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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Аторвастатин ФТ, 10 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
Аторвастати” ФТ, 20 мг, таблетки, покрытые iiлеi’очi’ой оболо’iкой.
Аторвастатин ФТ, 40 мг, таблетки. покрытые плсiiочыой оболочкой.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
Аторвастатиii ФТ 10 мг: каждая табло ка содержит в качестве действующего вещества
10,0 мг аторвастатина (в виде аторвастатина кальция).
Аторвастатин ФТ 20 Mu: каждая таблегка содержит в качестве действующего веii(есiва
20,0 мг аторвастатипа (в виде аторвастатипа кальция).
Аторваетатин ФТ 40 мг: каждая таблетка содержит в качестве действующего вещества
40,0 Mr аторвастати на (в виде аторвастатина кал ыцiя).
Вепомогателыiые вещества, наличие которых следует учитывать в соетаве лекарственного
препарата: лактозы моногидрат (см. раздел 4.4).
Полный перечень веiiомогательиых веii(еств приведен в разделе 6.1.

З. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблеткы, покрытые пленочной оболочкой.
Аторвастатиii ФТ 10 мг: круглые двояковьнуклые таблеiкп. покрытые iiJiеiiо~iiiой
оболочкой белого или почти белого цвета.
Аторваетатiiн ФТ 20 мг: круглые двояковьпуклые таблетки, покрытые пленочiюй
оболочкой белого “ли почти белоi о I (Bela.
Аторваетатиii ФТ 40 мг: овальпые двояковыпуклые таблетки. покрытые нлеiiочiiой
оболочкой белого или почти белог-о цвета.

4. КЛИНИЧЕСКИЕДАННЫЕ
4.1. Показания к црименению
Гн нерхолеетеринем ня
Аторваетатип ФТ назначается в качестве дополнения к диете для снижения повышснноi о
уровня общего холеетерина (ОХс). холеетеркнiа ЛПНП (Хе-ЛПНП). аполипопротеина В и
триглицеридов у взрослых. подросiпов Li детей в возрасте от 10 лет и етарiпе е первичной
гиперхолеетериi iемисй, в том числе наеледственной (гетерози готной)
гиперхолеетеринемией или комбинпрованной (смешанной) гнперлипидемией
(Фредрпкеоновский тип Ha и lIb), когда диета u другие немедикаментозные меры ic
оказываиоз дос i аточ ного эффекга.
Аторваетатин ФТ также назначаетея для снижения уровня ОХс и Xe-JIIIH1I у взрослых с
гомозиготной наеледетвенной гиперхолестеринемией в дополнение к друпiм
гиполинцдемичееким методам Jiечеiиiя (напрнмер, Л ПН П—аферез) liJi II в cJiyiuae. коi да
йепользование других методов невозможно.

Профилактика сердечно-еоеудиетьих забо~iеван II

Профилактика сердечiто-соеудистых событий у взрослых пациеитов с высоким риском
развития первого еердечно-сосудистого события (см. раздел 5.1) в качеетве
дополнительной меры на фоне коррекi~iiи других факторов риска.

4.2. Режим дозирования и ciioeoG iiрнмененвн
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МИIlиСТЕРСТ~м Зд(~ВООхРАнЕНия
Перед началом применения препарата Аторваста’цIН ФТ iiа~tи ь
стандартную гиiIохОлесIериiiемнчеСКую лпеiу. которую о” д iжсiисQблLодатюово вре я
JICLICH ня.
Дозу препарата необходимо iiоJLбнрать iiн;щвнн ‚уазiьНо с учетом исходного уровня Хс-
л nil n, Цен Li тераi I ин и ответа I ia Lu ‘C’ ii а ia ii роводимое iече, i “e.
Стандартная начальная доза препарата 10 NT Од”Н раз В сутки. Коррекцию дозы следует
[РОВОДUТЬ с интервалам” в 4 недели ил” более. Максимальная доза препарата составляет
80 мi’ один раз в cyi кн.

ТIерва’пи’я гнперхо ичпiервнемш’ в ко.’iбв;’цро&вii”я (cnIe”an”an) гиперлвпвде.чвя

У боJIЫIпиIIсIва паitLiеiiIюв у tacIcu добиться контроля состояния при нрименении
нренарата Аторвастаiин ФТ в дозе tO мг Один раз в сутки. Терапсвтнческий эффект
проявляется в течение 2 недель ii обычно достигает максi;мума через 4 недели.
Досiигнутый эффект сохраняется при проведении дjннiтезiьной терапии.

Ге~zхероз’ь’опёi”т i’ш’wдснпве;’,вуi с’Ё(IU’/ХVО.IеТе)IеIH’лПIЯ
IlаLIаJIьная доза ннренаран’а Лiорвастатпн ФТ составляет 10 мн’ один раз в сутки. доза
препарата должна полб”разься нпдивидуальпо. Коррекпиiо дозы необходимо производить
каждые 4 недели до достижения дозы 40 мг в сутки. После чего дозу препарата можно
увеjiп~iи iь ло максимальной дозы 80 NW ил” назначить комбинированное лечение
секiзестрантами желчных киелот и азорiзасгаiипом в дозе 40 мi один раз в сутки.

Го.”о3в2о,,п”я д’(Н’Wдс)?ве’H~ЦIя гнпер.vо.’есiперввемвя
Да, н ные по приме’ iснню он’раинчепы (см. раз ю i 5.1).
Доза аторвастатиiа у пациентов с гомознгот”ой наследственiюй гипсрхолсетсрннемией
составляет от 10 до 80 мг в сутки (см. раздел 5. I). у ‘этих пациентов аторвастатин следует
применять в качестве вспомон атеJньно’ о средс н ва в комбинации с другими
ги”олинидсмическими методам” лечения (папример, fit ‘H’ 1—аферезом) или когда
иснользованнне этих методов невозможно.

‘‘рофаLI(ЁЮHвК” с’ум)ечоо—со’’де’с’i~iх ‘зоб(Нев”Е’й

В основных исследованиях по “рофилактике применялась доза препарата tO мг в сутки.
Для лосiLiжеIiия уровней холестер~iiiа (ЛПIIП), отвечающих требованиям современных
руководезв, может понадобиться применение более высоких доз препарата.

Н’цт”еiiве ‘/Л’iЁКЕ(ЁЁlб IЗОЧL’К

Коррекiцiц дозы iiреiнарата lie требуется (CR1. раздел 4.4).

!iвруяневое фу1’А~1’”l’ jie qe’”’
АторваСтатиil ФТ следует с осторожноеi ыо применять у нlациеiпов с нарушеиием
функции печени (см. разделы 4.4 и 5.2). llрнмсненис препарата Аторвастатин ФТ
протпвопоказано у паiцнентов с заболеваниям” печени в активной фазе (см. раздел 4.3).

Одвовре.’’е”ое ‘др’L’и?ве”ве ( д’л”L’”’ .wкорспгвеввы.’п’ qжд““ана’”
у пациентов, которые одновременно принимают противовирусные препараты
эJIбасвир/Iразоliрев’iр для ле’iсния i’еliатиIа С “ли нреиарат летермовир для профилактики
питомсгаловирусi iой нliфекцпи и аторваетатнп I, доза аторвастатина ис должна превышать
20 мг/сут (CR1. разделы 4.4 и 4.5).
lie рекомендуется нрименение апорвас iai nua у паlLиеиов, принимающих ~iетермовир
совмес’пно с циклоспори’iом (см. разделы 4.4 и 4.5).
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ЛUЦа IЮЭIСЁLIОГО возраста
При приеме нреiiарата в рекомендуемых дозах его эффект’
пациентов в возрасте старше 70 лет не отличаются от таковых в
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Гчперхо.wспшрz’;,в’,ня
Лечение должен проводить врач’ имеющий опыт лечения гиперлиппдемии у детей. Для
достижения эффекта необходи мо регулярно проводить повторное обследование
пациентов.
Рекомендуемая начальная доза аторвастатина для пациентов с гетерозиготной семей ной
гиперхолестеринемией в возрасте 10 лет ii старiiте составляет 10 Mr В сутки (см. раздел
5. I). дозу можно увеличивать до 80 мi еже)цiевi ю с учетом Lii mu видуа~iьi iой реакции на
лечение н переiюоеимости. Дозы должны быть индивндуалипiрованы в соответствии с
рекомендованной целью терапии. Корректировки следует делать с интервалами в 4 недели
или больше. ТиграiLия дозы до 80 мг ежедневно поллерживается данными мсследоваIiliй’
проведенных е участием взрослых пацнентов. и ограпичеiиiыми клиническими данными
исследований, проведенных с участием детей с гетсрозиготной ceRieiiiioH
гиперхолестеринемней (см. разделы 4.8 и 5.1).
l4меiотея ограиичеiнiые данные об -иlчI)ективности и безопасности’ полученные в ходе
открытых исследований у детей с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемисй в
возрасте от б до 10 нет. Лторваетатин не ноказан для лечения наiаиентов младiiiе 10 лет.
Имеющиеся на сегодняшний момеиг цаiнiые представлены в разделах 4.8, 5.1, 5.2’ но
рекомендации касательно дозирования не могу-г быть даны.
У иациентов данной категории может быть более целесообразным применение друi их
лскаретвеiпюых форм/дозировок.

Способ применения
Аторвастатин ФТ предназначен для приема внутрь. Всю суiочiюуmо озу аiорвасiаiiiна
следует принимать в один прием в любое время дня, независимо от приема ruimuu.

4.3. Противопоказаi’ия
Применение препарата Аторвастати” ФТ противопоказано пацнеытам:
— с гиперчувствительностью к действуюiцему веществу’ а также к любому из

всоомоiательных неiюlеств (см. раздел 6.1 )~
— с заболеванием печспи в активной фазе “ли устойчивым повышением активности

трансаминаз в сыворотке крови (более чем в З раза по сравнению с верхней границей
нормы) неясного генеза;
во время беремеiнюоети. iрудноmо вскармливання и у женщин репродуктивпоiо
возраста, не использующих надлежащие методы контрацепции (ем. раздел 4.6).
получающим противовирусные препараты глеканревир/нибрентасвнр для лечения
i енатита С.

4.4. Особые указании н меры нредосторожноств «ри iiримеНении
Н apyiuei i не фуm ‘ИПМ М i iечеi iii
До начала лечения и периодичеекиl во время лечения необходимо контролцровать
показатели функции печени. При развитии у паiLliентов любых проявлений iiJui
си мi iтомов’ свидетел ьствуmои nix о I iарунiiеi i ип фуi i кiiи II’ i ie’iei и и, еледуеi- i ipoiuec II’ у ii и х
определение биохимических показателей ее функции. I ‘р” повышении активности
трансаминаз их уровень следует контрозпiровать вплоть до нормализации. Если
активность трансаминаз’ более чем в З раза miревыmiiающая верхнюю ю раницу нормы
(ВГН). сохраняется, рекомендуется снизить дозу или отменить прием препарата
Аторваетатин ФТ (см. раздел 4.8).
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СJIедует с оСтороЖIЮстьЮ нрнменять Аторвастатнн ФТ у пащ
алкоголсм и/или имеющих в аiп’мiюезс заболевания нечеiюи. яОСЛЕЛСеАтЕЯЫ4ОСТЬ 0002

Профилактика инсульта нутем интенсивного снижения уровня холестепина (исследование
~I~ЛRСL)
lb данным роst-lшс анализа подтяпов “нсульта у пац”ентов без “шемической болезни
сердца (WБС), недавно яеренеспюих “НсуJIЬТ ил” транзиторную ишемическую атаку (THA),
часюiа iсморраiического инсулi;га была выше у iюациеитов, которые первоначально
получал” аторвастатиii в дозе 80 мг, по сравнению с плацебо. I lовышенньюй риск особенно
часто ~ТNI~LI~JIСЯ у паiщентов, перенеснiнх геморрагическ”й инсульт ил” лакунарньюй
иiiфаркi на момент включения в ясследованлие. Для юiациеiпов, перенесших
iеморраю ический инсульт или лакунарюiый инфаркт, соотношение риска и пользы
аторвастатtiна в дозе 80 мг неизвестно, поэтому перед началом лечения необходимо
i lila I е iьно юнроанализкрова ю ь i ю ю енюlиальньюй риск возникновения геморрагического
liii С~JI bni (см. IИIЗДСJ1 5. I ).

