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1. ช่ือผลิตภัณฑยา  
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (10 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (20 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก.) 

2. ปริมาณและคุณสมบัติของตัวยาสำคัญ 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (10 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 10 มิลลิกรัมในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (20 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 20 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 40 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 80 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
สำหรับขอมูลตัวยาไมสำคัญท้ังหมด โปรดดูท่ีตอนท่ี 6.1 

3. ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 
ยาเม็ดเคลือบฟลม 
Atorvastatin Sandoz GmbH®  (10 มก): เม็ดรูปกลม นูนท้ังสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN10 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH®  (20 มก): เม็ดรูปกลม นูนท้ังสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN20 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก): เม็ดรูปกลม นูนทั้งสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN40 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก): เม็ดรูปกลม นูนทั้งสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN80 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
4. คุณสมบัติทางคลินิก  
4.1 ขอบงใชในการรักษา 

ภาวะไขมันในเลือดสูง (Hypercholesterolaemia)  
ยา atorvastatin ใชเปนยาเสริมรวมกับการควบคุมการรับประทานอาหารเพื่อลดไขมันจากการมี

ระด ับคอ เลส เตอรอลรวม  (total-C), คอ เลส เตอรอลชน ิ ด  low density lipoprotein (LDL-C), 
apolipoprotein –B และไตรกลีเซอไรดสูงข้ึนในผูใหญ วัยรุนและเด็กท่ีมีอายุมากกวาหรือเทากับ  10 ปท่ี
เปน primary hypercholesterolaemia ทั ้งชนิด familial hypercholesterolaemia (heterozygous 
variant) ห ร ื อ  combined (mixed) hyperlipidaemia ( ต ามการจำแนกประ เภทตามแบบของ 
Fredrickgon ชนิด IIa และ IIb) ที่ไมสามารถควบคุมไดดีพอดวยการควบคุมการรับประทานอาหารและ
วิธีการท่ีไมไดใชยาวิธีอ่ืน ๆ  



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 2  

 

ยา atorvastatin ยังมีขอบงใชในการลดระดับ total-C และ LDL-C ในผูใหญท่ีเปน 
homozygous familial hypercholesterolaemia เพ่ือเสริมการรักษาการลดไขมันดวยวิธีอ่ืนๆ (เชน 
LDL apheresis) หรือในกรณีท่ีไมสามารถใหการรักษาอ่ืน ๆ ดังกลาวได   

การปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด  
ใชปองกันการเกิดโรคแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดโดยใชเสริมกับการลดปจจัยเสี่ยงอ่ืนๆ 
ใน 

ผูปวยท่ีไมไดเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด แตมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคดังกลาวสูง (โปรดดูตอนท่ี 
5.1) 

โรคไตเรื้อรัง  

ในผูปวยโรคเบาหวานท่ีมี estimated glomerular filtration rate (eGFR) ลดลงปานกลาง ยา 
atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ในผูปวยท่ีมีหลักฐานทางคลินิกวาเปนโรคหลอดเลือดหัวใจและโรคไตเรื้อรังซ่ึงไมตองลางไต ยา 
atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดความเสี่ยงการเกิดเหตุการณหลักของโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึง
โรคหลอดเลือดสมอง 

ในผูปวยท่ีมีหลักฐานทางคลินิกวาเปนโรคหลอดเลือดหัวใจ และ/หรือ โรคเบาหวานรวมกับ 
microalbuminuria ยา atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดอัตราการลดลงของ GFR และการลุกลามของ
โรคไตเรื้อรัง 

       ผูปวยเด็ก (อายุ 10 – 17 ป) 

ยา atorvastatin มีขอบงใชเปนยาท่ีใชเสริมรวมกับการควบคุมอาหารเพ่ือลดระดับคอเลสเตอรอล
รวม LDL-C และระดับ apo-B ในเด็กชายและเด็กหญิงท่ีมีประจำเดือนแลว อายุ 10 – 17 ป ซ่ึงปวย
เปน heterozygous familial hypercholesterolemia ภายหลังการรักษาดวยการควบคุมอาหาร
แลว ยังพบสิ่งตอไปนี้ 

ระดับ LDL-C สูงกวาหรือเทากับ 190 มก./ดล. หรือ 

ระดับ LDL-C สูงกวาหรือเทากับ 160 มก./ดล. และ 

• มีประวัติครอบครัวเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดกอนวัยอันควร หรือ 

• ในผูปวยเด็กท่ีมีปจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกวาหรือเทากับ 2 
ปจจัย 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใชยา  
ขนาดยา 

กอนการใชยา atorvastatin ผู ปวยควรไดรับอาหารที่มีมาตรฐานคอเลสเตอรอลต่ำ และควร
รับประทานอาหารเชนนี้ใหตอเนื่องในขณะท่ีไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin  

ควรปรับขนาดยาของผูปวยเปนรายบุคคลตามระดับ LDL-C พื้นฐาน ตามเปาหมายของการรักษา 
และตามการตอบสนองของผูปวย  
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ขนาดยาเริ่มตนท่ัวไปคือ 10 มก. วันละครั้ง ควรปรับขนาดยาเปนชวง ๆ ทุกๆ 4 สัปดาหหรือนาน
กวา ขนาดยาสูงสุดตอวันคือ 80 มก.  
Primary hypercholesterolaemia และ combined (mixed) hyperlipidemia  

ผูปวยสวนใหญจะสามารถควบคุมระดับไขมันไดดวยยา atorvastatin ในขนาด 10 มก. ตอวัน 
ผลการรักษาจะเห็นชัดเจนภายใน 2 สัปดาห และโดยทั่วไปมักใหผลการรักษาสูงสุดภายใน 4 สัปดาห 
และจะยังคงผลการรักษาอยูไดระหวางการรักษาเปนเวลานาน 
Heterozygous familial hypercholesterolaemia  

ผูปวยควรเริ่มใชยา atorvastatin ในขนาด 10 มก. ทุกวัน ควรใหและปรบัขนาดยาเปนรายบุคคล
ทุก ๆ 4 สัปดาหไดจนถึง 40 มก. ทุกวัน  หลังจากนั้น อาจเพ่ิมขนาดยาเปนขนาดสูงสุด 80 มก. ทุกวัน 
หรืออาจใหยา atorvastatin 40 มก. ทุกวันรวมกับยากลุม bile acid sequestrant อยางใดอยางหนึ่ง
ได  
Homozygous familial hypercholesterolemia  

มีขอมูลการใชยาในกลุมนี้แตเพียงจำกัดเทานั้น  
ขนาดยา atorvastatin ในผูปวยท่ีเปน homozygous familial hypercholesterolaemia คือ 10 ถึง 
80 มก. ทุกวัน (โปรดดูตอนที่ 5.1) ในผู ปวยเหลานี ้ ควรใชยา atorvastatin เปนยาเสริมกับการ
รักษาการลดระดับไขมันดวยวิธีอื่นๆ (เชน LDL apheresis) หรือในกรณีที่ไมสามารถใหการรักษาอ่ืน 
ๆ ดังกลาวได   
การปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด  

ในการทดลองการปองกันปฐมภูมิ (primary prevention) ขนาดยาที่ใชคือ 10 มก. ตอวัน และ
อาจจำเปนตองใชยาในขนาดสูงข้ึนเพ่ือใหบรรลุถึงระดับ LDL-C ตามแนวทางการรักษาในปจจุบัน  
การใชยาในผูท่ีการทำงานของไตบกพรอง  

ไมจำเปนตองปรับขนาดยา (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
       การใชยาในผูท่ีการทำงานของตับบกพรอง  

ควรใชยา atorvastatin กับผูปวยที่ตับทำงานบกพรองดวยความระมัดระวัง (โปรดดูตอนที่ 4.4)  
หามใชยา atorvastatin ในผูปวยท่ีมีโรคของตับท่ีกำลังมีอาการอยู (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  

การใชยาในผูสูงอายุ  
ในขนาดยาท่ีแนะนำใหใช  ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยานี้ในผูปวยสูงอายุ (อายุตั้งแต 65 

ปข้ึนไป) คลายคลึงกับผลท่ีไดจากประชากรท่ัวไป 
การใชยาในเด็ก  
Hypercholestorolaemia  

การใชยาในเด็กควรทำโดยแพทยที่มีประสบการณการรักษาภาวะไขมันสูงในเลือดในเด็ก และ
ผูปวยควรไดรับการประเมินซ้ำอีกเปนประจำสม่ำเสมอเพ่ือประเมินความกาวหนาของการรักษา  

สำหรับผูปวยท่ีอายุมากกวาหรือเทากับ 10 ป ขนาดยา atorvastatin เริ่มตนท่ีแนะนำ คือ 10 มก. 
ตอวันและคอยๆ ปรับขนาดยาข้ึนจนถึง 20 มก.ตอวัน ควรทำการปรับขนาดยาข้ึนอยางชาๆ ตามการ
ตอบสนองเปนรายบุคคล และความทนตอยาของผูปวยเด็ก ขอมูลความปลอดภัยของการใชยานี้ใน
ขนาดท่ีสูงกวา 20 มก. ซ่ึงคิดเปนประมาณ 0.5 มก. ตอ กก. ในผูปวยเด็กยังมีอยางจำกัด  



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 4  

 

ยังมีประสบการณการใชยานี้ในเด็กอายุระหวาง 6-10 ปอยางจำกัด หามใชยา atorvastatin ใน
การรักษาผูปวยที่มีอายุต่ำกวา 10 ป ในผูปวยกลุมนี้อาจมีรูปแบบของเภสัชภัณฑ/ความแรงอื่นๆ ท่ี
เหมาะสมมากกวา  
วิธีการใชยา 

Atorvastatin เปนยารับประทาน โดยใหยาตามขนาดยาวันละครั้งเดียว โดยสามารถใหยาเวลาใดก็ได 
และ สามารถใหรวมหรือไมรวมกับอาหารก็ได 

การใชยารวมกับยาอ่ืน 

ในผูปวยท่ีใชยาตานไวรัสตับอักเสบซี elbasvir/grazoprevir หรือ letermovir สำหรับการปองกันการ
ติดเชื้อซัยโตเมกาโลไวรัส โดยใชยารวมกับ atorvastatin ขนาดยา atorvastatin ไมควรเกิน 20 มก.ตอวัน  

ไมแนะนำใหใช atorvastatin ในผูปวยท่ีไดรับยา letermovir รวมกับ ciclosporin 

 

4.3 ขอหามใช 
หามใชยา atorvastatin ในผูปวย 
-ท่ีมีการแพตอตัวยาสำคัญหรือตัวยาไมสำคัญอ่ืนๆ 
-ท่ีมีโรคตับท่ีกำลังมีอาการ หรือมีการเพ่ิมของระดับเอนไซม transaminases ในซีรัมสูงกวา 3 เทาของ
ขีดจำกัดบนของคาปกติอยูนานโดยไมทราบสาเหตุ 
-ท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสตับอักเสบซี glecaprevir/pibrentasvir 
-ในระหวางการตั้งครรภ ขณะใหนมบุตร และในสตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรไดซ่ึงไมไดใชมาตรการการ
คุมกำเนิดท่ีเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.6)  

4.4 คำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยา  
ผลตอตับ 

ควรทดสอบการทำงานของตับกอนการเริ่มรักษาและตรวจสอบเปนระยะๆ หลังจากเริ่มใชยา ควร
ตรวจการทำงานของตับในผูปวยที่เกิดอาการหรือสัญญาณที่บงบอกวาเกิดความเสียหายที่ตับ ควร
ติดตามผู ปวยที ่มีระดับเอนไซม transaminase สูงขึ ้นจนกวาความผิดปกติจะหายไป หากระดับ
เอนไซม transaminase มีคาสูงมากกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติอยูเปนเวลานาน แนะนำให
ลดขนาดยา  atorvastatin หรือหยุดยา (โปรดดูตอนท่ี 4.8)  

ควรใชยา atorvastatin ดวยความระมัดระวังในผูปวยที่บริโภคแอลกอฮอลในปริมาณมากและ/
หรือมีประวัติของการเปนโรคตับ  
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 

ในการทดสอบหลังการวิเคราะห (post-hoc analysis) ในกลุมยอยของผูปวยที่ไมเคยเปนโรค
หลอดเลือดหัวใจโคโรนารีแตเพ่ิงเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดชั่วคราว
เมื่อไมนานมานี้ พบอุบัติการณการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองแตกในผูปวยที่เริ่มใชยา atorvastatin 
ในขนาด 80 มก. สูงกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก สังเกตไดวาความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นนั้นพบมากเปน
พิเศษกับผูปวยท่ีเคยมีหลอดเลือดสมองแตกหรือ lacunar infarct มากอนในขณะท่ีมาเขารวมการวิจัย 
สำหรับผูที่เคยเปนหลอดเลือดสมองแตกหรือ lacunar infarct มากอน ยังไมอาจชั่งน้ำหนักที่แนชัด
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ระหวางความเสี่ยงและประโยชนที่จะไดรับจากการใชยา atorvastatin ในขนาด 80 มก. ดังนั้น กอน
จะเริ่มการรักษาดวยยา atorvastatin ควรพิจารณาถึงความเสี่ยงของภาวะหลอดเลือดสมองแตกท่ีอาจ
เกิดข้ึนอยางระมัดระวัง (โปรดดูตอนท่ี 5.1)  
ผลตอกลามเนื้อลาย 

เชนเดียวกับยายับยั ้งเอนไซม HMG-CoA reductase ชนิดอื ่นๆ ยา atorvastatin อาจสงผล
กระทบตอกลามเนื้อลายไดในบางครั้ง และทำใหเกิดการปวดกลามเนื้อ กลามเนื้ออักเสบ และโรค
กลามเนื้อ ซึ่งอาจเปนรุนแรงจนถึงขั้นเกิด rhabdomyolysis ซึ่งเปนภาวะที่อาจเสี่ยงอันตรายถึงแก
ชีวิต โดยมีระดับของเอนไซม creatine kinase (CK) สูงข้ึนอยางมาก (มากกวาขีดจำกัดบนของคาปกติ 
10 เทา) มีภาวะ myoglobinaemia ซ่ึงอาจนำไปสูภาวะไตวายได 

พบรายงานไดนอยมากของการเกิดภาวะ immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) 
ในระหวางที่ทำการรักษาดวยยากลุม statin IMNM สามารถบอกอาการทางคลินิกไดโดยอาการกลามเนื้อ
บริเวณใกลลำตัวออนแรง และระดับเอนไซม serum creatine kinase เพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาการจะคงอยูแมวาจะ
หยุดการรักษาดวยยากลุม statin แลว 

กอนการรักษา 
ควรส ั ่ งจ ายยา atorvastatin ด วยความระม ัดระว ั งในผ ู ป วยท ี ่ม ีป จจ ัยนำในการเ กิด 

rhabdomyolysis ควรตรวจวัดระดับของเอนไซม CK กอนการเริ่มรักษาดวยยากลุม statin ในสถานการณ
ตาง ๆ ตอไปนี้  

-มีความบกพรองในการทำงานของไต 
-มีภาวะ Hypothyroidism  
-มีประวัติสวนตัวและครอบครัวท่ีมีความผิดปกติของกลามเนื้อจากกรรมพันธุ  
-มีประวัติการเกิดความเปนพิษตอกลามเนื้อจากยากลุม statin และ fibrate  
-มีประวัติเปนโรคตับ และ/หรือ มีการบริโภคแอลกอฮอลในปริมาณมาก 
-ในผูสูงอายุ (อายุมากกวา 70 ป) ควรพิจารณาถึงความจำเปนของการตรวจวัดปริมาณ CK 
ดังกลาวตามปจจัยนำในการเกิด rhabdomyolysis ท่ีผูปวยมีอยู  
-ในสถานการณที่อาจทำใหระดับเอนไซมนี้ในพลาสมาเพิ่มสูงขึ้น เชนการเกิดอันตรกิริยาตอกัน 
(โปรดดูตอนที่ 4.5) และในประชากรกลุมพิเศษรวมถึงประชากรกลุมยอยทางพันธุกรรมอื่นๆ 
(โปรดดูตอนท่ี 5.2) 

ในสถานการณดังกลาวขางตน ควรพิจารณาความเสี่ยงจากการรักษาเทียบกับประโยชนท่ีอาจจะไดรับ และ
แนะนำวาใหมีการติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยดวย  

ไมควรเริ่มใชยานี้ หากระดับเอนไซม CK สูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบน
ของคาปกติ) ณ เวลาพ้ืนฐาน  

การวัดหาปรมิาณ Creatine kinase  
ไมควรตรวจวัดหาปริมาณ CK หลังจากการออกกำลังกายอยางหนักหรือในสถานการณอ่ืนๆ ท่ีอาจ

เปนสาเหตุทำใหคาระดับ CK เพิ่มสูงขึ้น เพราะจะทำใหการแปลผลทำไดยาก หากระดับเอนไซม CK เพ่ิม
สูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ ณ เวลาพื้นฐาน (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) ควรตรวจวัดระดับ
เอนไซมอีกครั้งหลังจากนั้นภายในเวลา 5-7 วันเพ่ือยืนยันผล  

ขณะกำลังรับการรักษา  
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-ผูปวยตองถูกขอใหรายงานอาการปวดกลามเนื้อ เปนตะคริว หรือการออนแรงในทันที โดยเฉพาะ
หากเกิดข้ึนรวมกับการมีไขหรือไมสบาย  

-หากอาการดังกลาวเกิดขึ้นขณะที่ผูปวยกำลังไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin ควรทำการวัด
ระดับเอนไซม CK หากระดับเอนไซมมีคาสูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบนของคา
ปกติ) ควรหยุดยา  

-หากอาการทางกลามเนื้อเปนรุนแรง และทำใหเกิดความไมสบายในชีวิตประจำวันแมวาระดับ
เอนไซม CK จะสูงขึ้นนอยกวาหรือเทากับ 5 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติก็ตาม ควรพิจารณาหยุดการ
รักษา 

-หากอาการหายดีแลวและระดับเอนไซม CK กลับสูคาปกติแลว อาจพิจารณาใหยา atorvastatin 
อีกครั้งหรือใหยาอ่ืนในกลุม statin ในขนาดท่ีต่ำท่ีสุดไดและติดตามผูปวยอยางใกลชิด  

-ตองหยุดยา atorvastatin หากพบวาระดับเอนไซม CK สูงขึ ้นอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก 
(มากกวา 10 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) หรือหากไดร ับการวินิจฉัยหรือสงสัยวาเกิดภาวะ 
rhabdomyolysis 

การรักษารวมกับการใชผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ  
ความเสี่ยงของการเกิด rhabdomyolysis จะเพิ่มขึ้น หากใหยา atorvastatin รวมกับผลิตภัณฑ

ยาบางประเภทที่อาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา เชน ยาที่มีความแรงในการ
ยับยั้ง CYP3A4 หรือโปรตีนขนสง (ไดแก ciclosporine, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, 
stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole letermovir แ ล ะ  HIV 
protease inhibitors ไ ด  แ ก  ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir ,  tipranavir/
ritonavir เปนตน) ความเสี่ยงของการเกิดโรคกลามเนื้ออาจเพิ่มขึ้นหากใชรวมกับยา gemfibrozil หรือ
อนุพันธอื่นๆ ของ fibric acid, ยาตานไวรัสสำหรับรักษาโรคไวรัสตับอักเสบซี  (boceprevir, telaprevir, 
elbasvir/grazoprevir), erythromycin, niacin หรือ ezetimibe หากทำได ควรพิจารณาการร ักษา
ทางเลือกอ่ืนๆ (ท่ีไมเกิดอันตรกิริยาตอกัน) แทนการใชผลิตภัณฑยาดังกลาวเหลานี้  

 
ในกรณีที ่จำเปนตองใหผลิตภัณฑยาเหลานี ้ร วมกับการใหยา atorvastatin ควรพิจารณาถึง

ประโยชนและความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยารวมกันในการรักษา หากผูปวยไดรับผลิตภัณฑยาที่ไป
เพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา แนะนำใหใชขนาดยา atorvastatin สูงสุดที่ต่ำลง 
นอกจากนี้ ในกรณีใชยา atorvastatin รวมกับยาที่มีความแรงในการยับยั้ง CYP3A4 ควรพิจารณาขนาด
ยาเริ่มตนของยา atorvastatin ที่ต่ำลง และแนะนำใหมีการติดตามอาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ตาม
ความเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.5)  

