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Торговое название препарата: Аторвакор@

,Щействующее вещество (МНН) : аторвастатин (atorvastatin)
Лекарственная форма: таблетки, rrокрьшые плеЕо!шой оболо,псой

Состав
акmuвн9е веlце сmво : аторвастатин;
1 таблgгка содержит аторвастатина кальция 43,28 мг, иJIи 86,56 мг в поресчете на 100%

вощество (что эквивалентно аторвастатину 40 мг, или 80 мг);
вспомоеаmельньlе веu|есmва: кtlльция карбонат; лЕtктоза, моЕогидрат; целJIюлоза
микроryистttлJIическФI; натриlI кроскармелоза; полисорбат 80; гидроксипроIIиJп{оJIJIюлоза;

магниJI стеарат; Opadry П 85F18422 white (спирт поливиниловьй, поJIиэтиленгликоль,
тЕIльк, Iитана диоксид (Е 171).
Описаrие: таблетки круглой формьт с двояковьшуклой поверхностью, покрьшыо
плено.г-лой оболо.псой белого или почти белого цвета.
Фарма котерапевтическая группа: Гиполипидемические препараты.
Гипохотrестеринемические и гипотригJIицеридемические препараты. Ингибиторы ГМГ-
КоА-рещуктазы.
Код АТХ: СlOАА05

Фармакологические свойства
Фармакоdллн(шtака
Дторвжор@ предст€lвJuIет собой сиЕтетическое гипоJIипидемическое лекарствеIшое
средство. Аторвастатин явJuIется ингибитором 3-гидрокси-3-метиJIглутарил-кофермента А
редуктазы (ГМГ_КоА-редуктазы). Этот фермент катаJIизирует превращение ГМГ-КоА в

мевtlлоЕат _ начальньй и лимитирующий этап биосинтеза холестерина.
Дторвжор@ является селективным конкурентным ингибитором ГМГ-КоА-редУктаЗы -
фермеtтга, от которого зtlвисит скорость превратцеЕиrI 3-гишlокси-3-метилгrryтарил-
коферпreнта А в мевалонат, вещество-продшественник стеролов, в том числе холестерина.

В эксперимеЕтальньIх модеJuIх у животньIх аторвастатин снижает уровеIIь холестерина и
липопрэтеинов в плазме крови пуtем ингибированиrI в печени ГМГ-КоА-роДУктаЗы И

синтеза холестерина и пуtем увеличеЕиrI количества печенотIньD( рецепторов
липопрf,теинов низкой плотности (лпнп) на поверхности кJIеток дJUI усилениJI
погпоIIЕниII и катаболизма ЛПНП; аторвастатин также р(еньшает выработку JШНП и
количество этих частиц.
Дторва,этатин, как и его некоторые метаболиты, явJUIется фармакологически активIIым у
чоловеЕа. Главныпл местом действия аторвастатина явJuIется печеЕь, ицрающм глаВнУЮ

роль в синтезе холостерина и кJIиренсе ЛПНП. .Щоза лекарственного средства9 в отJIиIIие от

системпоЙ концентрации лекарственного средства, лrпце коррелирует с уIиеньшонием

уровня хс_JII]нП. Индивидуальrrьй подбор дозы лекарственного средства следует

проводать в зчlвисимости от терапевтического ответа (см. <Способ применения и дозьп>).

Фармакокuнеmuка
всасьlвgнuе
дторва:татин бьтстро всасывается после перорztльного приома. Максима.rrьная

конценцрация в плtlзме крови (сn,*) достигается в течение 12 часов. Степень абсорбuии

возрастает пропорционально дозе. АбсоJIютна;I биодоступностъ аторвастатина (исходное

локарственное средство) составJIяет примерно 14 уо, а системнаЯ биодостуПЕостЬ



ингибиэующей активности в отношеЕии ГМГ-КоА-редуктазы состtlвJIяет примерно 30 %.

Низкую системЕую доступность лекарствеIIного средства связывают с предсистемЕыМ
кJIиреЕсом в слизистой желудоцIо-кишечного тракта пlиtм с предOистемной

биотрапсформацией в печени. Хотя пища р[еньшает скорость и степеЕь абСОрбции

лекарствеIIЕого средства примерЕо tта25 Yо и 9 О/о соотвеТСТВенНО, ИСХОМ ИЗ ПОКаЗаТеЛеЙ

Cma* и ДUС (площадь под кривой <<концентрация-время>>), снижение и)овня ХС-ЛПНП
сходно независимо от того, принимается аторвастатиII с пищой иJIи отдельно. При
примоIreнии аторвастатина вечером его концентрация в плазме крови была ниже (примерно

на 30 % мlя Cmax и AUC), чем при приеме угром. Однако сIIижеЕие ypoBIuI ХС-JШНП
явJuIется одинtlковым независимо от времени приема препарата (см. <Способ применения
и дозыь).
распреlеленuе
Средней объем распределения аторвастатина составJIяет примерЕо 38lл. Более 98 %

лекарсIвенного средства связывается с белкаlчrи пла:}мы крови. Концентрачионное
соотношение кровь/плазма, что составJIяет примерно 0,25, укtr}ывает на плохое
проникновение лекарственного средства в эритроциты. На основании дtшIньD(

исследовzlний на животньD( сtIитается, что аторвастатин способен проникать В грУДIое
молоко человека (см. разделы <Противопокzвания> и кОсобые указаниш).
меrпаболuзм
Дторваэтатин интенсивно метаболизируется до орто- и парагидроксиJIировIIIIIIьD(

производIьD( и разлиIшьж продуктов бета-окислеЕиrI. В исследоваIIиJгх iп vitrо
ингибиэоваrrие ГМГ-КоА_редуктzвы орто- и парilидроксиJIировtlнЕыми метаболитами
эквивzшентЕо инмбированию аторвастатином. Приблизительно 70 % циркулируощей
ингибиторной активности в отношении ГМГ-КоА-редуктазы связtшо с акмвЕыми
метабозиталли. Исследования iп vitrо свидетольствуют о в€l)кЕости метаболизма
аторвастатина цитохромом Р450 3А4 (CYP 3А4), что согласуется с повьпценноЙ
концентрацией аторвастатина в плазме крови человека после одновременЕого применеЕиrI
с эритрf,мицином, известIIым интибитором этого изофермента (см. ра:lдел <Лекарственные
взаимодействия>).
Экскреlия. Аторвастатин и его метаболиты выводятся глtlвным образом с желlью после

печоночного и/иrм внепеченочного метаболизма, однtжо это лекарственное средство,

очевидЕо, не подвергается кишечно-печено.пrой рециркуJuIции. Средний периоД

полувьведениrI аторвастатина из плzвмы крови человека cocTaBJuIeT примерЕо 14 часов, но
пориод поJIуумеЕьшеЕиII ингибиторной активЕости в отIIошении ГМГ-КоА-редУктаЗЫ
cocTzIBJDIoT от 20 до 30 часов из-за влvIяния uжтивньD( метаболитов. После перораJIьного

приемапрепарата с мочоЙ вьцеJUIется менее 2О/о дозъl.
О с о бьt е популяцuu пацuе нmо в

п аuuеwпьl поэюшt о zо в о зр ас m а
Концеrrграциrl аторвастатина в плчвме крови выше (приблизительно 40 % мя Cma* и 30 %

дпя ДUС) у здоровьгх добровольцев пожилого возраста (возраст от 65 леф, чем У молодьD(

взрослЕD( пациеЕтоВ. Клинические данные свидетепьствуют о большеЙ степени снижениjI

лпнп при IrрименеЕии rдобой дозы препарата у пациентов пожилого возраста по
сравнению с молодыми пациента"пли (см. <Особые указанио).
дети. Воображаемьй клиренс при перорtlльном приемо аторвастатина у детей оказался

похожим на кJIиренс у взросльп< .тподей при масштабировании апломец)иrlески по массе
тепа, поскольку масса тела бьrrrа единственной зна.п,lтельной ковариатой в пОгryляцИОННОЙ

фармалокинетической модели аторвастатина с даЕными, которые вкJIючатпr детей с

1.Ъ".ро*.отной семейной гиперхолестеринемией (возрастом от l0 до 17 лет, n:29), в
открытDм 8-недельном исследовании.
Пол
концеrrграчшI аторвастатина в плtвме крови женщин отличаотся от коЕценц)ации в плазме

крови мужчиЕ (С,o* примерно на2О о/о вьпде, а AUC на l0 О/о НИЖе). Однzжо Еет кJIиничоски



значимого отлиtIиrI в снижении ypoBHrI хс-лпнП при применении аторвастатина у мужtIин

и женIщIн.
Наоуuлыuе функцuu почек
заболеваrrиrl почек не влиrIют на концентрацию аторвастатина в ппЕl3ме крови или снижение

хС-ЛП_{П, поэтому корректировка дозы препарата паIиеIIтам с нарУшеЕИями фУr*Цr"
почек rте требуется (см. разделы <особые укшЕlниrl> и <Способ примеЕения и дозьu).
геллоduалuз
хотя исследования с уIастием пациентов с терминt}льной стадией заболевания почек не

проводплись, стмтается, что гемодиализ не повышает зfiаIIительно кJIироIIс аТорВаСТаТиЕа,

посколБку он интенсивно связывается с белкаrr,tи плtвмы крови.
п ечен очная неd о сmаmочно сmъ
концеrпрацшI аторвастатина в пла:}ме крови зап{етно повышена у пациентов с хроЕической

t}лкогоJIьной болезнью печени. Показатели С.* и AUC в 4 раза выше у пациентов с

заболеваrrияrли печени кпасса д по шкале Чайлда-пью. У пационтов с заболеванwIми
печени кJIасса В по шкале Чайлда-Ью показатели С.* и AUC повышаются примерно в 16

и 11 рш. соответственно (см. раздел кПротивопоказания>).
ис слеё ав анuе вз аuл,лоd е.йсmвuя лекарсmв eHHbttr среd сmв

ДторвастатиII явJUIется субстратом печеночньIх транспортеров, оАтрlв1 и оАТРlВ3
тр€шIспGртеров. Метаболиты аторвастатинаявJUIются субстратаrrли оАтрlв1. Аторвастатин
также идентифицируется В качостве субстрата эфлпоксного трашспортера белка

резистеfiтности рtжа молочной железы (BCRP), которьй может оцр.tни!Iивать кишечную
абсорбцию и желщrьй кJIиренс аторвастатиIIа.

Таблица 1

влиянIre одновременно примешIемьж лекарственньD( средств на фармакокинетику
аторваGгатина.