Влияние на скелетную мускулаауру
Как и другие иннибиторы ГМГ-КоА-редуктiньн, аторвастатиюн в редких случаях может
оказывать влияние на скелетньнс мьюшды и вызывать развитие миалгии, миозита и
миоюнатии, которые могут юнроiрессировать до рабдомиолиза (iнотенцьнально опасного для
жизни состояния), который характернзуеi ся выраженным юновышенiием уровня
креатинкнназы (КК) (в >10 раз выше Вl’Н), Nпiоглоб”нсмисй и м”оглобинурией, которые
могут привести к развитию ночечной недостаточнослi.
Имсюопя очень редкие сообщения о случаях нммунооносредоваююiюой некротизирунощей
м”опатни (ИОI-IМ) во время “ли после лечения некоторыми статинами. ИОНМ
клююническп характеризуется стойкой слабостью проксиNюальной мускулатуры и
новы юннен иным уроин юем креати ii к” i юазью в сы коро i ке крови, которые сохраняются неемотря
на отмену лечения cnn “нами, наличие анг” юсл к UМГ—КоА-рсдуктазе и улучшение на
фоне приема иммуноденнрессантов.

До /HI II’LRI лечеiпт
Аторвастатин следует с осторожностью назначать яащiентам с факторам” риска развития
рабдом”оJююнза. Перед IнаLюалом нюриема cnn инон сле tует проводинъ онреде~iение уровня
КК в следующих случаях:

пр” нарушении функции почек;
ii р” юн ю нот” реозе;
ири наличии в личном “ли семейном анамнезе юiаследствеипых заболеваний
мышечиой ткани;
ю юр” наличии в анамiнезе миотоксичности ири применен”” стат”нов или ф”братов
н ~мi ю ian i’ti н и в ан юам н юезе забоJ юеваi ю “я н юсчеi юн u/un II элоун юотреблею i не an коголем;
у пожильюх людей (в возрасте >70 лет) при наличии других факторов,
“pe, Lpacnonai аюющюх к развитию рабдом “олиза, следует рассмотреть вопрос о
н юеобход”мосiы он юределею ‚ин уровня КК;

— в ситуациях, которьнс могут приводить к повышению уровня препарата в плазме крови,
например, в случае лекарственного взаимодействия (см. раздел 4.5) и пр” применении
особыми понуляциями ююаювtеюiтов, включая геюiетическ”е субнонуляц”” (см. раздел
5.2).

В таких ситуациях необходим анализ риска по отношению к возможному
ююо~ножительному эффекпу и ююоказано ирове ~ение клюiн”чеекого мониторинга.
Если на началыюом этапе уровень КК значительно повышен (в >5 раз выше ВГН), не
следует начинать лечение препаратом.
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М’lI4i’СНУСтВОМ VР’АВООХРАILНИЯ
Определение vроввя кресппинкzии’зё,i гiРи~ЗЮ~2 295
Уровень крсатинкиiiазы (КК) не следуеТ HЗ~С~ЯТЬ после iптежюив”Ы~чЬ~t~?’ескii
нагрузок или при наличии любой другой вероятной причины повышения КК. поскольку
это затрудняет “нтерiнретаi~ию полученных результатов. Если уровни КК на начальном
этапе значитсльно повышены (в >5 раз выше ВГ’!), следует ировести iювторiюс
определение уровней КК через 5-7 дней для подтверждения результатов.

Во время лечепия
— [lациентов необходимо попросить сразу же сообщать о развитии мьншечной боли.

судорогах в мьинuitах ил” слабости, особенно если они сопровождаются недомогаIнiем
или новьнпением темнерагуры iena.
Если такие симптомы возникают в период лечения iнациеита аторвастатином, следует
определить уровень КК. Если окажется, что он значительно повышен (в >5 раз вьаuiе
ВГН), лечение следует прекратить.

— Если еимптомы со стороны мышетпiой ткани носят тяжелый характер п вызывают
ежедневный дискомфорт, следует рассмотреть вопрос о прекраiлеиiют” лечения, даже
если уровень КК в ~5 раз юiревьюiiает нЯ i.
Если снмптомьн исчезли п нормалiповался уровень КК, то можно рассмотреть вопрос
о повторном применении аторвастатина или другого препарата из этой группы в самой
низкой дозировке при тщательном моIiиторииге.

— Необходимо прекратить прием аторюпiстапиiа. если наблiодаетсsи клиiюически значнмое
повышение уровня КК (в >IO раз выше ВГН) или был выставлен диагноз
рабдомиолиза ини занодозрено его развитие.

Сопутствующсе лечение другими лекарственными препаратам”
Риск развития рабдомиолиза повьпнается при одновременном применении аторвастатина
и некоторых лекарствеипиых средств, которые могут увеличивать конценiрациiо
аторвастатиiиа в плазме крови, таких как мощные ингибиторы СYРЗА4 или транспортных
белков (например, Циклоспорин. телитромиюtин, кларитромиii,uiн, делавирдин.
стирииентол, кетоконазол, вориконазол. птраконазол, нспаконазол, ~юетермовююр и
ингибиторы протеазьи вич, включая рвтонавир, лопинавир, атазаiиавир, индпiюавир.
дарунавир, типранавир/ритонавир H т.д.). Риск развития миопатии также может
i новы п iаться п ри одновременном I ipi м снен I LIII i’емфм броз’ wa и других ii ро из iюдн i ы х
фиброевой кислоты, противовирусных препаратов для лечения гепатита С (НСУ) (таких
как боцепревира, телапревира. элбасвира/гразопревира, ледипасвира софоебувира).
эритромицина. ниаii,юiна или iзетимиба. По возможности вмесi-о этих лекарс’пiенных
средств рекомсi iдуется I iазi iачать али;герilативные препараты, lie ветуi iаiощюiе в
лекарственнос взаимодействие.
В случае необходимости “рименсния аторвастатина с указанными nkiiiie iiреюiар~тамп.
следует провести тщательную оценку пользы и риска сопу’iсiвуiощеi’о ле’iения. Ест’
пациентьи получают лекарственные средства. повышанощие концентрацию аторвастатiiииа
в плазме кров”, рекомендуется использовать более низкую максимальную лозировку
аторвастатина. Кроме того, в случае примсiiеiнiя мощных инi’ибиторов СYРЗА4 enenyei
рассмотреть вопрос об использовании меньшей начальной дозы аторвастатина и
проведен»» надлежащего клннического мониторинга состояния этих панtиентов (см.
раздел 4.5).
Риск развития миопатии и/или рабдомиолиза может быть повышен при
одновременном применении инпибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (например.
аторвастатина) и даiiтомиiuiнiа (ем. раздел 4.5). Следует рассмоiрсiь
возможность времсппой приостановки приема Аторвастатип ФТ у
пациентов, принимающих дапто’п”цин, за исключением случаев, когда
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РЕСПУьЛИКИ БЕЛАРУСЬ

РQJЩН~от 18(Jф~wЕНЖg~*На
п т~

польза одновременного прпмеиения IiревыШ
одновреме” ное i щи менение нельзя отменить,
Следует измеря нь 2 З раза в неделю, а Iiauueii Ю
наблюдать на наличие любых признаков “л” симптомов миопатии. -

Аторвастапюн нельiя II~HNI~НЯ1Ь О tновременно с препаратами фузидиевой КИСЛОТЫ ДЛЯ

сис-ю-емiюоi-о применения ююiбо в юечеiiие 7 дней после прекращения лечеиия фузiiдиевой
кислотой. У iпщиеиТов, ДЛЯ КОТО~ЫХ CHCTCNIIIOC П~I1~СНСН11С фузидисвой кислоТы ЯВЛЯСТСЯ
обязательным, лечение сТатиIнамII ДОЛЖНО быть П~СК~ЦIЦСНО на нротяжении всеГо лечения
фузнндiiевой кислотой. Пос-юунаJiи сообщения о рабдомиознизе (включая несколько
смер~ельиьнх случаев) среди пацiiеiiтов. получавшнх совместно фузидисвую кислоту ii
статины (см. раздел 4.5).
ПацIIеII н ам сJiедуен- iiорекомепдова-н-ь немедJнеiнIюо обращаться за медицинской IIОмоЩьЮ,
если она’ испьггываюот какие-либо симuiтомы мышечнiой слабости, боль или болезненные
ОЩ~ЩСННЯ ip” касанiiи.
Терапия cnn-u нами может бьггь нов i О~НО назначена спустя семь дней после ii~луче~ня
последней ДОЗЫ фузидиевой KLICJIO1 Ы.
Пр” исключительных обстоятельствах, когда необходимо продлить системное лечение
фузидiневой кислон-ой, например, IpI нечении iяжельнх инфекций, необходимость в
совмеспиом применении нюренарата Аторiзасiаiинi ФТ и фу-зидиевой кислоты следует
рассматривать на индивидуальной основе ii под пристальным медицинским наблюдением.

ПрIIмеIнеIIIIе 13 детском iзозрас-ю-е
He наблюдалось клиническя значимого влияния на рост и половое созревание в ходе
трехJюетнено исследования на основании оценки общего созревания и развития, оценки по
ш kaJ i е Та iii iepa и i нэмерен I нЯ рос-н-а и массы теJ ш (см. раздел 4.8).

Hнтерстиitиальная болезнь JICFKIIX
Пр” применении некогорых c-i ~~~Гill iов, особен no ири долгосрочной тераiиии, были
зара истрированы едиiiичные случаи развития интерстициаль”ой болезни легких (см.
раздел 4.8). С”миiтомы Данного заболевания могут включать дисiтноз, непродуктивньнй
каiiiель и ухудшение общего состояния (усталость, снижение массы тела и повышение
температурьн). ири иодозрении на развитие и”терстициальиой болезни легких у пациента
тераипю стаiинами следует отменить.

Сахарный диабет
Некоторые данные свидетельствуют о том, что статины повышают уровень глюкозы в
крови и их прием liаю’Iненiами с высоким уровнем риска развития сахарного диабета
мо-жен в иен”люрых случаях соiiровожда-i-ься разви-’ием i-иперпiикемии такого уровня, при
котором целесообразно проведение гипогликемических мер. Тем не менее, польза
стLтинов LЛЯ сосудистой сtнсiемьн iiеревеIiiiiвае-г•~тот риск, и поэтому наличие данного
риска не яв iяеiся основанием ЦJIЯ прекращения -юерании статинам”. У нациентов группы
риска (уровень глюкозы натощак 5,6-6,9 ммоль/л, HMT >30 кг/м2, повышение уровня
iриiлпцеридов, артериальная н ипертензия) показано динамическое наблюдение за
состоянием здоровья и ‘юоказанеJюямil бн’охuiмiiLiескоlо исследования крови в соответствии
с нацпоиальными рекомендациями.

Миасненния
В редких случаях сообщалось, что статиiны вьньнванот или усугубляют ранее
существовавшую миастен”ю гравис или глазную миастению (см. раздел 4.8). B случае
обос-i рения сими 1-омон cnenyei iюрекраюиюь прием ниреннараiа Аторвастатин ФТ.
Сообщалось о рецидивах при повторном назначении того же или другого статина.

б
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, УТВЕРЖДЕНОВспомогательные ВСЩССТВЙ МиНL1СТLРсгаю~’ ЗдРДВ(ЮХ~’АНЕни”

Препарат Аторвастатин ФТ содержwг лактозы моногид ar~о
встречающейся тiаслсдствсi iiтой нсiтереi iосимостью галакгоз~IT IT
глюкозо-галактозной мальабсорбцией не следует принимать этот препарат.
Препарат Аторвастатин ФТ содержит менее I MMOJTb (23 мг) натрия на таблетку, то есть по
сути ic содержит натрия.

