Особливості застосування. 

Міопатія/рабдоміоліз
У післяреєстраційний період повідомлялося про випадки міопатії та рабдоміолізу при застосуванні езетимібу. Більшість пацієнтів, у яких розвинувся рабдоміоліз, приймали статин одночасно з езетимібом. Однак про випадки рабдоміолізу повідомлялося дуже рідко при монотерапії препаратом і дуже рідко у разі додавання езетимібу до інших засобів, з якими пов’язаний підвищений ризик виникнення рабдоміолізу.
Аторвастатин, як і інші інгібітори ГМГ-КоА-редуктази, в окремих випадках може впливати на скелетно-м’язову систему, спричиняючи розвиток міалгії, міозиту та міопатії, і в разі прогресування може призвести до рабдоміолізу. Рабдоміоліз – це потенційно небезпечний для життя стан, який характеризується зростанням рівня креатинфосфокінази (КФК) у 10 разів понад верхню межу норми, міоглобінемією, міоглобінурією з розвитком ниркової недостатності. Дуже рідко повідомлялося про випадки імуноопосередкованої некротизуючої міопатії (ІОНМ) під час або після терапії статинами, зокрема аторвастатином. Клінічними проявами ІОНМ є слабкість проксимальних м’язів та підвищення рівня креатинкінази у сироватці крові, що зберігається навіть після припинення застосування статинів.
У поодиноких випадках повідомлялося, що статини індукують de novo або загострюють вже існуючу міастенію гравіс або очну міастенію (див. розділ «Побічні реакції»). У разі загострення симптомів слід припинити прийом препарату Аторвастерол Комбі. Повідомлялося про рецидиви при повторному застосуванні того самого або іншого статину.

До початку лікування
Аторвастерол Комбі слід з обережністю призначати пацієнтам зі схильністю до розвитку рабдоміолізу. До початку лікування слід визначати рівень КК при:

· порушенні функції нирок;

· гіпотиреозі;
· спадкових розладах м’язової системи у родинному або особистому анамнезі; 

· перенесених у минулому випадках токсичного впливу статинів або фібратів на м’язи; 

· перенесених у минулому захворюваннях печінки та/або зловживанні алкоголем.
Для пацієнтів літнього віку (понад 70 років) необхідність проведення означених заходів слід оцінювати з урахуванням наявності інших факторів схильності до розвитку рабдоміолізу.

Підвищення рівня препарату у плазмі крові можливе, зокрема, у разі взаємодії (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій») та у разі застосування особливим популяціям пацієнтів, у тому числі пацієнтам зі спадковими хворобами (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
У таких випадках рекомендовано оцінювати співвідношення пов’язаного із лікуванням ризику та можливої користі від лікування і проводити клінічний моніторинг стану пацієнтів. 

Якщо до початку лікування рівень КФК значно підвищений (перевищує верхню межу норми (ВМН) більш ніж у 5 разів), лікування розпочинати не слід.

Вимірювання рівня креатинфосфокінази
Рівень креатинфосфокінази (КФК) не слід вимірювати після інтенсивних фізичних навантажень або за наявності будь-яких можливих альтернативних причин підвищення рівня КФК, оскільки це може ускладнити трактування результатів. Якщо на початковому рівні спостерігається значне підвищення КФК (перевищення ВМН більш ніж у 5 разів), то через 5–7 днів необхідно провести повторне визначення для підтвердження результату.

Моніторинг під час лікування
· Пацієнти повинні знати про необхідність негайно повідомляти про розвиток болю у м’язах, судом чи слабкості, особливо коли вони супроводжуються нездужанням або гарячкою, або якщо ознаки та симптоми з боку м’язів не проходять після припинення прийому лікарського засобу Аторвастерол Комбі.

· У разі появи цих симптомів під час лікування препаратом Аторвастерол Комбі необхідно визначити рівень КФК у цього пацієнта. Якщо рівень КФК значно підвищений (перевищує ВМН більш ніж у 5 разів), лікування слід припинити.
· Доцільність припинення лікування слід також розглянути, якщо рівень КФК перевищує ВМН менш ніж у 5 разів, але симптоми з боку м’язів мають тяжкий характер та щоденно стають причиною неприємних відчуттів.
· Після зникнення симптомів та нормалізації рівня КФК можна розглянути можливість відновлення лікування препаратом Аторвастерол Комбі або початку лікування альтернативним препаратом, до складу якого входить статин, за умови застосування мінімальної можливої дози препарату та ретельного нагляду за станом пацієнта.
· Терапію лікарським засобом Аторвастерол Комбі необхідно припинити у разі клінічно значущого підвищення рівня КФК (перевищення ВМН більш ніж у 10 разів) або у разі встановлення діагнозу рабдоміолізу (або підозри на розвиток рабдоміолізу).
Одночасне застосування аторвастатину з іншими лікарськими препаратами
У зв’язку з тим, що до складу лікарського засобу Аторвастерол Комбі входить аторвастатин, ризик розвитку рабдоміолізу підвищується при одночасному застосуванні аторвастатину з деякими лікарськими препаратами, що можуть збільшити концентрацію аторвастатину у плазмі крові. Прикладами таких препаратів є потужні інгібітори CYP 3A4 або транспортних білків: циклоспорин, телітроміцин, кларитроміцин, делавірдин, стирипентол, кетоконазол, вориконазол, ітраконазол, посаконазол та певні інгібітори протеаз ВІЛ, у тому числі ритонавір, лопінавір, атазанавір, індинавір, дарунавір, типранавір/ритонавір тощо. При одночасному застосуванні з гемфіброзилом та іншими похідними фіброєвої кислоти, противірусними препаратами для лікування гепатиту C (боцепревіром, телапревіром елбасвіром/гразопревіром) еритроміцином або езетимібом також зростає ризик виникнення міопатій. Якщо можливо, слід застосовувати інші лікарські препарати (що не взаємодіють з аторвастатином) замість вищезгаданих.