Одновременно применяеп{ые
лекарственные средства и режим
дозирGвtlниrI

Аторвастатин

.Щоза (мг)
соотношение

AUC&
соотношение

f- &\-mач

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

10мгlразв
сутки в течение
28 дней

8,69 10.66

#Типранавир 500 мг 2 раза в
сутки/эитонЕIвир 200 мг 2 раза,в
сутки, 7 дней

10 мг, р€lзовЕul
доза

9,зб 8,58

#Глекшревир 400 мг 1 раз в сутки/
пибрептасвир 120 мг 1 раз в сутки,7
лней

10мгlразв
сугки в течение 7
дней

8,28 22,00

#Телащlевир 750 мг каrкдые 8 часов,
10 дней

20 мг, разовzul
доза

7,88 10,60

#, IСаквинавир 400 мг 2 раза в
сутки/эитонtlвир 400 мг 2 раза в
сутки, 15 дней

40мгlразв
сутки в течение 4
дней

з,9з 4,зI

#Элбас-вир 50 мг 1 раз в рутки/
гразоцревир 200 мг 1 раз в сутки, 13

дней

10 мг, ptr}oBtul

доза
1,94 4,з4

#Симе:rревир 150 мг 1 раз в сутки, 10

дней

40 мг, рtr}овtul
доза

2,12 |,70



#Кларlтгромицин 500 мг 2 ржа в
сутки, ) дней

80мгlразв
сутки в течение 8

дней

4,54 5,38

#,Щаруrтавир 300 мг 2 раза в
сутки/ритонавир 100 мг 2 раза ъ

сyтки. ) дней

10мгlразв
сутки в течение 4
дней

з,45 2,25

#Итракэназол 200 мг 1 раз в сугки, 4

дней

40 мг, рчlзоваrl
доза

з,32 т,20

20 мг, рtr!овая
доза

з,29 2,|,l

#Фосампренавир 700 мг 2 раза в
сутки/ритонавир 100 мг 2 раза ъ

сутки,14 дней

10мгlразв
сутки в течение 4
дней

2,53 2,84

#Фосаlr;пренавир 1400 мг 2 раза ъ
сутки,14 дней

10мгlразв
сутки в течение 4
дней

2,з0 4,04

#Нелфкнавир 1250 мг 2 раза в с)дки,
14 дней

10мгlразв
сутки в течение
28 дней

1,,74 )))

#Грейфруговьй сок,240 мл 1 раз в
счтки*

40мгlразв
сутки

|,з7 1,16

,Щилтиазем 240 мг 1 раз в сутки, 28

дней

40мгlразв
сутки

1,51 1,00

Эритромицин 500 мг 4 раза в сутки,
7 дней

10мгlразв
сутки

1,зз 1,з8

Амлодипин 10 мг, pa:loBarl доза
80мгlразв
сугки

1,18 0,91

Щиметидин 300 мг 4 раза в сутки, 2
нодели

10мгlразв
сутки в течение 2
недедь

1,00 0,89

Колеспапол 10 мг 2раза в сутки, 28
недель

40мгlразв
сутки в течеЕие
28 недель

не
применяется

0,74**

Маалокс ТСФ 30 мл 4 раза в сутки,
17 дней

10мгlразв
сутки в течение
15 дней

0,66 0,67

Эфавиренз 600 мг 1 раз в сутки, 14

дней
10 мг в течение 3

дней
0,59 1,01

#Рифампин 600 мг 1 раз в сутки, 7

дней (гри одIIовроменном введении)
t

40мгlразв
сутки

|,|2 2,90

#Рифампин 600 мг 1 раз в сутки, 5

дней (отдеJIьными дозами) t
40мгlразв
сутки

0,20 0,60

40мгlразв
сутки

1,35 1,00

40мгlразв
cyTKlI

1,03 |,02

#Боцещlевир 800 мг 3 раза в сутки, 7
лней

40 ,мг 1 раз в
сутки

)1) 2,66

& Соо:ношение по методам лечениrl (одновременное црименени€ лекарственного средства с

атоFастатшIом по сравнению с применением аторвастатшrа отдельно).



# ДJIяпоJIучения шIформации о кJIиниЕIеской значимости см. рапдеJы кЛекарственrше взаrд,rодействиrl) и

кОсобые укаrаниrD.* Сообщалось о повышеттrrи ДUС (соотношение дUС до 2,5) и/шlи С.* (соотношение Сmах До 1,71) при

чрезQIерном потреблении грейпфрутового сока (750 мл - 1,2 лlправ сутки шrи более).
** Соотношение, основанное на единичной выборке, взятой через 8-16 часов после применения дозы.

t Из-зз механизма двойного взаIамодействия рифампина рекомендуется одновременное применение

аторвастатина с рифамrшном, поскольку было показано, что отсроченное применение аторвастатина

посJЕ применениrI рифампина связано со значительным снижениеNl концентрациLr аторвастатина в

IIлазме крови.
t Доза комбrдrации препаратов саквинавир + ритоIrавир в настоящем исследовании не явJuIется

кпиЕц.Iески примешIемой дозой. Повышение экспозиIц{и аторвастатина при применении в кIIинFIескID(

услGиях, вероятно, будет выше, чем то, что набшодалось в настоящем исследовании. Поэтому следует

с осторожностью применять препарат в самой низкой необходtд,tой дозе.

Табтмца2
влияние аторвастатина на фармакокинетику одновременIIо применяемьD( лекарственньD(

Аторвастатин Одновременно применяемое лекарственIIое средство и режим.
дозирования

Препарат/доза (мг)
соотношение

AUC
соотношение

С,n*

80 мг l раз в сутки в
течение 15 дней

Антипирин 600
однократно

МГ,
1,0з 0,89

80 мг 1 раз в сутки в
течение 14 дней

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

i,15 |,20

40 мг 1 раз в сутки в
течение 22 днеiт

Пероральные контрацептивы
1 раз в сутм,2 месяца:

-Еоретистерон 1 мг
- этинилэстраJIиол 35 мкг

1,28
1,19

t,2з
1.30

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

1,08 0,96

10 мг 1 раз в сутки в
течение 4 дней

Фосаллпренавир 1400 мг 2
разав сутки, 14дней

0,7з 0,82

10 мг 1 раз в сутки в
теченио 4 дней

Фосампренавир 700 мг 2 раза
в сутки/ритонавир 100 мг 2

рЕва в сутки, 14 дней
0,99 0,94

# Дя озгакомJIениrI с кJIиниIIеской значшлrостью см. раздел <Лекарственrше взашuодействиrl)).

Показания к применению
Преdоrrвраulенuе серd ечно-со суduсmьш заболеванuй у взро сльtх

,Щля взроСльD( пациентов без кJмнически вырarкенной ишемической болезни сердца, но с
несколIiкими факторtlп{и риска ра:}витиJI ишемической болезни сердца, такими как возраст,

курение, артериальнаrI гипертензия, низкий уровень липопротеинОВ ВысОКОй ПЛОТНОСТИ

(ЛПВПj или ЕztлиЕIие ранней ишемическоЙ болезни сердца в сеп{еЙЕом аНаП{НеЗе,

Аторваrор@ показан дпя:
- уменьшения риска возЕикновениJI инфаркта миокарда;
- уменьшениrI риска возникновения иЕсульта;
- уменьшеЕия риска проведениrI процодур реваскуJIяризации и стенокардии.

,Щля взросльIх пациеIIтов с сzжарным диабетом II типа и без кJIиЕиtIески вьтраженной

ишемиL_еской болезни сердца, но с несколькими фактораrrли риска развитиrI ишемической

болезнr: сердца, такими как ретиЕопатиrI, алъбуминуриrI, к)aрение иJIрl артериаJIьнаJI

гипертеЕзиrI, лекарственное средство Дторвакор@ покtr}ано дJIя :

- умеIrьшеЕиrI риска возIIикновения инфаркта миокарда;



- умензшениrI риска возникIIовениrt инсульта.

,Щля взросльD( пациентов с кJIинически выраженной ишемической болезнью сердца

ATopBar:op@ показатr для:
- умензшения риска возЕикновения нелетального инфаркта миокарда;

- уIuенэшония риска возникновения летального и Еолетального инсульта;
- р[еньшения риска проведениlI процедур реваскуJIяризации;
- умензшеЕиrI риска госпитализzщии в связи с застойной сердечrrой недостаточностью;
- УМеНэШеНИЯ РИСКаВОЗНИКНОВеНИЯ СТеЕОКаРДИИ.

Гuперльпud емuя у взр о сльtх пацuенmо в
- Как допоJIнение к дието, чтобы уменьшить повышенЕьй уровень общего холестерина,

.холфтерина ЛПНП, аполипопротеина В и триглицеридов, а также дJUI повышеншI

урошш хс_лпвп у пациентов с перви.шrой гиперхолестерине}{ией (гетерозиготной

семg1lной и несемейной) и смешанной дислипlадемией (типы IIа и IIь по классификации
Фрелlиксона).

- Как цопоJIнение к диете дJUI лечения шациентов с повышенным уровнем триглицеридов
в сыворотке крови (тип IV по классификации Фрелриксона).

- Щля лечениrI пациентов с перви.пrой длсбеталипопротеинемией (тип III по

класоификацша Фредриксона) в случtUгх, когда собrподение д,Iеты ЕедостатоIшо

эффективно.
- Для уменьшения общего холестерина и хс-лпнп у пациентов с гомозиготной

семеlной гиперхолостеринемией кaж допоJIнение к другим гиполипидомическим
МетС.ДаI\{ лечения (например, аферез JIIIнп) или если такие м9тоды лечениrI недоступны.

У dqпей
- В качество дополнения к диете дJUI уменьшениrI ypoBIIrI общего холестерина, ХС-ЛПНП

и tшюлипопротеина В у детей в возрасте от 10 до 17 лет с гетерозиготной семейной

гиперхолестеринемией, если после соответствующой диетотерапии резулътаты
анzUIизов следующие:
а) хслестерин ЛПНП остается > l90 мг/дл (4,91 ммоль/л) или

б) холестерин ЛПНП > 160 мгhл (4,14 ммоль/л) и:

о г семейном анаIинезе имеются ранние сердечно-сосудистые заболеванияиIм
о Два и.тrрr более других факторов риска ршвития сердечно-сосудистьтх заболеваний

у пацие]та детского возраста.

Способ применения и дозы
Гuперлt;пuё емuя u смеutанн ая duслuпud емuя
РекомепдУем€ш начаПьнt}я доза препарата Аторвакор@ составляет 10 или 20 мг 1 раз в сугки.

,Щля пашиентов, требующих знатмтельного снижения ypoBIUI хс-JшнП (более чем на 45

%), терапИя может быть начата с дозировки 40 мг 1 раз в сугки. ,Щозовьй диапазон
препаратаДторвакорФ находится в пределах от 10 до 80 мг 1 раз в сутки. Препаратможно
прИНИI!ЕIТь разовой дозой в любые часы и Еозависимо от приема пиIщ,I. Начальная и

поддерхивulющие дозы пропарата АторвакорФ должны бьrгь подобраны инД,IВИДУttJIЬНО, В

зЕtвисимости от цели лечения и ответа. После начала лечониrI и/птм после тиц)овzIниrI дозЫ

препарета ДторвакорФ следует проанализировать п)овIIи липидов в течение периода от 2

до 4 недель и соответствующим образом откорректировать дозу.
геmерозuzоmная семейная zuперхолесfперuнемuя у пацuенmов dеmскоzо во3расmа G
возраспе l0 - 17 леm)
РекомепдуемzuI ЕачальнЕUI доза препарата АторвакорФ составляет 10 мг/суг; мIжсимальIIЕUI

рекомеЕдуем€ш доза - 20 мг/сут (дозы препарата, превышающие 20 мг, в этой группе

пациен:ов не исслодовалlись). .Щозы препарата следует подбирать иЕд,IвидуаJьно, в

соответэтвии с цолью лечениJI. Корректировку дозы следует проводить с интерв€шом в 4

недели или более.
Гомозuеоrпная семейная 2uперхоле сmерuнемuя



,Щоза препарата Аторвакор@ для пационтов с гомозиготной семейной

гиперхGлестеринемией составляет от 10 до 80 мг в сутки. Аторвакор@ следует использовать

в качес:ве дополнения к другим гиполипидемическим методЕllu лечениrI (например, афорез

лпнп) или есJIи гипоJIипидемические методы лечения не достуIIны.
О dноврэменная zuполuпud епtuческая mерапuя
Дторвжор@ можно использовать с секвестраЕтаil{и желчIньD( кислот. Комбинацшо
ингиби:оров ГМГ-КоА-редуктазы (статинов) и фибратов следует в целом использовать с

осторожнОстью (см. рtвделы <особые указаЕиrD, <<Лекарственные взаимодействия>).