4.5. Взаимодейсiвие C npyi’u”” ~iскаретвеннымн iiреiтаратачн и ‚pyi TIC Bit (Ы

ВзаимодейСтвия
Влияние одновременно принимаемых лекарственных средств на аторвастатнн
Аторвастатин метабол изируется цмтохромом P450 3Л4 (СУРЗА4) и является субстратом
iui я траi id тортеров фермеi пов I ic’uei iii, тра i ici юрп ioIo I ion ul iei iтида oprai in ческих ai и Иои iou
IBI (OATPIBI) и IВЗ (ОАТРIВЗ). Метаболитьт аторвастатиiта являются субстратами дЛЯ
OATPIB I. Аторвастатин также идентифнцируется как субстрат Р-гликопротеина IT белка
резиспнтности рака молочной железы (БРРМЖ), которые могут оiранмчивап’ к”iiiечную
абсорбшпо и бнлиарттьтй клиренс аторвастатитiа (см. раздел 5.2).
Одновременный прием аторвастатина и ннгибиторов изофермеита СYРЗА4 или белков
переносчнков может привести к ilовЫuiiенuто конТLентратои аторвастатииа в тuтазме крови
и повышению риска развития NlиопатТ’и. данный риск также может новьпнаться при
одновременном применении аторвастатина с другими лекарственными средствам”,
сiиособными вызывать развитие миоiiатии, такими как iтроизводiиые фиброевой кiтс lou ы и’
эзетимиб (см. разделы 4.3 и 4.4).

Ингибн;поры СYРЗА4
Извсстпо, ‘иго мощные ннiп’биторы СУРЗА4 приводят к зна’тительниому повьппепиiо
концентрации аторвастатина (см. таблицу I и специальную информацию ниже).
Необходимо, по возможност». пзбсгать одновременного применения моlutных
интгибиторов СYРЗА4 (например, i’июiосllорииiа, телитромнitина. knapui роминlнiиа.
де.лавирдина. стирипеliтола, кетокопазола, вориконазола, итракоilазола, позакотiа;ола.
некоторых противовирусных препаратов, используемых в лечении НСУ (например,
элбасвир/гразопревир), и нш иби горов lтротеазы ВМЧ. включая ритопавир. .тiотиииiавир,
атазанавир. индинавир, даруюiавир и тд.). Поэтому, если одiтоврсмеютнiого применения этих
лекарственных средств с аторвастатином избежать нельзя, рекомендуется использовать
более низкие начальные и более низкие максимальные дозировки аторвастатттна, а также
осуществлять надлежащий клинический мониторинг состояния нациеuтта (см. таблицу I).
Утиеренные ингибиторы изофермента (‘YРЗА4 (например. эрюттромицин, дилтиазем.
веранiамия и флуконазол) могут iтовынiiать коiиiюнтрации аторвастаiпна в iиiазме крови
(см. таблицу I). При иснiользоваiнии эритромицина в сочетании со статинами 01 мечался
повышенный риск развития мнопатиiт. Hсследованiiя no взаимодействию с оценкой
влияния амиодарона НЯIТ верапамила на аторвастатитн не Ттроводиlлись. известно, что как
амиодароп. так ю’ верапамил иннибируiо-i ак’iнвность СYРЗА4. и их одновременное
применение с аторвастатином может приводить к повьншепи ю воздействия аторвастатн’ на.
Таким образом, при одновременно» применении аторвастатина и умеренных инптбiтторов
СУРЗА4 рекоменi дуеiся назначать оолее низкие максимальные дозировки аlорIзастатиiiа, а
также осуществлять надлежащий клиническнтй моюiиторинг состояния паiнтента. [lослс
начала применения или коррекн~ии дозы ингибитора следует организовать юнадЛежанi(ее
клиническое наблiолеiюие за еосзояпием Iiациен Ia.

Ивд’wпзоры СУРЗА4
При совместном применении аторвастаиииа с индукторами iитохрома P450 ЗА
(например. с эфавиренцем. рифампинтом, препаратами зверобоя) может наблюдаться
вариабельное снижение концентрации аторвастатина в плазме крови. Благодаря двойному
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механизму действия рифамп”па (““дукция нитохрома Р450 3 к -

ннереiiос~нцка OnTPIBi’ обесiиечиваiоииtего захват reuai itитйI1i?)~И~Ё~~йлу,ет я
iiникдзомот 18.vj.L’uo N2 ~

одuiовремснiiюс iiримеiiсiние аторваспгнина и р”фамнiипа псаоекольюуаст~оюженн е
приiме”еiше аторвастатиниi После примеi-iсн”я рнфампи»а было связано с существенным
снижением концентрации ~iторвасиапина в “лазме кров”. Тем не менее, неизвестно, влияет
.111 ‘iр”менениiе рифами нiнiа I на кон цеi працныо аiорваетап’на в клетках Печени. Поэтому,
если одновременного применения аторвастатпна и рифампина избежать нельзя, следует
организовать надлежащее наблюдение за со’~гоянием панiиентов.

И’и’йнпюры !дИ’i”i(ШЧI(КОВ

При применении ингибнпоров транспортных белков может отмечаться повышение
с”снемнюио воздействия аторвастатина. ЦикJносIнори» и летермовир являются
н”гнбиторамн “ерснюсчиков. которые участвуют в элиминации аторвастатинна, таких как
ОАТРIВI/IВЗ’ ингибиторы Р-гликопротеiiна и БРРМЖ, прнводящих к повышенной
системной эксiнозиItии агорuастати”а (см. i’блннtу I). Влияние ироцесса ингибирования
транспортеров, участвующих в гiсчен’о~iнном захвате, на экспозицию аторвастатина в
клетках печенюи неизвестно. Если одновременное применение неизбежно, следует
орю аиюнова lb КJШ ii ческое наблю, tenue с i LСЛ ью о’ tен ки эффекi “вност” (см. таблицу I).
He рекомеи иуеюся iюримспе”ие аюорвастаюиюiа у “ациентов. ириiiiiмаюощих лстсрмовир
совместно с циклоспорином (см. раздел 4.4).

i”.иiфIIёj?о JILT П~ОII ;вод~’ые фнiё,ю€чюй КIЁL7ОHIЫ

Ilpil монотерапиию фибратами отмечень’ редкие случаи мышсLиньюх нарушений, включая
рабдомиолиз. Риск разви’й1я данных явлений может возрастать “ри одновременном
i ‚pH меi ieiiilu II~ОIНLЮдII ых фнброе’юй кисло ы и а горизастатина. Если одновременного
применения нельзя избежать, рскомсндустся для достижсния терапсвтической цели
применять минимальную дозу аторвастатина, а также следует организовать надлежащее
i’абu’одение за состоянием uiaiiueniou; (см. раз ю i4.4).

При моiюоiераюиик эзетимибом отмечены случаи развития мьнiечных нарушений, включая
рабдомиолиз. Слсдоватсльно, риск развития данных явлений может увеличиваться при
одновременном юiрименениiи эзетимиюба и аторвастатина. У таких пациентов
рекомендуется i iроведе”iiе надлежащего ю’ ii нического мон итори нiа.

Ко.’ес,пуiит’
При одновременном iюрименении аiорвасиаiiюна с колестииiолом отмечалось снижение
конitснпрации аторвасюаииuюа и его акiиввых мсiабо ю”тов в нюлазме крови (отношение
конюцснтраиии аторваетатина: 0,74). Вместе с тем, при совместном применении
аторвастапiна и колестнiiола лииiидные ффекты были более выраженными’ чем в случае
соотвстствующвх мониотсраюi и й.

Фгзцдвевая КЕiС О”?”

Риск развития миопатии’ в ‘ом числе рабдомиолнза’ может бьпъ повышен при
одновременном еистемном применении (~)узидисвой кислоты и статииов. Механизм этого
взаимодействия (вне зависимости от того’ является ли оно фармакодинамическим,
фармакокннени~иеским “ли обоих видов) все еще неизвестен. Постунiали сообщения о
рабдомиолизс (включая несколько смертельньнх случаев) у пацисннтов, принимающих
Преинарать’ совместно.
Ес ни необхо цюмо ueLleHue фувi ~иеной кислотой’ Jiечение аторвастатином должно быть
нiрекращено на протяжснпюи ucei о лечения фузицпевой кислотой (см. раздел 4.4).
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I УТВЕРЖДЕНОRОЛХUЦГH’ минис; г~Iютвом ЗJIРДUЮОХ!’АнL

‘WГГ’у~Г’ИV,’ ~ГПл”vгL,1-iесмотря на то, что исследова»мя взаимодеиствня аторв’~I е
проводились, ири оди’овремсiii’ом iiрнменен”н аторвастаз nan в’%~пхшdУ?~W бь»
зарегистрированы случаи развииия миопати”’. при совместном казначени” аторвастатина
с колхицином следует соблюдать осторожность.

Даявzо~’,г”;z’,’
Сообщалось о случаях развития ммопатим и ил” рабдомиолнза пр” совместном
применении ингибиторов ГМГ-КоА-рсдуктазы (иаiрнмер, аторвастатина) с
даптомицином. Если совместное примеииеиние неЛьзя отменить, рскомеиiдустся
соответствуюiций клинйческнй моннторинг (см. раздел 4.4).

Влияние аторвастатниа на другие лскарственнье средства
Дигоксич
При совместном многокраи ном i ирнмененни вигоксина н I () м г аторвас и а’ ui-ia отмечено
iиезuиачитсльuiос повышеuILис концентрации диигоксиiiа в равповссном состояннн.
Пациентам, принимающим длгокснн. показано проведение надлежащего наблюдения.

ОралЬн ые кочпграцеп’~д “ВЬЁ

При совместном применении аторвастати на и оральных контрацептивов наблюдалось
повь’инение концентраtцн норэтн”дрона и эти”” эстрадиола в “лазме крови.

Варфарzп,
В ходе клинического исследования с участием IiаIиjiентов, uiроходив»iих длительную
терапио варфарином, ири одноврсмеииюм применении аторвастатипа H дозе Ж) МГ H сун”’
с варфарином в течение первых 4 дней лечения наблюдалось пезначнтельное снижение
протромбинового времени (примерно на I.? секунды), которое возвраitалось в норму в
течение 15 ;цией теранин аторвасппипом. I Iесмотря “а то, “то ‘иiж’iые с клнiiической
точк» зрения случаи аитикоагулянтuiого взаимодействия отмечались крайне редко,
определение протромбинового времен” следует проводить неред началом нри’менения
аторвастати на у ‘ iai LH ентов, ii ри н и маои ких кумари’ I юные анти коз гул я ‘111.1, н iовиорян) ci о
довольно часто на ранней стадии тераiши с целью нодтверждеииця отсутствия
существенного изменения данного показателя. После документально подтвержденноii
стабилизации “ротромбинового времени можно продолжаi ь контрол»ровать ео с
интервалами, принятыми при лечении кумариповь’м» а’mlкоагуляiитамя. I ‘р” изме»еин’
дозировки аторвастатина “ли прекрапtенни его применения следует повторно проводить
эту же иироцедуру. При проведении терапии аторвастатыном у юIаItI’ентов. ис
принимающих антикоагуляi’тьи. случаи кроНоте»еi’ия или изменения иiротромбиииовоио
времени не отмечались.

дети
Исследования лекарственного взаимодействия проводились только с участием взрослых
паilиентов. Степень лекарственного взаимодействия у пациентов детского возраста
неизвестна. Приведенные выше сведения о лекарси ненном iнаимодсйсi ‘и’”, а и акже
предупреждения и мерь’ предосторожности, указанные в разделе 4.4, следует учитывать ii
у паiLиентов детского возраста.

