
 아토르바스타틴, 로수바스타틴 단일제제 및 복합제제가 2019년 7월 5일부로 유럽 의약품청(EMA) 및 유럽 의약품안

전관리기구(HMA) 안전성 정보와 관련하여 국내·외 허가 현황, 제출의견 등을 종합 검토한 결과에 따라 허가사항이 

변경됩니다. 

변경되는 내용은 다음과 같습니다. 

1. 아토르바스타틴은 ‘글레카프레비르 및 피브렌타스비르를 투여중인 환자에게 투여하지 말 것’과 

 ‘이상반응으로 드물게 근육파열, 매우 드물게 루푸스양 증후군’이 추가됩니다. 

2. 로수바스타틴은 ‘레고라페닙, 글레카프레비르/피브렌타스비르, 옴비타스비르/파리타프레비르/리토나비르/다사부비

르, 그라조츠레비르,엘바스비르가 로수바스타틴 AUC에 영향을 미친다는 것’과

 ‘이상반응으로 드물게 근육파열, 루푸스양 증후군’이 추가됩니다. 

 스타틴계열의 근육독성, 루푸스양 증후군의 인과관계는 아직 완전히 밝혀지지 않았습니다. 

 - 스타틴계 약물은 HMG-CoA reductase inhibitors로 콜레스테롤의 합성단계를 저해함과 더불어 Coenzyme 

Q10(CoQ10)의 생합성 경로도 차단시킬 수 있습니다. CoQ10은 미토콘드리아 전자전달계의 ATP 생성에 관여하고, 

인지질막에 대한 항산화 작용을 갖습니다. 스타틴 복용으로 인해 혈중 CoQ10 농도가 저하되면, ATP 생성 저하 및 

항산화 작용 감소로 인해 골격근의 미토콘드리아 기능부전(mitochondrial dysfunction)을 일으켜 근육독성을 유발할 

수 있다는 점이 제기되고 있습니다.

 - 루푸스는 자가면역질환으로 자가항체들이 면역복합체를 형성시키고 조직에 침착되어 염증과 조직손상을 유발시

키는 질병입니다. 스타틴 계열의 약물 치료 이후 루푸스양 증후군이 유발된 환자들 사례를 보면 대부분 항핵항체

(antinuclear antibodies, ANA)가 검출되었는데, 이를 근거로 스타틴이 잠재적으로 전구세포사멸 물질(proapoptotic 

agents)로 병인적 자가항체(pathogenic autoantibodies)의 생성을 유도하여 루푸스양 증후군을 유발할 수도 있다고 

여겨지고 있습니다.

 

 아토르바스타틴은 CYP3A4에 의해 대사되고, OAT/OATP, BCRP와 같은 수송체(transporter)에 의해 간과 혈중 밖으

로 수송됩니다. 그러므로, 아토르바스타틴과 CYP3A4 저해제나 아토르바스타틴을 수송하는 수송체 저해제와 같이 복

용하는 경우 아토르바스타틴의 혈중 농도가 증가할 수 있습니다. 따라서 BCRP 저해제인 그라조츠레비/엘바스비르와 

병용했을 때 아토르바스타틴의 혈중 농도가 증가하여 부작용이 증가할 수 있습니다. 로수바스타틴은 CYP2C9에 의해 

대사되고, OAT/OATP, BCRP로 수송됩니다. 따라서 BCRP 저해제인 레고라페닙, 그라조츠레비르/엘바스비르와 OATP, 

BCRP 저해제인 옴비타스비르/파리타프레비르,리토나비르/다사부비르, 글레카프레비르/피브렌타스비르와 병용했을 때 

로수바스타틴의 혈중 농도가 증가하여 관련 부작용이 증가할 수 있습니다.

 아토르바스타틴과 로수바스타틴의 근육과 관련된 부작용 국내 보고건수는 2007년~2019년 상반기 포함  각각 32

건, 24건입니다. (자료제공: 한국의약품안전관리원)

 - 2018년 6월 15일 55세 여성 환자가 리피토 20mg(아토르바스타틴 20mg) 복용 후 상세불명의 근육통과 몸살기운

이 가시지 않아 약국에 문의하였고, 고지혈증 약으로 인한 부작용으로 판단되어 의사에게 다시 상담 받을 것을 권유

하였습니다. 현재 로수젯 10/5(에제티미브 10mg/로수바스타틴 5.2mg)로 변경 후 근육통이 많이 개선된 것으로 확인

되었습니다. 약물유해반응평가 기준으로 사용되는 WHO-UMC 지표에 따라 ‘상당히 확실함’으로 평가된 사례입니다.

 - 2018년 11월 14일 57세 여성 환자는 로수젯 10/10(에제테미브 10mg/로수바스타틴 10.4mg) 6개월 정도 복용 후 

몸을 두드려 맞은 듯한 통증이 심하게 발생하여 3개월 정도 고지혈증 약 복용을 중단하였습니다. 이 후 약의 용량을 

감량하여 로수젯 10/5(에제테미브 10mg/로수바스타틴 5.2mg)으로 변경 후 환자의 통증은 점차 회복중입니다. 약물

유해반응평가 기준으로 사용되는 WHO-UMC 지표에 따라 ‘상당히 확실함’으로 평가된 사례입니다.

 (자료제공: 환자안전약물관리본부 https://www.safepharm.or.kr ) 



 이번 허가사항 변경지시에 추가된 부작용과 병용약물에 대한 금기 사항 및 영향을 숙지하시고 복약지도시 참고하

시기 바랍니다. 