.Щозuрованuе dля пацuенmов с наруutенuем функцult почек
заболеrаниrl почек не влияют ни на концентрацию препарата АторвакорФ в плztзме, ни На

снижение ypoBIUI хс_лпнП, сJIедоватепьно, коррекциlI дозы препарата дJUI пациентов с

ЕарушffIием фу"кц"" почек не требуется (см. рzlзделы <особые ук€ваниJD,
кФарма<окинетико).
,Щозuрованuе Dля пацuенmоq прuнu]у|аюullм цuшоспорl]н, шарumромuцuн, ulпраконазол uлu

опреdеленньlе uнzuбumоры про|пеаз
Следуе: избегать лечеЕия препаратом Аторвакор@пациентов, принимающих цикJIоспорин
илип;дг'zrбиторы прот9Евы ВIДI (типрчIнавир + ритонавир), или ингибитор протеазы вируса
гепатиЕt С глекапревир + пибрентасвир, или лотермовир при одIIовремеЕIIоIч! применении
с цикJIсспорином. Пчц"arrrчrЪ виtI, принимtlющим лопинчlвир + ритоЕавир, Аторвакор@

следует примешIть в салой низкой необход.tмой дозе. Пациентаlл, приЕимtlЮЩИМ

кJIарицtомицин, итрttконtвол, элбасвир * гразопревир, и пациеЕтапл с ВИtI, принимtlющим
в комбинации саквинавир + ритонавир, дарунавир + ритонtlвир, фосаruпреIIавирJ

фосашrгренавир + ритонавир или летермовир, терапевтическую дозу препарата АторвакорФ
следует оIрtlниtlить дозой 20 мг, такжо рекомендуется проводить Еадлежащие кJIинические

обследс.вания NIя обеспечениrI примеЕоIIця нaименьшей необходlдлой дозы препарата

дторвакор'. Д* пациентов, приним€lющих ингибитор протеазы Виl[ нелфинавир, лечение

препаратом Дторвакор@ следует оцраничить дозой до 40 мг. При сопУтСТВУЮЩеМ

назЕачении аторвастатина с другими ингибиторчlп{и протеаз рекомендуется проВедеНие

соответЕтвующих кJIинических обследований для обес_печениlI применения наименьшей

необход.lмой дозы лекарственного средства АторвакорФ 1см. раздел <Особыё укВаниrD и
кЛекарственные взаимодействия>).

,Щеmu
Геtпер озuzоmная с емейная zuперхоле сmерuн емuя
Безопасность и эффективность применеIIия аторвастатина устtlновлены для Детей от 10 ДО

17 лет с готерозиготной семейной гиперхолесторинемией как дополнеЕие к д,Iете дJUI

снижения общего холестерина, ypoBн I лпнП и уровня tlпоjlипопротеина В, когда после
адекватной попьrгки диетотерапии зафиксировано :

. холес:ерин JIПНП U 190 мг/дл (4,91 ммоль/л) или

. холес:ерин ЛПНП Z 160 мг/дл (4,14 ммольlл) и

. в семейном анамнезе имеется семейная гиперхолестериЕемшI иJIи ранние сердечно-

сосудиGтые заболевания у родственников первой и.тlи второй степеЕИ ИЛИ

о имеются два или бопее Других факторов риска сердетIно-сосудистьD( заболеваний.

Показавия к применению аторвастатина подтверждеЕы на основе исследований:
. Плацебо-контролируемое клиническое исследоваIIио продолжитольностью 6

месяцев с уIIастием 187 юношей и девушек после начала менструаций в возрасте от 10 до
17 пет. Пациенты, примеIIявшие атоtr)вастатин в дозе 10 мг илп20 мг ежедневIIо, имеJIи в

целом подобньй профиль побошrьтх реакчий по сравнеЕию с пациенТ€lI\,1И, поJrучавшими

плацебо. В этом узком контроjIируемом исследовании не было обнаружено зIIаIммого

влиIIнIдI лекарственIIого средства на рост или половое созреваIIие юношей или Еа

длитольность менструЕrльного цикла у девушек.
. Трехлетнее открытое неконтроJIируемое исследоваIIие с rIастием 163 детей в

возрастЕ от 10 до 15 лет с гетерозиготной сепtейной гиперхолестеринемией, дJUI KoTopbD(



подбираJIи дозу для достижения целевого ypoBIUI холестерина ЛПнП < 130 мг/дл (3,36

ммоль/л). Безопаспость и эффективность примеЕениrI аторвастатина при снижеЕии

хопестерина лпнП обышrо соответствуют показатеJUIм, набrподаемым У взросльD(

пациен:ов, несмоц)я на ограничение плана неконтроJIируемого исслеДОВzlЕИЯ.

Необходима консультация девушек после начала менструаций по поводу коЕтрацепции,
если это уместно дJU{ них.
,Щолгосрочная эффективность терапии аторвастатином, начатой в детстве дJuI уменьшениrI
заболеваемости и смертности во взрослом возрасто, не установлеIIа.
Безопасrость и эффективность терапии аторвастатиIIом Ее устЕlновлена дJuI детеЙ МлаДше

10 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией.
Гомозuаоmн ая с емейная 2uперхоле сmерuнемuя
клини.rская эффективность препарата в дозzlх до 80 мг в сутки в течеЕие 1 года была
оценеЕа в неконтроJIируемом исследовчtнии у пациентов с гомозиготной семейной
гипорхGлестеринемией, в которое бьtло вкJIючено 8 детей.

Побочные реакции
В связи с тем, что кJIинические исследованиJI проводятся в условиях, которые колебrдотся
в широt(их пределzж, частоту возникновения нежелатеJIьньrх реакций, наб;подаемьD( во

BpeMrI кJIинических исследований лекарственIIого средства, нельзя Еепосродственно
сравниБать с показатеJuIми, полrIенными во BpeMrI кJIинических исследоВаIIий другого
пропарета, и они не могут отражать показатели частоты, набrподаемой в клинической
прЕIктиЕе.
В базе данньrх плацебо-контроJtrIруеNIого кJIиЕического исследованиjI аторвастатина среди
16066 пациеЕтов (S755 получали аторвастатин и 7311 поlryчаJIи плацебо; возрастноЙ

диапавсн 10-93 tодц З9Yо- женщиньl; 9lYо - европеоидноЙ расы, 3% - негроидноЙ расы,
2Yо _монголоидной расы, 4Уо - другие) с медианой лечения, которая составJIяла 53 недели,

9,7О/о tвтлиентов, полr{авших аторвастатин, и 9,5О/о ПаЦИеНТОВ, ПОЛУIttВШИХ ПЛаЦебО,

прекраЕIли примененио препарата из-за побо.пrьтх реакций, незuшисимо от при'птнной
связи с препаратом. Зафиксировано пять наиболее распространенньD( побо.rrrьтх реакций у
пациен:ов, поJгrIавших лечение аторвастатином, которые приводиJIи к прекраЩеЕию
применэниrI препарата и встречались с частотой выше, чем в цруппе плацебо. миtlпгиrl
(0,7Уо),циароя (0,5%), тошнота (0,4Уо),повышение уровIIя шIzlIIинап{инотрансферазы (АJIТ)
(0,4%) и печеIIотIньтх ферментов (0,4 %).

У пацЕонтов, примешIвших аторвастатиЕ в плацебо-kонтролпаруемьж исследоВutниrD(

(п:8755), чаще всего наблюда-пись такие побо.пrые реакции (частота сJгrIаев >2Уо и Выше,

чем в г_fуппе плацебо), независимо от причинной связи: назофарингит (8,3%), артралгия
(6,9Уо),циарея (6,8Уф,боли в конечностях (6,0Уо),инфекчии мочевыводлцих ггугей (5,7%).

В таблшде 4 подведена частота кпинических побочньD( реакций, независимо от при'пrнноЙ
связи, ýtр9гистрировчlнньD( у>2Уо пациентов и с частотой вьппе, чем в цруппе плацебо, у
пациенlов, применявших аторвастатин (n:8755), по даIIным 17 плацебо-контрОлИРУемЬD(

ИССЛеДСВаrrИЙ' 
Таблица 4

аторвастатин в .тпобой дозе и с частотой выше, чем в црулпе плацебо, Еезависимо от
связи (7о п

Побочзая реакция*
Любая доза,
n:8755

10 мг,
n:3908

20 мг,
n:188

40 мг,
n:604

80 мг,
п:4055

Плацебо,
n:731 1

назоферингит 8,3 12,9 5,3 7 4.2 8,2

Артра:гия 6,9 8.9 |I,7 10.6 4,з 6,5

Диарея 6.8
,7,з 6.4 I4,| 5) 6,з

Боль в конетIностях 6 8,5 з.7 9,з 3,1 5,9



Инфешlии
мочевыводящих пугей

5,7 6,9 6,4 8 4,| 5,6

.Щиспетсия 4.7 5,9 з,2 6 J.J 4.з

Тошнста 4 з.7 з,7 7.t 3.8 3,5

Мышеrпrо-скелетнilI
боль

3,8 5) з,2 5,1 )1 з,6

мышеsrные спазмы з,6 4,6 4,8 5.1 2.4 J

Миа_пгия 3.5 з,6 5,9 8.4 ,,7 3,1

Бессог_ица J 2.8 1,1 5.3 2,8 )q
ФариrгопарингеальнЕuI
боль

)? з,9 1,6 2,8 0,7 2,I

* У > 2 Ол пациеrrтов, црименявших аторвастатин в любой дозе, частота побочrrьж реакции была бОлЬШе, ЧеМ

в грlппетгrачебо.

К другпм побочньшrл речжциям, о KoTopbD( сообщалось во BpeMrI плацебо-коЕтролируемьD(
исспедGваний, относятся:
О бщuе р ассmр ойсmв4., ощущение недомогаЕия, пирексиrI.

Со сmороны эюелуdочно-кul,uечноlо Iпракmа.,желудочно-кишечньй дискомфорт, оц)ьDкка,

метеорЕзм, гепатит, холестаз.
Со спlэроны скелеtпно-Jйышечной сuсmе]иы: мышечно-скелетцм боль, IIовышеЕЕaUI

утомJIяемость мышц, боль в шео, опухaшие суставов, тендиIIопатия (иногда осJIожненнzuI

разрывом сухожилия).
Со сrпсроньt меmаболuзма u пurпанuя: повышение трансЕlil,lинЕlз, откJIонение от нормы

функцюнальньD( проб печени; повышение ypoBIuI щелочной фосфатазы в кроВи;

повышеЕие активности КФК; гиперг.цикемия.
Со cmopoHbt нервной сuсrпеJйьl : кошмарные сновидения.
С о сrпоlл oHbl dьшаmельной сuсmемы : носовое кровотечение.
Со ctloploHы, коэtсu u ее прudаmко6., крапивница.
Со сmоlлоны орzанов зренuя: Еечеткость зрениJI,IIарушение зрениrI.