Лекарственные взаимодействия

Таблица I Влияние олновремеiнио применяемых лскарствени’ь’х средств на
фармакокинетику аторвастатина

~ ОД’овремеlпiо I Аторвастатиi
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I У I Ьtl-’ЖJ4tМU Iпрнiнiмаемое Отношение I МИНИСТЕРСТВЮМЗДРА000ХРИrnНИЯ I

ЛекарсгвсiIIIое средство доза (мг) AUC& ~
ii режим дозiIрова”иЯ ГЮСЯГДОВАТЕПЬнОСТЬ 0002

Одновременное применение
с препаратами,Глеканрсвiiр 400 мг I

10 мг I раз/сут в содержащими птекапревирраз/сут / нибрентасвир 8,3течение 7 дней ил” пибрентасвир,120 мг I ~иiз/суг, 7 дней
uponi вопоказано (см. раздел
4.3 «Hротивопоказаiiия»)

Тiiпра’iавiiр 500 мг 2 В случаях, когда необходимо
раза/сут / рнтонавир 40 мi в I день, 10 проводить лечение
200 мг 2 раза/сут. 8 мг па 20 зЁеiiI) одновременно с приемом
дней (с ‘4 no 21 день) аторвастатлна, суточная доза
Телапрсвир 750 МГ I 20 мi, одiiократно 79 аторвастатиыа не должна
раз/8 часов, 10 дней превышать 10 мт. У этих
I’иклоспорин 5,2 10 мг I раз/сут в па’tиентов рекомендуется

8,7 проведение клиничсскогомт/кг/сут, стабiiльi iau
течение 2% дней

доза мониторинга.
.Jloпинавнр 400 мг 2 В случаях, когда необходимо
раза/сут / рнтонавнр 20 ~ I раз/сут в проводить лечение
IOU мт 2 раза/сут, 14 течение 4 дней одновременно с приемом
дней аторвастатина,

рекомендуется снижать
I iоддерживаощие дозы
аторваетатина. При

Кларнтромицнн 500 мi 80 мi I раз/сут в 45 применении аторвастатина в
2 раза/суi, 9 н’ iей iечен lie 8 дней

дозах, превышающих 20 мт,
показано nроведение
клинического мониторинга.

Саквинавир 400 мт 2
раза/сут / рiiтоiiавi’р
(30 Mr 2 раза/сут с 5-7
день, с носледующим 40 мт I раз/сут в
I IOВЫ II len мем дозы до

п~ченiiе 4 дней
400 мг 2 раза/сут на 8 В случаях, когда необходимо
день), на 4-18 день, проводить лечение
через 30 минут после одновременно с приемом
приема аiорвастатиi ia аторвастатина,
даруiiавiiр 300 мг 2 рекомендуется снижать
раза/сут / ритонавир 10 мт I раз/сут в ноjщерживающие дозы
tOO м” 2 раза/сут, 9 течение 4 дней аторвастатина. При
дней применении аторвастатина в
Нтраконазо~i 200 м’ I дозах, превьппаiощих 40 мт,

40 мт одпократпо 3,3
раз/сут, 4 дня показано проведение
Фосампренавир 700 мг клинического мониторинга.
2 раза/сут / ритопавыр tO Mr I раз/сут в 2,5
IOU м’ 2 раза/сут. 14 iсчение 4 дней
дней
Фосампренавир 1400 [0 ~Г I раз/сут в 2,3
мг 2 раза/сут, 14 дней течение 4 дней
Элбасвир 50 ~ 10 мi о’tнокраiiiо 1,95 Доза аторвастатина не
раз/сут / iразонревир должна превышать
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1iп-м~ооs~а~гёy i
uuHLlC’ F PCTUOM Зд~Д~хрАнЕНия

200 мг I з! уг, 13 еLmч~Е~д~Омг I В
п Р”одС”Уыu(~тi~вfсмсиlI Го

IIРиКАЗОМОТIВ N9295
п ;~юкqцця~с~црецsрата и.
содержаiitимi’ эJiбасВiiр unit
гразопревир.
доп’ аторвастатина не
должна iiревыипiть

Петермовир 480 мг 1
20 мг однократпо 3,29 суiочную дозу 20 мi В

раз/сут, 10 дней перllод одIIоВрСМеТIIIоГо

применени~ с препаратами,
содержащим» зiетермовнр.

Нелфи”ав”р ‘250 Mr 2 10 Mr I раз/сут в
раза/сут, ‘4 дпей течение 28 ~ 1,74 Особых рекометiдац»й “ст.

Не рскомсндоваiiо

Грейпфрутовы ~ ~ при менять аторвастатit II
40 м г однократtо I .37 0]” iовремеi 1110 С бол ЬI II” М И240 мл I раз/сут~

количествами
грейпфрутового сока.
После начала приема

дилтиазем 240 Mr I дилтна-зема “ли коррскitiиi
40 Mr одпократitо его дознровк” показанораз/сут, 28 дней

проведение надлСжаiltего
Ю I H 1111 ческого мо” итор~~га.
У этих Ilаiцiеiiiов

Эритромиции 500 Mr 4 рекомендуется более низкая
‘0 мгоднократно ‘.33 максимальная доза, а такжераза/сут. 7 дней

Ii poBeHC” LC icR и” ического

Амлодипин ID Nll~, моииториiiга.
80 Mr однократно 1.18 Особых рекомендаций нет.однократно

Циметидин 300 мг 4 10 Mr I раз/сут в
раза/сут, 2 недели течение 2 недель 1.00 Особых рекомендаций нет.
Колести пол в дозе 10 г 40 Mr I раз/су-г в 0’74** О
2 раза/сут, 24 недели течение 8 недель собьнх рекомендаций lie-i-.
Аitтацидiiое средство, в
форме суспензи»,
содержащее I () Mr I раз/су-г в

0.66 Огидрокеиды магния и течение 15 дней собых рекомендаций нсi.
алюминия’ 30 мл 4
раза/сут, 17 дней
Зфавиренз 600 мг I 10 мг в течение З
раз/сут, 14 дней дней 0,59 Особых рекомендаций нст.
Рифампии 600 Mr I Если
раз/сут, 7 дней одновременного
(одноВременное 40 мг однократно 1.12 применения избежатьневозможно, рекомеыдуется
при меi iei ii ie) прiiменя-гь аторвастатин и

Рифамнин 600 мт- I рифампи” одновременно и
раз/сут, 5 дней 40 Mr однократно 0,20 проводить кJнiнiiческий
(раздеnьный прием) моiiи-i-оринiг сосiояiiitя

пациеliта.
Гемфиброзил 600 Mr 2
раза/сут, 7 дней 40 мг одыократно 1.35 у этих панtпен товр~~9менду~-ся более низкая

II



I ЛП-N2005048-РГ-ВУ
I УТВЕРЖИЕНО

проdёУй~1iIiёюОТ ‘‘,~?~~Ы~о
I iЮсJiьлОвАтЕяьнос~ь

МОНЙIорНнIа.

У этих пациентов

Фенофiiбрат I 60 иг I рекомеiщуется более низкая
раз/сут, 7 дней 40 иг од”ократио 1,03 начальная дозировка и

проведение клиннческого
Mon итори н га.
У этих Iiациентов
рекомендуется более низкая
начальная дозпровка и

Боиепрсвир 800 иг З нроведеiше клинического
раза/сут. 7 дней 40 иг однократно 2,3 мониториига. При

одновременном применении
с боцеilревиром суточная
доза аторвастатина не
должна превышать 20 Mr.

& I lредставляет собой соотношение для типов лечения (совместное применение препарата
и~в сравнениu с приемом только аторвас’гатина).
# йпформация но клиiiической значимости приведена в разделах 4.4 и 4.5.
* В состав входит один ил” несколько компонентов, угнетающих активность СYРЗА4,

которые uoiyi ‘iовыiпать концентрации в пJIазме крови лекарственных препаратов,
додвергаiощихся метаболнческнм превращеыиям под влиянием этого фермента.
Употреблеiоiе одного стакана грейпфрутового сока (240 Mn) также приводило к снижению
AUC орi’о—пiдроксилированного активного метабо~iита на 20,4%. Унотребление
зIIачIпСJIьн0I’о количества i’рейпфрутовоiо сока (более 1,2 л в день в гсчеiiие 5 дней)
проводило к повышению AUC аторвастатнна в 2,5 раза и AUC активных соединений
(аторвастатина м его метаболитов).
** Значение on iouiei iия основывастся I Ia nai ii ibix, iiолучеi п iых ири анализе единственного

образца, взятого через 8-16 часов после приема дозы.
I раз/сут — I раз в сутки; 2 раза/сут —2 раза в сутки; З раза/сут—З раза в сутки; 4 раза/сут —

4 раза в cyi Ku.

Таблица 2 — Влияние
лекареiвеilных средсiв

аторвастатина на фармакокмнетику одновременно принимаемых

Аторвастатин и Совмеез “о иронимаемый «iекарсi венный препарат
Лекарствеiиiое

Отношение j’Llc& КJlиllическиережим дозирования
средство / доза (иг) рекомендации

Следует проводить
надлежащий

80 ui I pai/cyi в диiокснi I 0,25 м’ uoi Iиторинг
тсченпе 10 дней раз сут’ 20 дней 1,15 состояния

пациентов,
ii pit Ii” мающих
дигокеин.

I Iероральное
I iроти возаLиггоч ное

40 м’ I раз/су’ в средство. 1 раз/суг, 2 Особых
течение 22 дней месяца

- норэтиндрон, I иг 1,28 рекомендаций нет.
— ‘УI’” ii uJilc’I радliоJ , I , I 9

35 мкг
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10 мг одiiократно

1.03

1Я-N2005048 -РГ-ВУ
‘,TT’rr”uT’T.I IT’

80 мг 1 раз/сут в * Феiiазон’ 600 мг’
течение IS дней однокрапiо

Типраiнавир 500 мг 2
раза/сут/рнтонав”р
200 мг 2 раза/суг’7

дней
Фосампренавир 1400I О Mr I раз/сут в

мг 2 раза/сут’ 14течение 4 дне”
)‚i Юн

Фосамннреiавiiр 700
tO Mr I раз/еут В Mr 2 раза/сут /
течение 4 дней ритонавир 100 мг 2

раза/сут. 14 дней

—----

0,73

IFЛОW’ТЕЛЬЮСТL, 0002

Особых
рекомеiiдаiцй iicr.

Особых
рекомеiiдаiцнй i IСГ.

Особых
рекомендаций нет.

0,99

& Представляет собой соотношение для типов лечения (совместное применение ннрснiараiа
и аторвастатнна в сравнении с приемом только аторвастатина). .

* Одновременное многократное применение аторвастатина и феназона практически не

оказывало “л” оказывало iiезilачнтеjныное влияние “а клиренс феiназона.
I раз/сут I раз в сутки~ 2 раза еут 2 раза в сутки.

4.6. Фертилыиосп, беремеiii’ость п лактаiu’я
Женндиньн с детоподным потенциалом
Женщины с детородньнм потенциалом должны использовать надежпые методы
контрацеiпLии во время терапии (см. раздел 4.3).

Беоеменность
Применение нренарата Лторвас’iатин ФТ нрот”воноказано в период берсменности (см.
раздел 4.3). Безопасность применения препарата у беременных женщин пе установлена.
Контролируемых клинических исследований применения аторвастатина у беременных
женщин не проводилось. Был” получены редкие сообщения о врожденных аномалиях
развития после внутрму-гробноi-о воздействия “нг”биторов FM Г-КоА-редукi-азьн.
Исследования на животных продемонстрировал» наличие токсичеекого воздействця на
репродуктнiвную функцию.
При приеме бсременiпой женщиной аторваеiагина возможно снижение у плода уровпсй
мевалоната, который является предшественником биоеинтеза холестерина. Атеросклсроз
является хроническим процессом. и’ как правило’ отмена гиполнпIlдемiiческтнх
лекаретвеiннiых средств во время бсре’неннос ни “е оказьваеi сущеез венного влияния i in
долгосрочный риск’ связанный с первичной пнперхолестеринемией.
В связи с этим, Аторвастатин ФТ не следует назначать беременным женщинам’
женщинам, план ируюнitим беремеиность’ или I ipu i iодозрении на беремен i iOCIb.
Необходимо приостановить прием препарата Аторвастатин ФТ па время беремеiнi iостн
unit до тех пор, пока не будет установлено, что жеiпiцпiа “е беременна (см. раздел 4.3).

