 26-недельного контроJIируемого исследованиjI у юношей и у девушек после
начала менструаций с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (возрастом от 10 до
17 лет) (n:140, З1%- женского пола; 92%- представители европеоидной расы. 1,6Уо-
представители негроидной расы, |,6Уо- представители моЕголоr,rдной расы и 4,8Уо-
представители других этнических групп) профи.ть безопасности и переносимости
аторвастатина в дозе от 10 мг до 20 мг в сутки в качестве дополнениrI к диете дJuI сншкениrI
общего холестерина, ypoBHrI ХС-ЛПНП и ypoBIuI аполипопротеrлrа В бып в целом
подобным профиrшо плацебо.
О пыm по сmр е zuс mр ацu о нн о 2 о uс п о ль з о в анuя пр е п ар аm а.
В течение пострегистрационного применениjI аторвастатина были обнаружены
нижеперечислеЕIIые побочные реакции. Поскольку об этих реакциJD( сообщается на
добровольной основе от поIryJuIции неизвестной численностЙ, не всегда можно достоверно
оценить их частоту или установить причинно-следственЕую связь с применением
препарата.
К нежелательным реакциlIм, связанным с лечением аторвастатином, зарегистрированным
после выхода препарата на рынок независимо от оценки причинно-следственной связи,
отIIосятся: анафилаксия, ангионевротический отек, буллезная сыпь (в том тIисле

экссудативнаlI мультиформная эритема, синдром Стивенса-,Щжонсона и токсический
эпидермаJIьный некролиз), рабдомиоrптз, миозит, повышеннiш yToMJUIeMocTb, разрыв
сухожилиlI, JIeTuUIbHzUI и нелетzlльнiш печеЕочнаrI недостаточность, головокружение,
депрессиrI, периферическЕuI нейропатия, паЕкреатит и интерстицич}Jьное заболевание
легких.



Поступали редкие сообщения о случаJIх иммунологически опосредованной
некротизирующей миопатии, связанной с применением статинов (см. раздел кОсобые
указания>).
Поступали редкие пострегистрационные сообщениrI о когнитивньж расстройствах (потеря
памяти, беспамятство, амнезия, Еарушение памяти, спутанность созЕания), связанньfх с
применением статинов. Эти когнитивные расстройства были зарегистрированы при
применении всех статинов. В общем, они не принадлежали к категории серьезньD(
нежелательных реакций и были обратимы после прекращениrI приема статинов, имели
piшHoe время до нач:}ла проявлениJI (от 1 дня до нескольких лет) и исчезновения (медиана
,продоJIжительности cocTaвJulлa 3 недели).
При использовании некоторых статинов были описаны следующие нежелатеJIьные
явления: расстройство половой функцlдl; искJIючительные сJIучаи интерстициалъной
болезни пегких, особенно во BpeMrI длитеJьного лечениlI.
Во время постмаркетинговых наблюдений сообщалось о нижеперечисленньпr побочньпr
реакциJD(:
Со сmороны кровеносной u лuмфаmuческой сuсmемы: тромбоцитопениlI.
Со сmороны u]чrмунной сuсmемьr., t}плергические реакции; анафилаксия (в том числе
анафилактический шок).
Нарушенuе меmаболuзма u пuulеваренuя: увеличение массы тела.
Со сmороны нервной сuсmемы:головнtш боль, гипестезиjI, дисгевзиrI.
Со cmopoHbt эюелуdочно-кuuлечноzо mракmа., боль в животе.
Со сmороны opzaчoB слуха u лабuрuнmd., шум в ушах.
Со сmороньt Koctcol u поdкоэtсньtх mканей., крапивница.
Со сmороны скелеmно-мылпечной сuсmемы u соеDuнumельной mкан11: артраJгиrI; боль в
спине; редко: рчврыв мышцы; очень редко: волчаночноподобньй сиIцром.
Обu4uе рассmройсmвс: боль в груди, периферический отек, недомогание, усталость.
Измененuя резульmаmов лаб ораmорньlх аналuзов : повышение активности АЛТ; повышение
активности КФК крови.

ПротпвопоказаЕия
- Активное заболевание печени, которое может вкJIючать стойкое повышение уровней

печеночных трансаминzв неизвестной этиологии.
- Гиперчувствительность к какому-либо из компонентов лекарственного средства.
- Период беременности и кормлениrI црудью.- Возраст до 1 8 лет (недостаточно клинических данных по эффективности и безопасности

препарата в данной возрастной цруrrпs), за искJIючением гетерозиготной семейной
гиперхолестеринемии (применение противоfIоказано у детей до 10 лет).

ЛекарствеЕЕые взаимодействия
Риск развитиrI миопатии во времJI лечеЕиrI статиЕами повышается при одновремеЕIIIом
примеЕении rrроизводных фиброевой кислоты, липидомодифищrрующих доз ниацина,
циклоспорина или мощных ингибиторов цитохрома Р450 3А4 CYP 3А4 (например,
клариц)омицина, ингибиторов протеазы ВИЧ и вируса гепатита С и итраконазола) (см.
разделы <Ф армакологические св ойства> и к О с обые указания>).
MoulHbte uнzuбumорьl СYР3Д4. Аторвакор@ метаболизируется цитохромом Р450 3А4.
ОдновременЕое применение препарата Аторвакор@ с мощными ингибиторами CYP 3А4
может IIривести к повышению концентрации аторвастатиIIа в плчtзме крови (см. таблицу 1