Со сmороны, opzaчot слуха u равновесuя: шум в ушах.
С о сmор оны мочеполо в ой сuсmемьt : лейкоцитурия.
Со cmopoHbt репроOукmuвной сuсmемы u молочных эюелез: гиЕекомастия.
Частоту побочньпr реакчий опродеJIяли следующим образом: часто (>1/100, <1/10);Еечасто

(>1/100), <1/100); редко (>1/10000, <1/1000); очень редко (<1/10000), частота IIеизвестна
(не под.тежит оценке по имеющимся данньпrл).
Со cmopoHbl нервной сuсmемы: часто: головIIаrI бопь; Еечасто: головокружение, парестез!UI,

гипестезиJI, д,Iсгевзия, zlп{незия; редко: периферическбI нейропатия;частота неизВестна:

миастеЕия грtlвис.
Со стороны жеJIудочно-кишеIшого тракта: часто: зtlпор; нечасто: панкреатит, рвота.
со сmороньt скелеmно-мыutечной сuсrпел,tьt u соеduнumельной mканu: часто: боль в
суставах, боль в спине; редко: миопатиlI, миозит, рабдомиолиз, раj!рыв мышцы; очень

редко: IоJIIIаночноподобньй синдром.
Обtцuе рассmройсmва: нечасто: астения, боль в груди, периферические отеки,

утомJIяемость.
Наруаенuе меmаболl]зма u пuulеваренuя: нечасто: гипогликемия, реJIичение массы телъ
анорокGия.
Со сmороны печенu u эюелчноzо пузыря: очень редко: печеночнtш недостатоIIность.

Со сmороны коuсl] u соеduнumельной mканu: нечасто: кожнzuI сьшь, зуд, алопеция; редко:
Еlнгионевротический отек, буллезньй дерматит (в том тIисле мультифоршIая эритема),

синдрои Стивенса-.Щжонсона и токсический эпидерма-rrьньй некроJмз.
со cmopoHbl dыхаmельной сuсmемы, opzaшoB zруdной клепlкu u среdосrпенuя: чаото: боль в

горле и гортаIIи.



Со сmороны кровu u лшпфаmuческой'сuсmемы: редко: тромбоцитопениrI.

Со сrпороны uмJуtунной сuсmемъr., часто: аллергические реакции; очеIIь редко: анафилаксия.

со сrпороны ор?анов зренuя: нечасто: затуманивание зрения; частота неизвестна: глulзЕtul

миастоF:иrI.
излленеаuя рвульmаmов лабораmорньlх ансlлk)ов: часто: откJIоЕоние резуjIьтатов

функцlтэна-тrьньD( проб печени; повышение активIIости кФк крови; нечасто:

положIЕгельный результат анализа на содержание лейкоцитов в моче.

Как и при применении других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, У паЦИеНТОВ,

принимIlвших аторвастатин, набrподшlось повышение активности трансtlпdиназ сыворотки
крови. Эти изменения обьтчно бьшпt слабо вырФкенными, временными и не требовЕtпи

вмешатэлЬства или лечениrI. Кпrrнически знаIммое повышение активIIости ТРаНСаI\,IИНаз

сыворо:ки крови (превышение ВПН более чем в 3 раза) наблюДалось У 0,8 О/о ПаЦИеНТОВ,

приниI!Еrвших аторвастатин. Это повышеfiие носило дозозttвисимъй характер и было

обратимо у всех пациентов.
У 2,5 YопылиеIIтов, принимtIвших аторвастатин, наблюдали рост активности КК сыворотки
крови, более чем в 3 ра:за пр9вышавшей ВПН. Это совпадает с набJподеЕиrIми при
применэЕии других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктtlзы в процессе кJIинических

исследсваний. У 0,4 % пациентов, поJIyIавших аторвастатин, наб.шодаilся уровень,
превыIгающий ВПН более чем в 10 раз.
поботпше реакции. возникшие во время клиничесюлх исспедований:
инфекшии мочевыводящего тракта, сахарньй диабет, инсульт.
В исслещов ании) которое вкJIючrшо 10305 участников (возрастной диапазон 40-80 lет, |9 Yо

женщиЕ; 94,6 Уо представитедеЙ европеоидноЙ расы, 2,6 Уо представителеЙ негрОидноЙ

расы, 15 %южЕо_азиатского происхождения и 1,3 Уо смешаЕIIого происхоЖДеНИЯ/ДРУгиХ),

полrltБших лечение аторвастатином в дозе 10 мг ежедневIIо (n:5168) иJIи плацебО

(n:5137), профиль безопасности и переносимости пропарата у пациоЕтов, поJIyIавших
аторвасIатин, бьшr сравним с таковым в группо ппацебо в течение периода последующего
набrпо,Ение с медианой продолжительности 3,3 года.
В исследовании, которое вкJIючало 2838 пациеIIтов (в возрастном диапазоне 39,77 лет,З2

% жешцин; 94,З % представителей европеоидной расы, 2,4 % южЕо-азиатского
происхожДения,2,3 % афро-Карибского происхождениrI и 1% других) с сахарньпrl

диабетсм II типа, поJIучавших лечоние аторвастатиЕом в дозе 10 мг в сутки (n:1428) или
ппацебо (п:1410), не наблподаJIось никакой рtвницы в общеЙ частоте ЕежелательньD(

реакций иJм серьезIIьD( нежепательньD( реакций между групп€lпdи лечеЕиrI в течеIIие

периода последующего наб.тподения с медиЕtной продолжительности 3,9 гОда. Ни о каКЮС

слуIаrIх рабдомиолиза не сообщалось.
В исслсдов€lнии, которое включttло 10001 пациента (возрастной диапазоЕ 29-78 лет, |9Yо

женщиЕ; 94,1УоПРедставителей европеоидной расы, 2,9О/оЛРедставителеЙ Еоцроидt{ой расы,
1,0Оlо п_эедставителей монголоидной расы и 2,0Yо друг_Irх) с кJIинически вцр0)кенной

ишемической болезнью сердца, получtlвших аторвастатин в дозе 10 мг в сутки (n:5006) или
аторвастатин в дозе 80 мг в сутки (п:4995), набшодались более серьезные нежелательЕые

режциЕ и сJIгIаи прекращения применения препарата из-за нежелатеJIъньur реакций в
группе пациентов, пол)лавших высокие дозы аторвастатина (92, 1,8Yо; 497, 9,9 %

соответэтвенно), по сравнению с группой пациентов, полrIавших низкие дозы препарата

(69, |,Ц/о; 404, 8,|Уо соответственно), в течение периода последующего набrподеншI с

медианой продолжитеJIьности 4,9 года. Устой.*rвые повышениrI ypoBrUI траЕсап{иназ (в 3

раза или более выше верхнего предела нормы, дважды в течеЕие 4-10 дней) набrпода-ltись у
62 (l,з%) JIиц, поJIyIавших аторвастатин в дозе 80 мг и у 9 (0,2%) лиц, поJIгIzlвших

аторваGгатин в дозе 10 мг. Повышения уровней КК (в 10 раз или более выше верхнего

пределанормального диапазона) были в целом низкими, но бьт:rи выше в группе пационтов,

11олуIавших высокие дозы аторвастатина (l3,0,3 %о), по сравнеЕию с группой пациентов,

поJгrIшших низкие дозы аторвастатина. (6, 0,1%).



В иссле.довании, которое вкпючало 8888 пациентов (в возрастном диtшазоне 26-80 лет, 19
О/о женщин : 99 ,З Yо предстЕIвителеЙ европеоидноЙ расы, 0,4О/о представителеЙ монголоидrоЙ

расы, 0,3% представителей негроидной расы и0,04Yо лругих), получавших аторвастатин в

дозе 80 мг/суг (п:4439) или симвастатин в дозе 2040 мг в сутки (tг4449), не наб.тподttлось

никаки_< различий в общей частоте нежелательньж реакчий или серьезньIх нежелатольньD(

реакций между грулпами лечения в течение периода последующего наблюдения с

медианэй продолжительности 4,8 года.
В исследов€tнии, которое включало 47З| пациента (возрастной диапЕвон 2|-92 tоДа, 40Yо

женщиЕ; 9З,3УопредставителеЙ европеоидноЙ расы, 3,0% представителеЙ негроидноЙ расы,
0,60lо поедставителей монголоидной расы и 3,tYо лругих) без клинически выраженной
ишемической болезни сердца, IIо с наличием в анап{незе инсульта или транзиторноЙ
ишемической атаки (ТИА) в течение предьцущих б месяцев, поJцлавших аторвастатин в

дозе 80 мг (п:2365) или плацебо (п:2З66), в течение периода последующего набrподения с
медианэй продолжительности 4,9 года наб.шода-пась более высокаrI частота слуIаев

устойчпвого повышония уровня печеночньтх тр€шсtlп{иназ (в 3 раза или более выше
верхIIего предела нормы дважды в течение 4-10 дней) в группе пациентов, пол)лавших
аторвастатин (0,9 О/о), по сравнению с группой плацебо (0,1%). Слуrаи повышениlI уровня
креатинкиназы (в 10 раз выше верхнего предела нормы) бьши редкими, но наб.тподtшись

чаще в труппе пациентов, пол)лавших аторвастатин (0,1%), чем в цруппе плацебо (0,0%).

Сахарн;Iй диабет был зарегистрирован как нежелатольнtш реакция у l44 пациентов (6,1%)

группьL пол}пIавшей аторвастатин, и у 89 пациентов (3,8%) грулпы плацебо (см. раздеп
кОсобь:е указания>).
При post-hoc анzшизе продемонстрировано, что аторвастатин в дозе 80 мг уменьшЕrл частоту
ишемического инсульта (218 из2З65,9,2О^, против 274 из2З66,11,6%) и повышал частоту
сJгr{аеЕ геморрагического инсульта (55 из 2,ЗУо, против 33 из 2З66,1,4Уо) по сравнению с

плацебо. Частота слr{аев лgтальfiого геморрагического инсульта быпа сходна между
группЕlми (17 случаев в группе аторвастатина по сравнению с 18 спуrаями в цруппе
плацебо). Частота сJryчаев нелетального геморрагического инсульта была знаIIительЕо
выше в группе пациентов, полrIавших аторвастатин (38 сJгrIаев нелетального
геморрагического инсульта) по сравнению с группой плацебо (16 слуrаев нелеталЬного
геморрaгического инсульта). Оказа-rrось, что пациеЕты, поступившие в исследование с
геморрагическим инсультом в анаIuнезе, поJIучили повышенньй риск геморрагического
инсульта (7 (|6%) аторвастатин против 2 (4%) плацебо).
зна.rrательньD( рt}зличий между группtli\{и лечения по летальности по всем причинап{ не
наблшодало сь 2lб (9,1,%) в группе, полrIавшей аторвастатин в дозе 80 мг/суг, против 21 1

(8,9 %) в цруппе плацебо. Часть пациентов, умерших от сердечно-сосудистоЙ патологии,
бьша чr:сленно меньше в группе пациентов, полrIавших аторвастатин в дозе 80 мг (З,З Уо),

чем в группе плацебо (4,1%). Часть пациентов, р[ерших не от сердеIшо-сосудистоЙ
патологии, была Iмсленно больше в группе пациентов, получавших аторвастатин в Дозе 80

мг (5,0'%), чем в группе плацебо (4,0%).
Побочrые реакции при клинических исследованиях применения аторвастат4на У ДетеЙ:

Во вреия 26_недельного контролируемого исследования у юношеЙ и у девушек после
началаиенструаций с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (возрастом от 10 до
17 лет) (n:140, 3|%- женского пола; 92%- представители европеоидной расы. 1,6Yo-
представители негроидной расы, 1,6Оh- представители монгспоидной расы и 4,8Уо-
представители других этнических грyгIп) профиль безопасности и переносимости
аторвастатина в дозе от 10 мг до 20 мг в сутки в качестве допоJIнения к диете дjUI снижениrI

общего холестерина, уровня ХС-ЛПНП и уровня аполипопротеина В бьШ В ЦеЛОМ

подобньшrц профиrпо плацебо.
Опьtm ro сmр е ?uсmрацuонн о z о 1]спольз о в анltя пр епар аmа.