Грудное векапмливапие
Неизвестно’ выделяются ли аторвастатин “л” его метаболитьн в грудное молоко у
человека, У крыс коннLентраiLип аторваетат»на и его активных метаболитов в iнлtнме
крови аналогичны таковым в молоке, В связи с возможностью развития серьезных
Нежелательных реакций’ женщинам’ принимающим Аторвастатин ФТ’ следует прекратить
грудное вскармливание (см. раздел 4.3). Применение аторвастатина в период грудноi о
векармливапия противоноказано (ем. раздел 4.3).

Фертильность



В исследованиях “а животных аторвастатиы не оказывал :

женскую фертильнос-гь (см. раздел 5.3).
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4.7. Влияние на сiюеобность управля-i-ь iранснортными средствами и работать с
меха ii и’з”ам и
А’ орвасiа 11111 оказывает uecyuieci Beiiiioe в iuuiiuc на способность управлять
транспортными средствам» и работать с механизмам”.

4.8. Нежелательные реакцпп
Согласно сведениям базы данных плапебо-контрол”руемых клинических исследований
аторвастапiна, в которых принял” участие 16 066 паltиентов (8755 пациентов принимали
аторвастати” и 7311 naituei ri-oH i нiацебо), проходи вiлих лечение в среднем в течение 53
недель, 5,2% пацие”тов в групнiе аторвастатипа прекратили тсрап”ю в связи с развитием
нежелательных реакций, no сравнению с 4,0% пациентов в группе плацебо.
В табJнii’е ниже ‘риведень’ нежелательные реакции, зафиксированные при приеме
пренарата аторвастатшiа в ходе клиинчсск”х исследований и обширного
пострегистрационного применения препарата.
для оценкн частоты нежезнате~iьных реакций iiринята следуюiiLая классификация: очень
часiо (I 10), часто (>1/100, но < 1/I), iiечасто (>1/1000, no < 1/100), редко (>1/10000, но

I 1000), очень редко ( I 10000), частота неизвестна (“а основании имеющихся данных
оцен” iь Iiевозможliо).

Редко Тромбоцитоiiения

Системцо-оргаii ный класс Частота Нежелательные реакции
H ii фекi Li III и liii ваз” и Ч ас-го Назофари ii гиг
II apy mci in я со cropom н ы
кров” и лимфатнческой
системы
I-юаруi”ения со стороны Часто Аллергические реакции
иммуiiiiой системы Очень редко АнафиJнаксия
I Iapynmeuuu метабоJmизма и Часто Гиiiерпникемия
““тания Hечасто Гиimогликемия, увеличение

массы тела, анорексия
Психнческие “арушеmния Ночные кошмары,

бессонннна
l’оловная боль
Головокружение,
iiарестези н, гцпестезии,
дисгевзия, амниезия
Пер’ц~юричеекая i iейропатия

Неизвестно tvlиастения гравис
Нечасто Нечеткое зрение
Редко Нарушение зрения

Нарушения со
нервной сис гемы

Нечасто

стороны Часто
Нечасто

Нарушения со стороны
орmана зрения

Редко

Нснввесi 110
Нечасто

Глазнmая миастения
Нарушения со стороны Шум в ушах
органа слуха и лабиринта Очень редко [Iотеря слуха
Нарушения со стороны
сосудов
JIарупiен”я со стороны Час-го Фаринголарингеальная боль,
дыхательmiой системы, носовое кровотечение
органов грудной клсгки ii
средостенuiя
Желудочно-ки нiечн ые Час-го 3:” ‘ор. метеоризм,

Редко Васкулит
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нарушения

HпжЯейнFлычасТ~РО?~жLIнI

.т)’1~Lb!R1!&’k!

щ

Нарушения со СТО~ОIIЫ

кожи и подкожных тканей

НаруIпения СО СТОРОНЫ Нечасто ГеПаТIIт
псчсIIи H ЖСJi~IСвывОдЯщиХ Редко Холестаз
путей Очень редКо Печеиочная

iiедОСтатоtiiюСТь
Нечасто КрППIIвIIлLнI, кожная СЫПЬ,

зуд’ алоПеция
АIiгиоIIевротический Отек.
буллезный дерматит.
HKJI iочая му.” ЬI’ п~орм ii ук)
Зр”тСму, с”iтдрокi Стивенса
джо,iсона. токсическiiй
311 идермLuIьнь’й НСК~ОЛIIЗ LI
лiтхеiiоидiк’я ~iскарствсIiiiая
реакi (ня

Нарушения со стороны Nlиалгия, артралгия, боль в
МыIлечной, СКСJIеТНОЙ H коiiеlIIlоСти, мьнiiсчные
сосдинительной ткани Спазмы, опухаыие суставов.

боль в с~и”е
Чечасто Боль в шее’ мыииечная

у ID MJ I Я е NI DCII,
М ‘~оi Iатия, NIIIОЗIГI.
рабдомиолиз. разрыв мышц.
теliдиноiiатия, инОГда
ОСJiожi I Я HI н аяся разрывом
сухожилuя

Очень редко IЗолчаиоподобньтй снндром
Неизвестно ИммуiиОоПоСредоваII,’ая

lиекротизируIоицая м”оIнатиiя
(см. раздел 4.4)

Нарушс»яя со стороны Очень редко Гиiиекомастия
репродукТивнОй системы и
молочных желез
Общие нарушения и Hедомогание’ асiения, боль
реакции в месте введения в грудliой клетке.

перифернчсекий отек.
тиовыiuиенная утомзияемость.
~инхорадка

Лабораторiiые и ГIарупiенмя iиоказаlСJiсй.
инетрумеiIТалыIые данные отражаiоiцих фуiiкiжннiо

печени, увеличение уровня
креат» н фосфокui иазы

Ii ечасп~ П о~iожи IГеJн ku Ы й резу~ I бiат
анализа па содержание
лейкоiцнтов в моче

Как ц ii ри, i ири менен Hit дру гн Х LIII иибиiоров FM Г—Код —редуктазы. у и ш iti IC,’ iou;,
Получавших аторваСТатиli, были зарсгистрированы случаи повышения уровня
трансаминаз в сыворотке крови. Эти изменения были, как правило. мягкими,
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преходяпi”ми и “е требовал” прерывания лечения. Knuni ‘ 41~’.?. , ие
уровня трансамииаз в сыворотке кров” (в >3 раза “ревыii’аюi ~ ~Ц . ., iы)
быJIО зафиксировано у 0,8% Ilациеiпов, I iолучавшнх лсчеii на.
Эти “овы~сния IlосIIЛIi дозозавiiсимый характер и претерпевал” обратное развитие у всех
IIаILIIентон.
В ходе клliiliнеских иссJiедоваiliiй у 2,50о ilациеiiiов, нринимавших аторваетати»,
наблюдалось повышение уровней креатинкнназы в сыворотке кров” (в З раза выше
верхней границы нормы), характерное и для ‚ругих ингибиторов ГМ[’-КоА-редуктазы.
Урони”, в 10 раз нревьи”аюнвiе uepxIiioio границу нормы, вЫяВJюЯл” у О,40о “ациентов,
“ри iиiмавших аторвастаги” (см. раздел 4.4).

Пациснты детского возраета
У пациеюггов детского возраста, которым было от 10 до 17 лет, лечившихся
аторвастатином, профиль нежелательных явлений был в целом ехож с профилем у
I iai н iei iто в, i юолучав inn х ю н iai (ебо II анболее часто наблюдаемЫМ и нежеJIательн ыми
явлеi шими у обеих rpyiiii вне зависимости от оценки иричипi Iо—следствею ‘“ой связи был”
иiiфекцни. Не наблюдалось кл”iiическп значимого влияния на рост ii половое созревание
в ходе трехлепiеiо исследования на основан”” оценки общего созревания и развития,
оценки 110 шкале Tmiiiepa и iпмсрспия роста и массы тела. Профиль безопасности и
переiiоснмостн среди паi’иеiiтов детского возраста был ехож с известным профилем
безонасiiости среди взрослых на’ Lиеiпов.
КлнииLiеская 6am данных но беюпасiности вклночаеi данные по безопасности 520
пациентов детского возраста, получавших аторваетатин. среди которых 7 пациентов были
в возрасте <6 лет, 121 нациент был в возрасте отб до 9 лет и 392 паitиента были в возрасте
от ID до 17 лет. Согласно имеющимся данным, IiacIOIa, тин и серьезность “ежелательньюх
реакций у детей схожи с таковыми у взрослых.
Пр” приеме некоторых статпнов был” зарегистрированы следующие нежелательные
реакции:

. юноловая дисфункцi’я;

. депресс”я;

. сд”нiичiiые случаи пннсрстюiциаJiь’ной болезни легких, особенно при
долгосрочной терапии (см. раздел 4.4);

. сахарный диабет: частота будет зависеть от наличия “л” отсутствия факторов
риска (уровень гjнокозы в крон” iiаiон(ак >5,6 ммоль/л, [‘МТ >30 кг/м2, повышение
уровня триглицсридов, артериальная гипертеiйия в анамнезе).

(‘ообiюLеiiие о ilолозревасмых нiсжеJнLцеJныюЬюх реакциях
Важно сообщать о подозреваемых пежелазельных реакциях iiocnc pci истрации
лекарствснiюго нюренiарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
«ннольза-рисюо> лекарственного препар~та. Медицинским работникам рекомендуется
сообщать о любых подозреваемых i нежелансл ыiьнх реакциях лекарствеюиiого препарата
через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях государства члена
Евразпйского экономического союза.
Реснублика Беларусь
220037, г. Мипск, Товарищеский пер., 2а.
Республиканское ун”тарное предприятие «Центр экспертиз и испытаний в
здра воохра’ нен ‘u u»
Телефон: +375 (!?) 242 0029; факс: +375 (I 7)242 0029
Электронная ночта: гсрl~’ rceth.by
Сай, в информанtнонiно—телекоммуникаiiнокиой сети «Hвпрнет»: httpsl/rccth.by

4.9. Передозировка
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пп-м~ёо≤о4а-Рг-вУ I
Специфического антидота для лечения ПередоЗIiровк» препа ~Jk.!i~’j А;,kJ14Г. В
случае передозировки, пр” необходимости, следует про 94’~~ iЦtJ~}~ф’щ~к4 п
поддерживающее JIС1IСIIиС. Следует контролировать. iiоказат нсфункцииейеФwiй, а т~&же
уровень КК в сыворотке кров”. Учитывая активное евязывание препарата с белками
плазмы, гемодиализ вряд ли снособен значимо ускорiпь клиренс аторвастатина.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1. Фармакодиi’ами»еские свойсi ва
Фапмакотераневтическая iру’нiа: ГиiiоJiнilидсмi’ческие средства. Мiнибиторы ГМГ-КоЛ
редуктазы
Код АТХ: СIОААО5.
Аторвастатиii является сслеклiвii ым, котiкуренi-i iым ингибиiором FM F-KoA редуктазы
ключевого фермента, который регулнруст преобразование 3-гидрокси-3-метилпнотарил-
коэнзима A в мевалонат, который является предшественннком стеролов. включая
холестерин. В iiечеi-оi триг~iи”ерилы и хозiестерин включаются в состав Jiинонрозеинов
очень низкой плотности (ЛПОНП). поступают в плазму и транспортируются в
периферическ”е ткани. Из ЛПОНП образуются лнпопротеинь’ низкой плотности (Л[IНП).
которые катабоJiизнруютея I ipii взаи модейсi ви и с высокоаффинным» реitеiпорам ii
липопротеинов низкой плотности (ЛHНГI-ре”сптор).
Аторваетатин снижает уровни холестерина и липоиротсинов в плазме крови, ‘тнгнбпруя
ГМГ-КоА редуктазу и, соответственно’ биосинтез холсстерина в тiсчени и увеличивая
число ЛПНП-реценторов на мембранах iенатоцитов, что нриводит к усилению захваiа и
катаболизма J1[iHn.
Аторвастатин снижает образование ЛПI-IП и число части” ЛПНП. Аторвастатин вызывает
выраженное и стойкое повышение активности ЛПНП-реденторов в сочетании с
благоприятными изменениями качества Циркулирующих частиц ЛHН ii Аторвастатин
эффективно снижает уровень Хс-ЛПНП у больных с гомозиготной наслелетвенной
ги нерхолестери нем ией, которые обы чи ю lie отвечают i ia Jюечею inc ni ion in lit 1CM ii ‘ice ю i м ii
средствами.
В ходе исследования доза-эффект аторвастатин снижал коню Lентраitнi’ обнiLего холестериi на
(на 30-46%)’ Хс-ЛПНП (на 41-61%). аюноJlинонротеюцiа В (на 34-50%) и тригjююiюtериюдов (на
14-33%), при этом вызывая увеJнlчсниС копнеiпрации холестсрiпiа JII IBI I ii
аполипопротеина Al различной степени выраженност». Эти результаты согласуются с
таковыми у iнаitиентов с юетерозиюiотной uaeJlenci венной i иuiерхолесю-ериюнюемиiей,
иснаслсдствеиными формам» гиперхолсСтернпсмии и смешанной гипсрлнпидемюiсй’
включая пациентов е инсулиннсзависимым сахарным диабетом.
Было нродемонстрировано’ что снижение уровня ОХс’ Хе-ЛIПIIП и аноJниiiонротс»на В
приводит к снижению риска сердечно-сосудистых явлений и смсртюiостн.