Якщо необхідне одночасне застосування аторвастатину та згаданих вище
препаратів, слід ретельно зважити користь та ризики одночасного лікування. Якщо пацієнти приймають лікарські препарати, що підвищують концентрацію аторвастатину у плазмі крові, рекомендується знижувати дозу лікарського засобу Аторвастерол Комбі до можливої мінімальної. Крім того, у разі застосування потужних інгібіторів CYP 3A4 слід розглянути можливість застосування меншої початкової дози лікарського засобу Аторвастерол Комбі. Також рекомендується проводити належний клінічний моніторинг стану цих пацієнтів (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 

Лікарський засіб Аторвастерол Комбі не можна приймати з препаратами фузидової кислоти для системного застосування або впродовж 7 днів після припинення лікування фузидовою кислотою. У пацієнтів, для яких системне застосування фузидової кислоти вважається необхідним, лікування статинами слід призупинити на весь період застосування фузидової кислоти. У пацієнтів, які отримували фузидову кислоту та статини у комбінації, були зареєстровані випадки рабдоміолізу (в тому числі летальні) (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Пацієнту слід порекомендувати негайно звернутися за медичною допомогою у разі виникнення будь-яких симптомів слабкості, болю або болісної чутливості у м’язах. 

Терапію статинами можна відновити через 7 днів після отримання останньої дози фузидової кислоти. 

За виняткових обставин, коли потрібне довгострокове системне застосування фузидової кислоти, наприклад для лікування тяжких інфекцій, необхідність одночасного застосування лікарського засобу Аторвастерол Комбі та фузидової кислоти слід розглядати тільки в індивідуальному порядку та здійснювати під ретельним наглядом лікаря.

Печінкові ферменти

Під час контрольованих клінічних випробувань у пацієнтів, які застосовували комбінацію езетимібу та статину, спостерігалося поступове підвищення рівня трансаміназ (більш ніж у 3 рази від верхньої межі норми [ВМН]) (див. розділ «Побічні реакції»).
Перед початком лікування та періодично протягом терапії, а також при появі будь-яких ознак або симптомів ураження печінки необхідно оцінювати функціональні печінкові проби. При підвищенні активності рівня трансаміназ слід проводити лабораторне спостереження  за концентрацією ферментів у крові аж до нормалізації показників. У разі більш ніж триразового зростання їхньої активності понад норму рекомендується знизити дозу лікарського засобу Аторвастерол Комбі або припинити лікування.
Аторвастерол Комбі слід з обережністю застосовувати пацієнтам, які зловживають алкоголем та/або мають в анамнезі захворювання печінки. 

Порушення функції печінки
Оскільки наслідки збільшення експозиції езетимібу невідомі, застосування лікарського засобу Аторвастерол Комбі не рекомендовано пацієнтам з помірним та тяжким ступенем порушення функцій печінки (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Одночасне застосування езетимібу з іншими лікарськими препаратами
Фібрати. Безпека та ефективність застосування езетимібу одночасно з фібратами не встановлені. Тому одночасне застосування з лікарським засобом Аторвастерол Комбі не рекомендується (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Циклоспорин

З обережністю слід починати прийом лікарського засобу Аторвастерол Комбі на тлі застосування циклоспорину. У пацієнтів, які приймають Аторвастерол Комбі та циклоспорин, слід контролювати концентрацію циклоспорину (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Антикоагулянти. При одночасному прийомі езетимібу з варфарином або з іншими антикоагулянтами кумаринового типу, або з флуїндіоном необхідно контролювати міжнародне нормалізоване відношення (МНВ) (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Профілактика інсульту шляхом агресивного зниження рівня холестерину (SPARCL)
Застосування аторвастатину у дозі 80 мг пацієнтам без ішемічної хвороби серця, які нещодавно перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку, збільшує частоту виникнення геморагічного інсульту. Підвищений ризик повторного інсульту, зокрема, було відзначено у хворих, які вже перенесли геморагічний інсульт або лакунарний інфаркт до початку терапії. Для таких хворих слід оцінювати співвідношення ризик/користь на початку лікування аторвастатином (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Інтерстиціальна хвороба легенів