В течэние пострегистрационного применения аторвастатина бьlли обнаружены

нижеперетмсленные побочные реакции. Поскольку _об этих реакциях сообщается на



добровольной основе от поIIуJUIции неизвестной численности, не всегда можЕо достоверно
оцеIIить их частоту или устtlновить приtIинно-следственную связь с примеЕеIIием

препарата.
К неже.таТепьныМ реакциям, связанныМ с.лочеЕием аторвастатином, зарегистрировtlIIЕым
после ЕьD(ода препарата на рьшок независимо от оценки приtIиЕно-следственноЙ сВяЗи,

относятся: анафилаксия, ангионевротический отек, буллезная сьшь (в том Iмсле
экссудtrгивная мультиформная эритема, синдром Стивенса-,Щжонсона и токсический
эпидермалъньй некролиз), рабдомиоrпrз, миозит, повышенIIая yToMJuIeMocTb, ptвpbв
сухожипиrI, летальнtUI и нелетчшьная печоIIоIIная недостаточность, голоВокрУжение,

депрессиrI, периферическtш нейропатия, панкреатит и интерстициальное заболеваrrие

легких.
Поступзли редкие сообщения о сJгrIruгх иммуIIологически опосредованноЙ
некротЕзирующей миопатии, связанной с примеЕением статинов (см. раздел кособые

указанг_я>).
Поступзrпл редкие пострегистрационные сообщениlI о когЕитивньD( расстройствах (потеря

паN,lrIти: беспаллятство, аIинезшI, нарушение пап{яти, спутtlнность сознания), связанньD( С

примеIЕнием статинов. Эти когнIIтивIIые расстройства бьши зарегистрированы при
примеIЕнии всех статинов. В общем, они не приЕадложали к категории серьозньD(

нежела:еJьIIьD( реzжций и бьши обратимы после прекращениrI приема статиIIов, имели

ра:!ноо зремя до начЕrла проявления (от 1 дня до нескольких лет) и исчезновения (медишrа_

продолf,штеJIьIIости составJIяла 3 недели).
При иепоjIьзовании HeKoTopbD( статинов были описаЕы следующие нежелатеJIъные

явления: расстройство половой функции; искIIютIительЕые сJгrIаи интерстиrшальной
бопезнн легких, особенно во времJI длитепьного лечениrI.

нговых о нижеп
Dеакшиях:
Со сmороны кровеносной u лuмфаmuческой сuсmемьt: тромбоцитопониJI.
Со сmороньl ttмлtунной сuсmемьr., аллергич9ские реакции; анафилаксия (в том ЕIисле

анафилактический шок).
Нарушенuе меrпаболuзма u пuulеваренuя: уволичеЕио массы тела.

Со cmo;loHbl нервной сuсmемы : головнzuI боль, гипестозиrI, дисгевзиrI.
Со cmopoHbt uселуdочно-кuuiечноzо mракmа., боль в животе.
Со cmo1loHbt ор2анов слуха u лабuрuнmа., шум в ушах.
Со сmоpоttы коэtсu u поdкоэtсньlх mканей., крапивница.
Со сrпооны скелеmно-мьturcчной сuсmелtьt u соеduнumельной mKaHl,I: артраIгия; болъ в
спине; редко : разрыв мышцы; очень редко : волчaIIочноподобньй сиIцром.
Общuе рассmройсtпва., боль в груди, периферический отек, недомогtlЕие, устаJIость.
Измене;-шярвульmаmов лабораmорньlх аналuзов: повышеЕие активности АJIТ; повышеЕие
активнGсти КФК крови.

Протиьопоказапия
- Дктивное заболевание печени, которое может вкJIючать стойкое повышение УровнеЙ

пече:{отIньD( ц)tlнсzlп,lиназ неизвестной этиологии.
_ Гипер.lуgствитеJьIIость к какому-либо из компонентов лекарственного среДстВа.

- Период беременности и кормления црудью.

ЛекарегвеЕные взаимодействия
Риск развитиrI миопатии во время лечениrI сТатинtlп,Iи повышается при одновременЕом
примеIЕнии производIьD( фиброевой кислоты, липидомодифицирующих доз ниацина,

циклосtrориIIа или мощньIх ингибиторов цитохрома Р450 3А4 сYР 3А4 (напримор,

кларитромицинц ингибиторов протеазы ВИЧ и вируса гепатита С и итраконазола) (см.

разделн <Ф армакологические свойства> и < особые указанио).



Моtцньtе uнzuбurпоры СYР3А4. Аторвакор@ метаболизируется цитохромом р450 3А4.

Одновременное применение препарата АторвакорФ с мощными ингибиторами CYP 3А4

может гривести к повышению концентрации аторвастатина в плазме крови (см. таблицу 1

и подро5ную информацию ниже). Степень взаимодействия и усиление действия зависит от

влияния на cyp Зд4. Следует по возможности избегать одновременного применония

аторвастатина с мощЕыми ингибитораrли СYР3А4 (например, с цикJIОСпОРИНОМ,

телитромициIIом, кJIаритромицином, делавирдином, стирипентолом, кетокона:}олом,

ворикоF_Еlзолом, итракончволом, посаконtвопом, некоторыми протиВоВирУСНЫМИ

препартгами дJIялечения НСV (например, элбасвир/грzlзопревир) и ингибиторЕlп{и протеаз

ВИtI, в том числе ритонавиром, лопинавиром, атазанавиром, индинtlвиром, данавиром).
Если нсвозможно избежать одновременЕого использования этих лекарственньD( средств с

аторвастатином, следуот рассмотреть возможность применения меньшей начальной и
максимшьноЙ доЗ аторвастатина. Также рекомендуется проводить надлежатций

кJIинический мониторинг состояния пациента (см. таблицу 1).

Умерен_-tые ингибиторы CYP3A4 (например, эритромицин, дилтиазем, верапап4ип И

флуконазоп) могуг повышать концентрацию аторвастатина в плазме крови (см. табЛицУ 1).

Одновраменное применение эритромицина и статиIIов сопровождается повышением рисКа

ра:}витLЕI миопатии. Исследования взаиМодействия лекарствеIIньж средств дjUI оценки
влияЕчlя Еlмиодарона или верапамила на аторвастатиII не проводились. Известно, что

амиодарон и верапамил ингибируют активность СYР3А4, поэтому одновременное

применение этих лекарственньж средств с аторвастатином может привести к увеличению
экспозIщии аторвастатина. Таким образом, при одновремеЕном применении аторвастатина

и yl.,{eperнbTx ингибиторов CYP3A4 следуетрассмотреть возможность назначениrI меньших

максим.lльньтх доз аторвастатина и проведения клиничоского мониторинга состояниrI

пациента. После начала лечения ингибитором или поспе коррекции дозы также

рекомеr:дуется проводить клинический мониторинг состояния пациента.

Грейпфруmовьtй сок. Содержит один или болео компонентов, которые ингибируют СYР3А4
и могуг повышать концентрацию аторвастатина в ппазме крови, особенно при чрезмерном

потребrrении грейпфругового сока (более 1,2 литра в сутки).
Кларuщэоtпuцuн. Значение AUC аторвастатина значительно повышалось при
одновремеЕном применении его в дозе 80 мг и кларитромицина (500 мг 2 раза в сугки) по

сравнению с применением только аторвастатина (см. рtвдел кФармакологические
свойств111). Следовательно, ПаЦИеНТЕlI\{, принимaющим кJIаритромицин, следуеТ С

осторо}Еностью примеIUIть АторвакорФ в дозе выше 20 мг (см. разделы <особые указания)
и кСпособ применения и дозьu).
ком б utмцuя uн zu б um ор о в пр о m е аз, Значение Auc аторвастатина знаIмтельно повышало сь

при одIIовременЕом применении аторвастати[Iас несколькими комбинацшIми ингибиторов
протеаЗ (см. рtвдел кФармакологические свойство). Пациентам, принимaющим
типранавир + ритонавир или глекапревир л+ пибрентасвир, следует избегать

одновременного шрименения препаратаАторвакор@. Пациентап,I, принимающим лопинавир
* ритоrrавир иJI}I симепревир, Аторвакор@ следует применять в самой низкой необходимой

дозе. Дя пациентов, принимaющих саквинавир + ритонавир, даранавир * ритонавир,

фосампэенавир или фосампренавир + ритонавир или элбасвир + гразопревир, доза
пре11арета ДторвакорФ не должна превышаТь 20 -длг. ПрИ применениИ ПаЦИеНТаIvI,

прини}trlющим непф""аu"р, доза препарата Аторвакор@ не должна превышать 40 мг, также

рекомеЕдуется проведение тщательного кJIинического мониторинга состояЕия пациентов

(см. разцелы кособые ук.tзания>> и кСпособ примененияидозьп>).
иmраксназол. Значение дuс аторвастатина значительно повышалось при од{овременном

применЁнии аторвастатиЕа в дозе 40 мг и итраконазопа в до3е 200 мг (см. раздел
кФармакологические свойства>). Следовательно, в отношении пациентов, принимающих

итракоЕа:}ол, следует проявjUIть осторожность, осли доза аторвастати}Iа превышает 20 мг
(см. разцелы кособые уквtшия> и кСпособ примененияидозьп>).