Fомозиготная наелелетвенная гн перхолестерпнемия
В многоцсюiтровос 8-неде,ьное открытое благотворийе~iьное иссJ’едование с
дополнительной необязательной фазой переменной продолжитсльиости было включено
335 пациентов’ у 89 из которых была диагностирована гомозиготная наследственная
гинерхолестеринiсмюiя. У этих 89 i’ациеi’тов срсднее снижение уровня Хе-ЛПНП составило
примерно 20%. В данном исследовании аторвастатиiю назначали в дозах. достююгавшцх 80
мг/сут.

Атеросклепоз
В ходе исследования REVERSAL (Reversing Athcroscicrosis with Aggressive Lipid-Lo’vering
study Обратное развитие атероскJlероза ири интенсивной гиliолиiюидемической тераiюии)
с помощью вюlутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗН), проводимого во
время ангиографии’ сравнцвалаеь эффективность юiнтенсивного и стандартного режима
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снижения уровня липидов (аторвастатин в дозе 80 мг/сут и
соответственно) на выражениость kopouapuoi’o атероскле
иiliiом раiiдомизироваiiиом, двойном слсiiом, мiюiо ____________________________

кЛииiiческом исслсдоваi-iии ВСУЗИ было выполнено в начале лечения н через 18 месяцев
у 502 нацментов. В rpyiiue аторваст~тина (п 253) ирогрессирования атеросклероза
BbiHBJlCilO lie было.
В группе аторвастатиiн’ медиана изменения общего объема атеросклсротической бляшки
от исходного уровня в процентах (первичный критерий исследования) составила -0,4%
(р0,98), а в ipyinie праiзастаiнна (п249) 12,7% (р0,00l). По сравиению с iiравастатином
эффекты аторвастатима являлись статистически зиачимым” (р=0,02). Влияние
iиiтенсiiвного снижения уровней липилов на сердечно-соеудистые конечные точки
(iiаiiрiiмер, iiоiребiiость в рсваскулнр’паitии, iiе~iеталыiый инфаркт миокарда, коронарная
смерть) в этом исследовании не изучалось.
В груиие аторвастатина Хс-ЛПНП снизился в среднем на 2,04 ммоль/л + 0,8 (78,9 мг/дл +
30) о’ исхо tiioio уровня 3,89 ‘iмо ь/л + 0,7 (150 мг/дл ~ 28), а в ipyuue иравастатина Хс
Ill ‘H! I снизился в среднем на 2,85 ммоль л ~ 03 (110 мг цл ~ 26) от исходного уровня 3,89
ммоль/л 0,7 (150 мг/дл + 26) (р 0,0001). Кроме того, аторвастатин значимо снижал
среJоiий уровень ОХс на 34,1% (правасiаiин: -I8,4°~, р 0,0001), средний уровень ТГ на
200о (правастаiиii: -6,8%, р<0,0009) и средний уровень аполипопротеина-В на 39,1%
(правастатин: -22%, р<0,000l). Аторвастатин повышал средний уровень Хс-ЛПВП на 2,9%
(нравасiаiин: 5,6%, р Ns). В ipyune агорвасзагина содержание СРЕ (С-реактивного
белка) снизилось в сре iнем па Зб.4°о но сравнению со снижением на 5,2°~ в группе
правастатю’на (р<0,000l).
данные результ~ты быJIи ‘iолучены ири использовании дозировки 80 мг. Таким образом,
рсзуль’ппы, полученные в ‘лом исследовании, нельзя экетраiiолировать на более низкие
дозировки. 1 lрофиль безопасности и переносимости препаратов был сопоставим в обеих
груп нах леLiения.
Влияние Hi п’снсиiпюго сн iижен ня уровней Jill I iидов I a основные сердечно—сосудистые
конечные точки в этом исследовании “е изучалось. Таким образом, клиническая
значимость этих результатов визуализации в отношении первичной и вторичной
нрофи нак-н и ки сердечпо—соеудис ных явJюСн пiй неизвестна.

Острый коронарньнй синдром
В ~оле иссле Lовання MIRACL (Myocardial Ischeniia Reduction with nggressive Cholesterol
Lowering Уменьшение Ишсмии Миокарда “ри Агрессивном Снижении уровня
Холестерина) проводилась оценка воздействия аторвастатина в дозе 80 мг/сут у 3086
паюtиенгов (п 1538 в н рупне аюорвастатина; п — 1548 в нруп”е ннJнаL’ебо) е острым
короннарньнм синдромом (инфаркном миокарда без зубца Q или нестабильной
стенокардией). Лечение начиналось во время острой фазы при поступлении в стационар и
“ро ю iжалось в гечение 16 недель. Прием аторвастатина в дозе 80 мг/сут удлинял время
ло возникнювения комбинированной IiервнLiной конечной точки (включавшей летальный
исход по любой причине, нелетальный 14М, остановку сердца, потребовавшую
реаниман’ионньнх мероприятий, или стенокардию с признаками иннемии миокарда,
1101 ребоваiилуно носнннfппюизации), ири ‘пом снижению риска составляло 16% (р = 0,048),
что было главным образом обусловлено снижснисм частоты повторной госпитализации
по поводу стенокардiiп с подтвержденной иiиемией мнокарда на 26% (р 0,018). другие
вторичные коiнеLlнiые .н~оIiки самостоятельно не достигли уровня сн-юистической
значимости (в целом, плацебо — 22,2 %, аторвастати” — 22,4 %).
Профиль безопасности аторвастатilна в исследовании Ml RACL соответствовал профилю,
описанному в разделе 4.8.

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
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В ходе исследования AscoT-LLn (Anglo-Scandinavian сJцq41~’ ~‚J&иЧiрW

Lowering Arm Англо-скандинавское исследование~
заболеваний, гиiюлипидемическая ветвь) с участием iiаци~пою~ость~ериалiЬ’ой
гипертензией в возрасте 40-79 лет. у которых в анамнезе He было инфаркта миокарда “ли
лечения стенокардии. а уровень обiitего холестерина составлял <6,5 ммоль/Ji (25] Mr/nJI),
изучалось влияние аторвастаiииа па вероятiюсть лсл’лыiой и нелеталыюЙ ИБС. У всех
пациентов отмечалось He менее З факторов риска возникновенця сердечНо-сосудистых
заболеваний: мужской пол, возраст ?55 лет, курение, сахарный диабет, ИБС в анамнсзе у
родственника нсрвой стеiiеiiн родства. соотношение ОХс/Хс-ЛПВП >6, заболевание
периферичсских сосудов, гипертрофяя левого желудочка, случаи цереброваскулярных
проявлений в прошлом, спеiцiфические отклонения на ЭКГ, нротеинурия/альбуминурия.
Не у всех “ациентов, включенных в исследованис, имелся высокий риск развит”я нiервоi-о
сердечно-сосудистого явления.
В ходе данного исследования пациенты получали антигипертензивную терапию (режим
лечения на основе амлодиiюи»а “л” ате”олола) и либо аторвастати» в дозе 10 NW в сутки (п
= 5168), либо плацебо (п = 5137).
Абсолютные и относительные показатели влияния аторвастатlнюа ‘на снiiжеiиiс риска
развития заболеваний:

Кол-во явленийСнижение Снижение
(аторвастатин вЯвление относительиого абсолютного р-значение

сравнении с риска1 (%)риска ( %) ‘Л ~ tебо)

ИБС с
исходом и 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
нелетальный ИМ
Общее количество
сердечно
соеудистых явленмй 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
и процедур по
реваскуляризации
Общее количество 29% 178 vs. 247 1,4% 0.0006короиарньнх явлений
fl~ разi п’ lie прибл изительi i ы х з’ iачею ‘ и й часi-оты я влеi Hi Й, воп и каюон nix в тече’ ние

медианы наблюдения 3.3 года. HbC — юiнемическая болезнь сердца; NM — инфаркт
миокарда.

Существенного снижения общей Ii сердеч’iо-сосудiiстой смсртности не отмечалось (185
vs. 212 явлений, р 0.17 и 74 vs. 82 явления, р 0.51). При анализе подгрупп паю’н’ентов.
разделенньнх но по~ювому I ‘ризнаку (81”» мужчин. I 9”!» жеiiюнпi н), было усГаlновJнеююо. тго
положительный эффект аторвастатина наблюдался у мужчин и “е выявлялся у женщин.
вероятно, в связи с низкоЙ частотой развития данных явлений в женской подгруппе.
Общая смертность и смертность от серДечно-сосудистых заболеваний была числсiнно
выше у женщин (38 vs. 30 и 17 vs. 12), но данные различия не был” статистическы
значимыми. Отмечались значимые различия результатов лечения в зависимости от
антигипертензивной терапии на исходном уровне. Пр” приеме аторвастатина удалось
получить значимое снижение первюvпiьюх копечнь’х точек (летальной HБС плюс
нелетального ИМ) у пациентов. получавших амлодипин (ОР 0,47 (0,32-0,69), р — 0.00008).
в отличие от iiаюLиентов, получавюююих атенолол (ОР 0.83 (0,59-1,17), р 0.287).

Оценку влияния аторвастатиюiа па фаталь”ые и нефатальные сердечilо-сосудистьюе
заболевания также проводил» в ходе раидомизированного, звойиого слепого,
Многоцентровою’о, плацебо-контролируемоi’о исследоваiння CARDS (CoIlaboraiIvc
Atorvastatin Diabetes study — Объединенное исследование влияния аторвастат”па на
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~i i :~ u; $1 I ~ : аiиинiентов с сахарным диабетом) с участием иациентов е . i а в
возрасте 40-75 JIeT, без II~JIIILILIЯ сердеLIно_сосудистых забол. •, (~ : ем
Xc-JInI In <4,14 ммольLч (160 мг/дл) и ТГ <6,78 ммоль л (60 , ~4&J~лй ‘ сех
пациентов отмечался, по меньшей “ере. I фактор риска: артсриальная гипертензия,
курен~iе в насiоя’iее время, реiинонатия. микроальбуминурия ИЛ” макроальбуминурия.

В ходе исследования пациенты получали аторвастатиii в дозе tO мг в сути” (n=1428) или
nnaiieGo (n 14] 0) с медианой наблюдения 3.9 лет.