ตองไมใหยา atorvastatin รวมกับยา fusidic acid ชนิดรับประทานหรือฉีด หรือภายใน 7 วัน
หลังจากหยุดการรักษาดวยยา fusidic acid ในผูปวยท่ีจำเปนตองใชยา fusidic acid ชนิดรับประทานหรือ
ฉีด ควรหยุดการรักษาดวยยา fusidic acid ในระหวางรักษาดวยยา fusidic acid มีรายงานการเกิด 
rhabdomyolysis (มีบางรายเสียชีวิต) ในผู ปวยที ่ไดรับยา fusidic acid และยากลุ ม statins รวมกัน 
(โปรดดูตอนที่ 4.5) ผูปวยควรไดรับคำแนะนำใหพบแพทยทันที หากเกิดอาการกลามเนื้อออนแรง ปวด
หรือกดเจ็บ 
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อาจเริ่มการรักษาดวยยากลุม statin อีกครั้ง โดยเวนระยะหาง 7 วัน หลังจากไดรับยา fusidic 
acid ขนาดสุดทาย 

ในบางกรณีที่จำเปนตองไดรับยา fusidic acid เปนเวลานาน เชน สำหรับอาการติดเชื้อรุนแรง 
ควรพิจารณาเปนกรณีของความจำเปนในการบริหารยา atorvastatin และ fusidic acid รวมกันและอยู
ภายใตการดูแลของแพทยอยางใกลชิด 

 
ประชากรเด็ก  

ไมพบผลตอการเจริญเติบโตและการพัฒนาทางเพศอยางมีนัยสำคัญ ในการศึกษา 3 ป โดยการ
ประเมินภาพรวมของการเจริญวัยและการพัฒนา การประเมินความเปลี่ยนแปลงในวัยรุน และการวัด
สวนสูงและน้ำหนัก (โปรดดูตอนท่ี 4.8)  
ผูท่ีมีโรค interstitial lung disease  

พบมีรายงานการเกิด interstitial lung disease กรณีพิเศษท่ีผิดธรรมดาจากการใชยากลุม statin 
บางชนิด โดยเฉพาะอยางยิ่งกับการรักษาดวยยาเปนระยะเวลานาน (โปรดดูตอนที่ 4.8) ลักษณะที่ปรากฏ
ไดแก หายใจลำบาก ไอไมมีเสมหะ และ สุขภาพโดยทั่วไปเสื่อมโทรม (ออนลา น้ำหนักลด และมีไข) หาก
สงสัยวาผูปวยเกิดภาวะ interstitial lung disease ควรหยุดการรักษาดวยยา statin  
ผูท่ีมีโรคเบาหวาน 

มีหลักฐานเสนอแนะวา ยากลุม statin ทั้งกลุมสามารถเพิ่มระดับน้ำตาลกลูโคสในเลือดได และ
อาจทำใหเกิดภาวะน้ำตาลสูงในเลือดในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงตอการเปนโรคเบาหวานในอนาคตบาง
รายไดถึงระดับท่ีจะตองมีการจัดการดูแลเบาหวานอยางเปนทางการตามความเหมาะสม อยางไรก็ตาม 
ความเสี่ยงนี้เทียบไมไดกับประโยชนของการลดความเสี่ยงทางหลอดเลือดของยากลุม statin และดังนั้นจึง
ไมควรใชเปนเหตุผลในการหยุดการรักษาดวยยากลุม statin ผูปวยที่มีความเสี่ยง (ระดับกลูโคสขณะอด
อาหารมีคา 5.6 ถึง 6.9 มิลลิโมล/ลิตร; ดัชนีมวลกาย > 30 กก/ม2  มีไตรกลีเซอไรดสูง ความดันโลหิตสูง) 
ควรไดรับการติดตามอาการท้ังในทางคลินิกและทางชีวเคมีตามแนวทางมาตรฐานแหงชาติ  

 
ตัวยาไมสำคัญ  

ยา atorvastatin มี lactose เปนสวนประกอบ ไมควรใชยานี้ในผูปวยซ่ึงมีปญหาทางกรรมพันธุท่ีไม
สามารถทนตอ galactose ได หรือมีภาวะ Lapp Lactose deficiency หรือ glucose-galactose 
malabsorption 

4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ 
ผลของการใหผลิตภัณฑยาอ่ืนรวมกับการใหยา atorvastatin  
ยา atorvastatin ถูกเมแทบอไลซผานทางไซโตโครม P450 3A4 (CYP3A4) และเปน substrate ของ  

transporter ชนิด organic anion-transporting polypeptide 1B1 (OATP1B1) และ 1B3 (OATP1B3) 
ท่ีตับ เมแทโบไลทของยา atorvastatin เปน substrate ของ OATP1B1 ยา atorvastatin เปน substrate 
ของ multi-drug resistance protein 1 (MDR1) และ breast cancer resistance protein (BCRP) ดวย 
ซ่ึงอาจจะจำกัดการดูดซึมท่ีลำไสและการกำจัดผานทางน้ำดีของยา atorvastatin การใหผลิตภัณฑยาอ่ืนท่ี
สามารถยับยั้ง CYP3A4 หรือโปรตีนขนสงอาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา และ
เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคกลามเนื้อ ความเสี่ยงยังอาจเพิ่มสูงขึ ้นไดจากการใหยา atorvastatin 
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รวมกับผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ ท่ีมีโอกาสเหนี่ยวนำการเกิดโรคกลามเนื้อได เชน อนุพันธของยากลุม fibric acid 
และยา ezetimibe (โปรดดูตอนท่ี 4.3 และ 4.4)  

ยาท่ีออกฤทธิ์ยับย้ัง CYP3A4  
มีการแสดงใหเห็นวายาท่ีมีความแรงในการยับยั้ง CYP3A4 จะไปเพ่ิมความเขมขนของยา atorvastatin 

ไดอยางมาก (โปรดดูตารางท่ี 1 และขอมูลจำเพาะดานลาง) หากเปนไปไดควรหลีกเลี่ยงการใหยาท่ีมีความ
แรงในการย ับย ั ้ง CYP3A4 ร วมกันกับยานี ้  (ได แก  ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, 
delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole ยาตานไวรัส
บางชนิดที่ใชรักษาไวรัสตับอักเสบซี (เชน  elbasvir/grazoprevir) และ HIV protease inhibitors ไดแก 
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir เปนตน) ในกรณีท่ีไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยา 
atorvastatin รวมกับผลิตภัณฑยาเหลานี้ได ควรพิจารณาลดขนาดยาเริ่มตนและขนาดยาสูงสุดของยา 
atorvastatin ลงและแนะนำใหมีการติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมตอไป (โปรดดู
ตารางท่ี 1)  

ยาที่มีความแรงปานกลางในการยับยั้ง CYP3A4 (ไดแก erythromycin, diltiazem, verapamil และ 
fluconazole) อาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาได (โปรดดูตารางที่ 1) เคยมีการ
พบความเสี่ยงของโรคกลามเนื้อที่สูงขึ ้นเมื่อใชยา erythromycin รวมกับยาในกลุม statin ยังไมมีการ
ศึกษาว ิจ ัยถ ึงอ ันตรกิร ิยาต อก ันเพื ่อประเม ินผลของยา amiodarone หร ือยา verapamil ต อยา 
atorvastatin แตเปนที ่ทราบกันวายา amiodarone และ verapamil สามารถยับยั ้งการทำงานของ 
CYP3A4 ได และการใหยาดังกลาวรวมกับยา atorvastatin อาจสงผลใหมีการไดรับยา atorvastatin มาก
ข้ึนได ดังนั้นควรพิจารณาลดขนาดยาสูงสุดของยา atorvastatin ลง และแนะนำใหมีการติดตามอาการทาง
คลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมเมื่อจะใหยานี้รวมกับยาที่มีความแรงปานกลางในการยับยั้ง CYP3A4 
แนะนำใหติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมหลังจากเริ่มการใชยาหรือหลังจากการ
ปรับขนาดยาท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4  

ยาท่ีมีฤทธิ์เหนี่ยวนำ CYP3A4  
การใหยา atorvastatin ร วมกับยาที ่ม ีฤทธิ ์ เหนี ่ยวนำไซโตโครม P450 3A (เช นยา efavirenz, 

rifampin, St.John’s Wort) อาจทำใหความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาลดลงได และ
เนื่องจากกลไกการเกิดอันตรกิริยา 2 แบบของยา rifampin (การเหนี่ยวนำไซโตโครม P450 3A และการ
ยับยั ้ง uptake transporter ชนิด OATP1B1 ที ่ตับ)  แนะนำใหใชยา atorvastatin และยา rifampin 
พรอมกัน เนื่องจากหากชะลอการใหยา atorvastatin หลังใหยา rifampin จะทำใหความเขมขนของยา 
atorvastatin ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสำคัญ อยางไรก็ตาม ยังไมทราบผลของยา rifampin ตอความ
เขมขนของยา atorvastatin ในเซลลตับ (hepatocytes) และหากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยาทั้งสอง
รวมกันแลว ควรติดตามประสิทธิภาพของยาในผูปวยอยางระมัดระวัง  
 

ยาท่ีมีฤทธิ์ยับย้ังโปรตีนขนสง 
ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนขนสง (เชน ciclosporin letermovir) อาจสามารถเพิ่มปริมาณการไดรับยา 

atorvastatin ภายในรางกายได (โปรดดูตารางท่ี 1) ยังไมทราบถึงผลของการยับยั้ง uptake transporters 
ในตับตอความเขมขนของยา atorvastatin ในเซลลตับ หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยารวมกันได 
แนะนำใหลดขนาดยาและติดตามประสิทธิภาพทางคลินิกของยา (โปรดดูตารางท่ี 1)  
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ไมแนะนำใหใชยา atorvastatin ในผูปวยท่ีไดรับยา letermovir กับยา ciclosporin 
อนุพันธของ fibric acid/ยา Gemfibrozil  
การใชยากลุ ม fibrates เพียงอยางเดียวมีความสัมพันธกับการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคของ

กลามเนื้อซึ่งรวมถึงภาวะ rhabdomyolysis ไดในบางครั้ง ความเสี่ยงของเหตุการณเหลานี้อาจเพิ่มขึ้นได
หากมีการใชอนุพันธของยากลุม fibric acid และยา atorvastatin รวมกัน หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการให
ยาทั้งสองรวมกันได ควรใชยา atorvastatin ในขนาดที่ต่ำที่สุดเพื่อใหบรรลุวัตถุประสงคของการรักษา 
และผูปวยควรไดรับการติดตามอาการตามความเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.4 )  

Ezetimibe  
การใหยา ezetimibe เปนยาเดี่ยวมีความสัมพันธกับการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคของกลามเนื้อซ่ึง

รวมถึงภาวะ rhabdomyolysis ได ดังนั้นหากมีการใชยา ezetimibe และยา atorvastatin รวมกัน ความ
เสี่ยงของเหตุการณเหลานี้อาจเพิ่มขึ้นได แนะนำใหติดตามอาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ตามความ
เหมาะสม  

Colestipol  
เม่ือใหยา colestipol รวมกับยา atorvastatin ระดับความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอ

ไลทที่ยังมีฤทธิ์ของยาในพลาสมาจะต่ำลง (อัตราสวนความเขมขนของยา atorvastatin: 0.74 ) อยางไรก็
ตาม หากใชยา colestipol และยา atorvastatin รวมกัน ผลตอระดับไขมันจะดีกวาการใชผลิตภัณฑยาใด
ยาหนึ่งอยางเดียวเดี่ยวๆ  

Fusidic acid  
ความเสี่ยงของอาการปวดกลามเนื้อ รวมถึงการเกิดภาวะ rhabdomyolysis อาจเพิ่มขึ้นจากการ

บริหารยา fusidic acid ชนิดฉีดหรือรับประทานรวมกับยากลุม statin) ยังไมทราบถึงกลไกของปฏิกิริยา 
(ว าเป นเภส ัชพลศาสตร   หร ือ เภส ัชจลนศาสตร   หร ือท ั ้ งสองกลไก) ม ีรายงานการเก ิดภาวะ 
rhabdomyolysis (บางรายเสียชีวิต) ในผูปวยท่ีไดรับยาเหลานี้รวมกัน 

หากจำเปนตองรักษาดวยยา fusidic acid ชนิดฉีดหรือรับประทาน ควรหยุดยา atorvastatin ใน
ระหวางท่ีทำการรักษาดวยยา fusidic acid โปรดดูตอนท่ี 4.4 รวมดวย   

Colchicine 
ถึงแมวายังไมมีการศึกษาอันตรกิริยาระหวาง atorvastatin กับ colchicine มีรายงานการเกิด 

myopathy เม่ือใชยา atorvastatin รวมกับ colchicine และควรระมัดระวังเม่ือสั่งใชยา atorvastatin 
รวมกับ colchicine  

ผลของยา atorvastatin  ตอผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ ท่ีใหดวยกัน  
Digoxin 
เม่ือใหยา atorvastatin ขนาด 10 มก. และยา digoxin หลายๆ ขนาดรวมกัน พบวา ความเขมขน

ของยา digoxin ท่ีภาวะคงท่ีมีคาเพ่ิมข้ึนเล็กนอย ควรติดตามผูปวยท่ีไดรับยา digoxin ตามความเหมาะสม  
ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน 
การใหยา atorvastatin ร วมก ับยาค ุมกำเน ิดชน ิดร ับประทานทำให ความเข มข นของ 

norethindrone และ ethinyloestradiol เพ่ิมข้ึน  
Warfarin 



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 10  

 

ในการวิจัยทางคลินิกในผู ปวยที ่ไดร ับการรักษาดวยยา warfarin เปนเวลานาน การใหยา 
atorvastatin ในขนาด 80 มก. ทุกวันรวมกับยา warfarin ทำใหเวลาโปรธรอมบินในชวง 4 วันแรกของ
การใหยารวมกันลดลงเล็กนอยประมาณ 1.7 วินาที ซึ ่งคานี้จะกลับสูปกติภายใน 15 วันของการใหยา 
atorvastatin แมวาจะพบมีรายงานการเกิดอันตรกิริยาตางกันระหวางยาที่มีนัยสำคัญทางคลินิกซึ่งพบได
ยากมากเทานั้นก็ตาม ควรหาคาเวลาโปรธรอมบินกอนการใหยา atorvastatin ในผูปวยที่กำลังใชยาตาน
การแข็งตัวของเลือดกลุม coumarin และตรวจใหบอยเพียงพอในชวงแรกของการรักษาเพื่อใหแนใจวาไม
เกิดการเปลี่ยนแปลงที่มีนัยสำคัญของเวลาโปรธรอมบิน เมื่อมีหลักฐานวาเวลาโปรธรอมบินคงที่แลวก็
สามารถติดตามคาเวลาโปรธรอมบินไดตามชวงเวลาที่แนะนำใหตรวจตามปกติในผูปวยที่ไดรับยาตานการ
แข็งตัวของเลือดกลุม coumarin ได หากมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาหรือการหยุดยา atorvastatin ก็ควร
ตรวจซ้ำตามวิธีเดิม ไมพบวาการใหการรักษาดวยยา atorvastatin สัมพันธกับการเกิดเลือดออกหรือกับ
การเปลี่ยนแปลงเวลาโปรธรอมบินในผูปวยท่ีไมไดรับประทานยาตานการแข็งตัวของเลือด  
ประชากรเด็ก  

มีเพียงการทำการศึกษาอันตรกิริยาตอกันระหวางยาในผูใหญเทานั้น ยังไมทราบความมากนอย
ของการเกิดอันตรกิริยาระหวางกันในประชากรเด็ก  ดังนั้น ในประชากรเด็กจึงควรนำการเกิดอันตรกิริยา
ตอกันดังกลาวขางตนที่เกิดในผูใหญและคำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยาจากตอนที่ 4.4 มา
พิจารณาประกอบดวย  
อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ 
ตารางท่ี 1 ผลของการใหผลิตภัณฑยารวมกันตอเภสัชจลนศาสตรของยา atorvastatin  

ผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกันและขนาด

และวิธีการใชยา  

ยา Atorvastatin 

ขนาดยา (มก.) อัตราสวนของ 

AUC& 

คำแนะนำทางคลินิก# 

Tipranavir 500 มก.  วันละ 2 ครั้ง 

/ Ritonavir 200 มก. วันละ 2 ครั้ง, 

8 วัน (วันท่ี 14 ถึง 21) 

40 มก. ในวันท่ี 1, 

10 มก. ในวันท่ี 20 

9.4  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin ไมควรใชยา 

atorvastatin เกินกวา 10 มก. ตอ

วัน แนะนำใหติดตามอาการทาง

คลินิกในผูปวยเหลานี้  

Telaprevir 750 มก. ทุก 8 ชั่วโมง, 

10 วัน 

20 มก. ครั้งเดียว  7.9  

Ciclosporin 5.2 มก./กก./วัน, 

ขนาดคงท่ี 

10 มก. วันละครั้ง  

เปนเวลา 28 วัน 

8.7   

Lopinavir 400 มก.  วันละ 2 ครั้ง / 

Ritonavir 100 มก.  วันละ 2 ครั้ง, 

14 วัน 

20 มก. วันละครั้ง  

เปนเวลา  4 วัน 

5.9  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin แนะนำใหใช

ขนาดยา atorvastatin ตอเนื่องท่ี

ต่ำลง หากใชยา atorvastatin Clarithromycin 500 มก. วันละ 2 

ครั้ง,  

80 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  8 วัน 

4.5  
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9 วัน เกินกวา 20 มก. แนะนำใหติดตาม

อาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้  

Saquinavir 400 มก.  วันละ 2 ครั้ง 

/ Ritonavir (300 มก. วันละ 2 ครั้ง 

ตั้งแตวันท่ี 5-7, เพ่ิมเปนขนาด 400 

มก. วันละ 2 ครั้ง ในวันท่ี 8), วันท่ี 

4-18, 30 นาทีหลังจากใหยา 

atorvastatin  

40 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

3.9  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin แนะนำใหใช

ขนาดยา atorvastatin ตอเนื่องท่ี

ต่ำลง หากใชยา atorvastatin 

เกินกวา 40 มก. แนะนำใหติดตาม

อาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ 

Darunavir 300 มก. วันละ 2 ครั้ง 

/Ritonavir 100 มก.  วันละ 2 ครั้ง, 

9 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

3.4  

Itraconazole 200 มก. วันละครั้ง, 

4 วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 3.3  

Fosamprenavir 700 มก.  วันละ 2 

ครั้ง / Ritonavir 100 มก. วันละ 2 

ครั้ง, 14 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

2.5  

Fosamprenavir 1400 มก. วันละ 

2 ครั้ง, 14 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

2.3  

Nelfinavir 1250 มก. วันละ 2 ครั้ง, 

14 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  28 วัน 

1.74  ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

น้ำผลไม Grapefruit, 240 มล. วัน

ละครั้ง * 

40 มก., ครั้งเดียว 1.37 ไมแนะนำใหดื่มน้ำผลไม 

grapefruit ในปริมาณมากกับยา 

atorvastatin  

Diltiazem 240 มก. วันละครั้ง, 28 

วัน 

40 มก., ครั้งเดียว 1.51 หลังจากเริ่มใหยาหรือหลังจากการ

ปรับขนาด diltiazem แนะนำให

ติดตามอาการทางคลินิกในผูปวย

เหลานีต้ามความเหมาะสม  

Erythromycin 500 มก. วันละ 4 

ครั้ง,  

7 วัน 

10 มก., ครั้งเดียว 1.33 แนะนำใหลดขนาดยาสูงสุดลงและ

ใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Amlodipine 10 มก., ครั้งเดียว 80 มก., ครั้งเดียว 1.18 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 
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Cimetidine 300 มก. วันละ 4 ครั้ง, 

2 สัปดาห 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา    2 

สัปดาห 

1.00 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

Colestipol 10 กรัม วันละ 2 ครั้ง, 

24 สัปดาห 

40 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา 8 สัปดาห 

0.74** ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

Antacid suspension ท่ีมี 

magnesium และ aluminium 

hydroxides, 30 มล วันละ 4 ครั้ง, 

17 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  15 วัน 

0.66 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

Efavirenz 600 มก. วันละครั้ง, 14 

วัน 

10 มก. เปนเวลา  3 

วัน 

0.59 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

Rifampin 600 มก. วันละครั้ง, 7 วัน 

(ใหรวมกัน)  

40 มก. ครั้งเดียว  1.12 หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยา
ทั ้งสองรวมกัน แนะนำใหใชยา 
atorvastatin แ ล ะย า  rifampin 
พรอมกันและควรติดตามอาการ
ทางคลินิก  

Rifampin 600 มก. วันละครั้ง, 5 วัน 

(โดยใหยาแยกเวลากัน) 

 

40 มก. ครั้งเดียว  0.20 

Gemfibrozil 600 มก. วันละ 2 ครั้ง

, 7 วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 1.35  แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง

และใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Fenofibrate 160 มก. วันละครั้ง, 7 

วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 1.03 แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง

และใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Boceprevir 800 มก. วันละ 3 ครั้ง, 
7 วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 2.3  แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง
และใหติดตามอาการทางคลินิกใน
ผูปวยเหลานี้ ขนาดของยา 
atorvastatin ไมควรเกินวันละ 20 
มก. ในระหวางท่ีบริหารยารวมกับ
ยา boceprevir 

Glecaprevir 400 มก. วันละครั้ง/  

Pibrentasvir 120 มก. วันละครั้ง, 7 
วัน 

10 มก. วันละครั้ง 
เปนเวลา 7 วัน 

8.3 หามใชยารวมกับผลิตภัณฑท่ี
ประกอบดวยยา glecaprevir 
หรือ pibrentasvir (โปรดดูตอนท่ี 
4.3) 
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Elbasvir 50 มก. วันละครั้ง/ 

Grazoprevir 200 มก. วันละครั้ง, 
13 วัน 

10 มก. ครั้งเดียว 1.95 ขนาดของยา atorvastatin ไม
ควรเกินวันละ 20 มก. ในระหวาง
ท่ีบริหารยารวมกับผลิตภัณฑท่ี
ประกอบดวย elbasvir หรือ 
grazoprevir 

Letermovir 480 มก. วันละครั้ง, 10 
วัน 

20 มก. ครั้งเดียว 3.29 เม่ือใชรวมกับตำรับยาท่ี
ประกอบดวย Letermovir ขนาด
ของยา atorvastatin ไมควรเกิน
วันละ 20 มก. 