и подробную информацию ниже). Степень взаимодеЙствиrI и усиление действия зzIвисит от
влvмнvlя на CYP 3А4. Следует по возможности избегать одновременного применениrI
аторвастатина с мощными ингибиторами CYP3A4 (например, с цикJIоспорином;
теJIитромицином, кларитромицином, делавирдином, стирипентолом, кетоконазолом,
вориконzволом, иц)аконЕволом, посаконaволом, некоторыми противовирусными



препарата}Iи для лечениrI НСV (например, элбасвир/гразопревир) и ингибиторЕlI\{и протеаз
ВИt[, в том числе ритонавиром, лопинавиром, атазанавиром, индинавиром, данавиром).
Если невозможно избежать одновременного использованиlI этих лекарственных средств с
аторвастатином, следует рассмотреть возможность применениrI меньшей начальной и
максимальной доз аторвастатина. Также рекомендуется проводить надлежяrций
клинический мониторинг состояЕиrI пациента (см. таблицу 1).

Умеренные ингибиторы СYРЗА4 (например, эриц)омицин, дилти:}зем, верапамил и
флryконазол) могут повышать концентрацию аторвастатина в плЕвме крови (см. таблицу 1).

Одновремонное применение эритромицина и статинов сопровождается повышением риска
рrввитиrl миопатии. Исслsдованиjl взаимодействия лекарственных средств дJuI оценки
влиlIниrI амиодарона или ворапамила на аторвастатин не проводиJIись. ИзвестЕо, что
амиодарон и верапамил ингибируют активность CYP3A4, поэтому одновременное
применение этих лекарственньж средств с аторвастатином может привести к увеJIиIIению
экспозиции аторвастатина. Таким образом, при одновременном применении аторвастатиIIа
и умеренных ингибиторов CYP3A4 следуsт рассмотреть возможность назЕачениJI MeHьIIID(
мЕtксимч}льньгх доз аторвастатина и проведения клинического мониторинга состояниlI
пациента. После начаJIа лечения ингибитором или после коррекции дозы также
рекомендуется проводить кJIинический мониторинг состояниJI пациента.
Грейпфруmовьtй сок. Содержит один или болое компонентов, которые ингибируrот CYP3A4
и могуг повышать концеIIтрацию аторвастатина в плiвме крови, особенно при чрезмерном
потреблении грейпфругового сока (более |,2 лптрав сутки).
Кларumромuцuн. Значение AUC аторвастатина знатпIтельно повыш€tлось при
одновременном применении его в дозе 80 мг и кларитромицина (500 мг 2разав сугки) по
срЕtвЕению с применением только аторвастатина (см. рiвдел кФармакопогические
свойства>). Следовательно, пациентам, принимttющим кларитромициII, следует с
осторожностью примеIuIть Аторвакор@ в дозе выше 20 мг (см. разделы <Особые указаIIиJI)
и <Способ црименениrI и дозы>).
Комбuнацuяuнzuбumоров проmеаз. Значение AUC аторвастатиЕазЕатмтеJьно повышttлось
при одновременном применении аторвастатина с нескоJIъкими комбинациrIми ингибиторов
протеаз (см. раздел кФармакологические свойства>). Пациентам, принимitющим
типранавир + ритонавир ипи глекапревир + пибрентасвир, следует избегать
одновремеЕного применениrI tlреrrарата Аторвакор@. Пациентам, принимitющим лопинавир
* ритонавир иJtrl симепревир, Аторвакор@ следует примешIть в самой низкой необходимой
дозе. ,Щля пациеIIтов, принимающих саквиIIавир * ритонавир, дараIIавир * ритоIIавир,
фосампренавир иJIи фосампренавир + ритонавир или элбасвир + гразопревир, доза
препарата АторвакорФ не должна превышать 20 мг. При щ)именении пациентам,
принимtlющим нелфинавир, доза препарата Аторвакор@ не доJDкна превышать 40 мг, также

рекомешIуется проведение тщательного кJмнического мониторинга состояниrI пащиентов
(см. разделы кОсобые укшаншI>> и <<Способ примененияидозы>).
Иmраконазоz, Значение AUC аторвастатина значитеJIьно повышЕLпось при одновременном
применении аторвастатина в дозе 40 мг и итракоЕ€tзола в дозе 200 мг (см. раздел
<Фармакологические свойства>). Следовательно, в отношении пациентов, принимающlп(
иц)аконzвол, следует проявJuIть ocTopoжItrocTb, если доза аторвастатина превышает 20 мг
(см. разделы кОсобые укшания) и кСпособ применения и дозыф.
Ituклоспорин. Аторвастатин явJuIется субстратом печеЕочньIх трЕlIIспортеров. МетабоJIиты
аторвастатина явJuIются субстратами ц)анспортера ОАТРlВ1. Ингибиторы ОАТРlВ1
(например, циклоспорин) могут повышать биодоступность аторвастатина. AUC
аторвастатина значитеJIьно повышаJIось при одновременном применении лекарствеIIного
средства в дозе 10 мг с кларитромицином в дозе 5,2 мгlкrlсуtки по срzшнению с
применениом тоJIько аторвастатина (см. раздел кФармакологические свойства>). Следует
избегать одновременЕого применеЕиlI препарата Аторвакор@ и циклоспорина (см. раздел
кОсобые указания>).