I!uклосrорz;н. Дторвастатин явJUIется субстратом печеночЕьIх тршIспортеров. Метаболиты

аторвастатина явJIяются субстратаNIи трzlнспортера ОАТрlВ1. Ингибиторы оАтрlв1
(наприrпвр, цикJIоспорин) моryт повышать биодоступЕость аторвастатина. AUC
аторвастатина знаЕмтельно повышtlлось при одновременном примеIIении лекарственного

средства в дозе 10 мГ с кJIаритРомицином в дозе 5,2 мг/кг/сугки по сравнению с

применснием ToJrьKo аторвастатина (см. ра:}дел кФармакологические свойство>). Следует

,iб..чrr.одновременного применениrI препарата Аторвакор@ и циклоспорина (см. раздел
<Особые указшrия).
леmерлювир. Одновременное применение аторвастатиIIа в дозе 20 мг и летормовира в дозо
480 мг в сутки приводило к повышению уровня влиrшIиlI аторвастатина (соотношение

AUC: 329) (см. ршдел <Фармакокинетикu).
Летермовир явJuIется ингибитором эфлюксньD( TptlнcIropTepoB P-gp, BCRP, MRP2, ОАТ2 И

печ9IIотIного ц)tlнсlrортора оАтрlв1/1В3, таким образом, он повышает уровень вJIияниrI

aTopвac]aTr"u. Доaч лекарственIIого средства Аторвакор@ не должна превышать 20 мг в
сугки (см. раздел <Способ применения и дозы).
Степенr KocBeHHbD( лекарственньIх взаимодействий CYP3A и OATPIB1/1B3 на

сопутстзующие лекарственныо средства может быть различrrой при одIовремеIIном
примен9нии летермовира с циклоспорином. Применение лекарствеЕного средства

Дторваr:орФ не рекомендуется пациентап{, принимtlюIщ,Iм летермовир одIIовременно с

ЦИКJIОСГОРИНОМ.
глекапревuр u пuбренmасвuр, елбасвuр а zрсвопревuр. Сопугствующео применеЕие
глекапрэвира и пибрентасвира или эпбасвира и грtLзопревира может привести к повышению
конценц)ации аторвастатина в плазмо крови и повышенному риску миопатии.
при одновременЕом применении глекапревира и пибрентасвира с аторвастатином

плазмеЕнаlI концеIIтрацшI аторвастатина повышается до 8,3 раза частитIно из-за BCRP,
одтрlв1/1в3 и сYр3Д ингибирования, поэтому не рекомеЕдуется одновременное

применение лекарственного средства Аторвакор@ пациентаi\{, которые принимaют

лекарстзенные средства, содержащие глекапревир и пибрентасвир.
при одповременЕом применении элбасвира и гразопровира с аторвастатином пла:}меЕная

конценц)ация аторвастатина повышается до 1,9 раза частично из-за BCRP, оАтрlв1/1в3
и CYP3A ингибиiование, поэтому доза лекарственного средства Аторвакор@ не должна
превыIIЕ}ть 20 мг в сутки при применении пациентtll\{и, которые принимЕlют лекарствонные

средстве, содержацие элбасвир и грtвопревир (см. рtвделы <Фармакокинетика>, <Особые

указанип)) и <Способ применония и дозьш).
Медицшrские рекомендации по применению взаимодействующих лекарственньD( средств

предстtlвлены в таблице 3 (см. также разделы <Фармакопогические свойства>, <Особые

указttнrcD и <Способ применениJI и дозьш).
Таблица 3

Взаимодействие лекарственньD( средств, связанньIх с повышенным риском
миопатги/рабдомиолиза

Взаимсдействующие препараты Медицинские рекомендации
по применению

Щиклоспорин, типранавир + ритонавир, глекапревир *
пибреrrгасвир, летермовир при одновременном
применении с цикJIоспорином

Избегать применениrI
аторвастатина

Кларитромицин, иц)аконазол, саквинавир +

ритонаир*, дарунавир * ритонавир, фосаллпренвир,
фосаlrлпренавир + ритонавир, элбасвир * тразопроверь,
летеDмDвиD

Не превышать дозу 20 мг
аторвастатина в сутки

1



Нелфивавир Не превышать дозу 40 мг
аторвастатина в сутки

Лопиназир + ритонавир, симепревир, производныо

фибришсвой кислоты, эритромицин, Евольные
противогрибковые средства,
липидоиодифицирующие дозы ниацИНа, КОЩЦЦЦЦ_

Применять с осторожностью
в самои низкои

необходимой дозе
и

*Применrть в самой низкой необходимой дозе.

гемфuбр.озuл, В связи с повышенным риском миопатии/рабдомиолиза при одновременном

приеме r:нгибиторов ГМГ-КоА-редуктазы с гемфиброзилом сJIедуот избегать совместного

примене:lиJI препарата Аторвакор@ с гемфиброзилом (см. раздел <особые указаrrио).
,Щруеuе luбраmъь ПосколькУ известно, что риск рzввитиrl миопатии при лечении

ингибитораrr,rи Гмг-код-редуктаlы повышается при одновременном приеме других

фибратов, Дторвакор@ следует с осторожностью примеIUIть при совместном применении с

другими фибратами (см. раздел <Особые указанио).
Нuацuн. Риск возникновениJI побо.пrьпс явлений со стороны лскелетньD( мышц

увелиIмБается при применении лекарственного средства Аторвакор@ в комбинации с

ниацином, поэтому при таких условиях следует рассмотреть возможЕость снижениrI дозы

данного пекарственного средства (см. рtц}дел <особые указания>).
Рuфампuн uлu dруzuе uнdукmоры цufллохрома р450 3А4. Одновременное применение

препарата с индукторами цитохрома р450 3А4 (такими как эфавиренз, рифаrrtпин) может

привестн к неустойчивому уменьшению концентрации аторвастатина в плtвме крови. Из-

за мехilIизма двойного взаимодействиrI рифампина рекомендуется одновременIIое

применеflио препарата Аторвакор@ с рифаrrлпином, поскоJIьку было показано, что

отсрочегное применение препарата после введениlI рифаплшана связtlно со знаIIитеJьным

сЕижеЕIreм концеЕтрации аторвастатина в плшме крови.

,Щtаtrпuазема zudрохлорz;d. Одновремепньй прием аторвастатина (40 мг) и дипти.lзема(24а
мг) соправождается повышением концентрации аторвастатина в плазме крови.

IllMemuOuH. В ходе исследований признаков взЕlимодействия аторвастатина и циметидина
не обнаружено.
днmацuёьt Одновременньй перорttльньй прием аторвастатина и суспеЕзии антацидЕого

препарата, содержащего магний и алюминиrI гидроксид, сопровождается снижением

концентрации аторвастатина в плазме крови примерно ца 35 %. При этом

гипоJIип7демическоо действие аторвастатиЕа не изменялось.

колесmtrlол. Концентращия аторвастатина в пла3ме крови бьша ниже (соотношение

концентрации аторвастатина а,74) при одновременном приеме аторвастатина и
колестипола. При этом гиполипидемиtlеское действие комбинации аторвастатина и

колестипола провышало эффект от приема кФкдого из этих препаратов отдеJIьно.

Дзumром-uцuн. Одновременное применение аторвастатина (10 мГ 1 раЗ В сyгки) И

азитромЕцина (500 мг 1 раз в сутки) не сопровождалось изменеЕиrIми концентрации

аторвастатиIIа в плазме крови.
Инzuбuпорьl tпранспорmа, Ингибиторы транспортньD( белков (например, цикJIоспорин,

летермозир) способнir rrоuьппать уров9нь системцой экспозици}I аторвастатина (см.

таблицу 1). Влияние угнетеIIия накопительньD( транспортньж белков на концеЕц)ацию

аторвастатиIIа в кJIетках печени неизвестЕо. Если избежать одновременного назЕачениrI

этих пропаратов IIовозможно, рекомеЕдуется снизить дозу и провести к-тшlнический

монитоFинг эффективIIости аторвастатина (см. таблицу 1 ).

эзеrпчмuб. Применение эзетимиба как монотерапии связывulют с рtlзвитием явлений со

стороны мышешrой системы, в том tмсло рабдомиолиза. Такшrл образом, при

одновременном применении эзетимиба и аторвастатина риск рtlзвития этIтх явлений

реJIиtIивается. Рекомендуется проводить надлежащий клинический мониторинг состояниlI

таких пщиентов.



ФузuОозая кuслоmа. При одновременном применении фузидовой кислоты со статиIIЕtп{и

может:Iовышаться риск рaввитиrl миопатии, в том Iмсле рабдомиоrиза. Механизм этого

взаимодействиJI (является ли оно фармаколинаN{иtIеским или фармакокинетиtIеским,или
обоих Бидов одновременно) ло сих пор неизвестен. Зафиксированы сJrrIаи рабдомиоrшза
(в том числе с летtlльЕым исходом) у пациентов, поJrrIавших комбинацию этих препаратов.

Если г:еобходимо применение фузидовой кислоты, следует прекратить примеЕеIIио

аторвастатина на весь период применения фузидовой кислоты (см. раздел <<особые

указанио).
,Щuzоксан. При однОвремонноМ примененИи многократньD( доз лекарственного средства

Дторвакор@ и дигоксина равновесIIые коЕцентрации дигоксина в плzвме кровИ

повышаюТся (см. раздел кФармакокинетикФ)). Следует должЕым образом коЕц)олировать
состояние пациентов, принимающих дигоксин.
перорutьные конrпрацепmuвьl. Одновременное применеЕие аторвастатина с перорttJIьными

конц)ацоптивtllч{и повышало значение AUC норетистерона и этинилэстрадиола (см. раздел
<Фармшсологические свойства>). Это повышеЕие следует у{итывать при выборе

пероральЕого конц)ацептива дJuI женщин, принимЕlющих Аторвакор@.
Варфар.uн. АторвакорФ не ока:}ываJI кJIинически значимого влиrIниrI IIа протромбиновое
BpeMrI ц)и IIримоЕении пациентаI\,1и, поJгrIавшими дпительное лечение варфаРИНОМ.

Колхuцuн. При одновременIIом применении аторвастатина с коJгхицином сообщалось о

сJIгIшDi миопатии, в том tIисле рабдомиолизц поэтому следует с осторожностью назначать

аторваGтатин с коJгхицином.
Прочuелекарсrпвенньlе среdсmва. Клиническиg исследования пока:}zlпи, что одIIовремеЕЕоо
примеIЕние аторваOтатина и гипотензивньD( препаратов и его применение в процессо
эстрогенозап4естительной терапIIи не сопровождается кJIинически знаЕIимыми побоT rrып,rи

эффектаivи. Исследований взаимодействия с д)угими лекарственными средстваN,lи не

ПРОВОДЕЛОСЬ.

Особые указания
Скелеmчы.е Jуrылацьt

Поступа_тtи редкие сообщения о сJгyIa.ягх рабдомиолиза с острой поче,шrой

IIедостаточностью вследствие миоглобинурии при применоЕии аторвастатиIIа и дрУгих
лекарственньтх средств этого кJIасса. Нали.шrе в анаN{незе нарушений фу"кции почек может
явJUIться фактором риска ра:}витиJI рабдомиолиза. Такие пациенты Еуждaются в более

тщателъЕом набrподении дJuI выrIвления нарушений со стороны скелетньD( Мышц.

Дторвастатин, как и д)угие препараты группы статинов, иногда вызывает миопатию,
опредеJUIемую боляпли в мышцах иJIи слабостью мышц в сочетании с повышением
показатЕлей rqреатинфосфокиназы (КФК) более чем в 10 раз выше верхней цр.tницы Еормы.
одновромеЕноо rrрименение более высоких доз аторвастатиЕа с определенными
лекарственЕыми средствzlп{и, тtlкими как цикJIоспорин и мощные ингибиторы CYP3A4
(например, кJIаритромицин, итраконtr}оп и ингибиторы протеаз ВИII и вируса гепатита С)
повышает риск миопатии/рабдомиоJIиза.
Поступали редкие сообщения о сJгrIruгх иммуЕологически опосредованной некtrlотической

миопат?Iи (ионм) - аутоимNгунной миопатии, связzlнной с примеЕением статинов. ионМ
характеризуотся следующими признакаrrли: слабость проксимальньD( мышц и повышенньй

уровень креатинкиIItвы в сыворотке крови, которые сохраЕrIются, несмотря на

прекращение лечения статинаI\{и; мышечнм биопсия BьUIBJUIeT некротическую миопатию

без знатrтельного воспЕlлеIIия; при примеЕении иммуIIосупрессивньD( средств набrподается

положительЕzuI дин€lN{ика.
Возмо>пность развития миопатии следует рассматривать у лпобого пациента с диффузной
миаrгией, болезненностью и.rрr слабостью мышц пlплп зЕаIIитольным повышеЕием кФк.
пациец.гам следует порекомендовать немедленно сообщать о сJгrlаrrх боли в мышцФ(,

болезненности или слабости мышц неизвестной этиологии, особенно если это



сопровождается ощущением недомогания или повышением температуры, или если

симптоиы заболевания мышц сохраЕяются после прекращения приема лекарственного

средств.I ДторвакорФ. Лечение препаратом следует прекратить при знаIмтельном
повышении уровня КФК, диагностировании или подозрении на миопатию.
Риск миопатии при использовании лекарственньD( средств этого класса повышается при
одновременном применении лекарственньж средств, ука:}анньж в таблице 3. ВРаЧИ,

рассмаIривzlющие возможность комбинированной терапии препаратом АторваКор@ и

любьпл из этих пр9паратов, должны тщательно взвесить потенциальЕые преимущества и

риски, а такж9 тщатольно следить за состоянием пациентов в отношении каких-лlrбо
симIIто;уIов боли, болезненности или слабости в мышцах, особенно в течение началЬнЬж

месяцов терапии и в пориод титрования дозы в сторону увеличения любого из препараТоВ.