& แสดงอัตราสวนของการรักษา (การใหยา atorvastatin รวมกับยาอ่ืน เปรียบเทียบกับการใหยา 
Atorvastatin อยางเดียว) 

# โปรดดูตอนท่ี 4.4 คำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยา และ 4.5 ถึงนัยสำคัญทางคลินิก  

* ประกอบดวยองคประกอบจำนวนมากกวาหรือเทากับ 1 ชนิดท่ีสามารถยับยั้ง CYP3A4 และสามารถเพ่ิม
ความเขมขนในพลาสมาของผลิตภัณฑยาท่ีถูกเมแทบอไลซดวย CYP3A4 ได การดื่มน้ำผลไม grapefruit 1 
แกวปริมาตร 240 มล.ยังมีผลลดคา AUC ของเมแทบอไลทท่ียังมีฤทธิ์ชนิด orthohydroxy ได 20.4% 
และการดื่มน้ำผลไม grapefruit juice ในปริมาณมากๆ (มากกวา 1.2 ลิตรตอวันเปนเวลา 5 วัน) จะเพ่ิม 
AUC ของยา atorvastatin ได 2.5 เทา และเพ่ิม AUC ของยาท่ียังมีฤทธิ์ (ยา atorvastatin และเมแทบอ
ไลทของยา atorvastatin) 1.3 เทา 

** อัตราสวนไดจาก 1 ตัวอยางหลังจากไดรับยา 8-16 ชั่วโมง 
ตารางท่ี 2 ผลของยา atorvastatin ตอเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกัน  

ยา Atorvastatin  

ขนาดและวิธีการใหยา 

ผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกัน 

 ผลิตภัณฑยา/ขนาด (มก.) อัตราสวนของ AUC& คำแนะนำทางคลินิก 

80 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

10 วัน 

Digoxin 0.25 มก. วันละครั้ง, 20 วัน 1.15 ควรติดตามผูปวยท่ี

ไดรับยา digoxin ตาม

ความเหมาะสม  

40 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

22 วัน 

ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน วันละ

ครั้ง, 

 2 เดือน 

norethindrone 1 มก. 

ethinyl estradiol 35 μg 

1.28 

1.19 

ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

80 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

15 วัน 

*Phenazone, 600 วัน ครั้งเดียว 1.03 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  
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10 มก. ครั้งเดียว Tipranavir 500 มก. วันละ 2 ครั้ง / 

ritonavir 200 มก. วันละ 2 ครั้ง 7 วัน 

1.08 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

10 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 4 

วัน 

Fosamprenavir 1400 มก. วันละ 2 

ครั้ง 14 วัน 

0.73 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

10 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 4 

วัน 

Fosamprenavir 700 มก. วันละ 2 

ครั้ง / ritonavir 100 มก. วันละ 2 

ครั้ง 14 วัน 

0.99 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

& แสดงอัตราสวนของการรักษา (การใหยา atorvastatin รวมกับยาอ่ืน เปรียบเทียบกับการใหยา 
Atorvastatin อยางเดียว)  

* เม่ือใหยา atorvastatin หลายขนานรวมกับยา phenazone  ไมมีผลท่ีสามารถตรวจพบไดหรือมีผลนอย
มากๆ ตอการกำจัดยา phenazone  

4.6 การเจริญพันธุ การใชในสตรมีีครรภ และสตรีระหวางใหนมบุตร 
สตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรได 
สตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรไดควรใชมาตรการการคุมกำเนิดท่ีเหมาะสมระหวางการรักษาดวยยานี้  
(โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
สตรีมีครรภ  

หามใชยา atorvastatin ระหวางการตั้งครรภ (โปรดดูตอนท่ี 4.3) ยังไมมีการศึกษาความปลอดภัย
ของยานี้ในสตรีที่ตั้งครรภ ยังไมมีการทำการทดลองทางคลินิกแบบควบคุมดวยยา atorvastatin ใน
สตรีที่ตั้งครรภ มีรายงานการเกิดความผิดปกติแตกำเนิดที่พบไดยากหลังจากไดรับยายับยั้ง HMG – 
CoA reductase ผานทางมดลูก การทดลองในสัตวทดลองพบความเปนพิษตอการสืบพันธุ (โปรดดู
ตอนท่ี 5.3) 

การไดรับยา atorvastatin ในมารดาอาจลดระดับของ mevalonate ซึ่งใชเปน precursor ใน
กระบวนการชีวสังเคราะหของคอเลสเตอรอลในตัวออนในครรภ กระบวนการเกิด atherosclerosis 
นั้นเปนกระบวนการที่เกิดเรื้อรัง และโดยทั่วไปการหยุดใชผลิตภัณฑยาลดไขมันระหวางการตั้งครรภ
ควรมีผลกระทบเพียงเล็กนอยตอความเสี่ยงที่เกิดจากภาวะ primary hypercholesterolaemia ใน
ระยะยาว  

ดวยเหตุผลดังกลาวเหลานี้ จึงไมควรใชยา atorvastatin ในสตรีที่กำลังตั้งครรภ พยายามที่จะมี
ครรภหรือสงสัยวาจะตั้งครรภ ควรหยุดการรักษาดวยยา atorvastatin ตลอดระยะเวลาการตั้งครรภ 
หรือจนกวาจะตรวจแลวพบวาสตรีรายนั้นไมไดตั้งครรภ (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
สตรีระหวางใหนมบุตร 

ยังไมทราบวา ยา atorvastatin หรือเมแทบอไลทของยา atorvastatin ถูกขับออกทางน้ำนม
มนุษยหรือไม ในหนูแรท ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทที่ยังมีฤทธิ์ในพลาสมามี
คาใกลเคียงกับความเขมขนของยาในน้ำนม (โปรดดูตอนที่ 5.3) เนื่องจากความเปนไปไดในการ
เกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคท่ีรุนแรง สตรีท่ีไดรับยา atorvastatin ไมควรใหนมแกทารกของตน (โปรดดู
ตอนท่ี 4.3) หามใชยา atorvastatin ระหวางใหนมบุตร (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
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การเจริญพันธุ  
ในการวิจัยในสัตวทดลอง ไมพบวายา atorvastatin มีผลตอการเจริญพันธุท้ังในเพศผูและเพศเมีย 

(ดตูอนท่ี 5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก)  

4.7 ผลตอความสามารถในการขับข่ีและทำงานกับเครื่องจักร 
ยา atorvastatin มีผลตอความสามารถในการขับข่ีและการทำงานกับเครื่องจักรนอยมาก 

 
4.8 อาการไมพึงประสงค 

จากฐานขอมูลการทดลองทางคลินิกของยา atorvastatin แบบควบคุมดวยยาหลอกในผูปวย
จำนวน 16,066 ราย (ไดรับยา atorvastatin 8,755 รายเปรียบเทียบกับผูท่ีไดยาหลอก 7,311 ราย) ท่ี
รับการรักษาเปนระยะเวลาเฉลี่ย 53 สัปดาห มีผูปวยในกลุมที่ไดรับยา atorvastatin หยุดยา 5.2% 
เนื่องจากปฏิกิริยาไมพึงประสงคเปรียบเทียบกับ 4.0% ในผูปวยกลุมท่ีไดรับยาหลอก  

จากขอมูลของการศึกษาวิจัยทางคลินิกและประสบการณจำนวนมากหลังยาออกสูตลาด รายการ
ตอไปนี้แสดงถึงขอมูลปฏิกิริยาไมพึงประสงคของยา atorvastatin  

การประมาณความถี่ของปฏิกิริยาจำแนกตามขอตกลงไดแก: พบบอย (≥1/100 ถึง < 1/10); พบ
ไมบอย (≥1/1,000 ถึง <1/100); พบไดยาก (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบไดยากมาก (<1/10,000); 
ไมทราบขอมูล (ไมสามารถประเมินไดจากขอมูลท่ีมีอยู) 

 
การติดเชื้อและการติดเชื้อปรสิต 
พบบอย: เยื่อบุจมูกและลำคอสวนหลังโพรงจมูกอักเสบ 
 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน้ำเหลือง 
พบไดยาก: Thrombocytopenia 
 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน 
พบบอย: ปฏิกิริยาภูมิแพ  
พบไดยากมาก: การแพรุนแรงชนิด anaphylaxis 
 
ความผิดปกติทางโภชนาการและเมแทบอลิซึม 
พบบอย: ภาวะน้ำตาลสูงในเลือด  
พบไมบอย: ภาวะน้ำตาลต่ำในเลือด น้ำหนักเพ่ิมข้ึน เบื่ออาหาร  
 
ความผิดปกติทางจิตเวช 
พบไมบอย: ฝนราย นอนไมหลับ 
 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
พบบอย: ปวดศีรษะ 
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พบไมบอย: มึนงง ประสาทรับสัมผัสเปลี่ยนไป ความรูสึกนอยเกิน การรับรสผิดปกติ หลงลืม
ความจำ  
พบไดยาก: โรคปลายประสาท  
 
ความผิดปกติทางตา 
พบไมบอย: ตาพรา 
พบไดยาก: การรบกวนการมองเห็น 
ความผิดปกติทางหูและหูชั้นใน 
พบไมบอย: มีเสียงในหู 
พบไดยากมาก: สูญเสียการไดยิน 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ, ทรวงอก และชองอก  
พบบอย: ปวดในบริเวณคอหอยและกลองเสียง เลือดกำเดาไหล 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
พบบอย: ทองผูก ทองอืด อาหารไมยอย คลื่นไส ทองเสีย  
พบไมบอย: อาเจียน ปวดทองดานบนและดานลาง เรอ ตับออนอักเสบ  
 
ความผิดปกติของตับและน้ำดี 
พบไมบอย: ตับอักเสบ 
พบไดยาก: ทอน้ำดีอุดตัน 
พบไดยากมาก: ตับวาย 
 
ความผิดปกติของผิวหนังและเนื้อเยื่อใตผิวหนัง 
พบไมบอย: ลมพิษ ผื่นผิวหนัง คัน ผม/ขนรวง 
พบไดยาก: Angioneuroticoedema, dermatitis bullous รวมถึง erythema mulltiforme, 
Stevens-Johnson syndrome และ toxic epidermal necrolysis 
 
ความผิดปกติของระบบกลามเนื้อ กระดูก และเนื้อเยื่อเก่ียวพัน 
พบบอย: ปวดกลามเนื้อ ปวดขอ ปวดตามแขนขาสวนปลาย กลามเนื้อหดเกร็ง ขอบวม ปวดหลัง 
พบไมบอย: ปวดคอ กลามเนื้อลา 
พบไดยาก: โรคกลามเนื้อ กลามเนื้ออักเสบ rhabdomyolysis, กลามเนื้อฉีกขาด 
tendinopathy บางครั้งอาจเกิดอาการหักแทรกซอน 
พบไดยากมาก:  Lupus-like syndrome     
ไมทราบขอมูล: ภาวะ immune mediated necrotizing myopathy (โปรดดูตอนท่ี 4.4) 
ความผิดปกติของระบบสืบพันธุและเตานม 
พบไดยากมาก: Gynecomastia 



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 17  

 

 
ความผิดปกติของรางกายโดยท่ัวไปและจุดท่ีใชยา 
พบไมบอย: ละเหี่ย ออนเปลี้ย เจ็บหนาอก บวมตามแขนขา ออนลา มีไข 
 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
พบบอย: คาการทำงานของตับผิดปกติ คาเอนไซม creatine kinase เพ่ิมข้ึน 
พบไมบอย: ใหผลบวกพบมีเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ 
 

เชนเดียวกับยายับยั ้งเอนไซม HMG-CoA reductase อื ่นๆ มีรายงานการพบระดับเอนไซม 
transaminases ในซีรัมสูงขึ้นจากการใชยา atorvastatin การเปลี่ยนแปลงเหลานี้มักเปนเล็กนอย เปน
เพียงชั่วคราวและไมจำเปนตองระงับการรักษา พบการเพิ่มขึ้นของ transaminase ในซีรัมที่มีความสำคัญ
ทางคลินิก (มากกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) ในผูปวยจำนวน 0.8% การเพิ่มขึ้นนี้ขึ้นกับขนาด
ยาและผันกลับคืนดังเดิมไดในผูปวยทุกราย  

พบระดับของเอนไซม creatinine kinase ในซีรัมสูงเกินกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติใน
ผูปวยจำนวน 2.5% ที่ไดรับยา atorvastatin ซึ ่งมีจำนวนใกลเคียงกับยายับยั้ง HMG-CoA reductase 
อื่นๆ ในการทดลองทางคลินิก และพบระดับเอนไซมที่สูงกวา 10 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติในผูปวย
ท่ีรักษาดวยยา atorvastatin จำนวน 0.4% (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
ประชากรเด็ก  

ผู ปวยเด็กอายุ 10 ถึง 17 ป ทีไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin มีอาการไมพึงประสงค
โดยทั่วไปเหมือนกับผูปวยที่ไดรับยาหลอก อาการไมพึงประสงคที่พบบอยสุดที่สังเกตไดในทั้ง 2 กลุม โดย
ไมคำนึงถึงการประเมินสาเหตุ คือ การติดเชื้อ ไมพบผลตอการเจริญเติบโตและการพัฒนาทางเพศอยางมี
นัยสำคัญ ในการศึกษา 3 ป โดยการประเมินภาพรวมของการเจริญวัยและการพัฒนา การประเมินความ
เปลี่ยนแปลงในวัยรุน และการวัดสวนสูงและน้ำหนัก ขอมูลความปลอดภัยในผูปวยเด็กเหมือนกับขอมูล
ความปลอดภัยท่ีทราบอยูแลวของยา atorvastatin ในผูปวยผูใหญ 

ฐานขอมูลความปลอดภัยทางคลินิกของผูปวยเด็กท่ีไดรับยา atorvastatin มีขอมูลความปลอดภัย
จากผูปวยจำนวน 520 ราย มีผูปวยเด็กอายุต่ำกวา 6 ขวบ 7 ราย อายุระหวาง 6 ถึง 9 ขวบ จำนวน 121 
ราย และอายุระหวาง 10 ถึง 17 ป จำนวน 392 ราย 

 
จากฐานขอมูลที่มี ความถี่ ประเภทและความรุนแรงของปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่พบในเด็กจะ

เหมือนกับท่ีพบในผูใหญ  
 มีรายงานเหตุการณไมพึงประสงคกับยากลุม statins ดังนี้  

- ความผิดปกติทางเพศ 
- ภาวะซึมเศรา 
- พบกรณีการเกิด interstitial lung disease ผิดปกติเปนพิเศษโดยเฉพาะเมื่อใชยา

เปนระยะเวลานาน (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
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- โรคเบาหวาน : ความถ่ีที่พบจะขึ้นกับวาผูปวยมีหรือไมมีปจจัยเสี่ยง (ระดับน้ำตาล
กลูโคสขณะอดอาหาร > 5.6 มิลลิโมล/ลิตร ดัชนีมวลกาย ≥ 30 กก./ม2 มีไตรกลี
เซอไรดสูง มีประวัติเปนความดันโลหิตสูง) 

-  สูญเสียความจำ 
 

4.9 การไดรับยาเกินขนาด  
ยังไมมีวิธีแกพิษท่ีจำเพาะหากไดรับยา atorvastatin เกินขนาด หากเกิดการใชยาเกินขนาดควรรักษา

ผูปวยตามอาการและใหการรักษาดวยมาตรการการใหการรักษาประคับประคองตามความจำเปน ควรทำ
การตรวจการทำงานของตับและติดตามระดับเอนไซม CK ในซีรัม เนื่องจากยา atorvastatin มีการจับกับ
โปรตีนในพลาสมาอยางมาก คาดวาการทำการฟอกโลหิตดวยวิธี haemodialysis จะไมเพ่ิมเคลียรานซ
ของยาอยางมีนัยสำคัญ  

5 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร  

กลุมทางการรักษา: ยาท่ีใชปรับเปลี่ยน (ลด) ระดับไขมัน, สารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme (HMG-CoA) reductase, ATC code: C10AA05 

Atorvastatin เปนสารท่ีออกฤทธิ์แบบจำเพาะและแบบแขงขันในการยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase  ซ่ึงจัดเปนเอนไซมท่ีจำกัดอัตราเรงของปฎิกิริยา (rate limiting enzymes) ในการควบคุมการ
เปลี่ยน 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A ไปเปน mevalonate ซ่ึงใชเปนสารตั้งตนในการ
สังเคราะหสเตอรอลชนิดตาง ๆ รวมถึงโคเลสเตอรอล  ท่ีบริเวณตับ ไตรกลีเซอไรดและโคเลสเตอรอลจะถูก
นำมารวมกันเพ่ือสราง very low-density lipoproteins (VLDL) และถูกปลอยออกไปในพลาสมาเพ่ือ
นำสงไปยังเนื้อเยื่อในสวนปลายของรางกาย สวน low-density lipoprotein (LDL) จะถูกสรางจาก VLDL 
และโดยสวนใหญถูกทำใหสลายผานทางการจับแบบท่ีมีความชอบจับสูงกับตัวรับ LDL receptor   

ยา atorvastatin ชวยลดระดับโคเลสเตอรอลและไลโปโปรตีนในพลาสมาโดยเขายับยั้งเอนไซม HMG-
CoA reductase ผลท่ีตามมาคือการลดการสังเคราะหโคเลสเตอรอลในตับ และการเพ่ิมจำนวน LDL 
receptors บนผิวเซลลในตับเพ่ือเสริมการนำสง LDL เขาสูตับและเพ่ิมการยอยสลาย LDL 