Леmермовир. Одновременное применение аторвастатина в дозе 20 мг и летермовира в дозе
480 мг в сутки приводило к повышению ypoBHrI влиrIниrI аторвастатина (соотношение
AUC: 3,29) (см. рtulдел <Фармакокинетика>).
Летермовир явJuIется ингибитором эфrпоксньж транспортеров P-gp, BCRP, MRP2, ОАТ2 и
печенотIного транспортера OATP1BlilB3, таким образом, он повышает уровень вJIиrIниrI
аторвастатина. .Щоза лекарственного средства Аторвакор@ не доJDкIIа превышать 20 мг в
сутки (см. раздел кСпособ применениrI и дозы>).
Степень косвенньгх лекарственных взаимодействий CYP3A и ОАТРlВ1/1ВЗ на
сопутствующие лекарственные средства может быть различной при одIIовременном
применении летермовира с циклоспорином. Применение лекарственного средства
Аторвакор@ не рекомендуется паци9нтам, приЕимающим петермовир одIIовременно с
циклоспорином.
Глекапревuр u пuбренmасвuр, елбасвuр u zразопревuр. Сопугствующее применение
глекапревира и пибрентасвира или элбасвира и гра:tопревира может привести к повышению
концентрации аторвастатина в плазме крови и повышенному риску миопатии.
При одновременIIом применении глекiшревира и пибрентасвира с аторвастатином
плазменнаlI концентрациrI аторвастатина повышаотся до 8,3 раза частиIIно из-за ВСRР,
ОАТРlВ1/1В3 и СYР3А ингибированvм, поэтому не рекомендуется одновременное
применение лекарственного средства Аторвакор@ пациеIIтам, которые приЕимitют
лекарственные средства, содержащие глекапревир и пибрентасвир.
При одновременЕом примеЕении элбасвира и грЕlзопревира с аторвастатиIIом плазменная
концентрацшI аторвастатина повышается до 1,9 раза частиtIно из-за BCRP, ОАТРlВ1/1В3
и СYР3А ингибировtшIие, поэтому доза лекарственного средства Аторвакор@ не должна
превышать 20 мг в сутки при применении пациентами, которые принимают лекарствеЕЕые
средства, содержащие элбасвир и гразопревир (см. разделы кФармакокинетикil), <Особые
ук€LзаниJI> и <Способ применениrI и дозы>).
Медицинские рекомеIцации по применению взаимодействующих лекарственных средств
представлены в таблице 3 (см. тilкже рiвделы кФармакопогические свойства>>, <Особые
укЕваIIи;I)) и кСпособ применениlI и дозы>).
Таблица 3

Взаимодействие лекарственных средств, связанных с повышенным риском
мио lдомиолиза

Взаимодействующие препараты Медицинские рекомеЕдации
по применению

I]иклоспорин, типраЕавир + ритонавир, глекапревир t
пибрентасвир, летермовир при одновременном
примеЕении с циклоспорином

Избегать применения
аторвастатина

Кларитромицин, иц)акончвол, саквинавир +

ритоIIавир*, дарунавир * ритонавир, фосампренавир,
фосалrпренавир + ритонавир, элбасвир + гразопроверь,
летермовир

Не превышать дозу 20 мг
аторвастатина в сутки

Нелфинавир Не превышать дозу 40 мг
аторвастатиIIа в сутки

Лопинавир + ритонавир, симепревир, цроизводные
фибриновой кислоты, эриц)омицин, :tзольные
противоцрибковые средства,
JIипидомодифицирующие дозы Еиацинц колхицин

Применять с осторожностью
и в самой тrrазкой

необходимой дозе

*Применять в самой низкой необходимой дозе,

Гемфuброзuл.В связи с повышенЕым риском миопатии/рабдомиолиза при одновременном
приеме ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы с гемфиброзилом следует избегать совместного
применениJI препарата Аторвакор@ с гемфиброзилом (см. раздел <Особые указания>).



lруzuе фuбраmьt Поскольку известно, что риск р.ввитиlI миопатии при лечении
ингибитора.пли ГМГ-КоА-редуктазы повышается при одновременном trриеме друг}rх
фибратов, Аторвакор@ следует с осторожностью применять при совместном rrрименеЕии с
другими фибратами (см. раздел <Особые указания>).
Нuацuн. Риск возникновения побочньгх явлений со стороны скелетных мышц
увеличивается при применении лекарствеIIного средства Аторвакор@ в комбинации с
ниацином, поэтому при таких условиях следует рассмотреть возможность сниженшI дозы
данного пекарственного средства (см. раздел кОсобые указания>).
Рuфампuн uлu dруzuе uнdукmоры цumохрома Р450 ЗД4, Одновременное применение
препарата с индукторами цитохрома Р450 3А4 (такими как эфавиренз, рифампин) может
привести к неустойчивому уменьшению концентрации аторвастатина в плазме крови. Из-
за механизма двойного взаимодействиrI рифампина рекомеЕдуется одновремешIое
применение препарата Аторвакор@ с рифампином, поскоJБку было показано, что
отсроченное примеЕение препарата rrосле введения рифампина связано со значительным
снижонием концентрации аторвастатина в плЕвмs крови.
luлmuазема zudрохлориd. Одновременный прием аторвастатина (40 мг) и дилтиазема(240
мг) сопровождается повышением концентрации аторвастатина в ппазме крови.
IJuluemuduH. В ходе исследований признаков взаимодействия аторвастатинаи циметидина
не обнаружено.
Днmацudьz. Одновременный перорi}льный прием аторвастатина и суспензии антацидного
препарата,- содержащего магний и а-rпоминиll гидроксид, сопровождается сни)кением
концентрации аторвастатина в плчвме крови примерно на 35%. При этом
гиполипрцемическое действие аторвастатина не изменlIлось.
Колесmuпол. КонцентрациrI аторвастатина в плaвме крови была ниже (соотношение
концентрации аторвастатина 0,74) при одновременном приеме аторвастатина и
колестипола. При этом гиполипидемическое действие комбинации аторвастатиIIа и
колестипола превышало эффект от приема каждого из этих препаратов отдеJIьно.
Дзumромuцuн. Одновременное применение аторвастатина (10 мг 1 раз в сутки) и
i}зитромицина (500 мг 1 раз в сугки) не сопровождалось изменениrIми конценц)ации
аторвастатина в плазме крови.
Инzuбumорьl mранспорmа. Ингибиторы траЕсrrортньж белков (например, циклоспорин,
летермовир) способны повышать л)овень системной экспозиции аторвастатина (см.
таблицу 1). Вшляние угнетениrI накопитеJIъных траЕспортньIх бепков на концентрацию
аторвастатина в кIsтках печени неизвестно. Если избежать одновременного нiu}начеЕиjl
этих препаратов IIевозможно, рекомендуется снизить дозу и провести кrп,rническrй
мониторинг эффективности аторвастатина (см. таблицу 1).