Під час лікування деякими статинами (особливо під час тривалого лікування) були описані виняткові випадки розвитку інтерстиціальної хвороби легенів (див. розділ «Побічні реакції»). До проявів цієї хвороби можна віднести задишку, непродуктивний кашель та загальне погіршення самопочуття (стомлюваність, зниження маси тіла та гарячка). У разі виникнення підозри на інтерстиціальну хворобу легенів слід припинити лікування статинами.

Цукровий діабет 

Дані деяких досліджень свідчать про те, що застосування статинів може призводити до підвищення рівня глюкози у плазмі крові і сприяти розвитку цукрового діабету у пацієнтів з високим ризиком розвитку цієї хвороби. Однак зниження ризику судинних порушень при застосуванні статинів перевищує зазначений ризик, і тому він не має бути підставою для припинення терапії статинами. Перед початком лікування статинами пацієнтів групи ризику (з рівнем глюкози натще від 5,6 до 6,9 ммоль/л, індексом маси тіла > 30 кг/м2, підвищеним рівнем тригліцеридів, артеріальною гіпертензією) необхідно обстежити; для таких хворих слід оцінювати співвідношення ризик/користь на початку лікування аторвастатином.

Допоміжні речовини
Лікарський засіб містить лактозу, тому пацієнтам зі встановленою непереносимістю деяких цукрів необхідно проконсультуватися з лікарем, перш ніж приймати цей лікарський засіб.

Лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на таблетку, тобто практично вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінкам репродуктивного віку необхідно застосовувати надійні засоби контрацепції під час прийому препарату; їх слід попередити про потенційні небажані наслідки лікування для плода (див. розділ «Протипоказання»).
Вагітність
Застосування лікарського засобу Аторвастерол Комбі у період вагітності протипоказане (див. розділ «Протипоказання»). Клінічні дані щодо застосування лікарського засобу Аторвастерол Комбі у період вагітності відсутні.

Аторвастатин
Безпека застосування аторвастатину вагітним жінкам не встановлена. Контрольованих досліджень застосування аторвастатину за участю вагітних жінок не проводили. Надходили рідкісні повідомлення про вроджені аномалії після внутрішньоутробної експозиції інгібіторів ГМК-КоА-редуктази. У дослідженнях на тваринах спостерігався токсичний вплив на репродуктивну функцію. Застосування аторвастатину під час вагітності може знизити у плода рівень мевалонату, який є прекурсором біосинтезу холестерину. Атеросклероз є хронічним процесом, і зазвичай припинення застосування ліпідознижувальних засобів у період вагітності має незначний вплив на віддалений ризик, пов’язаний з первинною гіперхолестеринемією.
Езетиміб
Немає клінічних даних щодо застосування езетимібу в період вагітності.
Одночасне введення езетимібу та аторвастатину вагітним щурам показало, що у групі, яка отримувала високі дози комбінації езетимібу з аторвастатином, спостерігалося збільшення такої вади розвитку скелета, як зменшення окостеніння сегментів грудини, пов’язане із досліджуваним препаратом. Це може бути пов’язане зі зниженням маси тіла плода, що спостерігається. У вагітних кролів спостерігалася низька частота деформацій скелета (зрощення сегментів грудини, зрощення хвостових хребців та асиметричні зміни сегментів грудини).
Годування груддю
Застосування лікарського засобу Аторвастерол Комбі у період годування груддю протипоказане. 
Аторвастатин

Невідомо, чи виводиться аторвастатин або його метаболіти з грудним молоком людини. У щурів концентрація аторвастатину та його активних метаболітів у плазмі крові аналогічна концентрації у молоці. Через можливість розвитку серйозних побічних реакцій жінкам, які приймають лікарський засіб Аторвастерол Комбі, не слід годувати дітей груддю. 
Езетиміб
Езетиміб не слід застосовувати в період годування груддю. Дослідження на щурах показали, що езетиміб проникає у грудне молоко. Невідомо, чи проникає езетиміб у грудне молоко людини.
На період лікування препаратом слід припинити годування груддю. 
Фертильність
Дослідження фертильності із застосуванням лікарського засобу Аторвастерол Комбі не проводилися.

Аторвастатин

У дослідженнях на тваринах аторвастатин не впливав на фертильність самців та самиць.

Езетиміб

Езетиміб не впливав на фертильність самців та самиць щурів.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
Аторвастерол Комбі має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом і працювати з іншими механізмами. Повідомлялося про виникнення запаморочення в період лікування.