ยา atorvastatin ลดการสราง LDL และลดจำนวนอนุภาค LDL โดยยา atorvastatin จะเพ่ิมการ
ทำงานของ LDL receptor ไดอยางมากและมีฤทธิ์คงอยูนาน ผนวกกับยาจะทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
คุณภาพของอนุภาค LDL ในกระแสโลหิตในทางท่ีเปนประโยชนตอรางกาย  นอกจากนี้ ยา atorvastatin 
ยังมีประสิทธิภาพในการลด LDL-C ในผูปวยท่ีมีภาวะ homozygous familial hypercholesterolaemia 
ซ่ึงเปนกลุมผูปวยท่ีตามปกติมักจะไมตอบสนองตอยาลดไขมัน  

ในการศึกษาผลการตอบสนองของยากับขนาดยา พบวายา atorvastatin ชวยลดระดับโคเลสเตอรอล
รวม (รอยละ 30  ถึงรอยละ 46), LDL-C (รอยละ 41  ถึงรอยละ 61) apolipoprotein-B (รอยละ 34  ถึง
รอยละ 50) และไตรกลีเซอไรด (รอยละ 14  ถึงรอยละ 33) และใหผลหลากหลายในการเพ่ิมระดับ HDL-C 
และ apolipoprotein A1 โดยผลดังกลาวมีความสอดคลองกันท้ังในผูปวยท่ีมีภาวะ heterozygous 



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 19  

 

familial hypercholesterolaemia, non-familial forms of hypercholesterolaemia และ mixed 
hyperlipidaemia รวมท้ังผูปวยโรคเบาหวานชนิดไมพ่ึงอินสุลิน  

การลดโคเลสเตอรอลรวม  LDL-C และ apolipoprotein B ในรางกายไดรับการพิสูจนแลววาชวยลด
ความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดและอัตราการเสียชีวิตจาก
เหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดได 

Homozygous familial hypercholesterolaemia 
       ในการศึกษาวิจัยโดยการสงเคราะหยาและเปดโอกาสใหแกอาสาสมัครท่ีไมไดอยูในการวิจัยผูซ่ึงไมมี
ทางเลือกในการรักษาอ่ืน ๆ ไดใชยาแบบเปดเผยกลุมการรักษาในหลายสถาบัน เปนระยะเวลานาน 8 
สัปดาหโดยเปดทางเลือกใหมีระยะเวลาขยายการรักษาท่ีเปลี่ยนแปลงระยะเวลาใหแตกตางกันได มีผูปวยท่ี
รับลงทะเบียนเขาการวิจัยจำนวน 335 ราย ในจำนวนนี้มีผูปวยท่ีมีภาวะ familial 
hypercholesterolaemia จำนวน 89 ราย ในผูปวยจำนวน 89 รายนี้คาเฉลี่ยรอยละของการลด LDL-C 
มีคาประมาณรอยละ 20 โดยขนาดยา atorvastatin ท่ีไดรับคือ 80 มิลลิกรัมตอวัน 

โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Atherosclerosis)  
        Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) เปนการศึกษาวิจัย
เพ่ือประเมินผลการลดไขมันอยางมากจากยา atorvastatin ในขนาด  80 มิลลิกรัมและผลการลดไขมันใน
ระดับมาตรฐานของยา pravastatin ขนาด 40 มิลลิกรัมตอการแข็งของหลอดเลือดแดงโคโรนารี 
(coronary atherosclerosis) ในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease) โดยทำการตรวจ
ประเมินดวย intravascular ultrasound (IVUS) ระหวางการถายภาพรังสีหลอดเลือดหลังฉีดสี 
(angiography) การวิจัยนี้เปนการทดลองทางคลินิกท่ีมีตัวควบคุม แบบสุม  ปกปดการรักษาท้ังสองทางใน
หลายสถาบันในผูปวยจำนวน 502 ราย โดยมีการทำ IVUS ท่ีเวลากอนเขาการวิจัย (baseline) และท่ีเวลา 
18 เดือน พบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา atorvastatin (จำนวน 253 ราย) ไมพบวาภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งมีการพัฒนาเปนมากข้ึน 
         คามัธยฐาน (median) ของเปอรเซนตการเปลี่ยนแปลงปริมาตร atheroma ท้ังหมดจากปริมาตรท่ี
วัดไดกอนเขาการวิจัย (เกณฑการวิจัยหลัก) ในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา atorvastatin มีคาเทากับ - 0.4% (p 
= 0.98) และกลุมท่ีไดรับยา pravastatin (จำนวน 249 ราย) เทากับ  +2.7% (p = 0.001) และเม่ือ
เปรียบเทียบกับยา pravastatin พบวาผลการเปลี่ยนแปลงในกลุม atorvastatin มีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 
0.02) ในการวิจัยนี้ไมมีการตรวจสอบผลของการลดไขมันอยางมากตอจุดยุติทางระบบหัวใจและหลอด
เลือดอ่ืนๆ  (ไดแก ความจำเปนในการเปดหลอดเลือดท่ีอุดตัน (ทำ revascularization), การเกิดโรค
กลามเนื้อหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิต การตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ)  
         ระดับ LDL-C ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin ลดลงจนเฉลี่ยเทากับ 2.04 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.8 
(78.9 มก./ดล. ± 30) จากคากอนเขาการวิจัย 3.89 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.7 (150 มก./ดล. ± 28) สวนระดับ 
LDL-C ในกลุมท่ีไดรับยา pravastatin ลดลงจนเฉลี่ยเทากับ 2.85 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.7 (110 มก./ดล. ± 
26) จากคากอนเขาการวิจัย 3.89 มิลลิโมล/ลิตร + 0.7 (150 มก./ดล. ± 26) (p < 0.0001)  ยา 
atorvastatin ยังลดโคเลสเตอรอลรวมเฉลี่ยอยางมีนัยสำคัญไดถึง 34.1% (pravastatin -18.4%, p < 
0.0001) ลดระดับไตรกลีเซอไรดไดเฉลี่ย 20% (pravastatin -6.8%, p < 0.0009) และลด 
apolipoprotein B ไดเฉลี่ย 39.1% (pravastatin -22.0%, p < 0.0001) และยา atorvastatin เพ่ิม



เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 
(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ 

 

 
Page 20  

 

ระดับ HDL-C ไดเฉลี่ย 2.9% (pravastatin  +5.6%, คา p ไมมีนัยสำคัญทางสถิติ) และคาเฉลี่ยการลดลง
ของ CRP ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin มีคาเทากับ 36.4%  เม่ือเปรียบเทียบกับ 5.2% ในกลุมท่ีไดรับ
ยา pravastatin (p < 0.0001) 
         ผลการศึกษาวิจัยท่ีไดนี้ไดจากการใชขนาดยาท่ีความแรง 80 มิลลิกรัม ดังนั้นจึงไมสามารถนำไปใช
กับขนาดยาท่ีความแรงท่ีต่ำกวานี้ได 
         ขอมูลความปลอดภัย (safety) และการทน (tolerability) ตอยาของผูปวยท้ังสองกลุมมีคา
ใกลเคียงกัน 
         ในการวิจัยนี้ไมมีการตรวจสอบผลของการลดไขมันอยางมากตอจุดยุติหลักทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือดอ่ืน ดังนั้น จึงยังไมทราบวาผลจากภาพท่ีบันทึกไดในการวิจัยเหลานี้จะมีนัยสำคัญทางคลินิกใน
การปองกันเหตุการณไมพึงประสงคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดชนิดกอนเกิดโรค (ปฐมภูมิ)และหลังเกิด
โรคแลว(ทุติยภูมิ)อยางไร 

กลุมภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน 
การศึกษาวิจัย MIRACL เปนการทดลองเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัม

ในผูปวยจำนวน 3086 ราย (ยา atorvastatin จำนวน 1538 ราย; ยาหลอก จำนวน 1548 ราย) ท่ีมีภาวะ
หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (ไดแก ภาวะเจ็บเคนอกแบบไมคงท่ี (unstable angina) หรือกลามเนื้อหัวใจ
ตายท่ีคลื่นไฟฟาหัวใจเปนชนิด non Q-wave (non – Q wave myocardial infarction)) โดยเริ่มการ
รักษาหลังรับผูปวยเขารักษาในโรงพยาบาลในชวงระยะมีอาการเฉียบพลันและรักษานานจนถึงระยะเวลา 
16 สัปดาห พบวายา atorvastatin ในขนาด 80 มิลลิกรัมตอวันสามารถเพ่ิมระยะเวลาจนถึงการเกิดจุดยุติ
รวม (หมายถึงการเสียชีวิตจากสาเหตุใด ๆ ก็ได, โรคกลามเนื้อหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิต, resuscitated 
cardiac arrest, หรือภาวะเจบ็เคนอกท่ีมีหลักฐานของการรับผูปวยเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเนื่องจากมี
ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดไปเลี้ยงเฉพาะท่ี )ได โดยยาทำใหความเสี่ยงลดลง (risk reduction) ไดรอย
ละ 16 (p=0.048) ซ่ึงผลท่ีไดนี้โดยสวนใหญเกิดจากการลดลงของการตองรับตัวผูปวยกลับเขารักษาตัวใน
โรงพยาบาลอีกครั้งเนื่องจากเกิดภาวะเจ็บเคนอกท่ีมีหลักฐานยืนยันวากลามเนื้อหัวใจขาดเลือดมาเลี้ยงเปน
จำนวนรอยละ 26  (p=0.018) สวนการวิเคราะหจุดยุติรองอ่ืน ๆ ไมใหผลท่ีมีนัยสำคัญทางสถิติโดยตัวชี้วัด
เอง (โดยรวม: ยาหลอก 22.2%, ยา atorvastatin: 22.4%) 

ขอมูลความปลอดภัย ของยา atorvastatin ในการศึกษาวิจัย MIRACL สอดคลองกับรายละเอียด
ท่ีใหไวในหัวขอท่ี 4.8  

การปองกันการเกิดโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือด 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) เปน

การศึกษาวิจัยแบบสุม มียาหลอกเปนตัวควบคุม ปกปดการรักษาท้ังสองทางเพ่ือประเมินผลของยา 
atorvastatin ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารีซ่ึงถึงและไมถึงแกชีวิตในผูปวยโรคความดันโลหิต
สูงอายุ 40-79 ปท่ีไมเคยมีโรคกลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือดหรือไมเคยไดรับการรักษาภาวะเจ็บเคน
อกและมีระดับโคเลสเตอรอลรวมนอยกวาหรือเทากับ 6.5 มิลลิโมลตอลิตร (251 มก./ดล.) นอกจากนี้
ผูปวยท้ังหมดตองมีปจจัยเสี่ยงเก่ียวกับโรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีมีการกำหนดไวกอนอยางนอย 3 ปจจัย
ดังตอไปนี้ : เปนเพศชาย มีอายุมากกวา 55 ป สูบบุหรี่ เปนโรคเบาหวาน มีบิดา-มารดาหรือบุตร (first-
degree relative) มีประวัติการเปนโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี มีอัตราสวนโคเลสเตอรอลรวมท้ังหมด
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ตอ HDL มากกวา 6  มีโรคหลอดเลือดสวนปลาย (peripheral vascular disease) มีกลามเนื้อหัวใจหอง
ลางซายหนาตัว (left ventricular hypertrophy) เคยมีโรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular event) 
มากอน มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติท่ีเฉพาะ พบโปรตีนหรือไขขาว (albumin) ในปสสาวะ ผูปวยท่ีถูกนำมา
เขารวมการวิจัยไมท้ังหมดทุกรายไดรับการประเมินวามีความเสี่ยงสูงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
ทางหัวใจและหลอดเลือดเปนครั้งแรก 
          ผูปวยไดรับยาลดความดันโลหิตสูงอยู (ดวยยาสูตรท่ีมี amlodipine หรือ atenolol อยูสูตรใด
สูตรหนึ่ง) และไดรับยา atorvastatin 10 มิลลิกรัมวันละครั้ง (จำนวน 5168 ราย) หรือยาหลอก (จำนวน 
5137 ราย) 
          ยา atorvastatin ลดความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการเกิดเหตุการณ (events) ดังตอไปนี้ 

เหตุการณ ความเสี่ยง
สัมพัทธลดลง 

จำนวนของ
เหตุการณ 
(atorvastatin : ยา
หลอก) 

p-value 

โรคหลอดเลือดหัวใจซ่ึงถึงแกชีวิต 
กับโรคกลามเนื้อหัวใจตายซ่ึงไมถึง
แกชีวิต 

36% 100 : 154 0.0005 

เหตุการณทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือดและการทำ 
revascularization procedures 
ท้ังหมด 

20% 
 

389 : 483 
 

0.0008 
 

เหตุการณของหลอดเลือดหัวใจโค
โรนารีท้ังหมด 

29% 178 : 247 0.0006 

Stroke ซ่ึงถึงแกชีวิตและไมถึงแก
ชีวิต 

26% 89 : 119 0.0332 

1คิดจากความแตกตางในอัตราของเหตุการณอยางคราว ๆ ท่ีเกิดข้ึนในชวงระยะเวลาการติดตามผลนาน 
3.3 ป 

จำนวนการเสียชีวิตท้ังหมดและการเสียชีวิตจากเหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดมีจำนวน
ลดลงแตไมมีนัยสำคัญ (185 เหตุการณ เทียบกับ 212 เหตุการณ p=0.17 และ 74 เหตุการณ เทียบกับ 
82 เหตุการณ p=0.51 ตามลำดับ) การวิเคราะหกลุมยอยจำแนกตามเพศ (เพศชายรอยละ 81 เพศหญิง
รอยละ 19) พบวายา atorvastatin มีประโยชนตอเพศชายแตไมพบกับเพศหญิงซ่ึงอาจเปนเพราะวาใน
กลุมยอยท่ีเปนเพศหญิงมีอัตราการเกิดเหตุการณต่ำ ตัวเลขการเสียชีวิตโดยรวมท้ังหมดและการเสียชีวิต
จากเหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเพศหญิงมีจำนวนมากกวา  (38 รายเทียบกับ 30 
รายและ 17 รายเทียบกับ 12 ราย) แตจำนวนดังกลาวไมมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ พบวามีอันตร
กิริยาตอกันระหวางยาความดันโลหิตสูงท่ีผูปวยไดรับกอนเขาการวิจัยอยางมีนัยสำคัญ และพบวายา 
atorvastatin ทำใหจุดยุติหลกัของการวิจัย (โรคหลอดเลือดหัวใจซ่ึงถึงแกชีวิตกับโรคกลามเนื้อหัวใจตาย
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ซ่ึงไมถึงแกชีวิต) เฉพาะในกลุมท่ีไดรับยา amlodipine มีคาลดลงอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 0.47 
(0.32-0.69), p=0.00008) แตไมพบในกลุมท่ีไดรับยา atenolol (HR 0.83 (0.59-1.17), p=0.287) 

 Collaborative Atorvastatin Diabetes (CARDS) เปนการศึกษาวิจัยแบบสุม มียาหลอกเปนตัว
ควบคุม ปกปดการรักษาท้ังสองทางในหลายสถาบันเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ตอการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดซ่ึงถึงแกชีวิตและไมถึงแกชีวิตในผูปวยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 อายุระหวาง 40 ถึง 
75 ป ท่ีไมเคยมีประวัติของโรคหัวใจและหลอดเลือดมากอนและมีระดับ LDL-C นอยกวาหรือเทากับ 4.14 
มิลลิโมล/ลิตร (160 มก./ดล.) และไตรกลีเซอไรดนอยกวาหรือเทากับ 6.78 มิลลิโมล/ลิตร (600 มก./ดล.) 
นอกจากนี้ผูปวยท้ังหมดตองมีปจจัยเสี่ยงอยางนอย 1 ปจจัยดังตอไปนี้ : ความดันโลหิตสูง สูบบุหรี่ มี
เบาหวานข้ึนจอตา microalbuminuria หรือ macroalbuminuria 

 ผูปวยไดรับยา atorvastatin 10 มิลลิกรัมวันละครั้ง (จำนวน 1428 ราย) หรือยาหลอก (จำนวน 
1410 ราย) โดยมีคามัธยฐานของระยะเวลาท่ีติดตามผลนาน (median) 3.9 ป  

ผลของยา atorvastatin ในการลดความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการเกิดเหตุการณ (events)  มี
ดังนี้  

เหตุการณ ความเสี่ยง
สัมพัทธลดลง 

จำนวนของเหตุการณ 
(atorvastatin : ยา
หลอก) 

p-value 

เหตุการณหลักทางระบบหัวใจ
และหลอดเลือด (โรค
กลามเนื้อหัวใจตายเนื่องจาก
ขาดเลือดอยางเฉียบพลันซ่ึงถึง
แกชีวิตและไมถึงแกชีวิต, โรค
กลามเนื้อหัวใจตายท่ีไม
ปรากฏอาการ, การตายจาก
โรคหลอดเลือดหัวใจอยาง
เฉียบพลัน, ภาวะเจ็บเคนอก
แบบไมคงท่ี, การผาตัดทาง
เบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ, การ
ถางขยายหลอดเลือดหัวใจ
ดวยการใสสายสวนหัวใจผาน
ทางผิวหนัง, การเปดหลอด
เลือดท่ีอุดตัน, โรคหลอดเลือด
สมอง) 

37% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

83 : 127 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.0010 
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โรคกลามเนื้อหัวใจตาย
เนื่องจากขาดเลือด (โรค
กลามเนื้อหัวใจตายอยาง
เฉียบพลันซ่ึงถึงแกชีวิตและไม
ถึงแกชีวิต, โรคกลามเนื้อหัวใจ
ตายท่ีไมปรากฏอาการ) 

42% 
 

38 : 64 
 

0.0070 
 

โรคหลอดเลือดสมอง (ซ่ึงถึง
แกชีวิตและไมถึงแกชีวิต) 

48% 21 : 39 0.0163 

1คิดจากความแตกตางในอัตราของเหตุการณอยางคราว ๆ ท่ีเกิดข้ึนในชวงระยะเวลาการติดตามผลนาน 
3.9 ป 

 ไมพบหลักฐานความแตกตางของผลการรักษาเม่ือจำแนกตามเพศหรืออายุของผูปวย หรือตาม
ระดับ LDL-C กอนเขาการวิจัย พบวาอัตราการเสียชีวิตมีแนวโนมเปนไปในทางท่ีดีข้ึน (เสียชีวิต 82 รายใน
กลุมท่ีไดรับยาหลอกเทียบกับ 61 รายในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin p=0.0592) 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ้ำ (Recurrent Stroke)  

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) เปนการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัมตอวันหรือยาหลอกตอโรคหลอดเลือด
สมองในผูปวยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดสมองหรือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดชั่วคราว (TIA) ภายในเวลา 
6 เดือนกอนเขาการวิจัยและไมมีประวัติการเปนโรคหลอดเลือดหัวใจจำนวนท้ังสิ้น 4731 ราย ในการวิจัยมี
ผูปวยเพศชายรอยละ 60 อายุระหวาง 21 ถึง 92 ป (อายุเฉลี่ย 63 ป) และมีคา LDL กอนเขาการวิจัย
เฉลี่ย 133 มก./ดล. (3.4 มิลลิโมล/ลิตร) พบวาระหวางการรักษาดวยยา atorvastatin ผูปวยมีคาเฉลี่ย
ระดับ LDL-C เทากับ 73 มก./ดล. (1.9 มิลลิโมล/ลิตร) และระหวางการรักษาดวยยาหลอก ผูปวยมี
คาเฉลี่ยระดับ LDL-C เทากับ 129 มก./ดล. (3.3 มิลลิโมล/ลิตร) คามัธยฐานของระยะเวลาติดตามผลนาน 
4.9 ป 

 เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก ยา atorvastatin 80 มก. ลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองท่ีถึงหรือไมถึงแกชีวิตซ่ึงเปนจุดยุติหลักในการวิจัยลงไดรอยละ 15 (HR 0.85 : 95% CI. 0.72-1.00 
:p = 0.05 หรือ 0.84 ; 95% CI, 0.71-0.99: p = 0.03 หลงัจากการปรับคาดวยปจจัยพ้ืนฐานตาง ๆ แลว) 
การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin มีจำนวนรอยละ 9.1  (216/2365) และ
กลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคาเทากับรอยละ  8.9 (211/2366)  