Эзеmuмuб. Применение эзетимиба как монотерапии связывают с рЕввитием шлений со
стороны мышечной системы, в том числе рабдомиолиза. Таким образом, при
одновременном применении эзетимиба и аторвастатина риск рt}звитиrl этID( явленrй
увеличивается. Рекомендуется проводить надлежащий клинический мониторинг состояЕиrI
таких пациентов.
Фузudовая кuслоmа. При одновременном применении фузидовой кислотьт со статинами
может повышаться риск развитиrI миопатии, в том числе рабдомиолиза. Механизм этого
взаимодействиrI (является ли оно фармакодинамическим или фармакокинетическим, иJIи
обоих видов одновременно) ло сих пор неизвестен. ЗафиксироваIIы сJIyIаи рабдомиолмза
(в том числе с летаJIьным исходом) у пациентов, поJý4Iавших комбинацию этlD( препаратов.
Если необходимо применение фузидовой кислоты, следу9т tIрекратить применоние
аторвастатина на весь период применеrшя фузидовой кислоты (см. раздел <Особые

указания>).
,Щuzоксuн. При одновременIIом применении многократньD( доз лекарствеIIного средства
Аторвакор@ и дигоксина равновесные коЕцентрации дигоксина в плtlзме крови



повышаются (см. раздел <Фармакокинетика>). Следует должным образом контролировать
состоянио пациентов, принимatющих дигоксин.
Пероральньtе конmрацепmuвы. Одновременное применgнио аторвастатина с пероральными
контрацептивами повышаJIо значение AUC норетисторона и этинилэстрадиола (см. раздел
кФармакологические свойства>). Это повышение следует уIитывать при выборе
перорitJIьного контрацептива дJuI женщин, принимilющих Аторвакор@.
Варфарuн, Аторвакор@ не окitзывчul клинически значимого влияниrI на протромбиновое
время при применении пациентами, полrIавшими длительное лечение варфарином.
Колхuцuн. При одновременном применении аторвастатина с коJтхицином сообщалось о
слrIаjIх миопатии, в том числе рабдомиопиза, поэтому следует с осторожностью нa}значать
аторвастатин с коJгхицином.
Прочuе лекарсmвенньtе среdсmва. Клинические исспедованиJI покЕ}заJIи, что одIIовременное
применение аторвастатина и гипотензивных препаратов и его IIрименение в процессе
эстрогенозаместительной терапии не сопровождается клинически значимыми побоrпrыми
эффектаlrли. Исследований взаимодействиlI с другими лекарствеЕными средствами не
проводилось.

Особые указаЕия
Скелеmньtе Jиьlu.lцы
Поступали редкие сообщения о слrl,uгх рабдомиолиза с острой почечной
недостаточIIостью вследствие миоглобинурии при применении аторвастатина и других
лекарственньtх средств этого класса. Наличие в анамнезе нарушений функции почек может
явJuIться фактором риска ра:tвитиrl рабдомиолиза. Такие пациенты нуждЕtются в более
тщательном наблшодении длявьuIвления нарушений со стороны скелетных мышц.
Аторвастатин, как и другие препараты группы статиIIов, иногда вызывает миопатию,
опредеJUIемую болями в мышцах иjIи слабостью мышц в сочетании с повышением
показателеЙ креатинфосфокиназы (КФК) более чем в 10 раз выше верхней цраницы нормы.
Одновременное применение более высоких доз аторвастатина с определенными
лекарственными средствами, такими как цикJIоспорин и мощные ингибиторы СYР3Д4
(например, клариц)омицин, итракон.вол и ингибиторы протеiв ВИI[ и вируса гепатита С)
повышает риск миопатии/рабдомиоJIиза.
Поступали редкие сообщения о сJгучzurх иммунологически опосредовалной некротической
миопатии ИОНМ) - аутоиммунной миопатии, связанной с применением статинов. ИОНМ
характеризуется следующими признаками: слабость проксимutльньIх мышц и повышенньй
уровень креатинкиназы в сыворотке крови, которые сохранrIются, несмотря на
прекратцение лечениlI статинами; мышечнzш биопсия BbuIBJuIeT некротическую миопатию
без значительного воспалениrI; при применении иммуносупрессивIIых средств наб.rподается
положительнЕUI динамика.
Возможность рtввитиrl миопатии следует рассматривать у шобого пациента с диффузной
миалгией, болезненностью илпr слабостью мышцпlили зЕачительным повышением КФК.
Пациентам следует порекомендовать Еемедленно сообщать о сJIучiuгх боли в мышцilх,
болезненности или слабости мышц неизвестной этиологии, особенно есJIи это
сопровождается ощущением ЕедомоганиrI ипл повышеЕием температуры, или есJIи
симптомы заболеваниJI мышц сохрашIются после прекращениrI приема лекарственного
средства Аторвакор@. Лечение препаратом следует прекратить при знатмтеJIьном
повышении ypoвml КФК, диагностироваЕии или подозрении на миопатию.
Риск миопатии при использовilнии лекарственньIх средств этого класса повышается при
одновременЕом применении пекарственных средств, укaванных в таблице 3. Врачи,
рассмац)ивilющие возможность комбинированной терапии препаратом Аторвакор@ и
лпобым из этих препаратов, доJDкны тщательно взвесить потеIщиzrльные преиlvryщества и
риски, а также тщатепьно следить за состоянием пациеIIтов в отношеЕии каких-rшбо
симптомов боли, болезненности или слабости в мышцах, особенно в течение начаJIьIIьD(