Абсолютные и ОТIЮСйТСЛЫIЫС показатели влияпия аторвастатипа “а снижсинс риска
развития заболеваний:

Снижение Кол-во явлений Снижение
Я ‘“ю’ ню on iосительиоiо (аIорвасгатИ н vs абсолюп’ого р-значение

риска (%) плацебо) риска1 (%)
Основные сердечно
сосу~дiстые осложнения
(Jiетал ьная и
йелсiальная Форма
OHM, бессимптомный
HM, смерiъ вследствие 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010
ОСТ~0II HbC,
ыестабиль’иiя
стенокардия, ЛКIli.
ЧТКА,
реваскуля ризаыия,
iiисуJiьт)
H М (JiетаJi ьная Ii
нелетальпая форма 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
014М, бсссимптомныи
йМ)
Инсульт (летальный “ 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
ueJ I стал ьн ы и)
По раз’ ‘ние i IрибзиiзиiеJ’ьных зIIачени й LIасIю’ы явлений, возникающих в течение

медiiа’iы наблюдения 3,9 года. OHM = острый инфаркт миокарда; АКШ =

аортокоронарное шунтирование; HM инфаркт миокарда: ЧТКА чрескожная
I ранслюминальная коронарная ан’ иоiiласiика.

Различий в терапевтическом эффекте в зависимости от пола пациента, возраста или
исходного уровня Хс-ЛПIIП не набJlюдаJlось. Огмечалась IiоJIожиТельная тенденция в
oi iiошенип сме~тпiости (82 смсртельных исхода в i рун’iе iиiацсбо но сравнению с 61 в
группе, принимавшей аторвастати”, р 0,0592).

llовгор”ый инсулы
В ходе исследования 5PARCL (stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Lcvels — ПрофиJiактика инсульта путем интенсивного снижения уровня холестерина)
изучалось i”i UN ние аторвасгатн’ ‘а в дозе 80 м г в суiпи и lIJIацебо на ““сульт у 4731
пацлента, псренесшсго инсульт ил” транзиторную ишемическую атаку (ТИА), без ИБС в
анамнезе в течение б месяцев до исследования. 60% пациентов был” лицами мужского
пола, возраст ‘iаииептов варьировал от 21 года до 92 ncr (средний возраст составил 63
года), средний исходный уровень JIIIHII составлял 133 мг/дл (3,4 ммоль/л). при лечении
аторвастатином средний уровень Хс-ЛПНП составлял 73 мг/дл (],9 ммоль/л) и 129 мг/дл
(3,3 ммоJlь/JI) ири приеме нлацебо. Медиана нродолжительности носледующего
наблюдения составила 4,9 года.
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слсlЁJiонравкiгь аю2исход

Прием аторвастатина в дозе 80 мг в сутки уменьшал риск
виде фатального “ли нефатального инсульта “а 15% (отно
0,72-1,00; р=О.05 или 0,84; 95% ДH, 0,71-0,99; р=О,ОЗ ii _____________________ iые
факторы) no сравнению с плапсбо. Общая смертность составила 9,1% (2i6/2365) для
аторвастатнна vs 8,9% (211/2366) для iтлаiLебо.
По данным post-hoc анализа аторвастатиii в дозе 80 мг СниЖал часiоту разiяi I ня
ишемического “неульта (218/2365, 9,2% v8. 274 2366, I 1,6%, р 0,01) и повышал частоту
геморрагичсского инсульта (55/2365. 2.3% vs. 33 2366, 1.4%. р 0.02) по сравнению с
илацебо.

. Риск развития геморрагического инсульта был повыiпен у iтаIkиентов. включенных в
исследование. которые ранее перенесли геморрагическлй инсульт (7/45 в группе
аторваетатина vs. 2/48 в группе плацебо; ОР 4,06, 95% ди: 0.84-19,57), риск развития
ишемического иiiсульта был одинаковым в обсих грунiiiах (3/45 в i руiiнiе аторвастатпна vs.
2 48 в группе плацебо; ОР 1,64.95 “о дН: 0.27-9,82).

. Риск развития геморраiнческоiо инсульта был “овьппен у нациентов, вкJiюченньlх в
исследоваыие, которые ранее перенесли лакунарпьнй инфаркт (20/708 в группе
аторвастатина vs. 4/701 в группе плацебо; ОР 4.99. 95% дИ: 1,71-14,61), риск
иiпемического инсульта у этих liаiuентов был снижен (79/708 в группе аторваста-пiиа vs.
102/701 в группе плацебо; ОР = 0.76. 95% дИ: 0,57-1,02). Вполне возможно, что чпстый
риск инсульта повышается у пациентов, ранее перснесших лакуиаряый инфаркт ii
лолучаюнн.их аторвастатин в дозе 80 иг сут.

Общая смертность в подгруппе папиентов, ранес перенссших геморрагический инсульт.
составила 15,6% (7/45) для аторвастатина vs. 10.4% (5 48);uiя плаitебо. Обiiая смертность
в i нодгрун ii IC н нациснп-ов, pm icc ii cpci iec ш их iакуi iapi ы й iii i ~k’Р~”. составила I 0.9% (77/708)
для аторвастатпна vs. 9.100(64 701) для плацебо.

Пациеiны детского возраста
Те,nерози”опи»Iя ,юследсп,ве,’,,ая гиперхоlесп;ервпе.’пш (li/~l) ‘ детей в воз,;асiпе тп б
до 17 .win

8—недельное. открытое исследование no Оценке фармакокинiетнки, фармакодинамнки,
безопасности и псрепосимости аторвастатипа было проведено у детей и нодростков с
генетически подтвержденной гетерозиготной наследетвенной гиперхолестеринемисй и
исходным уровнем Хс-ЛПIIП >4 ммо ж JI. В обiILей сложности в данное иссзiедоваii’нс
было включено 39 детей и подростков в возрасте отб до 17 лет. Когорта А включала IS
детей в возрасте от б ло 12 лет с I стадией “олового развития но Таннеру. Когорта В
включала 24 ребс”ка в возрасте от H) до 17 лст с >2 стадией ноловоiо развиiия 110
Таннеру.
Начальная доза аторвастатина в форме жевательных таблеток в когорте Л составила 5 ‘ii в
сутки и 10 МI~ в сутки в форме табJlеток в когорiс В. В сJiу’нае хорошей “ереiносliмостiн
аторвастатина разрешалось увсли’ннть дозу аторвастатныа в два раза. если паписит lie
достигал целевого значения уровня Хс-ЛПЧП <3’35 миоль л на неделе 4.
У всех пациснтов ко 2 неделе исследоваi н ня набJнодаjiось ci iижен не cpcni nix ii iачен I и й Хс—
ЛПНП, OXc. Xc-JJHOHH и Апо-В. У пацнсiнтов, получавших увеличеннную в два раза дозу
препарата, уже при первой оценке после новьнпення дозы на 2 неделе исследования
отмечалось доnолнительное cli нжсние ii iачений данных показателей. Снижен не значений
фракций липидного профиля (в %), в среднем, было одинаковым в обеих когортах.
независимо от того, получали ли паписнтьн первоначальную дозу препарата “ли их доза
удваивалась. hа 8-й неделе нселе ювания процентное ннзмеIненIне уровня Хс-ЛПIIП ii ОХс

и в
и,
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по сравнению с исходным уровнем в диапазоне воздей
примерно 40% и 30%, соответственно.
271 ребенок мужского м женского пола в возрасте оз 6 до 15 _______________________

включен во второе открытое “есравнительное исследование и получал лечение
аторвас-пm”ном в течение ‘грех лет. Крптернями включения в исследование являлось
iiоц’вержде’iне наличия ГНСГ, a гакже исходный уровень Хс-ЛПНП ≥4 мысль/л
(приблизительно 152 NW дл). В исслсдовании участвовало L39 детей с 1-й стадией
развития по пiкале Таннера (как правило. в возрасте от б до 10 лет). Аторвастатин
(жевателы’ая -габJiе-Гка) в дозе, составляющей 5 м’-, ‘iр~iiiимался (I раз в сутки) детьми
младше 10 лет. дети в возрасте 10 лет и старше принимали аторвастатин в дозе 10 Mr (1
раз в сутки). Всем детям могли увеличивать дозу до более высоких значений, чтобы
достичь уровня холестерина Хс-ЛПI ‘П <3,35 ммоль/л. Средняя взве’пенная доза для детей
в возрасте о-гб до 9 ле-г составляла 19,6 мг, а средняя взвешеиная доза для детей в возрасте
ID лети старше составляла 23,9 мг.
Среднее исходное значение Хс-ЛПIIП (+1 СО) составляло 6,12 (1,26) ммоJь/л, которое
прпблнзнтелы ‘о соегавляло 233 (48) м’ дл. Hтоговые результаты представлены в таблице
З ниже.
данные ‘iодi’верждаuпi отсутств’iс воздейс’вня препарага на какой—либо из параметров
рос-га ii развития (I.e. рос’, массу re ‘а, «Ii ~екс массы гела, стадию полового развития по
шкале Таннера, оценку исследователем общего созревания и развития) у пациентов
детского и нодроснкового возраста, сграtаiощих rIICr, которые получали лечение
агорваетаiинiом в ходе ipex ie’i’e’o «се iеловiиiня. Согласно оценке исследователем на
внз’пах Lie было отмечено воздействия препарата на рост, вес и индекс массы тела в
зависи мости от возраста ил и i ion-a.

Таблица 3 — l’нполипидемические эффекты аторвастатина у мальчиков и девочек
подросткового возраста, страдающих гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией
(ммоль/л)
Момеiгг Хс-ЛПII п х-л пнп Апо-В

N ОХ (СО) ТГ (СО)
времени (СО) (СО) (СО)#
Hсходiiый l,3I4 1,42271 7,86 (1,30) 6,12 (1,26) 0,93 (0,47)
уровень (0,2663) (0,28)**

1,327
Месяц 30 206 4,95 (0,77) 3,25 (0.67) 0,79 (0,38)* 0,90 (0,17)*(0.2796)
Месяц 1,308 0,93240 5,12 (0,86) 3,45 (0,8 I) 0,78 (0,41)
36/ОЛ (0,2739) (0,20)***
ОХ общий холестерин; Xe-JIIIHII — холестерин липопротеинов низкой плотности; Х
лпвп холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; Ано-В —

ано ‘iннрозе’п’ В; «Месяц 36/ОЛ» — включены данные носледнего визита “ациентов,
нрекраiивших участие до “стечения заiииiнированных 36 месяцев; «~» — N на 30-й месяц
для этого параметра составляло 207; «**» — N на исходном уровне для этого параметра
сосн ав ня ‘о 270; ~<***» N для месяца Эб/ОЛ для этого параметра составляло 243; «#» — г/л
д ‘я Ано-В.

Ге;;:еро-л’гоп’;ны н”суедс;пвенная лп:ерхолееп;ерннемня i’ детей в возра~те on: ‚O до ‘7
ле;::
В двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании с последующей открытой
фазой 187 мальчиков и девочек в i’ос-н-менархиальнь’й период в возрасте 10-17 лет
(сред’ ‘ий возрас-’ 14,1 i-on), с-градавш “х гетерозиготиой наследетвенной
гиперхолестеринемией (HU) или тяжелой гиперхолестеринемией были рандомизированы
на получение пiбо wгорваст~тина (п 140). либо плацебо (п 47) в течение 26 недель, после
Liei-o все ne-I-u получали а-i-орвас-’аi ип еще в iечение 26 недель. доза аторвастатина (1

ем,

. ыл
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раз/сут) составляла 10 Г~Г в течение первых 4 недель с послед мг
в том случае, если уровень холсстерина ЛПIIП был >
доетовсрiiо снижал уровень общего холестер”i’а, Хс-ЛПiIП. iГхwапоiшотеиiюВ в iiл~;ме
кров” в Течение 26 недель двойной слепой фазы исследования. Среднее достигнутое в
ходе 26-недельной двойной слепой фазы исследования значение Xc-JIn1In составило 3.38
ммоль/л (диапазон: 1,81-6,26 ммоль/л) в группе паiiиеiiтов, “ринимавших аторваетатiпi, по
сравнению с 5,91 ммоль/л (диапазон: 3,93-9,96 ммоль л) в группе пацiiентов, получавших
плацебо.
дополнительное исследование с участием пациептов с i-иперхоJiестер”немней в возрасте
10-18 лет. в ходе которого проводилось сравнение аторвастатина и колестипола iiоказало.
что прием аторвастатина (N 25) приводил к значительному снижению Хс-ЛПНП на 26
неделе (р ~ 0.05) no сравнению с колеетнюнолом (N = 31).
В исследование у пациептов с тяжелой гинерхолестериюiемнсй (включая гомоз”готнуiо
гиперхолестеринемию) был” включены 46 паюхиентов детского возраста. получавших
аторваетатин с, итрацией &озЫю в еооiветствюни сою веюом Ha ле’iсние (некоiорые IiaiLIieii I ki
получали аторваетатип в дозе 80 мг в сутки). данное “еследованiие продолжалось 3 года:
уровень Хс-ЛПНП снижался на 36%.