 การวิเคราะหภายหลังจากการทำการศึกษาวิจัยพบวา เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก ยา 
atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัมลดอุบัติการณของโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน (ischemic 
stroke) (218/2365, 9.2% เทียบกับ ยาหลอก 274/2366, 11.6% p = 0.01) และเพ่ิมอุบัติการณการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองแตก (55/2365, 2.3% เทียบกับ ยาหลอก 33/2366, 1.4%, p=0.02) 

• พบวาผูปวยท่ีเขารวมการวิจัยซ่ึงมีโรคหลอดเลือดสมองแตกมากอนหนาจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองแตกสูงเพ่ิมข้ึน (7/45 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 2/48 ในกลุมท่ีไดรับยา
หลอก; HR 4.06; 95% CI, 0.84-19.57) และความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันมี
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คาใกลเคียงกันในท้ังสองกลุม (3/45 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 2/48 ในกลุมท่ีไดรับยา
หลอก; HR 1.64; 95% CI, 0.27-9.82) 

• พบวาผูปวยท่ีเขารวมการวิจัยซ่ึงมีโรคเนื้อสมองตายปนหยอมขนาดเล็กจากเสนเลือดขนาดเล็กตีบตัน 
(lacunar infarct) มากอนหนาจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองแตกสูงเพ่ิมข้ึน (20/708 ใน
กลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 4/701 รายในกลุมท่ีไดรับยาหลอก; HR 4.99; 95% CI, 1.71-
14.61) แตในผูปวยเหลานี้พบความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันมีคาลดลง 
(79/708 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 102/701 ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก; HR 0.76; 95% CI, 
0.57-1.02) มีความเปนไปไดวาความเสี่ยงสุทธิของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองจะเพ่ิมข้ึนกับผูปวยท่ีมี 
lacunar infarct มากอนหนาเม่ือผูปวยไดรับยา atorvastatin ในขนาด 80 มิลลิกรัมตอวัน 

 ในผูปวยกลุมยอยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดสมองแตกมากอนหนา พบการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ
ท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin จำนวนรอยละ 15.6 (7/45) และกลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคาเทากับ
รอยละ  10.4 (5/48) และในผูปวยท่ีเคยมี lacunar infarct มากอนหนา พบการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ
ท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin จำนวนรอยละ 10.9 (77/708) และกลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคา
เทากับรอยละ  9.1 (64/701) 

ประชากรเด็ก 
Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุระหวาง 6 ถึง 17 ป  

ในการศึกษาวิจัยแบบเปดเผยการรักษาเปนระยะเวลา 8 สัปดาหเพ่ือประเมินเภสัชจลนศาสตร 
เภสัชพลศาสตร และความปลอดภัยและความทนตอยา atorvastatin ในเด็กและวัยรุนท่ีมีหลักฐานการ
ตรวจยืนยันทางพันธุกรรมวามีภาวะ  heterozygous familial hypercholesterolaemia และมีระดับ 
LDL-C กอนเขาการวิจัยมากกวาหรือเทากับ 4 มิลลิโมลตอลิตร มีการลงทะเบียนรับเด็กและวัยรุนอายุ
ระหวาง 6 ถึง 17 ปเขารวมการวิจัยจำนวนท้ังสิ้น 39 ราย โดย Cohort A มีเด็กอายุระหวาง 6 ถึง 12 ป
จำนวน 15 รายและจัดอยูในกลุม Tanner Stage 1 สวน Cohort B มีเด็กอายุระหวาง 10 ถึง 17 ป
จำนวน 24 รายและจัดอยูในกลุม Tanner Stage ≥2  

ขนาดยา atorvastatin เริ่มตนใน Cohort A คือยาเม็ดชนิดเค้ียว 5 มิลลิกรัมตอวันและใน 
Cohort B คือสูตรยาเม็ดขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน โดยหากสามารถทนตอยา atorvastatin ไดก็อนุญาต
ใหมีการเพ่ิมขนาดยา atorvastatin ไดเปนสองเทาไดหากอาสาสมัครรายใดไมสามารถมีระดับ LDL-C 
ลดลงจนถึงเปาหมายคือ <3.35 มิลลิโมลตอลิตรไดท่ีเวลา 4 สัปดาห 
 พบวาระดับ LDL-C, TC, VLDL-C, และ Apo B มีคาลดลงในสัปดาหท่ี 2 ในผูปวยทุกราย สำหรับ
ผูปวยท่ีตองใหยาเพ่ิมเปนสองเทานั้นพบระดับไขมันลดลงไปอีกหลังจากการเพ่ิมขนาดยาและพบไดเร็ว
ตั้งแตสัปดาหท่ี 2 ขณะทำการประเมินครั้งแรก คาเปอรเซนตเฉลี่ยของพารามิเตอรตาง ๆ ทางไขมันมีคา
ใกลเคียงกันในท้ังสองกลุม cohort โดยไมคำนึงถึงวาอาสาสมัครจะยังคงไดรับยาในขนาดเริ่มตนหรือไดรับ
ยาเพ่ิมเปนสองเทาของขนาดยาเริ่มตน และในสัปดาหท่ี 8 พบวาโดยเฉลี่ยเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลง
ระดับ LDL-C และ TC มีคาประมาณรอยละ 40 และรอยละ 30 ตามลำดับเม่ือเทียบกับระดับกอนเขาการ
วิจัยไมวาผูปวยจะไดยาในปริมาณเทาใด 

Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุระหวาง10 ถึง 17 ป  
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 ในการศึกษาวิจัยแบบปกปดการรักษาท้ังสองทางและมียาหลอกเปนตัวควบคุมตามดวยชวง
การศึกษาแบบเปดเผยการรักษาในเด็กหญิงท่ีมีประจำเดือนแลวและเด็กชายอายุระหวาง 10 ถึง17 ป (อายุ
เฉลี่ย 14.1 ป) จำนวน 187 คนท่ีปวยเปน Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia (FH) 
หรือ Hypercholesterolaemia อยางรุนแรงโดยสุมใหยา atorvastatin (จำนวน 140 ราย) หรอืยาหลอก 
(จำนวน 47 ราย) เปนเวลา 26 สัปดาห หลังจากนั้นผูปวยทุกรายจะไดรับยา atorvastatin เปนเวลาอีก 
26 สัปดาห ขนาดยา atorvastatin คือ 10 มิลลิกรัม (วันละครั้ง) สำหรับ 4 สัปดาหแรกและเพ่ิมขนาดยา
เปน 20 มิลลิกรัมไดถาระดับ LDL-C มากกวา 3.36 มิลลิโมลตอลิตร ในชวงการวิจัยแบบปกปดการรักษา
ท้ังสองทางเปนเวลา 26 สัปดาหนี้พบวายา atorvastatin ลดระดับของโคเลสเตอรอลรวม, LDL-C, ไตรกลี
เซอไรด, และ apolipoprotein B ในพลาสมาไดอยางมีนัยสำคัญ คาเฉลี่ยระดับ LDL-C ท่ีไดในชวงการ
วิจัยแบบปกปดการรักษาท้ังสองทางเปนเวลา 26 สัปดาหในกลุมผูปวยท่ีไดยา atorvastatin มีคาเทากับ 
3.38 มิลลิโมลตอลิตร (อยูในชวงระหวาง1.81 ถึง 6.26 มิลลิโมลตอลิตร) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับ
ยาหลอกซ่ึงระดับ LDL-C  มีคาเฉลี่ยเทากับ 5.91 มิลลิโมลตอลิตร(อยูในชวงระหวาง 3.93 ถึง 9.96 มิลลิ
โมลตอลิตร)  

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมในเด็กเพ่ือเปรียบเทียบยา atorvastatin กับ colestipol ใน
ผูปวยเด็กอายุระหวาง 10 ถึง 18 ปท่ีมีภาวะ hypercholesterolaemia พบวา ยา atorvastatin (จำนวน 
25 ราย) ทำใหระดับ LDL-C ลดลงอยางมีนัยสำคัญท่ีสัปดาหท่ี 26 (p<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับ 
colestipol (จำนวน 31 ราย)  
 การศึกษาวิจัยโดยการสงเคราะหยาและเปดโอกาสใหแกอาสาสมัครท่ีไมไดอยูในการวิจัยผูซ่ึงไมมี
ทางเลือกในการรักษาอ่ืน ๆ ไดใชยาในผูปวยเด็กท่ีมีภาวะ hypercholesterolaemia อยางรุนแรง (รวมถึง
ผูท่ีมีภาวะ homozygous hypercholesterolaemia) จำนวน 46 รายโดยใหการรักษาดวยยา 
atorvastatin ในขนาดท่ีปรับเพ่ิมข้ึนไดตามการตอบสนองตอยา (บางรายไดรับยา atorvastatin ในขนาด  
80 มิลลิกรัมตอวัน) การศึกษาวิจัยนี้กินระยะเวลา 3 ป พบวาระดับ LDL-C ลดลงไดรอยละ 36 

 ยังไมมีการศึกษาวิจัยถึงประสิทธิผลของยา atorvastatin ในการรักษาผูปวยเปนเวลานานตั้งแต
ขณะยังเปนเด็กตอการลดอัตราการปวยและอัตราการเสียชีวิตเม่ือเติบโตเปนผูใหญ  

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร  
การดูดซึมยา 
 ยา atorvastatin ถูกดูดซึมไดอยางรวดเร็วหลังการรับประทาน ทำใหความเขมขนในพลาสมาข้ึนสู
ระดับสูงสุดภายใน 1-2 ชั่วโมง ปริมาณการดูดซึมและความเขมขนของ atorvastatin ในพลาสมาจะ
เพ่ิมข้ึนเปนสัดสวนกับขนาดยาท่ีได โดยชีวประสิทธิผลหลังรับประทานยาเม็ดชนิดเคลือบฟลมจะมีคาราว
รอยละ 95 ถึง 99  เม่ือเปรียบเทียบกับสูตรท่ีเปนยาน้ำ แตชีวประสิทธิผลสัมบูรณ (absolute 
bioavailability) ของยา atorvastatin มีคาประมาณรอยละ 12 และฤทธิก์ารยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase จากปริมาณยาท่ีเขาสูรางกายอยูท่ีประมาณรอยละ 30 โดยคาปริมาณยาท่ีเขาสูรางกายท่ีต่ำนี้
เปนผลมาจาก presystemic clearance ท่ีเยื่อบุทางเดินอาหารและ/หรือ first-pass metabolism ท่ีตับ 

การกระจายยา  
ปริมาตรการกระจายโดยเฉลี่ยของยา atorvastatin อยูท่ีประมาณ 381 ลิตร ยา atorvastatin 

จะจับพลาสมาโปรตีน ไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 98  
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การเปลี่ยนแปลงยา 
 ยา atorvastatin ถูกเมแทบอไลซดวย cytochrome P450 3A4 ไดเปนอนุพันธ ortho และ 
parahydroxytated และสารท่ีเกิดจากกระบวนการ bata-oxidation ชนิดตางๆ  พบวานอกเหนือไปจาก
วิถีเมแทบอลิซึมอ่ืน ๆ แลวอนุพันธเหลานี้จะถูกเมแทบอไลซตอไปอีกโดยผานกระบวนการ 
glucuronication  จากการทดลองในหองปฏิบัติการพบวาเมแทบอไลทชนิด ortho และ 
parahydroxylated  มีความสามารถเทียบเทากับตัวยา atorvastatin ในการยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase พบวาราว 70% ของฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม HMG-CoA reductase ในกระแสโลหิตเปนผลมาจาก
การทำงานของเมแทบอไลทอ่ืน ๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์  

การกำจัดยา 
 ยา atorvastatin ถูกกำจัดออกทางน้ำดีเปนหลักหลังจากผานกระบวนการทางเมแทบอลิซึมท่ีตับ
และ/หรือนอกตับ อยางไรก็ตาม ยา atorvastatin ไมมี enterohepatic recirculation คาครึ่งชีวิตในการ
กำจัดยา atorvastatin ในพลาสมาของมนุษยโดยเฉลี่ยอยูท่ีประมาณ 14 ชั่วโมง แตคาครึ่งชีวิตของการ
ออกฤทธิ์ยับยั้ง HMG-CoA reductase จะอยูท่ีราว 20-30 ชั่วโมงเนื่องจากมีเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียัง
มีฤทธิ์มารวมทำงานดวย  

ประชากรกลุมพิเศษ  

ประชากรผูสูงอายุ 
ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ในพลาสมาของ

ผูสูงอายุท่ีมีสุขภาพดีจะสูงกวาคนในวัยหนุมสาว แตผลตอระดับไขมันมีคาใกลเคียงกันกับผลท่ีไดใน
ประชากรวัยหนุมสาว  

ประชากรเด็ก 
ในการศึกษาวิจัยแบบเปดเผยการรักษาเปนเวลา 8 สัปดาหในผูปวยเด็กอายุระหวาง 6 ถึง 17 ปท่ี

มีภาวะ  heterozygous familial hypercholesterolaemia และมีระดับ LDL-C กอนเขาการวิจัย
มากกวาหรือเทากับ 4 มิลลิโมลตอลิตร มีผูปวยเด็กในการวิจัยจัดอยูในกลุม Tanner Stage 1 จำนวน 15 
ราย ในกลุม Tanner Stage ≥2 จำนวน 24 รายไดรับการรักษาดวยยาเม็ด atorvastatin ชนิดเค้ียวใน
ขนาด 5 ถึง 10 มิลลิกรัมวันละครั้งหรือยาเม็ดเคลือบฟลมขนาด 10 ถึง 20 มิลลิกรัมวันละครั้งตามลำดับ 
ผลการวิเคราะหแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตรประชากรพบวาคาตัวแปรรวมท่ีมีนัยสำคัญเพียงชนิดเดียว
คือคาน้ำหนักตัว คาเคลียรานซท่ีปรากฏของยาในอาสาสมัครเด็กเม่ือใหทางการรับประทานมีคาใกลเคียง
กับคาท่ีไดในผูใหญเม่ือปรับสเกลใหเหมาะสมกับน้ำหนักตัวของแตละคนแลว และยังพบวาระดับ LDL-C 
และ TC  ท่ีสังเกตไดมีคาลดลงอยางสอดคลองกันตลอดชวงของปริมาณยา atorvastatin และ 
hydroxyatorvastatin ท่ีรางกายไดรับ  

เพศ 
ความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาของผูหญิงจะแตกตางจากผูชาย (คือ Cmax ใน

ผูหญิงสูงกวาประมาณรอยละ 20  และ AUC ต่ำกวาราวรอยละ 10) อยางไรก็ตาม ความแตกตางนี้ไมมีผล
ทางคลินิกอยางมีนัยสำคัญ ดังนั้นผลในการลดไขมันระหวางผูชายและผูหญิงจึงไมมีความแตกตางกันอยาง
มีนัยสำคัญทางคลินิก 
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ผูปวยท่ีไตทำงานบกพรอง 
โรคไตไมมีผลตอความเขมขนของยาในพลาสมาหรือผลตอการลดไขมันของยา atorvastatin และ

เมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ 

ผูปวยลางไต 

 ยังไมมีการศึกษาในผูปวยโรคไตระยะสุดทาย คาดวาการลางไตไมไดสงผลตอการกำจัดยา 
atorvastatin เนื่องจากตัวยามีการจับกับโปรตีนในเลือดสูง 

ผูปวยท่ีตับทำงานบกพรอง 
ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ในพลาสมาจะเพ่ิมข้ึน

อยางมาก (Cmax เพ่ิมประมาณ 16 เทา และ AUC เพ่ิมประมาณ 11 เทา) ในผูปวยท่ีเปนโรคตับเรื้อรังจาก
การดื่มแอลกอฮอล (Childs-Pugh B)  

ภาวะพหุสัณฐานของยีน SLOC1B1 (SLOC1B1 polymorphism) 
 การขนสงยายับยั้ง HMG-CoA reductase ทุกชนิดเขาสูตับซ่ึงรวมถึงยา atorvastatin ตองอาศัย
โปรตีนขนสง OATP1B1 transporter พบวาผูปวยท่ีมี SLCO1B1 polymorphism จะมีความเสี่ยงในการ
ไดรับปริมาณยาเขาสูรางกายไดมากข้ึนซ่ึงอาจนำไปสูการเกิดภาวะการสลายของกลามเนื้อลาย (โปรดดู
หัวขอท่ี 4.4)  พบวาการมี polymorphism ของยีนท่ีสราง  OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC) สัมพันธกับ
การไดรับปริมาณยา (AUC) สูงข้ึนมากกวาบุคคลท่ีไมมีความหลากหลายทางยีนนี้ (c.521TT) 2.4 เทา และ
มีความเปนไปไดวา ในผูปวยเหลานี้การขนสงยา atorvastatin เขาสูตับอาจมีความบกพรองซ่ึงก็ยังไม
ทราบผลตอประสิทธิผลของยาท่ีอาจเกิดตามมาดวย 

5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก  
ไมพบวายา atorvastatin มีผลกอใหเกิดการกลายพันธุหรือการแตกหักของแทงโครโมโซมจากการ

ทดสอบในหลอดทดลองในหองปฏิบัติการจำนวน 4 การทดลองและจากการทดสอบในสิ่งมีชีวิตจำนวน 1 
การทดลอง  

ไมปรากฏวายา atorvastatin เปนสารกอมะเร็งในหนูแรท แตการทดลองใหยาขนาดสูงในหนูเมาส 
(โดยใหได AUC0-24h สูงกวาคา AUC0-24h ท่ีไดเม่ือใหยาในขนาดสูงสุดในมนุษยแลว 6 ถึง 11 เทา) พบ
การเกิดเนื้องอกชนิด  adenomas ของเซลลตับในหนูเพศผูและ carcinomas ของเซลลตับในหนูเพศเมีย  

มีหลักฐานท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในสัตวทดลองพบวา ยาท่ียับยั้ง HMG-CoA reductase อาจสงผลตอ
พัฒนาการของตัวออนและทารกในครรภ การทดลองในหนูแรท กระตายและสุนัขไมพบวายามีผลตอภาวะ
เจริญพันธุของสัตวทดลองและไมเปนสารท่ีกอใหเกิดลูกวิรูป อยางไรก็ตาม ในขนาดยาท่ีสูงจนเปนพิษตอ
สัตวทดลองตัวแมพบวาเกิดความเปนพิษตอทารกในครรภของหนูแรท และกระตาย  โดยลูกหนูแรท ท่ีเกิด
มามีพัฒนาการลาชาและมีจำนวนการรอดชีวิตหลังคลอดลดลงระหวางท่ีสัตวตัวแมไดรับยา atorvastatin 
ในขนาดสูง   และในหนูแรท มีหลักฐานวายาสามารถขามผานเขาไปยังรกได และความเขมขนของยา 
atorvastatin ในพลาสมากับในน้ำนมมีคาใกลเคียงกัน 

ยังไมทราบวายา atorvastatin หรือเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาจะถูกขับออกมาในน้ำนมมนุษยหรือไม 

6 รายละเอียดทางเภสัชกรรม  
6.1 รายการตัวยาไมสำคัญ  
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ยา Atorvastatin Sandoz GmbH® 10, 20, 40, 80 mg:     
Cellulose microcrystalline 
Calcium carbonate 
Lactose monohydrate      
Croscarmellose sodium     
Hydroxypropyl cellulose     
Polysorbate 80      
Magnesium stearate      
Hypromellose       
Polyethylene glycol 6000     
Titanium dioxide      

   
6.2  ความไมเขากันของยา  

ไมมี 

6.3 อายุของยา 
โปรดดูวันหมดอายุ (Exp.) ท่ีแจงไวบนภาชนะบรรจุ  
ไมควรใชผลิตภัณฑยานี้หลังวันหมดอายุ 

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บยา 
ควรเก็บท่ีอุณหภูมิไมเกิน 30OC  
เก็บยาใหพนจากมือเด็ก 
เก็บยาไวในบรรจุภัณฑเดิม 

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ 
ยา Atorvastatin Sandoz GmbH®: แผงบลิสเตอรชนิด Aluminium/Aluminium บรรจุยา 
5,7,10,14  เม็ดแลวบรรจุในกลองกระดาษกลองละ 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,12 แผงบลิสเตอร 
อาจไมไดวางตลาดในทุกขนาดบรรจุ 