месяцев терапии и в период тиц)ованиrI дозы в сторону увеличеншI любого из препаратов.
Следует рассмотреть возможность примеIIениJI низких начz}JБньIх и поддерживчlющих доз
аIорвастатина при одновременном приеме с вышеупомJIIIутыми лекарственными
средствами (см. р{lздел кЛекарственныо взаимодействия>). В таких ситуациrгх может
рассматриваться необходимость периодического определения КФК, но IIет гарантии, что
такой мониторинг поможет предотвратить сJIучаи тяжелой миопатии.
Терапию препаратом АторвакорФ следует времеЕно прекратить иJIи поJIностью отменить
rшобому пациенту с осц)ым, серьезным состояЕием, указывающим на развитие миопатии,
или при н€}личии фактора риска развитиrl почечной недостаточности вследствие

рабдомиолиза (например, тя)келой острой инфекции, гипотензии, хирургиtIеской операции,
трirвмы, тюкелых метаболиsеских, эндокринньIх и электролитических расстройств, а также
неконтроJIируемых сулорог).
Наруuленuе функцuu печенu.
Было показано, что статиIIы, как и другие гиполипидемические терапевтические средства,
связаны с отклонением от нормы биохимических показателей функции печени. Устойsивое
повышение (более чем в З раза выше верхнего предепа нормajьного ди:шазонц возЕишпее
2 раза или более) уровня сывороточных ц)ансаминz}з наблподалосъ у 0,7Yо пациентов,
полrl:rвших аторвастатин во BpeMrI клиниЕIеских исследований. Частота этих отклонешшi
от нормы cocтaвJulлa 0,2Уо,0,2Уо,0,6Yо и2,ЗVо длядоз пропарата 10 мг, 20 мг, 40 мг и 80 мг
соответственно.
Во время клинических исследований у одного пациента р€Lзвилась жептуха. Повышенные
показатели функциональньIх проб печени (ФIШ) у других пациентов не быrшr связilны с
желтухой ипи другими клиническими симптомами. После уNIоIIьшени;I дозы, перерыва в
применении препарата иilи прекращения его применениrI уровни траЕсаминtlз
возвращчшись к уровням перед лечением или приблизительЕо к этим уровн.шrл без
ногативньтх последствий. 18 из 30 пациентов с устойчивым повышением покiвателей ФIШ
продолжЕUIи применение аторвастатина в меньших дозах.
Перед начrulом применениrI лекарственного средства Аторвакор@ рекомендуется IIоJryIIить

результаты анаjIизов покщателей ферментов печени и повторно долать анzulизы в слrIае
клинической необходимости. Поступали редкие пострегистрационные сообщения о
сJrучauгх летальной и нелетЕ}льной печеночной недостаточности у пациеIIтов, принимавшIlж
препараты |руппы статинов, вкJIючЕuI аторвастатин. В случае серьезного порiDкения печени
с кJIиниIIескими симптомами иlилп гипербилирубинемией или желтухой во вр9мя
применениrI препарата Аторвакор@ необходимо немедленно прекратить лечение. Если не
определена zuтБтернативнfuI этиология, не следует повторно начинать лочение препаратом.
Аторвакор@ следует с осторожностью нiвначать пациентам, злоупоц)ебллощим чuIкоголем
иlиtм имеющим в анамнезе забопевания печени. Лекарственное средство противопока:!ано
при активном заболевании печени или устойчивом IIовышении уровня печеночных
трансаминчLз неизвестной этиологии (см. <Противопоказания>).
Энdокрuнная функцuя
Сообщалооь о повышении уровIIя НЬАlс и концентрации гJIюкозы в сыворотке натощак
при rrрименении шrгибиторов ГМГ-КоА-редуктtlзы, в том числе и аторвастатиIIа.
Статины прешIтствуют сиЕтезу холестерина и теоретически могут ослаблять секрецию
надпочечниковьIх иlиtм гонадньrх стероидов. Клинические исследованиrI покtLзzUIи, что
аторвастатин не снижает базальную концентрацию кортизола в плазме крови и не нарушает
адРеналовый резерв. Влияние статинов на оплодотворяющую способность спермы Ео
исследоваJIось у достаточного количества пациентов. Неизвестно, кilким образом препарат
влиrIет и вообще влиlIет ли на систему (fiоловые железы - гипофиз - гипоталамус>> у
женщин в предменопаузный период. Следует собrшодать осторожность при одновременIIом
примеЕении лекарственного средства гр).ппы статинов с лекарственными средствами,
которые могуг снижать уровень или активность эндогеIIньD( стероидных гормонов, TaKID(

как кетоконzlзол, спиронолактон и циметид{н.