Слелуе: рассмотреть возможность применениlI низких начаJIьньD( и поддерживulющих доЗ

аторвастатина при одновременном приеме с вышеупомяIIугыми лекарственными
средствЕ}ми (см. раздел <Лекарственные взаимодействия>). В таких ситуациях можеТ

рассмациваться необходимость периодичоского определения КФК, но неТ гарантии, чТо

такой IФониторинг поможет tIредотвратить случаи тяжелой миоIIатии.
Терапию препаратом Аторвакор@ следует временно прекратить или полностью отменить
любому пациенту с острым, серьезным состоянием, укtвывaющим на развитие миопатии,
или при нzrличии фактора риска развитиJI почечной недостатоIIности вследствие

рабдомаолиза (например, тяжелой острой инфекции, гипотензии, хирургическоЙ операции,

травмы. тяжельIх метаболических, эндокринньD( и электролитических расстройств, а также
неконтроJIируемьж сулорог).
HapyuteHue функцuu печенu.
Было покzlзано, что статины, как и другие гиполипидемические терапевтические средстВа,

связаЕН с откJIонением от нормы биохимических показателей функчии uечени. Устойчивое
повышение (более чем в З раза выше верхнего предела норм€rльного диапа:lона, возникшее

2 раза или более) уровня сывороточньж трансаминzц} наблюдалось у 0,7 0/о паЦИеНТОВ,

полrIавших аторвастатин во время Iс;Iинических исследований. Частота этих откJIонений

от нормы составJuIла 0,2 ОА, О,2Уо,0,6 Уо п2,3 Yо дJuI доз препараТа 10 МГ, 20 МГ, 40 МГ И 80

мг соответственно.
Во время клинических исследований у одного пациента рдlвилась желт}D(а. Повьппенные
показатепи функционаJIьньD( проб печени (ФПП) у других пациентов не бьlли связаны с
желтухой или другими кJIиническими симfIтомап{и. После уN[еньшения дозы, перерыва в

примеIЕнии препарата или прекращения его применения уровни трtшсаминfiз
возвращались к уровням перед лечением или приблизительно к этим уровням без

негатиЕньD( последствий. 1 8 из 30 пациентов с устойчивым повышением показателей ФПП
продолкали примеЕенио аторвастатина в меньших доза(.
П"ред F_ачалом применения лекарственного сродства Аторвакор@ рекомендуется поJIУчиТЬ

результаты анализов показателей ферментов печени и повторно делать анализы В слУIае
клинической необходимости. Поступа-пи редкие пострегистрациоЕные сообщения о

сл}чая)a летальной и нелетальной печеночной недостаточности у пациентов, принимавших
препараты группы статинов, включаJI аторвастатин. В сJгrIае серьезного поражения печени

с клиническими симпТомаIчIи иlили гипербилирубинемией илй желтухой во времЯ

примеIЕния препарата Аторвакор@ необходимо немедленно прекратить лечение. Если не

определена альтернативная этиология, не следует повторно начинать лечение препаратом.

дторва-<ор@ следует с осторожностью назначать пациентам, злоупоц)еб.шяющим алкоголем

пlилмлL\(еющим в анаIуIнезе заболевания печени. Лекарственное средство протиВОПОкЕtЗtlНО

при акгивном заболевании печени или устойчивом повышеIIии уровня печеночньгх

трансЕlпtиназ неизвестной этиологии (см. кПротивопоказания>).
Энdокрчнная функцuя
Сообщалось о повышении уровня НЬАlс и концентрации гJIюкозы в сыворотке натощак

при применении ингибиторов ГМГ-КоА-редуктzвы, в том числе и аторвастатина.



Статины преIUIтствуют синтозу холестерина и теоретически могут ослаблять секрецию

надпочGIIниковьD( иlилм гонадньD( стероидов. Клинические исследоваIIия показаJIи, что

аторвастатин не снижает базальную коЕцентрацию кортизопа в ппtlзме крови и не нарушает

адренаювьй резерв. Влияние статинов на оплодотворяющую способность спермы не

исследовtlлось у достаточного количества пациентов. Неизвестно, кzlким образом препарат

вJIшIет и вообще влияет ли на систему ((половые хелезы - гипофиз - гипоталаJ\{усD у
женщин в предuеIIопаузньй период. Следует соблподать осторожность при одIовремонном
применЁнии лекарственного средства группы статинов с лекарственными средствttN{и,

которые могуг снижать уровень или Е}ктивность эндогенньD( стероидньD( гормонов, тчю(
как кетоконzвол, спироЕолактон и циметид,Iн.
прtlмеwнuе пацuенmалl с неdавнuмu случаялtu uнсульmа uлu rпранзumорной uшемuческой

аmакu
При post-hoc аIIаJмзе исследования SPARCL (Stroke Prevention Ьу Aggressive Reduction in
Cholesterol LечеlsДредотвращение инсульта путем резкого умеЕьшеЕиrI ypoBIUI

холестерина), во время которого аторвастатин в дозе 80 мг в противовес плацебо применrIли

4731 пщиенту без ишемической болезни сердца, которые имели в ttнzlп{незе слуI€lи

инсупьта иJIи транзиторной ишемической атаки в течение предыдущих б месяцев,

набrпо.щлась большая частота Сл)п{аев геморрtгического инсуJьта в цруппе пациентов,

полrIаЕ.I11их аторвастатин в дозе 80 мг по сравнению с группой плацебо (55 сгучаев,2,3О/о

в |рупIЕ аторвастатина по сравнению с 33 случаями,1,4 Yо О/о В ЦРУппе ппацебо; СР: 1,68,

95 % ЩИ: 1,09, 2,59; р:0,0168). Частота слуIаев летаJIьного геморрагического иЕсульта

была сходной во всех группil( лечения (17 и 18 для групп аторвастатина и плацебо

соответэтвенно). Частота слrIаев нелетапьЕого геморрагического инсульта быrrа

значитсflьно выше в группе пационтов, поJцлавших аторвастатин (38, 1,6Yo), по сравнеЕию
с групп,эй плацебо (16,0,7 %). Некоторые начальные характеристики, в том Iмсле ЕIIJIичие

сJIrIаев геморрtгического и лакуIIарного инсульта при вкIIючении в исследОВаНИе,

ассоциL-ровались с более высокой частотой cJrrlaeB геморрагиtIоского инсуJIьта в цруппе
пациен:ов, поJцлавших аторвастатин (см. ра:}дел <Побо.шrьте реакчии>).
Среди Э9828пациентов, полуIIавших аторвастатин в кIIиЕических исследов€lниrtх, 15813 (40

%) пацнентов бьтrrи в возрасте от 65 лет, а 2800 (7 %) пациентов быrп,I в возрасте от 75 лет.

не набшодалось Еикакого общего различиrI в безопасности и эффективности препарата

между этими пациентzlп{и и младшими пациентЕll\,lи, так же, как fiе бьшо зарегистрировано

никаких разrш.шй в ответе Еа печение между пациеЕт€lп4и пожилого возраста и младшими
пациентап{и согласно д)угому кпиЕическому опыту, однutко неJIьзя искJIючать бошшую
чувствI|тельность некоторьтх старших пациентов. Поскольку пациенты в возрасте от 65 лет
подверхены миопатии, следует с осторожностью назначать им Дторвакор@.

п еч ен очн ая н е 0 о сm аm о чн о сmь
Дторвжор@ противопоказан пациентаIu с активными заболеваниями печеЕи, ВкJIЮЧШI

устой.л.-вое повышенио уровня IIеченочньD( трtшсаI\{иIIа:} неизвестной эпаологии (см.

рЕвделн <<Фармакологические свойства> и кПротивопоказания>).

Дg_начGла леченuя
ДторвастатиЕ следует с осторожностью назначать пациентЕlп{ с предрасположенностью к

р€lзвитию рабдомиошrза. До Еачала лечениrI статинами у пациентов, cKJIoHHbD( к рzlзвитию

рабдомиолиза, следует опредеJUIть уровень креатинкиназы (КК) при:
- нарrllениифункциипочек;
- гипофункции щитовидной железы;
- наследственньrх расстройствах мышетIной системы в семейном иJIи JIичном аЕап{незе;

- пope:lecegцbD( в прошлом сJIучаlгх токсического воздействия статинов илпr фибратов IIа

мLIшцы;
- ПОРе:IесенньIх в прошлом заболеваниJгх печени иlплмзпоупотреблении аJIкоголем.



,Щля паlиентов пожилого возраста (от 70 пет) необходимость проведениrI ука:}анньш
меропрЕятий следует оценивать с r{етом нЕtлиtlия других факторов,склонности к ра:}витию

рабдомиопиза.
повышение уровня лекарственного сродства в плазме крови возможно, в частности, при

взаимодействии (см. раздел клекарственные взаимодействио) и при применении особым

попуJUIциям паци9нтов, в том числе пациентttlu с наследственными болезнями.

В такш: слrIшх рекомендуется оцsнивать соотIIошоние рисков и возможной пользы от

лечения и провод.Iть клинический мониторинг состояния пациентов. Если до начала

лечения уровень Кк значительно повышен (превышает верхний предел Еормы (впн) более

чем в 5 раз), лечение начинать не следует.
и з пt ео е luе vD о вня kD е аmuнкuн аз bt

Уровен. креатинкинЕlзы не следует опредеJUIть после интенсивньж физических нагрузок

или прЕ IIttличии каких-либо возможньD( t}льтернативньD( причин повышениJI уровня КК,
посколБку это может осложнить расшифровку результатов. Если на исходном уровне
наблюдается значительное повышение Кк (превышение Впн более чем в 5 раз), то через

5-7 днй необходимо провести повторное определение дJUI подтверждения результата.
Во Bpelua леченuя
Пациеrшы должны зIIать о необходимости немедленно сообщать о развитии боли в мышцulх,

судороI или слабости, особенно когда они сопровождаются недомоганием или лихорадкой.

при появлении этих симптомов во время лечения аторвастатином необход{мо определить

уровенБ КК у этого пациеIIта. Если уровень КК значительно повышен (превьппает ВПН
более чам в 5 раз), лечение следует прекратить.

щелесообразность прекращения лечения также следует рассмотреть, если повышение

уровня КК не достигает пятикратного превышения впн, но симптомы со стороЕы мышц
имеют:яжелый характер и ежедневно становятся приIмной неприятньж ощУЩеНИЙ.