долговременная эффективность терапии аторвастатиi юом в детском возрасте в отнопiею in H
снижения заболеваемоети и смертности во взрослом состоянии не установлена.
Европейское агентство ню лекарственным средствам отказалось от права требован ня
выполнения обязательств в отпошении нюредоснавления результатов исследований
применения аторвастатина у детей в возрасте от 0 до 6 лет в лечении гетерозиготной
гиперхолестеринемии и у детей в возрасте от 0 до 1 8 лет в лечении гомозиготной
наследствеiпiой г”перхолестеринемии, комбинированной (смешанной)
гяперхолестеринемии, первичной пiперхолестеринемии и для профилактик» сердечно
сосудистых явлений (для получсi-ния информации no юнр”uененню препарата в детском
возрасте см. раздел 4.2).

5.2. Фармакокинепiческие свойсi ва
Абсорбция
Аторвастатин быстро всаеьнвается после приема внyгрь~ максимальные конiненiтраIнIiп
(Сп1ах) в плазме крови достигаются в течение 1-2 часов. Степень всасьвания аторвастатина
повышается Iiронiорннионально дозе препарата. Бнодосгунность таблеток аiорваснан нпюа,
покрытых оболочкой, по сравнению с раствором для приема внутрь составляет 95_99”~~
Абсолютная биодоступность аторвастатина составляет примерно 12°»’ а системная
доступность ннгибируюпtей активности в отноннюенни ГМГ-КоА релукюазы око ю 30”».
Низкую системнуiо биодоступпость связываюог с нюресиенемньнм к~пнренеом в слизистой
оболочке желудочно-кишсчного тракта и/или биотрансформацией при первом
прохождении через печень.

Распределение
Средний объем распределения аторвастатина составляет около 381 л. Связьюваннюе с
белками плазмы соетаюзляет >98%.

Биотрансформация
Аторваетатин метаболизируеюся ири участии Lпофермеi ia СYРЗА4 с образоваi нием орто
и парагидрокеилирированньнх производных и различных продуктов бета-окислсния.
Помимо других способов метаболизма. ин продукты подвергаются дальнейiыей
глюкуронизации. In vitro ор-ю-о- м I юарагидроксил ирован н ые ме-габолиты ю нроя в~iяiот
ингибируюощуно активность в отношени» ГМГ-КоА редуктазы, сопоставимую с таковой
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азы

Зн” м” нация
Аторвастатин вывоJLUтсЯ. главным образом, с же~iчью после “еченочной и/или
вIiеiIсчеilочиой био i раiiеформации, lie ноцвсрiаясь к”шечliо-псчсиочной рециркуляции.
Средний период полувыведения аторвастатина у человека составляет примерно 14 часов.
lнг”бируюцLая активносiь в отноiiiенн» ГМГ-КоА редуктазы сохраняется примерно в

iсчеиие 20—30 часов в связи е IiаJIи~вlем активных меiабоjiмтов.
Аторвастатп н является субстратом для транспортеров ферментов печен”, ОАТР I В I и
ОАТРI ВЗ. Метаболи’I-ы аторвастатина являются субстратами для ОАТР] В’. Аторвастатин
гакже ii~’сiгiифliltilруется как субстрат Р-Iлiiкоilроi-еиIlа и БРРМЖ, которые могут
01 pai Iii LIII ВаТь kH шСчI iyio абсорбцui ю и бi ‘‘и iapi I Ы й kJi Ii ~СI IC аторвастатина.

Особые iр~ииы нш Lueun ов

J/вца IЦLЖиUиhч) во?/х’е/п”
У здоровых пацииеiiтов пожплого возраста коиlцсilтрации аторвастатина и его активных
меIаболийов в iijiазме крови НЫIПС, LIСм у взрослых ilаi’иентов молодого возраста, в то
время как действие на лiнiидiiый ilрофииiь сопоставимо с таковьlм, ilаблlодаемым у лиц
более молодого возраста.
Де,” н
B оiкрытом 8-i iедеJiьliом исследова, 11111 iIациеIгГЫ дсIского возраста I стадии полового
развития по Таннеру (п 15) и ?lI стадии полового развития по Таннеру (п 24) в возрасте
6-17 лет с гетерозниотной насле tственной гинерхоJlестеринемией и исходным уровнем
Хе—ЛПНП ?4 ммо Iь/ i по iучаJiи аторu;астатиii, сооiвстствеiино, по 5 “ли 10 мг в
жевательных таблетках “л” 10 и 20 мг в таблетках, покрытых оболочкой. I раз в сутки. В
лопуляционной модели фармакокинетикиI аторвастатина единственной значимой
ковариатой бьпиа маееа ю ia.
Кажущийся клиренс аюорвастатина после Iuepopanbilol-o приема у пациеюитов детского
возраста был подобен таковоNlу у взрослых “ри аллометричном масштабировании данных
по массе тела. B диаilазоне эксlюозиюпlюl wгорваетатина и о-гидроксиаторвастатина
отмечалось устойчивое снижение уровней Xc-JIHI-lIl и общего Хс.

Коl II &еiиIраюВiюi аторвасIапина и его акт” виых метаболитов в i юлазме у жен юцин отличаются
от таковых у мужчин (у женщин С,~’ примерно “а 20% выше и AUC “a 10% ниже).
Однако эти различия не имеют клинического значения, а гиполипидемический эффект
Ii pei iарата у мужч “u и жен ii u i н i юоч~ и од” наков.
Г/в цне~впьи с ‘u’pvl”en”en’ фvнкци’и почек
Заболевание почек не оказывает влияния на концентрации аторвастатина и его активных
метаболитов в “лазме кров” “л” их действие на показатели липидного обмена.
/laциечты с нврг”еiн’ем ‘/дУ’кЦВи печи/п’
У пацuiентов с хронической алкогольной болезLиьlо печени (класс В по Чайлд - Пью)
концентрации аторвастатина и его активных метабол”тов в плазме крови значительно
повышены (С,»»’ IiрибJюизительi 10 В 16 раз юi AUC в ii pai).
/Iол’L’и)рфzгзлI ~VLО(’lВ/
Печеночныюl захват всех инпiбпторов ГМГ-КоА-редуктазы, в том числе аторвастатина,
осуlцествJюяеюся с номоiцьюо юраиснортера ОЛТРI Bk У пациеюпов с нолиморфизмом no
ге~юу ~LСОIВI существует риск увеличения экспозиции аторвастатина, что может
приводить к повышению риска развития рабдомиолиза (ем. раздел 4.4). Полиморфизм по
гену, кодирую’юtему ОАТРIВI (~LСОIВI с.521СС), ассоциировался с ростом AUC
аторвасзаюююна в 2,4 раза по сравнению с AUC аторвастатипа у лиц, пс имеющих этого
варианта генотина (с.52 ITT). Также у этих пациентов возможно генетически

Г/а’
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5.3. данные доклиническоii безопасностп
Аторвастатин не ироявлял мутагенного н клаетогенноi-о iтотенiLиала в 4 тестах in ‘1/го и в
одиом анализе in vivo. Препарат lie вызывал каlтпсрогеIтIюго действия у крыс, 110 ВЫIСОкНС
дозы препарата у мышей (приводяшнс к 6-I I-кратному увеличению AUC 0-24 ч,
достигаемому у людей пр” максимальной рекомендованной дозе) вызывал” развитие
гспатоЦсллюлярiiой аденомы у самцов Li гстiатопеллюлЯрiiой карциiюмы у самок.
Согласно данным экспериментальных исследован”й у животных, ингибiiторы UMF-KoA
редуктазы могут влиять на развитие эмбриона или плода, У крыс. крол”ков н собак
аторвастатиi’ i ‘e оказывал воздействия на ферлiльиосi-ь и не оказы вал тератоi-еii I ‘ОiО
действия, однако наблюдалась феталык’я токсичность у плода пр” назначен”” токсичных
доз самкам крыс и кроликов. Развитие детенышей крыс замедлялось н выживаемость
снижалась нр” назначении высоких доз нреiiарата самкам крыс. lie “аблюлаJiось перехода
препарата через плаценту у крыс. Плазменi’ые коiiоентрацшi аторвастатпiiа у крые такие
же, как в грудном молоке. Неизвестно, выводится niT аторвастатин н его метаболиты с
грудным молоком у человека.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1. Перечень веilомоiаl’еJiыIых веiцесiв
Целлтолоза микрокр”еталлическая М КЦ 101
Кальция карбонат
Кроскармеллоза натрия (Е468)
Кросповндоii (ти” А)
Повидон К30
Целлюлоза микрокриеталлическая МКI’ 103
Натрия лауриjiеульфат
Магния стеарат
Лактозьт моногндрат
Оболочка табjiегки
Колликоат IR
Тальк
Титана диоксил (Е Ill)

6.2. Несовмесiи’чосiь
1-Iс применимо.

6.3. Срок годности
3 года.

6.4. Особые меры предосторожност» при хранении
Хранить при температуре не вьuiiе 25°С.

6.5. Характер и содержание унаковки
дозировка 10 мг и 20 мг: по 10 таблсток в контурной ячейковой упаковке из пленки
пол” ви” ил xnopuju iой белого i tвета и I~I iбкой у’ iаковк» i ‘а ост ‘оке фол ьпI an юм ин’ iево й: 110

15 таблеток в контурной ячейковой упаковке in фольг” алюминиевой ю’ iибкой унаковкп
на основе фольг” алюминиевой.
Каждые З или б (no 10 таблеюок), 2 или 4 (по 15 таблеток) контурные ячОйковые упаковки
вместе с листком-вкладьнцем помещены в пачку из картона.



до’знровка 40 мг: no 10 таблеток в контурной ячейковой упа’ 9~ ‘.‘ ~ ‘вой
и гибкой упаковки на основе фольпt аJiюМиниевой. .. .~ ~ •~L !
Каждые З ил” б ко’пурные ячейковые упаковки вместе с ли . Л ~Hkt Ы В
пачку “~ картона.

6.6. Особые меры предосторожиостп пр” ~‘IИЧТОЖС’IИИ “спользоваiiпого
лекарсiвенноiо iiрсаараiа пл” отходов, ПОЛ~ЧСННЫХ после применения
.iекарсiвенноiо upeiiapa а “.1» рабоiы с ““‚1
I icr особых требованый.

7. ДЕРЖАТЕJIЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Республика Беларусь
000 <(ФарNггеХ’IоJIогия»
220024, г Мииск, ул. Коржеiiсвского, 22
Гелефон/факс: (017)3094488
E—mail: ft ‘vft.by
Iiретензлн потребителей направлять держателю рсгястрационного удостовсрсния.

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОIIIIОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. дКГА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦIIИ)

10. ДА’I’А ПЕ РЕСМО’I’РА ‘I’ЕКС’I’А

ОбнLая характеристика JiекарсГвеIiного препарата Аторвастати” ФТ доступна на
“iiформацио”ном нортале Евраз”йского экономического союза в ипформационно
ког’iмуннкадпонной сети «Интернетд: httр~: eec.eaennion.org