Пршмененuе пацuенmам с неdавнuJиu случаяJчru uнсульmа uлu mранзumорной utпемuческой
аmакu
При post-hoc анализе исследования SPARCL (Stroke Prevention Ьу AggTessive Reduction in
Cholesterol LечеlsДредотвращение инсульта пугем резкого уменьшениJI уровшI
холестерина), во врешI которого аторвастатин в дозе 80 мг в противовес плацебо применrIJм
47Зl пациенту без ишемической болезни сердца, которые имели в анамнезе сJгучаи
иЕсульта или транзиторной ишемической атаки в течение предыдущих б месяlев,
наблюдалась большая частота слгIаев геморрагического инсульта в груIIпе пациеЕтов,
поJIгIавших аторвастатин в дозе 80 мг flo срiшнению с группой плацебо (55 сrryчаев,2,ЗYо
в группе аторвастатина по сравнению с 33 сл1^Iаямп, |,4Yо в цруflпе плацебо; СР: 1,68, 95%
ЩТ: |,09,2,59; р:0,0168). Частота сJryчаев летального геморрагического инсуJьта была
сходной во всех |руппах лечениrI (|7 и 18 дJuI групп аторвастатиIIа и плацебо
соответственно). Частота сJryчаев нелетаJIьного геморрагического инсуJьта была
знатмтельно выше в группе пациентов, получавших аторвастатин (38, 1,б%), по сравIIению
с группой плацебо (16,0,7Yo). Некоторые ЕачilIьные характеристики, в том числе нzulичие
случаев геморрагического и лакунарного инсульта при вкJIючении в исследовЕlние,
ассоциировitлись с более высокой частотой сJIгIаев геморрtlгического иЕсуJБта в группе
пациентов, получавших аторвастатин (см. раздел кПобочные реакции>).
Среди З9828 пациентов, поJýлавших аторвастатин в кJIиниIIескIID( исследованиlD(, 15813 (40
%) пациентов были в возрасте от 65 лет, а 2800 (7%) пациентов былпt в возрасте от 75 лот.
Не набrподa}лось никакого общего разJIичия в безопасности и эффективности препарата
между этими пациентами и младшими пациеIIтами, так же, как не было зарегистрировано
никаких разrшчий в ответо на лечение между пациентzlп{и пожипого возраста и младшими
пациентами согласно другому клиническому опыту, однако нельзя искJIючать большую
чувствительность некоторых старших пациентов. Поскольку пациенты в возрасте от 65 лет
подвержены миопатии, следует с осторожностью назначать им Аторвакор@.
п еч ен очн ая н еd о сm аmочн о сmь
Аторвакор@ противопокщан пациентам с активными заболеваниlIми печени, вкJIюча;I

устойчивое повышение уровшI печенотIЕых траIIсамиЕаз неизвестной этиологии (см.

рzLздеJБI <Ф армакологические свойства>> и <<Противопоказания >).

До начала леченuя
Аторвастатин следует с осторожностью нЕшначать пациентам с предрасположенностью к
рtlзвитию рабдомиоlмза. ,Що начала лечениlI статинами у пациентов, склонньIх к развитию
рабдомиолиза, следует опредеjulть уровеIIь креатинкиназы (КК) при:
- нарушении функции почек;
- гипофункции щитовлцной железы;
- наследственных расстройствах мышечной системы в семейном иJIи JIичном а}I:li\{незе;

- перенесенных в прошлом сJIучаJж токсического воздействиJI статинов или фибратов на
мышцы;

- перенесенных в прошлом заболеваниrrх печени иlилмзлоупоц)еблении iшкоголем.
.Щля пациентов пожилого возраста (от 70 лет) необходимость проведениJI указанных
мероприrIтий следует оценивать с учетом наличшl др)дих факторов скJIонности к развитиIQ
рабдомиолиза.
Повышение уровюI лекарственного средства в плЕвме крови возможно, в частности, при
взаимодействии (см. раздел кЛекарственные взаимодействия>) и при применении особым
попуJUIциям пациентов, в том числе пациентам с наслодственными болезнями.
В таких слrIаrD( рекомендуется оценивать соотношение рисков и возможной пользы от
лечениrI и проводить кJIинический мониторинг состояниlI пациентов. Есrm до начала
лечениrI уровень КК значительно повышеЕ (превышает верхний предел нормы (ВШ{) более
чем в 5 р*), лечение начиIIать не следует