6.6 ขอควรระวังพิเศษสำหรับการกำจัดและการจัดการอ่ืน ๆ  
ไมมีขอควรระวังเปนพิเศษ 

7 ช่ือผูรับอนุญาตนำหรือส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักรและช่ือและท่ีอยูผูผลิต 
ผูนำสั่ง: บริษัท แซนดอส(ประเทศไทย) จำกัด กรุงเทพฯ ประเทศไทย 
ผูผลิต: Lek S.A, 16 Podlipie, 95-010 Strykrow, Poland 

8 เลขทะเบียนตำรับยา 
 

9 วันท่ีไดรับอนุมัติครั้งแรก/ตออายุทะเบียนตำรับยา 
 
 

10 วันท่ีมีการแกไขปรับปรุงเอกสาร 
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7 สิงหาคม 2566; CDS v08_02_2020 

คำเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 

1. หามใชในสตรีมีครรภ และ สตรีระยะใหนมบุตร 

2. หามใชในผูปวยโรคตับ 

3. หากใชยานี้แลวมีอาการปวดเม่ือยกลามเนื้อนอง หลังหรือตามตัว ใหหยุดยาและปรึกษาแพทย 

4. ควรตรวจการทำงานของตับกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 6 และ 12 สัปดาห ผูท่ีไดรับยานี้เปน

ประจำควรตรวจทุก 6 เดือน หรือตามคำแนะนำของแพทย หากระดับ transaminase สงูกวา 

upper normal limit 3 เทา ใหหยุดยาและปรึกษาแพทย 

5. ระมัดระวังเม่ือใชรวมกับยา digoxin, warfarin เนื่องจากระดับยาเหลานี้ในเลือดอาจสูงจนเกิด

อันตรายได 

6. ความเสี่ยงของการเกิดภาวะกลามเนื้อผิดปกติ (myopathy) หรือภาวะ กลามเนื้อลายสลาย 

(rhabdomyolysis) จะเพ่ิมมากข้ึนเม่ือใหยากลุมนี้กับยาอ่ืนตอไปนี้ เชน ยากลุม azole 

antifungals เชน ketoconazole, itraconazole เปนตน ยากลุม macrolides เชน 

erythromycin, clarithromycin เปนตน ยากลุม HIV protease inhibitors เชน indinavir, 

ritonavir, nelfinavir, saquinavir เปนตน ยาverapamil, ยาdiltiazem, ยาgemfibrozil, ยา 

nicotinic acid, ยา cyclosporine, ยา amiodarone เปนตน 

7. ความเสี่ยงของการเกิดภาวะกลามเนื้อลายสลาย (rhabdomyolysis) จะเพ่ิมข้ึนในภาวะเหลานี้ 

เชน การใชยาขนาดสูง ผูสูงอายุ ผูท่ีมีการทำงานของตับหรือไตบกพรอง ผูท่ีติดสุราเรื้อรัง ภาวะ

พรองไทรอยดฮอรโมน (hypothyroidism) เปนตน 

8. ระมัดระวังการใชยานี้รวมกับ colchicine โดยเฉพาะผูสูงอายุ หรือผูท่ีมีการทำงานของไตบกพรอง 

เนื่องจากมีความเสี่ยงเกิดภาวะกลามเนื้อผิดปกติ (myopathy) หรือ ภาวะกลามเนื้อลายสลาย 

(rhabdomyolysis) 

9. การใชยานี้อาจเพ่ิมความเสี่ยงทำใหระดับน้ำตาลในเลือดสูงข้ึนได 

สำหรับขอมูลเพ่ิมเติม โปรดติดตอ 

บริษัท แซนดอส(ประเทศไทย) จำกัด 
689 ยูนิต 1-3 และ 11-14 ชั้น 24 อาคารภิรัช ทาวนเวอรแอดเอ็มควอเทียร  
ถนนสุขุมวิท แขวงคลองตันเหนือ 
เขตวัฒนา กทม 10110  
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 10 mg film-coated tablets 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 20 mg film-coated tablets 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 40 mg film-coated tablets 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 80 mg film-coated tablets 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each 10 mg film-coated tablet contains 10 mg atorvastatin(as Atorvastatin calcium trihydrate) 
Each 20 mg film-coated tablet contains 20 mg atorvastatin(as Atorvastatin calcium trihydrate) 
Each 40 mg film-coated tablet contains 40 mg atorvastatin(as Atorvastatin calcium trihydrate) 
Each 80 mg film-coated tablet contains 80 mg atorvastatin(as Atorvastatin calcium trihydrate) 
For a full list of excipients, see section 6.1 List of excipients 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
Film-coated tablets 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 10 mg: white to off-white, round, biconvex film-coated tablet with 
debossment “SN 10” on one side. 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 20 mg: white to off-white, round, biconvex film-coated tablet with 
debossment “SN 20” on one side. 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 40 mg: white to off-white, round, biconvex film-coated tablet with 
debossment “SN 40” on one side. 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 80 mg: white to off-white, round, biconvex film-coated tablet with 
debossment “SN 80” on one side. 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic indications 
Hypercholesterolaemia 
Atorvastatin is indicated as an adjunct to diet for reduction of elevated total cholesterol (total-
C), LDL-cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B, and triglycerides in adults, adolescents and 
children aged 10 years or older with primary hypercholesterolaemia including familial 
hypercholesterolaemia (heterozygous variant) or combined (mixed) hyperlipidaemia 
(Corresponding to Types IIa and IIb of the Fredrickson classification) when response to diet 
and other nonpharmacological measures is inadequate. 
 
Atorvastatin is also indicated to reduce total-C and LDL-C in adults with homozygous familial 
hypercholesterolaemia as an adjunct to other lipid-lowering treatments (e.g. LDL apheresis) 
or if such treatments are unavailable. 
 
Prevention of cardiovascular disease 
Atorvastatin is used to prevent cardiovascular events in patients without clinical evidence of 
cardiovascular disease who have multiple risk factors for a first cardiovascular event (see 
section 5.1), as an adjunct to correction of other risk factors 
 
Chronic Kidney Disease 

- In patients with diabetes with moderately decreased estimated glomerular filtration 
rate (eGFR), atorvastatin is indicated to reduce the risk for cardiovascular disease. 

- In patients with clinically evident coronary heart disease and CKD not requiring 
dialysis, atorvastatin is indicated to reduce the risk of major cardiovascular events 
including stroke.  
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- In patients with clinically evident coronary heart disease and/or diabetes with 
microalbuminuria, atorvastatin is indicated to reduce the rate of GFR decline and 
progression of CKD 

Paediatric Patients (10 – 17 years of age) 
Atorvastatin is indicated as adjunct to diet to reduce total cholesterol, LDL-C and apo B 
levels in boys and post-menarchal girls, 10 to 17 years of age, with heterozygous familial 
hypercholesterolemia if after an adequate trial of diet therapy the following findings are 
present: 
 LDL-C remains ≥ 190 mg/dL or  

LDL-C remains ≥ 160 mg/dL and  
• There is a positive family history of premature cardiovascular disease or  
• two or more other CVD risk factors are present in the paediatric patient 

 
4.2 Posology and method of administration 
Posology 
The patient should be placed on a standard cholesterol-lowering diet before receiving 
atorvastatin and should continue on this diet during treatment with atorvastatin. 
 
The dose should be individualised according to baseline LDL-C levels, the goal of therapy, 
and patient response. 
 
 
The usual starting dose is 10 mg once a day. Adjustment of dose should be made at 
intervals of 4 weeks or more. The maximum dose is 80 mg once a day.  
 
Primary hypercholesterolaemia and combined (mixed) hyperlipidaemia 
The majority of patients are controlled with atorvastatin 10 mg once a day. A therapeutic 
response is evident within 2 weeks, and the maximum therapeutic response is usually 
achieved within 4 weeks. The response is maintained during chronic therapy. 
 
Heterozygous familial hypercholesterolaemia 
Patients should be started with atorvastatin 10 mg daily. Doses should be individualised and 
adjusted every 4 weeks to 40 mg daily. Thereafter, either the dose may be increased to a 
maximum of 80 mg daily or a bile acid sequestrant may be combined with 40 mg atorvastatin 
once daily. 
 
Homozygous familial hypercholesterolaemia 
Only limited data are available. 
 
The dose of atorvastatin in patients with homozygous familial hypercholesterolemia is 10 to 
80 mg daily (see section 5.1). Atorvastatin should be used as an adjunct to other lipid-
lowering treatments (e.g. LDL apheresis) in these patients or if such treatments are 
unavailable. 
 
Prevention of cardiovascular disease 
In the primary prevention trials the dose was 10 mg/day. Higher doses may be necessary in 
order to attain (LDL-) cholesterol levels according to current guidelines. 
 
Renal impairment 
No adjustment of dose is required (see section 4.4). 
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Hepatic impairment 
Atorvastatin should be used with caution in patients with hepatic impairment (see section 
4.4). Atorvastatin is contraindicated in patients with active liver disease (see section 4.3). 
 
Use in the elderly 
Efficacy and safety in geriatric patients (65 years of age and older) using recommended 
doses are similar to those seen in the general population. 
 
Paediatric use 
Hypercholesterolaemia  
Paediatric use should only be carried out by physicians experienced in the treatment of 
paediatric hyperlipidaemia and patients should be re-evaluated on a regular basis to assess 
progress. 
 
For patients aged 10 years and above, the recommended starting dose of atorvastatin is 10 
mg per day with titration up to 20 mg per day. Titration should be conducted according to the 
individual response and tolerability in paediatric patients. Safety information for paediatric 
patients treated with doses above 20 mg, corresponding to about 0.5 mg/kg, is limited. 
 
There is limited experience in children between 6-10 years of age. Atorvastatin is not 
indicated in the treatment of patients below the age of 10 years. 
Other pharmaceutical forms/strengths may be more appropriate for this population. 
 
 
Method of administration 
Atorvastatin is for oral administration. Each daily dose of atorvastatin is given all at once and 
may be given at any time of day with or without food. 
 
 
Co-administration with other medicines 
In patients taking the hepatitis C antiviral agents elbasvir/grazoprevir or letermovir for 
cytomegalovirus infection prophylaxis concomitantly with atorvastatin, the dose of 
atorvastatin should not exceed 20 mg/day. 
Use of atorvastatin is not recommended in patients taking letermovir co-administered with 
ciclosporin 
 
4.3 Contraindications 
Atorvastatin is contraindicated in patients: 
- with hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients  
- with active liver disease or unexplained persistent elevations of serum transaminases 

exceeding 3 times the upper limit of normal 
- treated with hepatitis C antivirals glecaprevir/pibrentasvir 
- during pregnancy, while breast-feeding and in women of child-bearing potential not 

using appropriate contraceptive measures (see section 4.6). 
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
Liver effects 
Liver function tests should be performed before the initiation of treatment and periodically 
thereafter. Patients who develop any signs or symptoms suggestive of liver injury should 
have liver function tests performed. Patients who develop increased transaminase levels 
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should be monitored until the abnormality (ies) resolve. Should an increase in transaminases 
of greater than 3 times the upper limit of normal (ULN) persist, reduction of dose or 
withdrawal of atorvastatin is recommended (see section 4.8). 
 
Atorvastatin should be used with caution in patients who consume substantial quantities of 
alcohol and/or have a history of liver disease.  
 
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 
In a post-hoc analysis of stroke subtypes in patients without coronary heart disease (CHD) 
who had a recent stroke or transient ischemic attack (TIA) there was a higher incidence of 
hemorrhagic stroke in patients initiated on atorvastatin 80 mg compared to placebo. The 
increased risk was particularly noted in patients with prior hemorrhagic stroke or lacunar 
infarct at study entry. For patients with prior hemorrhagic stroke or lacunar infarct, the 
balance of risks and benefits of atorvastatin 80 mg is uncertain, and the potential risk of 
hemorrhagic stroke should be carefully considered before initiating treatment (see section 
5.1). 
 
Skeletal muscle effects 
Atorvastatin, like other HMG-CoA reductase inhibitors, may in rare occasions affect the 
skeletal muscle and cause myalgia, myositis, and myopathy that may progress to 
rhabdomyolysis, a potentially life-threatening condition characterised by markedly elevated 
creatine kinase (CK) levels (> 10 times ULN), myoglobinaemia and myoglobinuria which may 
lead to renal failure. 
 
There have been very rare reports of an immune-mediated necrotising myopathy (IMNM) 
during or after treatment with some statins. IMNM is clinically characterised by persistent 
proximal muscle weakness and elevated serum creatine kinase, which persist despite 
discontinuation of statin treatment. 
 
 
Before the treatment 
Atorvastatin should be prescribed with caution in patients with pre-disposing factors for 
rhabdomyolysis. A CK level should be measured before starting statin treatment in the 
following situations: 
- Renal impairment 
- Hypothyroidism 
- Personal or familial history of hereditary muscular disorders 
- Previous history of muscular toxicity with a statin or fibrate 
- Previous history of liver disease and/or where substantial quantities of alcohol are 

consumed 
- In elderly (age > 70 years), the necessity of such measurement should be considered, 

according to the presence of other predisposing factors for rhabdomyolysis 
- Situations where an increase in plasma levels may occur, such as interactions (see 

section 4.5) and special populations including genetic subpopulations (see section 5.2).  
 
In such situations, the risk of treatment should be considered in relation to possible benefit, 
and clinical monitoring is recommended. 
 
If CK levels are significantly elevated (> 5 times ULN) at baseline, treatment should not be 
started. 
 
Creatine kinase measurement 
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Creatine kinase (CK) should not be measured following strenuous exercise or in the 
presence of any plausible alternative cause of CK increase as this makes value 
interpretation difficult. If CK levels are significantly elevated at baseline (> 5 times ULN), 
levels should be remeasured within 5 to 7 days later to confirm the results. 
 
Whilst on treatment 
- Patients must be asked to promptly report muscle pain, cramps, or weakness especially 

if accompanied by malaise or fever. 
- If such symptoms occur whilst a patient is receiving treatment with atorvastatin, their CK 

levels should be measured. If these levels are found to be significantly elevated (> 5 
times ULN), treatment should be stopped. 

- If muscular symptoms are severe and cause daily discomfort, even if the CK levels are 
elevated to ≤ 5 x ULN, treatment discontinuation should be considered. 

- If symptoms resolve and CK levels return to normal, then re-introduction of atorvastatin 
or introduction of an alternative statin may be considered at the lowest dose and with 
close monitoring.  

- Atorvastatin must be discontinued if clinically significant elevation of CK levels (> 10 x 
ULN) occur, or if rhabdomyolysis is diagnosed or suspected. 

Concomitant treatment with other medicinal products 
Risk of rhabdomyolysis is increased when atorvastatin is administered concomitantly with 
certain medicinal products that may increase the plasma concentration of atorvastatin such 
as potent inhibitors of CYP3A4 or transport proteins (e.g. ciclosporine, telithromycin, 
clarithromycin, delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, 
posaconazole, letermovir and HIV protease inhibitors including ritonavir, lopinavir, 
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir etc). The risk of myopathy may also be 
increased with the concomitant use of gemfibrozil and other fibric acid derivates, antivirals for 
the treatment of hepatitis C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), erythromycin, 
niacin or ezetimibe. If possible, alternative (non-interacting) therapies should be considered 
instead of these medicinal products. 
 
In cases where co-administration of these medicinal products with atorvastatin is necessary, 
the benefit and the risk of concurrent treatment should be carefully considered. When 
patients are receiving medicinal products that increase the plasma concentration of 
atorvastatin, a lower maximum dose of atorvastatin is recommended. In addition, in the case 
of potent CYP3A4 inhibitors, a lower starting dose of atorvastatin should be considered and 
appropriate clinical monitoring of these patients is recommended (see section 4.5). 
 
Atorvastatin must not be co-administered with systemic formulations of fusidic acid or within 
7 days of stopping fusidic acid treatment. In patients where the use of systemic fusidic acid is 
considered essential, statin treatment should be discontinued throughout the duration of 
fusidic acid treatment. There have been reports of rhabdomyolysis (including some fatalities) 
in patients receiving fusidic acid and statins in combination (see section 4.5). The patient 
should be advised to seek medical advice immediately if they experience any symptoms of 
muscle weakness, pain or tenderness. 
 
Statin therapy may be re-introduced seven days after the last dose of fusidic acid.  
 
In exceptional circumstances, where prolonged systemic fusidic acid is needed, e.g., for the 
treatment of severe infections, the need for co-administration of atorvastatin and fusidic acid 
should only be considered on a case by case basis and under close medical supervision. 
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Paediatric population 
No clinically significant effect on growth and sexual maturation was observed in a 3-year 
study based on the assessment of overall maturation and development, assessment of 
Tanner Stage, and measurement of height and weight  (see section 4.8). 
 
Interstitial lung disease 
Exceptional cases of interstitial lung disease have been reported with some statins, 
especially with long term therapy (see section 4.8). Presenting features can include 
dyspnoea, non-productive cough and deterioration in general health (fatigue, weight loss and 
fever). If it is suspected a patient has developed interstitial lung disease, statin therapy 
should be discontinued. 
 
Diabetes Mellitus  
Some evidence suggests that statins as a class raise blood glucose and in some patients, at 
high risk of future diabetes, may produce a level of hyperglycaemia where formal diabetes 
care is appropriate. This risk, however, is outweighed by the reduction in vascular risk with 
statins and therefore should not be a reason for stopping statin treatment. Patients at risk 
(fasting glucose 5.6 to 6.9 mmol/L, BMI > 30kg/m2, raised triglycerides, hypertension) should 
be monitored both clinically and biochemically according to national guidelines. 
 
Excipients 
Atorvastatin contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose 
intolerance, Lapp lactose deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this 
medicine. 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
Effect of co-administered medicinal products on atorvastatin 
Atorvastatin is metabolized by cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and is a substrate of the 
hepatic transporters, organic anion-transporting polypeptide 1B1 (OATP1B1) and 1B3 
(OATP1B3) transporter. Metabolites of atorvastatin are substrates of OATP1B1. Atorvastatin 
is also identified as a substrate of the multi-drug resistance protein 1 (MDR1) and breast 
cancer resistance protein (BCRP), which may limit the intestinal absorption and biliary 
clearance of atorvastatin (see section 5.2). Concomitant administration of medicinal products 
that are inhibitors of CYP3A4 or transport proteins may lead to increased plasma 
concentrations of atorvastatin and an increased risk of myopathy. The risk might also be 
increased at concomitant administration of atorvastatin with other medicinal products that 
have a potential to induce myopathy, such as fibric acid derivates and ezetimibe (see 
sections 4.3 and 4.4). 
 
CYP3A4 inhibitors 
Potent CYP3A4 inhibitors have been shown to lead to markedly increased concentrations of 
atorvastatin (see Table 1 and specific information below). Co-administration of potent 
CYP3A4 inhibitors (e.g. ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol, 
ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, some antivirals used in the 
treatement of HCV (e.g. elbasvir/grazoprevir) and HIV protease inhibitors including ritonavir, 
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) should be avoided if possible. In cases where 
co-administration of these medicinal products with atorvastatin cannot be avoided lower 
starting and maximum doses of atorvastatin should be considered and appropriate clinical 
monitoring of the patient is recommended (see Table 1). 
 
Moderate CYP3A4 inhibitors (e.g. erythromycin, diltiazem, verapamil and fluconazole) may 
increase plasma concentrations of atorvastatin (see Table 1). An increased risk of myopathy 
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has been observed with the use of erythromycin in combination with statins. Interaction 
studies evaluating the effects of amiodarone or verapamil on atorvastatin have not been 
conducted. Both amiodarone and verapamil are known to inhibit CYP3A4 activity and co-
administration with atorvastatin may result in increased exposure to atorvastatin. Therefore, 
a lower maximum dose of atorvastatin should be considered and appropriate clinical 
monitoring of the patient is recommended when concomitantly used with moderate CYP3A4 
inhibitors. Appropriate clinical monitoring is recommended after initiation or following dose 
adjustments of the inhibitor. 
 