1) 허가사항 변경된 내용1)

- 변경 근거

 ① 유럽의약품청(EMA), 유럽의약품안전관리기구(HMA)의 안정성 정보

 ② 국내외 허가 현황, 제출의견 등

- 부작용

 ① 로수바스타틴 : 드물게 루푸스양 증후군, 근육파열

 ② 아토르바스타틴 : 드물게 근육파열, 매우 드물게 루푸스양 증후군

- 상호작용

 ① 로수바스타틴

업체명 제품명 병용한 약물요법
로수바스타틴 

요법

로수바스타틴 

AUC 변화

바이엘코리아 스티바가 레고라페닙 160mg 1일1회, 14일간 5mg, 단회투여 3.8배 증가

애브비 비키라

옴비타스비르 25mg/파리타프레비르 150mg/

리토나비르 100mg 1일1회/ 

다사부비르 400mg 1일2회, 14일간

5mg, 단회투여 2.6배 증가

애브비 마비렛
글레카프레비르 400mg/피브렌타스비르 120mg 

1일1회, 7일간

5mg 1일1회, 

7일간
2.2배 증가

MSD 제파티어
그라조츠레비르 200mg/엘바스비르 50mg 1일1

회, 11일간
10mg 단회투여 2.3배 증가

- - 벨파타스비르 100mg 1일1회 10mg, 단회투여 2.7배 증가

 ② 아토르바스타틴 : 다음 환자에는 투여하지 말 것 - 글레카프레비르 및 피브렌타스비르를 투여중인 환자

2) 부작용 근거

- 부작용 보고건수

 · 아토르바스타틴과 로수바스타틴의 근육과 관련된 부작용 국내 보고건수는 2007~2019년까지 각각 32건, 24건

- 스타틴 약물의 안전성2)

 · 특히 스타틴 계열의 약물을 사용하는 환자 중 신장 또는 간 질환자, 과거 스타틴 불내약성 또는 근병증의 이력, 

설명되지 않는 ALT의 정상 상한치 3배 이상, 스타틴의 대사에 영향을 미치는 환자의 유전적 특성 또는 병용 약물

의 사용, 그리고 75세 이상의 고령에서는 약물이상반응이 발생할 위험이 높음

 · 간독성과 근육독성은 용량과 비례하여 발생

 · 근육독성은 10-15% 정도 발생하며 심각한 경우 횡문근융해증으로 진행하여 치명적일 수 있음

 · 근병증이 발생하면 주로 크레아틴키나아제(creatine kinase, CK) 수치가 10배 이상 상승

 · 횡문근융해로 인해 급성 신손상이 발생할 수 있음(13-50%)

 · 대부분의 부작용은 약물 사용 초기에 많이 발생하므로, 안전성 모니터링이 필요함

- 근육독성 기전3)

 · 아직 밝혀지지 않음

 · 스타틴은 HMG-CoA reductase inhibitors로 콜레스테롤의 합성단계를 저해함과 더불어 Coenzyme Q10(CoQ10)의 

생합성 경로도 차단함

 · Coenzyme Q10(CoQ10) 감소, isoprenoids의 생물활성 감소 또는 미토콘드리아의 기능부전 등으로 인한 골격근의 

에너지 생성 손상 및 지질막에 대한 항산화작용에 지장을 초래할 수 있음

 · 더 많은 연구가 필요함

- 루푸스양 증후군 기전4),5),6)



 · 아직 밝혀지지 않음

 · 루푸스는 자가면역질환으로 자가항체들이 면역복합체를 형성시키고 조직에 침착되어 염증과 조직손상을 유발시키

는 질병

 · 스타틴 치료 이후 루푸스양 증후군이 유발된 환자들 사례에서 대부분 항핵항체(antinuclear antibodies, ANA) 검출

 · 스타틴이 잠재적으로 전구세포사멸 물질(proapoptotic agents)로 병인적 자가항체(pathogenic autoantibodies)의 

생성을 이끌 수 있음

 · 더 많은 연구가 필요함

3) 병용금기 및 상호작용 수정 근거7),8),9)

- 로수바스타틴 : CYP*2C9 대사, OAT/OATP*(1B1, 1B3, 2B1) BCRP*(intestinal)로 수송, 다시 말해 이 약은 간 흡수 

약물수송체 OATP1B1과 유출수송체 BCRP 등 일부 수송체 단백질의 기질이 되며, 이 수송체 단백질의 저해제와 이 

약을 병용하는 경우 이 약의 혈중 농도가 증가하여 근병증의 위험을 높일 수 있음.

 ① 레고라페닙(스티바가) : BCRP, P-gp* 저해제

 ② 옴비타스비르/파리타프레비르/리토나비르/다사부비르(비키라)

 · 파리타프레비르 : OATP(1B1, 1B3, 2B1), BCRP 저해제

 · 리토나비르 : OATP2B1, BCRP 저해제

 · 다사부비르 : BRCP 저해제

 ③ 글레카프레비르/피브렌타스비르(마비렛) : BCRP, P-gp, OATP(1B1, 1B3) 저해제, CYP3A, CYP1A2, UGT*1A1에 대

한 약한 저해제

 ④ 그라조츠레비르/엘바스비르(제파티어)

 · 그라조츠레비르 : BCRP 저해제, P-gp에 대한 약한 저해제

 · 엘바스비르 : CYP3A의 약한 저해제

⑤ 벨파타스비르 : BCRP, P-gP, OATP 저해제

- 아토르바스타틴 : CYP3A4 대사, OAT/OATP(1B1, 2B1), BCRP로 수송

*CYP : cytochrome P450, OAT : organic anion transporters, OATP : organic anion transporting polypeptides, 

BCRP : breast cancer-resistant protein, P-gp: Permeability-glycoprotein, UGT : uridine glucuronosyltransferase

                                               

                                                          대한약사회 학술위원회 
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