Изм ер енuе ур о вня кр е аmuнкuн жbt
Уровень креатинкин{tзы Ее следует опредеJuIть после интенсивньгх физических нагрузок
иJIи при IIаJIичии каких-либо возможных аjIьтернативньIх причин повышениlI уровня КК,
поскольку это может осложнить расшифровку результатов. Если на исходном уровне
наблподается значительное повышение КК (превышение ВПН более чем в 5 раз), то через
5--7 днеtrт необходимо провести повторное определение дjul подтвержденшI результата.
Во время леченuя
Пациенты должны знать о необходимости немедленно сообщать о развитии боrм в мышцtlх,
сУдорог или слабости, особенно когда они сопровождаются недомоганием иJIи.тптхорадкоЙ.
При появлении этих симIIтомов во время лечениrI аторвастатином необходимо опредеJIитъ
л)овеIIь КК у этого пациента. Если уровень КК значитsльно повышеЕ (превышает ВПН
более чем в 5 раз), лечение следует прекратить.
Щелесообразность прекращениJI лечениrI также следует рассмотреть, еспи повышение
ypoBHrI КК не достигает IuIтикратного превышениrI ВПН, но симптомы со стороны мышц
иМеют тяжелыЙ характер и ежедневно становятся причиноЙ неприятrшх ощущениЙ.
После исчезновения симптомов и нормz}пизации ypoBIuI КК можно рассмотреть
возможность восстановлениrI лечения аторвастатином иJIи начала лечениrI аJьтернатив}Iым
статЙном при условии применениrI минимальноЙ возможноЙдозы пекарственного средства
и тщательного набlподениrl за состоянием пациента.
Лечение аторвастатином следует прекратить, еспи наблшодается кJIини.Iески зЕаIIимое
повышение ypoBIuI КК (превышение ВПН более чем в 10 раз) иJIи в сJIучае установлеЕшI
диагноза рабдомиолиза (или подозрениrI на развитие рабдомиолиза).
Оdновременное прuмененuе с dрvzuмu лекарсmвенньtмu среdсmвамu
Риск развития рабдомиолиза повышается при одновремонном применении аторвастатина с
некоторыми лекарственными средствами, которые могут увеличить концентрацию
аторвастатина в пл€вме крови. Примерами таких лекарственных средств могут явJuIться
мощные ингибиторы CYP3A4 плм транспортньпr белrков: циклоспорин, теJмтромицин,
кларитромициЕ, делzlвирдин, стирипентол, кетоконазол, вориконазол, иц)аконilзол,
посакоЕазол, летермовир и ингибиторы протеrв ВИlI, в том числе ритонавир, лопинавир,
атчванавир, индинавир, даравир. При одновременном примеIIении с гемфиброзилом и
другими производными фиброевой кислоты, боцепревиром, эриц)омицином, ниацином и
эзетимибом, телапревиром или с комбинациеЙ телапревер/ритонавир также возрастаетриск
возникЕовеIIи;I миопатии. Если возможно, следует применrIть другие лекарственные
средства (не взаимодействующие с аторвастатином) вместо вышеупом;IIIутьгх.
Если необходимо проводить одновременное лечение аторвастатином и упомrIнутыми
препаратами, следует тщательно взвесить поJъзу и риски такого лечениrI. Если пшIиенты
принимают лекарства, повышающие конценц)ацию аторвастатиIIа в плазме крови,
рекомендуется сlIижать дозу аторвастатина до минимzlJIьной. Кроме того, при применеЕии
мощных ингибиторов СYРЗА4 следует рассмотреть возможность применеЕиrI меньшей
начальноЙ дозы аторвастатина. Также рекомендуется проводить надлежаций клшrтическrтй
мониторинг состояЕиrI таких пациентов.
Аторвастатин нельзя нiв}Iачать одновременно с фузидовой кислотой, которую примеIuIют
системЕо, или в течение 7 дней после прекращениrI лечениlI фузидовой кислотой.
Пациентам, которым системное применение фузидовой,кислоты считается необходимым,
лечение статинами следует приостановить Еа весь rrериод применения фузидовой кислоты.
У пациентов, поJryчавших фузидовую кислоту и статины в комбинацил, бышt
зарегистрированы сJIучаи рабдомиолиза, в том тIисле летiuБные (см. рЕвдел
<<Лекарственные ,взаимодействия>). Пациенту следует рекомендовать немедленЕо
обратцаться за медицинской помощью в случае возникновениrI каких--тпrбо симптомов
слабости, боли илrи болезненной чувствительности в мышцах.
Терапию статинаNIи можно продоJDкить через 7 дней после полrIениrI последней дозьт
фузидовой кислоты.



В искrrrочительньж обстоятельствах, когда требуется длительное системЕое применеЕие
фузидовой кислоты, например дJuI лечениlI тяжеJБж инфекций, необходимость
одновременного tIрименениlI препарата Аторвакор@ и фузидовой кислоты следует
рассматривать только в индивиду€Lльном порядке и осуществJUIть tIод тщатеJьным
набшодением врача.
Интерстициальная болезнь легких
Во время лечения некоторыми статинами (особенно при длительном лечении) былпr
описаЕы искJIючительные сJrrIаи развитиrI иЕтерстициальной болезни легких. К
проявлениrIм этой болезни можно отIIести одышку, непродуктивный кашель и общее
ухудшение самочувствия (утомляемость, снижение массы тела и лихорадка). При
подозрении на интерстици€}Jьную болезнь легких,следует прекратить лечеIIие статинчlми.
наполнитепи
В состав препарата Аторвакор@ входит лактоза. При установлении непереЕосимости
некоторьж сахаров необходимо проконсупьтироваться с врачом, прежде чем приЕимать это
лекарственное средство.
Лекарственное средство Аторвакор@ содержит менее 1 ммоль/дозу натриlI, т.е. практически
свободное от нац)иlI.
Терапия липидомодифицирующими препаратами должЕа быть одним из составJuIющIж
компонентов комплексной терапии дjul пациентов со значитеJIьЕо повышенным риском
ра:tвитиll атеросклеротических заболеваний сосудов из-за гиперхолестеринемии.
Медикаментозная терапиrI рекомендуется KttK дополнение к диете, когда резуJIьтата от
собшодения диеты, ограничивающей потребление насыщенньD( жиров и холестерина, а
тiIкже от других немедикilментозных мер было недостаточно. Пациентам с ишемической
болезнью сердца иJIи с несколькими факторами риска р€ввитиrI ишемической болезнrа
сердца прием препарата Аторвакор@ можно начать одновременно с соблподением диеты.
О zр анuч е Hue прuм ен е нuя
Аторвакор@ но исследовirли в условиrгх, когда основным отклонением от нормы со стороны
липопротеинов было повышение уровня хиломикронов (типы I и V по классификацлм
Фредриксона).
В редких слуIаJгх сообща_rrось, что статины индуцируют Kde novo)) или обостряют уже
существующую миастению гравис или глt}зную миастению (см. раздел <Побочные
действия>).При обострении симптомов следуетпрекратить приемлекарственного средства
Аторвакор. Сообщалось о рецидивах при повторном применении того же иJIи другого
статина.
Оzранuченuя к прuмененuю пацuенmов dеmскоzо возрасmа
Безопасность и эффективность терапии аторвастатином не установлена дJuI детей младше
10 лет с гетерозиготной семейной гиrrерхолестеринемией.
Пралuененuе пра берелленносmu u пераоd лаwпацаа
Беременносmь
Аторвакор@ противопоказаII беременным женщинам, поскольку не устаЕовлена
безопасность его применениlI беременным и нет явной гIоJIьзы приема лип}цосни)кающID(
препаратов во BpeMlI беременности. Поскольку ингибиторы ГМГ-КоА-редуктЕtзы снижtlют
синтез холестерина и, возможно, синтез других биологически активных веществ, которые
явJuIются rrроизводными холестерина, Аторвакор@ может негативно влиrIть на плод. Прием
лекарственIIого средства Аторвакор@ следует прекратить, как тоJIъко установлена
беременность (см. рiвдел кПротивопоказания>).
Расчетный фоновый риск значитеJIъньIх врожденных малъформаций и выкидышей для
указанной попуJuIции неизвестен. В общей rrопуJulции США расчетный фоновый риск
значительных врожденных мапьформаций и выкидышей при кJIинически признtшньIх
беременностях составляет 24 Yо и |5-20 Ой соответственно.