CYP3A4 inducers 
Concomitant administration of atorvastatin with inducers of cytochrome P450 3A (e.g. 
efavirenz, rifampin, St. John's Wort) can lead to variable reductions in plasma concentrations 
of atorvastatin. Due to the dual interaction mechanism of rifampin, (cytochrome P450 3A 
induction and inhibition of hepatocyte uptake transporter OATP1B1), simultaneous co-
administration of atorvastatin with rifampin is recommended, as delayed administration of 
atorvastatin after administration of rifampin has been associated with a significant reduction 
in atorvastatin plasma concentrations. The effect of rifampin on atorvastatin concentrations in 
hepatocytes is, however, unknown and if concomitant administration cannot be avoided, 
patients should be carefully monitored for efficacy. 
 
Transport inhibitors 
Inhibitors of transport proteins (e.g. ciclosporin, letermovir) can increase the systemic 
exposure of atorvastatin (see Table 1). The effect of inhibition of hepatic uptake transporters 
on atorvastatin concentrations in hepatocytes is unknown. If concomitant administration 
cannot be avoided, a dose reduction and clinical monitoring for efficacy is recommended  
(see Table 1). 
Atorvastatin use in patients taking letermovir with ciclosporin is not recommended. 
 
Gemfibrozil / fibric acid derivatives 
The use of fibrates alone is occasionally associated with muscle related events, including 
rhabdomyolysis. The risk of these events may be increased with the concomitant use of fibric 
acid derivatives and atorvastatin. If concomitant administration cannot be avoided, the lowest 
dose of atorvastatin to achieve the therapeutic objective should be used and the patients 
should be appropriately monitored (see section 4.4). 
 
Ezetimibe 
The use of ezetimibe alone is associated with muscle related events, including 
rhabdomyolysis. The risk of these events may therefore be increased with concomitant use 
of ezetimibe and atorvastatin. Appropriate clinical monitoring of these patients is 
recommended. 
 
Colestipol 
Plasma concentrations of atorvastatin and its active metabolites were lower (ratio of 
atorvastatin concentration: 0.74) when colestipol was co-administered with atorvastatin. 
However, lipid effects were greater when atorvastatin and colestipol were co-administered 
than when either medicinal product was given alone. 
 
Fusidic acid 
The risk of myopathy including rhabdomyolysis may be increased by the concomitant 
administration of systemic fusidic acid with statins. The mechanism of this interaction 
(whether it is pharmacodynamic or pharmacokinetic, or both) is yet unknown. There have 
been reports of rhabdomyolysis (including some fatalities) in patients receiving this 
combination. 
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If treatment with systemic fusidic acid is necessary, atorvastatin treatment should be 
discontinued throughout the duration of the fusidic acid treatment (see section 4.4). 
 
 
 
Colchicine 
Although interaction studies with atorvastatin and colchicine have not been conducted, cases 
of myopathy have been reported with atorvastatin co-administered with colchicine, and 
caution should be exercised when prescribing atorvastatin with colchicine. 
 
Effect of atorvastatin on co-administered medicinal products 
Digoxin 
When multiple doses of digoxin and 10 mg atorvastatin were co-administered, steady-state 
digoxin concentrations increased slightly. Patients taking digoxin should be monitored 
appropriately.  
 
Oral contraceptives 
Co-administration of atorvastatin with an oral contraceptive produced increases in plasma 
concentrations of norethindrone and ethinyl oestradiol.  
 
Warfarin 
In a clinical study in patients receiving chronic warfarin therapy, co-administration of 
atorvastatin 80 mg daily with warfarin caused a small decrease of about 1.7 seconds in 
prothrombin time during the first 4 days of dosing which returned to normal within 15 days of 
atorvastatin treatment. Although only very rare cases of clinically significant anticoagulant 
interactions have been reported, prothrombin time should be determined before starting 
atorvastatin in patients taking coumarin anticoagulants and frequently enough during early 
therapy to ensure that no significant alteration of prothrombin time occurs. Once a stable 
prothrombin time has been documented, prothrombin times can be monitored at the intervals 
usually recommended for patients on coumarin anticoagulants. If the dose of atorvastatin is 
changed or discontinued, the same procedure should be repeated. Atorvastatin therapy has 
not been associated with bleeding or with changes in prothrombin time in patients not taking 
anticoagulants. 
 
Paediatric population 
Drug-drug interaction studies have only been performed in adults. The extent of interactions 
in the paediatric population is not known. The above mentioned interactions for adults and 
the warnings in section 4.4 should be taken into account for the paediatric population. 
 
Drug Interaction 
Table 1: Effect of co-administered medicinal products on the pharmacokinetics of 
atorvastatin 
Co-administered medicinal 
product and dosing regimen 

Atorvastatin 
Dose (mg) Ratio of 

AUC&  
Clinical Recommendation# 

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 
200 mg BID, 8 days (days 14 to 
21) 
 

40 mg on day 
1, 10 mg on 
day 20 

9.4  In cases where co-
administration with 
atorvastatin is necessary, 
do not exceed 10 mg 
atorvastatin daily. Clinical Telaprevir 750 mg q8h, 10 days 

 
20 mg,SD 
 

7.9  
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Ciclosporin 5.2 mg/kg/day, stable 
dose 

10 mg OD for 
28 days 

8.7  monitoring of these 
patients is recommended 
 

Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 
100 mg BID, 14 days 
 

20 mg OD for 4 
days 

5.9  In cases where co-
administration with 
atorvastatin is necessary, 
lower maintenance doses 
of atorvastatin are 
recommended. At 
atorvastatin doses 
exceeding 20 mg, clinical 
monitoring of these 
patients is recommended. 

Clarithromycin 500 mg BID, 9 
days 

80 mg OD for 8 
days 

4.5  

Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir 
(300 mg BID from days 5-7, 
increased to 400 mg BID on day 
8), days  4 - 18, 30 min after 
atorvastatin dosing 

40 mg OD for 4 
days 

3.9 In cases where co-
administration with 
atorvastatin is necessary, 
lower maintenance doses 
of atorvastatin are 
recommended. At 
atorvastatin doses 
exceeding 40 mg, clinical 
monitoring of these 
patients is recommended. 

Darunavir 300 mg BID/Ritonavir 
100 mg BID, 9 days 

10 mg OD for 4 
days 

3.4  

Itraconazole 200 mg OD, 4 days 40 mg SD 3.3  
Fosamprenavir 700 mg BID/ 
Ritonavir 100 mg BID, 14 days 

10 mg OD for 4 
days 

2.5  

Fosamprenavir 1400 mg BID,  
14 days 

10 mg OD for 4 
days 

2.3  

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 days 10 mg OD for 
28 days 

1.74  No specific 
recommendation 

Grapefruit Juice, 240 ml OD* 40 mg, SD 1.37 Concomitant intake of 
large quantities of 
grapefruit juice and 
atorvastatin is not 
recommended. 
 

Diltiazem 240 mg OD, 28 days 40 mg, SD 1.51 After initiation or following 
dose adjustments of 
diltiazem, appropriate 
clinical monitoring of 
these patients is 
recommended. 
 

Erythromycin 500 mg QID, 7 days 10 mg, SD 1.33 Lower maximum dose 
and clinical monitoring of 
these patients is 
recommended. 
 

Amlodipine 10 mg, single dose  80 mg, SD 1.18 No specific 
recommendation. 

Cimetidine 300 mg QID, 2 weeks 10 mg OD for 2 
weeks 

1.00 No specific 
recommendation. 
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Colestipol 10 g BID, 24 weeks 40 mg OD for 8 
weeks 

0.74** No specific 
recommendation. 

Antacid suspension of magnesium 
and aluminium hydroxides, 30 ml 
QID, 17 days 

10 mg OD for 
15 days  

0.66 No specific 
recommendation. 
 

Efavirenz 600 mg OD, 14 days 10 mg for 3 
days  

0.59 No specific 
recommendation.  

Rifampin 600 mg OD, 7 days (co-
administered)  

40 mg SD  1.12 If co-administration 
cannot be avoided, 
simultaneous co-
administration of 
atorvastatin with rifampin 
is recommended, with 
clinical monitoring. 
 

Rifampin 600 mg OD, 5 days 
(doses separated) 

40 mg SD  
 

0.20 

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 days 40 mg SD 1.35  Lower starting dose and 
clinical monitoring of 
these patients is 
recommended.  
 

Fenofibrate 160 mg OD, 7 days 40 mg SD 1.03 Lower starting dose and 
clinical monitoring of 
these patients is 
recommended. 
 

Boceprevir 800 mg TID, 7 days 
 

40 mg SD 2.3  Lower starting dose and 
clinical monitoring of 
these patients is 
recommended. The dose 
of atorvastatin should not 
exceed a daily dose of 20 
mg during co-
administration with 
boceprevir. 

Glecaprevir 400 mg 
OD/Pibrentasvir 120 mg OD, 7 
days 
 

10 mg OD for 7 
days 

8.3 Co-administration with 
products containing 
glecaprevir or pibrentasvir 
is contraindicated (see 
section 4.3). 
 

Elbasvir 50 mg OD/Grazoprevir 
200 mg OD, 13 days 

10 mg SD 1.95 The dose of atorvastatin 
should not exceed a daily 
dose of 20 mg during co-
administration with 
products containing 
elbasvir or grazoprevir. 

Letermovir 480 mg once a day, 10 
days 

20 mg SD 3.29 When used together with 
preparations that contain 
letermovir, atorvastatin 
daily dose should not 
exceed 20 mg 
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& Represents ratio of treatments (co-administered medicinal product plus atorvastatin versus 
atorvastatin alone). 
 
# See sections 4.4 and 4.5 for clinical significance. 
 
* Contains one or more components that inhibit CYP3A4 and can increase plasma 
concentrations of medicinal products metabolized by CYP3A4. Intake of one 240 ml glass of 
grapefruit juice also resulted in a decreased AUC of 20.4% for the active orthohydroxy 
metabolite. Large quantities of grapefruit juice (over 1.2 l daily for 5 days) increased AUC of 
atorvastatin 2.5 fold and AUC of active (atorvastatin and metabolites) HMG-CoA reductase 
inhibitors 1.3 fold. 
 
 
** Ratio based on a single sample taken 8-16 h post dose. 
OD = once daily; SD = single dose; BID = twice daily; TID = three times daily; QID = four 
times daily 
 
Table 2: Effect of atorvastatin on the pharmacokinetics of co-administered medicinal 
products 
Atorvastatin and 
dosing regimen 

Co-administered medicinal product 
 
 
 
 
 
Medicinal product/Dose (mg) Ratio of 

AUC& 
 

Clinical 
Recommendation 
 

80 mg OD for 10 days Digoxin 0.25 mg OD, 20 days 1.15 Patients taking 
digoxin should be 
monitored 
appropriately. 
 

40 mg OD for 22 days Oral contraceptive OD, 2 
months 
 
- norethindrone 1 mg  
 
ethinyl estradiol 35 μg  
 

1.28 
 
1.19 
 

No specific 
recommendation. 
 

80 mg OD for 15 days *Phenazone, 600 mg SD 1.03 No specific 
recommendation 
 

10 mg SD Tipranavir 500 mg BID/ritonavir 
200 mg BID, 7 days 
 

1.08 No specific 
recommendation 

10 mg OD for 4 days Fosamprenavir 1400 mg BID,  
14 days 

0.73 No specific 
recommendation 
 

10 mg OD for 4 days Fosamprenavir 700 mg BID  
/ritonavir 100 mg BID, 14 days 

0.99 No specific 
recommendation 
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& Represents ratio of treatments (co-administered medicinal product plus atorvastatin versus 
atorvastatin alone)  
 
* Co-administration of multiple doses of atorvastatin and phenazone showed little or no 
detectable effect in the clearance of phenazone. 
 
 
OD = once daily; SD = single dose; BID = twice daily 
 
4.6 Fertility, pregnancy and lactation 
Women of childbearing potential 
Women of child-bearing potential should use appropriate contraceptive measures during 
treatment (see section 4.3).  
 
Pregnancy 
Atorvastatin is contraindicated during pregnancy (see section 4.3). Safety in pregnant 
women has not been established. No controlled clinical trials with atorvastatin have been 
conducted in pregnant women. Rare reports of congenital anomalies following intrauterine 
exposure to HMG-CoA reductase inhibitors have been received. Studies in animals have 
shown toxicity to reproduction (see section 5.3). 
 
Maternal treatment with atorvastatin may reduce the fetal levels of mevalonate which is a 
precursor of cholesterol biosynthesis. Atherosclerosis is a chronic process, and ordinarily 
discontinuation of lipid-lowering medicinal products during pregnancy should have little 
impact on the long-term risk associated with primary hypercholesterolaemia. 
 
For these reasons, atorvastatin should not be used in women who are pregnant, trying to 
become pregnant or suspect they are pregnant. Treatment with atorvastatin should be 
suspended for the duration of pregnancy or until it has been determined that the woman is 
not pregnant (see section 4.3). 
 
Breast-feeding 
It is unknown whether atorvastatin or its metabolites are excreted in human milk. In rats, 
plasma concentrations of atorvastatin and its active metabolites are similar to those in milk 
(see section 5.3). Because of the potential for serious adverse reactions, women taking 
atorvastatin should not breast-feed their infants (see section 4.3). Atorvastatin is 
contraindicated during breast-feeding (see section 4.3). 
 
Fertility 
In animal studies atorvastatin had no effect on male or female fertility (see section 5.3). 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
Atorvastatin has negligible influence on the ability to drive and use machines. 
 
4.8 Undesirable effects 
In the atorvastatin placebo-controlled clinical trial database of 16,066 (8755 atorvastatin vs. 
7311 placebo) patients treated for a mean period of 53 weeks, 5.2% of patients on 
atorvastatin discontinued due to adverse reactions compared to 4.0% of the patients on 
placebo. 
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Based on data from clinical studies and extensive post-marketing experience, the following 
list presents the adverse reaction profile for atorvastatin. 
 
 
Estimated frequencies of reactions are ranked according to the following convention: 
common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 
1/1,000); very rare (< 1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data). 
 
Infections and infestations 
Common: Nasopharyngitis 
Blood and lymphatic system disorders 
Rare: Thrombocytopenia 
 
Immune system disorders 
Common: Allergic reactions 
Very rare: Anaphylaxis 
 
Metabolism and nutrition disorders 
Common: Hyperglycaemia 
Uncommon: Hypoglycaemia, weight gain, anorexia 
 
Psychiatric disorders 
Uncommon: Nightmare, insomnia 
 
Nervous system disorders 
Common: Headache 
Uncommon: Dizziness, paraesthesia, hypoaesthesia, dysgeusia, amnesia 
Rare: Peripheral neuropathy 
 
Eye disorders 
Uncommon: Vision blurred 
Rare: Visual disturbance 
 
Ear and labyrinth disorders 
Uncommon: Tinnitus 
Very rare: Hearing loss  
 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
Common: Pharyngolaryngeal pain, epistaxis 
 
Gastrointestinal disorders 
Common: Constipation, flatulence, dyspepsia, nausea, diarrhoea 
Uncommon: Vomiting, abdominal pain upper and lower, eructation, pancreatitis 
 
Hepatobiliary disorders 
Uncommon: Hepatitis 
Rare: Cholestasis 
Very rare: Hepatic failure 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
Uncommon: Urticaria, skin rash, pruritus, alopecia  
Rare: Angioneurotic oedema, dermatitis bullous including erythema multiforme,  
          Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis 
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Musculoskeletal and connective tissue disorders  
Common: Myalgia, arthralgia, pain in extremity, muscle spasms, joint swelling, back pain 
Uncommon: Neck pain, muscle fatigue 
Rare: Myopathy, myositis, rhabdomyolysis, muscle rupture, tendinopathy, sometimes 
complicated by rupture 
Very rare: Lupus-like syndrome   
Not known: Immune mediated necrotising myopathy (see section 4.4) 
 
Reproductive system and breast disorders 
Very rare: Gynecomastia  
 
General disorders and administration site conditions 
Uncommon: Malaise, asthenia, chest pain, peripheral oedema, fatigue, pyrexia 
 
Investigations 
Common: Liver function test abnormal, blood creatine kinase increased  
Uncommon: White blood cells urine positive  
 
As with other HMG-CoA reductase inhibitors elevated serum transaminases have been 
reported in patients receiving atorvastatin. These changes were usually mild, transient, and 
did not require interruption of treatment. Clinically important (> 3 times upper normal limit) 
elevations in serum transaminases occurred in 0.8% patients on atorvastatin. These 
elevations were dose related and were reversible in all patients. 
 
Elevated serum creatine kinase (CK) levels greater than 3 times upper limit of normal 
occurred in 2.5% of patients on atorvastatin, similar to other HMG-CoA reductase inhibitors 
in clinical trials. Levels above 10 times the normal upper range occurred in 0.4% 
atorvastatin-treated patients (see section 4.4). 
 
Paediatric population 
Paediatric patients aged from 10 to 17 years of age treated with atorvastatin had an adverse 
experience profile generally similar to that of patients treated with placebo, the most common 
adverse experiences observed in both groups, regardless of causality assessment, were 
infections. No clinically significant effect on growth and sexual maturation was observed in a 
3-year study based on the assessment of overall maturation and development, assessment 
of Tanner Stage, and measurement of height and weight. The safety and tolerability profile in 
paediatric patients was similar to the known safety profile of atorvastatin in adult patients. 
 
The clinical safety database includes safety data for 520 paediatric patients who received 
atorvastatin, among which 7 patients were < 6 years old, 121 patients were in the age range 
of 6 to 9, and 392 patients were in the age range of 10 to 17. 
 
 
Based on the data available, the frequency, type and severity of adverse reactions in 
children is similar to adults.  
 
The following adverse events have been reported with some statins: 
- Sexual dysfunction 
- Depression 
- Exceptional cases of interstitial lung disease, especially with long term therapy (see 

section 4.4). 
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- Diabetes mellitus: Frequency will depend on the presence or absence of risk factors 
(fasting blood glucose ≥ 5.6 mmol/l, BMI > 30kg/m2, raised triglycerides, history of 
hypertension). 

-   Memory loss 
 
 
4.9 Overdose 
Specific treatment is not available for atorvastatin overdose. Should an overdose occur, the 
patient should be treated symptomatically and supportive measures instituted, as required. 
Liver function tests should be performed and serum CK levels should be monitored. Due to 
extensive atorvastatin binding to plasma proteins, haemodialysis is not expected to 
significantly enhance atorvastatin clearance. 
 
 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  
5.1 Pharmacodynamic properties 
Pharmacotherapeutic group: Lipid modifying agents, HMG-CoA-reductase inhibitors, ATC 
code: C10AA05 
 
Atorvastatin is a selective, competitive inhibitor of HMG-CoA reductase, the rate-limiting 
enzyme that converts 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A to mevalonate, a precursor of 
sterols, including cholesterol. Triglycerides and cholesterol in the liver are incorporated into 
very low-density lipoprotein (VLDL) and released into the plasma for delivery to peripheral 
tissues. Low-density lipoprotein (LDL) is formed from VLDL and is catabolised primarily 
through the receptor with high affinity to LDL (LDL receptors).  
 
Atorvastatin lowers plasma cholesterol and lipoprotein serum concentrations by inhibiting 
HMG-CoA reductase and subsequently cholesterol biosynthesis in the liver and increases 
the number of hepatic LDL receptors on the cell surface for enhanced uptake and catabolism 
of LDL. 
 
Atorvastatin reduces LDL production and the number of LDL particles. Atorvastatin produces 
a profound and sustained increase in LDL receptor activity coupled with a beneficial change 
in the quality of circulating LDL particles. Atorvastatin is effective in reducing LDL-C in 
patients with homozygous familial hypercholesterolaemia, a population that has not usually 
responded to lipid-lowering medicinal products. 
 
Atorvastatin has been shown to reduce concentrations of total-C (30% - 46%), LDL-C (41% - 
61%), apolipoprotein B (34% - 50%), and triglycerides (14% - 33%) while producing variable 
increases in HDL-C and apolipoprotein A1 in a dose response study. These results are 
consistent in patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia, nonfamilial forms of 
hypercholesterolaemia, and mixed hyperlipidaemia, including patients with noninsulin-
dependent diabetes mellitus. 
 
Reductions in total-C, LDL-C, and apolipoprotein B have been proven to reduce risk for 
cardiovascular events and cardiovascular mortality 

Homozygous familial hypercholesterolaemia 
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In a multicenter 8 week open-label compassionate-use study with an optional extension 
phase of variable length, 335 patients were enrolled, 89 of which were identified as 
homozygous familial hypercholesterolaemia patients. From these 89 patients, the mean 
percent reduction in LDL-C was approximately 20%. Atorvastatin was administered at doses 
up to 80 mg/day.  
 