После исчезновения симгIтомоВ и нормализации уровIIя кК можно рассмотреть
возможность восстановления лечения аторвастатином или начала лечения Еrльтернативным

статинсм при условии применения минима;rьной возможной дозы лекарственного средства

и тщатеIIьного наблюдения за состоянием пациента.
лечениэ аторвастатином следует прекратить, если наблюдается клинически знатIимое

повышение уровня КК (превьтшение ВПН более чом в 10 раз) или в слуIае установления
диtгноза рабдомиолиза (или подозрения на развитие рабдомиолиза).

э,Jvrенное

риск развития рабдомиолиза повышается при одновременном применении аторвастатина с

некотоFыми лекарственными средстваN{и, которые могут увеличить концентрацию
аторвастатина в плазме крови. Примерами таких лекарственньж средств могуг явJUIться

мощные ингибиторы CYP3A4 или транспортньпс белков: циклоспорин, телитромицин,
кларитромицин, делавирдиII, стирипентол, кетоконазол, ворикоIl€вол, иц)аконазол,

посакоЕазол, лотермовир и ингибиторы протеа:} вич, в том Iмсле ритонавир, лопинавир,

атазаназир, индинавир, даравир. При одновременном применении с гемфиброзилом и

другим:_r производньпли фиброевой кислоты, боцепревиром, эритромицинОМ, НИаЦИНОМ И

эзетимь_бом, телапревиром или с комбинацией телапревер/ритонавир также возрастает риск
возникЕовения миопатии. Если возможно, следует примонять другие лекарственные

средств{I (не взаимодействующие с аторвастатином) вместо вышеуrrомянутьIх.

Если rлеобходимо проводить одновременное лечение аторвастатином и упомrIнутыми
пре[аратtli\{и, следует тщательно взвесить поJьзу и риски такого лечениjI. Если пациенты

принимают лекарства, повышающие концентрацию аторвастатина в плазме крови,

рекомеЕдуется снижать дозу аторвастатина до минимаJIьной. Кроме того, при rrрименении

1aощ"".* ингибиторов CYP3A4 следует рассмотреть возможIIость применения меньшей

начальной доз", аrорuастатина. Также рекомендуется гIроводить IIадлежащий клинический

мониторинг состояЕия таких пационтов.



Дторвастатин нельзя Еzх}начать одновременно с фузидовой кислотой, которую примеЕrIют

системЕо, или в течение 7 дгнreiT после прекращениrI лечеЕиrI фузидовой киСЛОТОЙ.

Пациентам, которым системЕое применеЕие фузидовой юtслоты считается шеобход,tмьпu,

лечение статинап{и следует приостановить навось период примеЕения фридовой кислоты.

У пацпентов, поJIyIавших фузидовую кислоту и статины в комбинации, бьuп,r

зарегистрировzlЕы сJryчаи рабдомиолиза, в том числе летальные (см. раздел
клекарственные взаимодействия>). Пациенту следует рекомендовать немедленЕо

обраща:ься за медицинской помощью в слrIае возникIIовени;I кЕlких-лпrбо симптомов

слабосм, боли иrм болезненной чувствительности в мышцах.
ТерапиЮ статинаIuИ можнО продолжИть череЗ 7 дней, после поJгrIеЕиЯ последней дозы

фузидоrой кислоты.
В исключительньD( обстоятельствах, когда требуется дпительное системное примеIIение

фузидоrоЙ кислоты, нtшримеР дJUI лечениlI тяжепьD( инфекций, необходимость
одноврGмеЕного применения препарата Аторвакор@ и фузидовой кислоты следуеТ

рассмац)ивать только в индивидуальном порядке и осуществJUIть под тщательным
наблподрниом врача.
Интеос:ипиаJьнzш болезнь легких
Во вреиЯ лечениrI некоторыми статиЕtll\{и (особенIIо при длительЕом лечении) бьтшl

описtlнБI искJIючительные слrIаи развития иЕтерстициа-rrьной болезни легких. к
проявлсниям этой болезни можно отнести одышку, непродуктивньй кашеJIь и общее

ухудше_Jие саiчlочувствиrl (утомляемость, снижение массы тела и лихорадка). ПрИ

подозрсши на интерсмциаJIьную болезнь легких следует прекратить лечение статинtlп,lи.

Наполtцlтели
В состав препарата АторвакорФ входит лактоза. При установлеIIии непереносимости
нокотоFьD( сахаров необходимо проконсультироваться с врачом, прежде чем приЕимать это

лекарственное средство.
Лекарственное средство Аторвакор@ содержит менее 1 ммоль/дозу натриlI, т.е. практически
свободт--ое от нац)ия.
ТерапиЯ JIипидомОдифицирУющими препаратап{и должна бьrгь одlим из составJUIющих

компонантов комплексной терапии дJUI пациентов со знаIIитеJIьно повышонным риском
развитIdI атероскJIеротических заболований сосудов из-за гиперхолестериfiемии.
Медикаrлентознм терtшия рекомендуется как допоJIнение к диете, когда розУлЬТаТа ОТ

соблподэния диеты, ограниIIившощей потребление ЕасьпценньD( жиров и холестерина) а

такжо от других немедикtlпdентозньD( мер бьlло недостато.пrо. Пациентап4 с ишемической

болезнrдо сердца или с нескодькими факторапdи риска рчввитиlI ишемической болезни

сордца прием препарата Аторвакор@ можно Еачать одновремеЕно с соблподением диеты.
О zp анuч енuе прuмен енuя
ДторвжоРФ не исследовЕIлИ в условиlгх, когда осIIовным откJIонением от нормы со стороны

л"rrоrrроrеинов бьшО повышенИе уровня хиломикрОнов (типы I и V по кJIассификац1,Iи

Фредршссона).
В редкпх слrlzшх сообщалось, что статины индуцируIот <de novo) или обостряот уже
сущестlующую миастению гравис иJм глазную миастению (см. раздел <побочrrые

действия>).При обострении симптомов следует прекратить прием лекарствеIIIIого средства

ДторвжоР. СообщаЛось О рецид,IваХ при повтОрЕоМ примеIIенИи тогО же ипИ другого
статиЕа
Оzранuченuя к прuмененuю пацuенmов dеmскоzо возрасmа
Безопасrость и эффективность терапии аторвастатином Ее установпеIIа дJuI детей младшо

10 лет с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией.
Прuмешнuе прu беременносmu u в перuоd лакmацuu
Беремеаносmь
Дторвжор@ противопоказан беременньпл ЖеЕЩИIltll\,l, поскоJIьку не устаIIовлоIIа
безопас=rость его применениrI беременньпл и нет явной поJьзы приема липидоснижаюпцD(



препаратов во вромя беременности. Поскольку ингибиторы ГМГ-КоА-редуктшlы снижшот

синтез :олестерина и, возможно, сиЕтез других биологически активнЬD( ВеЩесТВ, КОТОРЫО

явJUIютýя производIIыми холестерина, АторвакорФ может негативно влиJIть Еа пдод. Прием

лекарственного средства Аторвакор@ следует прекратить, кЕк тоJБко установлеЕа
беременность (см. рЕвдел <Противопоказанио).
Расчетtъй фоновьй риск значительньD( врожденньгх ма.пьформациЙ и выкидышоЙ для

указанюй попуJuIции неизвестен. В общей попуjIяции США расчетньй фонОВЬЙ риСк
знатмтеJIьньD( врожденньIх мальформаций и выкидышей при кJIинически признанньD(

беременностях состав ляет 24 Yо и | 5-20 0Z соответственно.
Конmрсцепцuя
Лекарственное средство Аторвакор@ может наносить вред плоду при приМеНеНИИ

беременной женщиной. Женщины репродуктивного возраста должны бытъ

проiлнфрмировtlны о необходимости эффективной контрацопции при примеЕении
настоящего лекарственного средства.
клиниwские данные
Ограниченные опубликованЕые дulнные обсервационньD( исследовЕIIлий, метаанulлизов и
кJIинических слrIаеВ применения аторвасТатиЕа кальциrI не показали повышеЕIIого риска
возникF:овеншI серьозньIх врожденньD( мальформ ацпilт илм вьпсидышей.
Поступаrrи редкие сообщения о врожденньD( аIIомаJIиrrх после вЕугриугробной экспозиции

других ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Проспективное набrподение примерно 100

случаев беременности у жеЕщин, леIIивIIIихся симвастатином иJIи ловастатином, покtвt}ло,

что частота сл)'.Iаев врожденЕьIх анома-пий плода, выкидьппей й внУтриУтрОбНЬТХ

смертеrYмортворождений не превышала частоты, ожидаемой для общей попуJUIции.

Количеотво слуIаев достаточно, чтобы искJIючить > 3-4-кратное повышение врожденIIьD(

аномаrrшй развитиrI плода по сравнению о фоновой частотой. У 89 О/о беремеIIньD(, За

которыии вели проспективное наб.тподение, лечение препаратом начиналОСЬ ДО

беремепности и прекращапось во BpeMrI I триместра после вьuIвлениrI беременности.
Перuоd кормленuя zруdью
Дторваrор@ прЬтивопокtван во время кормлениJI црудью. Отсутствует информация о

влияниЕ препарата на ребенка, кормящегося грудью, или на лактацию. НеиЗвестно,

проЕикlет ли аторвастатин в грудное молоко, однzlко бьшо покtвЕlно, Что ДрУгОе
лекарственное сродство этого кJIасса попадает в Црудноо молоко; аторвастатин

присуtствует в молоке крыс. Поскольку статины потенциtшьно способны вызвать

серьезнзIе ЕежелатеJIьные реакции у |рудньтх детей, жеЕщинЕlN,I, которые нУждаются в

лечениL_ пропаратом Аторвакор@, не следует кормить црудью (см. раздел
<Протизопоказанип).
Способносmь влltяmь на скоросmь реакцuu прu управленuu авmоmранспорrпом lдlu dруzuмu
механuэмамu
Лекарственное средство оказывает очень незна!Iительное влиrIние на скорость реакции при

упрЕtвлеIии автоц)анспортом или работе с другими мехзlнизмtlп,fи.

Передозировка
спьuифческого лечения перодозировки препаратом Аторвакор@ нет. В сJrrIае
перодозировки пационта следУет леIIить симптоматически и при необходимости примешпь
поддер)afiвающие средства. Из-за высокой степени связывtlниrl препарата с бе.тп<аrrли плазмы
крови Iie слодует ожидать знаIмтельного увеличениjI кJIиренса препарата Аторвакор@ с

помощЕю гемодиализа.

ФормавыIryска
Таблетшr по 40 мг: Ns30 (10х3) в блистерах вмест9 с инструкцией по медшIинскому

применэнию в пачке.



Табпетпи по 80 мг: Ns30 (6х5) в блистерах вместе с инструкцией по медицшIскому

применэнию в пачке.

Условия хранеЕия
ХршrитЭ в оригинаЛьной упаКовке при температуре не выше 25"с. Хранить в недоступном

для детей месте.

Срок годности 2rода.
Не применять препарат после окончttниrl срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
АО <Фермак>. Украина, 04080, г. Киев, ул. Кирилловская,63.

Местонахождение производителя и его адрес места осуществления деятельности
Украиtв, 04080, г. Киев, ул. Кирилловская, 74.

Наимеrование и адрес организации принимающей претензии (предложения) по
качестtу лекарственных средств на территории Ресrrублики Узбекистан:
Представительство АО кФармак> в Узбекистане.
100170 Республика Узб'екистан, г. Ташкент, Мирзо-Улугбекский рйон, ул. Зиелилар Т2а,

I12

e-mail: iпfо@fаrmф.uа
Тел: +998 (71)235-77-13, +998 (7l)2З5-67-05