Конmрацепцuя
Лекарственное средство Аторвакор@ может наносить вред плоду при применеЕии
беременной женщиной. Женщины репродуктивIIого возраста доJDкны быть
проинформированы о необходимости эффективной контрацепции гrри применении
настоящего лекарственIIого средства.
клинические данные
Ограниченные опубликованные данные обсервационньIх исследований, метаанЕIлизов и
кJIинических сJIrIаев примеЕениJI аторвастатина каJьциrI не показаJIи повышенного риска
возникновениrI серьезных врожденньrх мальформаций ишt выкидышей.
Поступали редкие сообщения о врожденньц аномчulиrгх посло внутрргутробной экспозиции
ДрУгих ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Проспективное набшодение trримерно 100
сJIучаев беременности у женщин, лечившID(ся симвастатином или ловастатиЕом, покzlзatло,
что частота случаев врожденных аномалий плода, выкидышей и внугриутробных
смертеЙ/мертворождениЙ. не превышаJIа частоты, ожидаемоЙ для общей популяции.
Количество случаев достаточно, чтобы искJIючить > 3-4-кратное повышение врождеЕньD(
аномалиЙ рчх}витиrI плода по сравнению с фоновоЙ частотой. У 89% -беременных, за
которыми вели проспективное наб.шодение, лечение препаратом натIинч}лось до
беременностии прекращалось во BpeMrI I триместра после вьuIвлениrI беременности.
П ерuо d корJчrл енuя zруdью
Аторвакор@ противопоказан во BpeMjI кормленшI црудью. Отсутствует информациrI о
влиrIнии препарата на ребенка, кормrIщегося грудью, или на лактацию. НеизвестЕо,
проЕикает JIи аторвастатин в грудное молоко, однако было покalзано, что другое
лекарственное средство этого кJIасса попадает в црудное молоко; аторвастати}I
присутствует в молоке крыс. Поскольку статины потенциально способны вызвать
серьезные нежелатеJIьные реакции у грудных детей, женщинам, которые нуждаются в
лечеЕии препаратом Аторвакор@, не следует кормить |рудью (см. раздел
кПротивопоказания>).
Влаянае на способносmь управляmь авmомобалем u апоilсньIIйа механазмама
Лекарственное средство оказывает очень незначительное влияние на скорость реакции при
управлонии автотранспортом или работе с другими механизмами.

Передозировка
Специфического лечениlI передозировки препаратом Аторвакор@ нет. В сJrучае
передозировки пациента следует лечить симптоматически и при необходимости примешпь
поддерживающие средства. Из-за высокой степени связываниrI препарата с белками плчlзмы
крови не следует ожидать значительного реличениrI клиренса препарата АторвакорФ с
помощью гемодиаJIиза.

Форма выпуска
По 10 таблеток в бтистере. По 3 блптстера вместе с инструкцией по медпцшскому цримеЕеIIию
в патIке.

Условия хранеЕия
Хранить в оригинчuIьной упаковке при температуре не выше 25"С.
Хранить в недостуIIном дJuI детей месте.

Срок годЕости
2 года.
Не следует примешIть после истечениrI срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.



Производитель
АО <Фармак>. Украина, 04080, г. Киев, ул. Кирипловская, 63

Местонахождение производителя и его адрес места осуществлеЕия деятельЕости
Украина,04080, г. Киев, ул. Кирилловская,74.

НаименоваЕие и адрес оргаЕизации, приЕимающей претензии (предложения) по
качеству лекарственЕых средств IIа территории Ресшублики Узбекистан:
ПредставитеJьство АО <Фармак> в Узбекистане.
РеспУблика Узбекистан, 100170, г. Ташкент, Мирзо-Улгугбекский район, ул. Зиелилар |2а,
l/2
e-mail: info@farmak.ua
Тел: +998 (55) 512-77-|З