Atherosclerosis 
In the Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid- Lowering Study (REVERSAL), the 
effect of intensive lipid lowering with atorvastatin 80 mg and standard degree of lipid lowering 
with pravastatin 40 mg on coronary atherosclerosis was assessed by intravascular 
ultrasound (IVUS), during angiography, in patients with coronary heart disease. In this 
randomised, double- blind, multicenter, controlled clinical trial, IVUS was performed at 
baseline and at 18 months in 502 patients. In the atorvastatin group (n=253), there was no 
progression of atherosclerosis. 
 
The median percent change, from baseline, in total atheroma volume (the primary study 
criteria) was -0.4% (p=0.98) in the atorvastatin group and +2.7% (p=0.001) in the pravastatin 
group (n=249). When compared to pravastatin the effects of atorvastatin were statistically 
significant (p=0.02). The effect of intensive lipid lowering on cardiovascular endpoints (e. g. 
need for revascularisation, non fatal myocardial infarction, coronary death) was not 
investigated in this study. 
 
In the atorvastatin group, LDL-C was reduced to a mean of 2.04 mmol/L ± 0.8 (78.9 mg/dl ± 
30) from baseline 3.89 mmol/L ± 0.7 (150 mg/dl ± 28) and in the pravastatin group, LDL-C 
was reduced to a mean of 2.85 mmol/L ± 0.7 (110 mg/dl ± 26) from baseline 3.89 mmol/L ± 
0.7 (150 mg/dl ± 26) (p<0.0001). Atorvastatin also significantly reduced mean TC by 34.1% 
(pravastatin: -18.4%, p<0.0001), mean TG levels by 20% (pravastatin: -6.8%, p<0.0009), 
and mean apolipoprotein B by 39.1% (pravastatin: - 22.0%, p<0.0001). Atorvastatin 
increased mean HDL-C by 2.9% (pravastatin: +5.6%, p=NS). There was a 36.4% mean 
reduction in CRP in the atorvastatin group compared to a 5.2% reduction in the pravastatin 
group (p<0.0001). 
 
Study results were obtained with the 80 mg dose strength. Therefore, they cannot be 
extrapolated to the lower dose strengths. 
 
The safety and tolerability profiles of the two treatment groups were comparable. 
The effect of intensive lipid lowering on major cardiovascular endpoints was not investigated 
in this study. Therefore, the clinical significance of these imaging results with regard to the 
primary and secondary prevention of cardiovascular events is unknown.  

Acute coronary syndrome 
In the MIRACL study, atorvastatin 80 mg has been evaluated in 3,086 patients (atorvastatin 
n=1,538; placebo n=1,548) with an acute coronary syndrome (non Q-wave MI or unstable 
angina). Treatment was initiated during the acute phase after hospital admission and lasted 
for a period of 16 weeks. Treatment with atorvastatin 80 mg/day increased the time to 
occurrence of the combined primary endpoint, defined as death from any cause, nonfatal MI, 
resuscitated cardiac arrest, or angina pectoris with evidence of myocardial ischaemia 
requiring hospitalization, indicating a risk reduction by 16% (p=0.048). This was mainly due 
to a 26% reduction in re-hospitalisation for angina pectoris with evidence of myocardial 
ischaemia (p=0.018). The other secondary endpoints did not reach statistical significance on 
their own (overall: Placebo: 22.2%, Atorvastatin: 22.4%).  
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The safety profile of atorvastatin in the MIRACL study was consistent with what is described 
in section 4.8.  
 
Prevention of cardiovascular disease 
The effect of atorvastatin on fatal and non-fatal coronary heart disease was assessed in a 
randomized, double-blind, placebocontrolled study, the Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Patients were hypertensive, 40-79 years 
of age, with no previous myocardial infarction or treatment for angina, and with TC levels 
≤6.5 mmol/L (251 mg/dl). All patients had at least 3 of the pre-defined cardiovascular risk 
factors: male gender, age ≥55 years, smoking, diabetes, history of CHD in a first-degree 
relative, TC:HDL-C >6, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, prior 
cerebrovascular event, specific ECG abnormality, proteinuria/albuminuria. Not all included 
patients were estimated to have a high risk for a first cardiovascular event.  
Patients were treated with anti-hypertensive therapy (either amlodipine or atenolol-based 
regimen) and either atorvastatin 10 mg daily (n=5,168) or placebo (n=5,137). 
The relative risk reduction effect of atorvastatin was as follows:  
 
Event Relative Risk 

Reduction 
(%) 

No. of Events 
(Atorvastatin vs 
Placebo) 

p-value 

Fatal CHD plus non-
fatal MI 

36% 
 

100 vs. 154 
 

0.0005 
 

Total cardiovascular 
events and 
revascularization 
Procedures 

20% 
 
 
 

389 vs. 483 
 
 
 

0.0008 
 
 
 

Total coronary events 29% 178 vs 247 0.0006 

Fatal and non-fatal 
stroke 

26% 89 vs 119 0.0332 

 

1Based on difference in crude events rates occurring over a median follow-up of 3.3 years. 
 
CHD = coronary heart disease; MI = myocardial infarction. 
 
Total mortality and cardiovascular mortality were not significantly reduced (185 vs. 212 
events, p=0.17 and 74 vs. 82 events, p=0.51). In the subgroup analyses by gender (81% 
males, 19% females), a beneficial effect of atorvastatin was seen in males but could not be 
established in females possibly due to the low event rate in the female subgroup. Overall and 
cardiovascular mortality were numerically higher in the female patients (38 vs. 30 and 17 vs. 
12), but this was not statistically significant. There was significant treatment interaction by 
antihypertensive baseline therapy. The primary endpoint (fatal CHD plus non-fatal MI) was 
significantly reduced by atorvastatin in patients treated with amlodipine (HR 0.47 (0.32-0.69), 
p=0.00008), but not in those treated with atenolol (HR 0.83 (0.59-1.17), p=0.287). 
 
The effect of atorvastatin on fatal and non-fatal cardiovascular disease was also assessed in 
a randomized, double- blind,multicenter, placebo-controlled trial, the Collaborative 
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) in patients with type 2 diabetes, 40-75 years of age, 
without prior history of cardiovascular disease, and with LDL-C ≤4.14 mmol/L (160 mg/dl) 
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and TG ≤6.78 mmol/L(600 mg/dl). All patients had at least 1 of the following risk factors: 
hypertension, current smoking, retinopathy, microalbuminuria or macroalbuminuria. 
 
Patients were treated with either atorvastatin 10 mg daily (n=1,428) or placebo (n=1,410) for 
a median follow-up of 3.9 years. 
 
The relative risk reduction effect of atorvastatin was as follows: 
 
Event Relative Risk 

Reduction 
(%) 

No. of Events 
(Atorvastatin vs Placebo) 

p-value 

Major cardiovascular 
events (fatal and non-fatal 
AMI, silent MI, acute CHD 
death, unstable angina, 
CABG, PTCA, 
revascularization, stroke) 

37% 
 
 
 

83 vs. 127 
 
 
 
 

0.0010 
 
 

MI (fatal and non-fatal AMI, 
silent MI) 

42% 38 vs 64 0.0070 

Strokes (Fatal and non-
fatal) 

48% 21 vs. 39 0.0163 

 
AMI = acute myocardial infarction; CABG = coronary artery bypass graft; CHD = coronary 
heart disease; MI = myocardial infarction; PTCA = percutaneous transluminal coronary 
angioplasty. 
 
There was no evidence of a difference in the treatment effect by patient's gender, age, or 
baseline LDL-C level. A favourable trend was observed regarding the mortality rate (82 
deaths in the placebo group vs. 61 deaths in the atorvastatin group, p=0.0592). 

Recurrent stroke 
In the Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) study, 
the effect of atorvastatin 80 mg daily or placebo on stroke was evaluated in 4731 patients 
who had a stroke or transient ischemic attack (TIA) within the preceding 6 months and no 
history of coronary heart disease (CHD). Patients were 60% male, 21-92 years of age 
(average age 63 years), and had an average baseline LDL of 133 mg/dl (3.4 mmol/l). The 
mean LDL-C was 73 mg/dl (1.9 mmol/l) during treatment with atorvastatin and 129 mg/dl (3.3 
mmol/l) during treatment with placebo. Median follow-up was 4.9 years. 
 
Atorvastatin 80 mg reduced the risk of the primary endpoint of fatal or non-fatal stroke by 
15% (HR 0.85; 95% CI, 0.72-1.00; p=0.05 or 0.84; 95% CI, 0.71-0.99; p=0.03 after 
adjustment for baseline factors) compared to placebo. All cause mortality was 9.1% 
(216/2365) for atorvastatin versus 8.9% (211/2366) for placebo. 
 
In a post-hoc analysis, atorvastatin 80 mg reduced the incidence of ischemic stroke 
(218/2365, 9.2% vs. 274/2366, 11.6%, p=0.01) and increased the incidence of hemorrhagic 
stroke (55/2365, 2.3% vs. 33/2366, 1.4%, p=0.02) compared to placebo. 
 
• The risk of hemorrhagic stroke was increased in patients who entered the study with prior 
hemorrhagic stroke (7/45 for atorvastatin versus 2/48 for placebo; HR 4.06; 95% CI, 0.84-
19.57), and the risk of ischemic stroke was similar between groups (3/45 for atorvastatin 
versus 2/48 for placebo; HR 1.64; 95% CI, 0.27-9.82). 



เอกสารกาํกบัยาภาษาองักฤษ 

(เหมือนกนัทกุขนาดบรรจ)ุ                                                                                                   
 

Page 19  

 
• The risk of hemorrhagic stroke was increased in patients who entered the study with prior 
lacunar infarct (20/708 for atorvastatin versus 4/701 for placebo; HR 4.99; 95% CI, 1.71-
14.61), but the risk of ischemic stroke was also decreased in these patients (79/708 for 
atorvastatin versus 102/701 for placebo; HR 0.76; 95% CI, 0.57-1.02). It is possible that the 
net risk of stroke is increased in patients with prior lacunar infarct who receive atorvastatin 80 
mg/day. 
 
All cause mortality was 15.6% (7/45) for atorvastatin versus 10.4% (5/48) in the subgroup of 
patients with prior hemorrhagic stroke. All cause mortality was 10.9% (77/708) for 
atorvastatin versus 9.1% (64/701) for placebo in the subgroup of patients with prior lacunar 
infarct.  
 
Paediatric Population 
Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia in Paediatric Patients aged 6-17 years old 
An 8-week, open-label study to evaluate pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety 
and tolerability of atorvastatin was conducted in children and adolescents with genetically 
confirmed heterozygous familial hypercholesterolemia and baseline LDLC ≥4 mmol/L. A total 
of 39 children and adolescents, 6 to 17 years of age, were enrolled. Cohort A included 15 
children, 6 to 12 years of age and at Tanner Stage 1. Cohort B included 24 children, 10 to 17 
years of age and at Tanner Stage ≥2. 
 
The initial dose of atorvastatin was 5 mg daily of a chewable tablet in Cohort A and 10 mg 
daily of a tablet formulation in Cohort B. The atorvastatin dose was permitted to be doubled if 
a subject had not attained target LDL-C of <3.35 mmol/L at Week 4 and if atorvastatin was 
well tolerated. 
 
Mean values for LDL-C, TC, VLDL-C, and Apo B decreased by Week 2 among all subjects. 
For subjects whose dose was doubled, additional decreases were observed as early as 2 
weeks, at the first assessment, after dose escalation. The mean percent decreases in lipid 
parameters were similar for both cohorts, regardless of whether subjects remained at their 
initial dose or doubled their initial dose. At Week 8, on average, the percent change from 
baseline in LDL-C and TC was approximately 40% and 30%, respectively, over the range of 
exposures. 
 
Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia in Paediatric Patients aged 10-17 years old 
In a double-blind, placebo controlled study followed by an open-label phase, 187 boys and 
postmenarchal girls 10-17 years of age (mean age 14.1 years) with heterozygous familial 
hypercholesterolaemia (FH) or severe hypercholesterolaemia were randomised to 
atorvastatin (n=140) or placebo (n=47) for 26 weeks and then all received atorvastatin for 26 
weeks. The dosage of atorvastatin (once daily) was 10 mg for the first 4 weeks and up-
titrated to 20 mg if the LDL-C level was >3.36 mmol/l. Atorvastatin significantly decreased 
plasma levels of total-C, LDL-C, triglycerides, and apolipoprotein B during the 26 week 
double-blind phase. The mean achieved LDL-C value was 3.38 mmol/l (range: 1.81-6.26 
mmol/l) in the atorvastatin group compared to 5.91 mmol/l (range: 3.93-9.96 mmol/l) in the 
placebo group during the 26-week double-blind phase. 
 
An additional paediatric study of atorvastatin versus colestipol in patients with 
hypercholesterolaemia aged 10-18 years demonstrated that atorvastatin (N=25) caused a 
significant reduction in LDL-C at week 26 (p<0.05) compared with colestipol (N=31). 
 
A compassionate use study in patients with severe hypercholesterolaemia (including 
homozygous hypercholesterolaemia) included 46 paediatric patients treated with atorvastatin 
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titrated according to response (some subjects received 80 mg atorvastatin per day). The 
study lasted 3 years: LDL-cholesterol was lowered by 36%. 
 
The long-term efficacy of atorvastatin therapy in childhood to reduce morbidity and mortality in 
adulthood has not been established. 
 
 
5.2 Pharmacokinetic properties  
Absorption: Atorvastatin is rapidly absorbed after oral administration; maximum plasma 
concentrations (Cmax) occur within 1 to 2 hours. Extent of absorption increases in proportion 
to atorvastatin dose. After oral administration, atorvastatin film-coated tablets are 95% to 
99% bioavailability compared to the oral solution.The absolute bioavailability of atorvastatin 
(parent medicinal product) is approximately 12% and the systemic availability of HMG-CoA 
reductase inhibitory activity is approximately 30%. The low systemic availability is attributed 
to presystemic clearance in gastrointestinal mucosa and/or hepatic first-pass metabolism.  
Distribution: Mean volume of distribution of atorvastatin is approximately 381 liters. 
Atorvastatin is ≥ 98% bound to plasma proteins.  
Biotransformation: Atorvastatin is metabolized by cytochrome P450 3A4 to ortho- and 
parahydroxylated derivatives and various beta-oxidation products. Apart from other pathways 
these products are further metabolized via glucuronidation. In vitro inhibition of HMG-CoA 
reductase by ortho- and parahydroxylated metabolites is equivalent to that of atorvastatin. 
Approximately 70% of circulating inhibitory activity for HMG-CoA reductase is attributed to 
active metabolites.  
Elimination: Atorvastatin is eliminated primarily in bile following hepatic and/or extrahepatic 
metabolism; However, atorvastatin does not appear to undergo significant enterohepatic 
recirculation. Mean plasma elimination half-life of atorvastatin in humans is approximately 14 
hours. The half-life of inhibitory activity for HMG-CoA reductase is approximately 20 to 30 
hours due to the contribution of active metabolites.   
Special populations 
 
Elderly: Plasma concentrations of atorvastatin and its active metabolites are higher in 
healthy elderly subjects than in young adults while the lipid effects were comparable to those 
seen in younger patient populations  
 
Paediatric: In an open-label, 8-week study, Tanner Stage 1 (N=15) and Tanner Stage ≥2 
(N=24) paediatric patients (ages 6-17 years) with heterozygous familial hypercholesterolemia 
and baseline LDL-C ≥4 mmol/l were treated with 5 or 10 mg of chewable or 10 or 20 mg of 
film-coated atorvastatin tablets once daily, respectively. Body weight was the only significant 
covariate in atorvastatin population PK model. Apparent oral clearance of atorvastatin in 
paediatric subjects appeared similar to adults when scaled allometrically by body weight. 
Consistent decreases in LDL-C and TC were observed over the range of atorvastatin and 
ohydroxyatorvastatin exposures. 
 
Gender: Concentrations of atorvastatin and its active metabolites in women differ from those 
in men (Women: approximately 20% higher for Cmax and appox. 10% lower for AUC); These 
differences were of no clinically significance, resulting in on clinically significant differences in 
lipid effects among men and women. 
 
Patients with renal impairment: Renal disease has no influence on the plasma 
concentrations or lipid effects of atorvastatin and its active metabolites.  
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Hemodialysis: While studies have not been conducted in patients with end-stage renal 
disease, hemodialysis is not expected to significantly enhance clearance of atorvastatin 
since the medicinal product is extensively bound to plasma proteins. 
 
Patients with hepatic impairment: Plasma concentrations of atorvastatin and its active 
metabolites are markedly increased (approx. 16-fold in Cmax and approx. 11-fold in AUC) in 
patients with chronic alcoholic liver disease (Child-Pugh B). 
SLOC1B1 polymorphism: Hepatic uptake of all HMG-CoA reductase inhibitors including 
atorvastatin, involves the OATP1B1 transporter. In patients with SLCO1B1 polymorphism 
there is a risk of increased exposure of atorvastatin, which may lead to an increased risk of 
rhabdomyolysis (see section 4.4). Polymorphism in the gene encoding OATP1B1 (SLCO1B1 
c.521CC) is associated with a 2.4-fold higher atorvastatin exposure (AUC) than in individuals 
without this genotype variant (c.521TT). A genetically impaired hepatic uptake of atorvastatin 
is also possible in these patients. Possible consequences for the efficacy are unknown. 
 
5.3 Preclinical safety data 
Atorvastatin was negative for mutagenic and clastogenic potential in a battery of 4 in vitro 
tests and 1 in vivo assay. Atorvastatin was not found to be carcinogenic in rats, but high 
doses in mice (resulting in 6-11 fold the AUC0-24h reached in humans at the 
highest recommended dose) showed hepatocellular adenomas in males and hepatocellular 
carcinomas in females. 
 
There is evidence from animal experimental studies that HMG-CoA reductase inhibitors may 
affect the development of embryos or fetuses. In rats, rabbits and dogs atorvastatin had no 
effect on fertility and was not teratogenic, however, at maternally toxic doses fetal toxicity 
was observed in rats and rabbits. The development of the rat offspring was delayed and 
post-natal survival reduced during exposure of the dams to high doses of atorvastatin. In 
rats, there is evidence of placental transfer. In rats, plasma concentrations of atorvastatin are 
similar to those in milk.  
It is not known whether atorvastatin or its metabolites are excreted in human milk. 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1 List of excipients 
Atorvastatin Sandoz GmbH® 10, 20, 40, 80 mg:     
Cellulose microcrystalline 
Calcium carbonate 
Lactose monohydrate      
Croscarmellose sodium     
Hydroxypropyl cellulose     
Polysorbate 80      
Magnesium stearate      
Hypromellose       
Polyethylene glycol 6000     
Titanium dioxide        
           
6.2 Incompatibilities 
Not applicable 
 
6.3 Shelf-life 
Please see the expiry date on package. 
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The medicinal product should not be used after the expiry date. 
 
6.4 Special precautions for storage 
Do not store above 30 ºC 
Keep the medicinal product out of reach of children. 
Store in the original package. 
 
 
 
6.5 Nature and contents of container 
 
Atorvastatin Sandoz GmbH®: Each aluminium/aluminium blister contains 5,7,10,14 film-coated 
tablets 
       Each box contains 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,12 blisters 
Not all pack sizes may be marketed. 
 
6.6 Special precautions for disposal 
 
No special precautions. 
 
7 MARKETING AUTHORISATION HOLDER AND NAME AND ADDRESS OF 
MANUFACTURER 
 
Importer: Sandoz(Thailand) Limited, Bangkok, Thailand 
Manufacturer: Lek S.A., 16 Podlipie , 95-010 Strykow, Poland 
 
8 MARKETING AUTHORISATION NUMBER 
 
 
9 DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTORISATION 
 
 
10 DATE OF REVISION OF THE TEXT 
CDS v08_02_2020 
 
For further information, please contact: 
Sandoz (Thailand) Limited 
689, Unit 1-3 and 11-14, 24th Floor, Bhiraj Tower at EmQuartier  
Sukhumvit road, Khlong Tan Sub-district,  
Wattana District Bangkok 10110  
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