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1. ช่ือผลิตภัณฑยา  
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (10 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (20 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก.) 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก.) 

2. ปริมาณและคุณสมบัติของตัวยาสำคัญ 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (10 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 10 มิลลิกรัมในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (20 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 20 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 40 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
ยาเม็ดเคลือบฟลม Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก.) ประกอบดวย atorvastatin 80 มิลลิกรัม ในรูป 

atorvastatin calcium trihydrate 
สำหรับขอมูลตัวยาไมสำคัญท้ังหมด โปรดดูท่ีตอนท่ี 6.1 

3. ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 
ยาเม็ดเคลือบฟลม 
Atorvastatin Sandoz GmbH®  (10 มก): เม็ดรูปกลม นูนท้ังสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN10 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH®  (20 มก): เม็ดรูปกลม นูนท้ังสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN20 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH® (40 มก): เม็ดรูปกลม นูนทั้งสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN40 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
Atorvastatin Sandoz GmbH® (80 มก): เม็ดรูปกลม นูนทั้งสองดาน เคลือบฟลมสีขาวถึงขาวออก

เหลือง มีตัวอักษร SN80 ดานหนึ่ง อีกดานหนึ่งเรียบ  
4. คุณสมบัติทางคลินิก  
4.1 ขอบงใชในการรักษา 

ภาวะไขมันในเลือดสูง (Hypercholesterolaemia)  
ยา atorvastatin ใชเปนยาเสริมรวมกับการควบคุมการรับประทานอาหารเพื่อลดไขมันจากการมี

ระด ับคอ เลส เตอรอลรวม  (total-C), คอ เลส เตอรอลชน ิ ด  low density lipoprotein (LDL-C), 
apolipoprotein –B และไตรกลีเซอไรดสูงข้ึนในผูใหญ วัยรุนและเด็กท่ีมีอายุมากกวาหรือเทากับ  10 ปท่ี
เปน primary hypercholesterolaemia ทั ้งชนิด familial hypercholesterolaemia (heterozygous 
variant) ห ร ื อ  combined (mixed) hyperlipidaemia ( ต ามการจำแนกประ เภทตามแบบของ 
Fredrickgon ชนิด IIa และ IIb) ที่ไมสามารถควบคุมไดดีพอดวยการควบคุมการรับประทานอาหารและ
วิธีการท่ีไมไดใชยาวิธีอ่ืน ๆ  
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ยา atorvastatin ยังมีขอบงใชในการลดระดับ total-C และ LDL-C ในผูใหญท่ีเปน 
homozygous familial hypercholesterolaemia เพ่ือเสริมการรักษาการลดไขมันดวยวิธีอ่ืนๆ (เชน 
LDL apheresis) หรือในกรณีท่ีไมสามารถใหการรักษาอ่ืน ๆ ดังกลาวได   

การปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด  
ใชปองกันการเกิดโรคแทรกซอนทางหัวใจและหลอดเลือดโดยใชเสริมกับการลดปจจัยเสี่ยงอ่ืนๆ 
ใน 

ผูปวยท่ีไมไดเปนโรคหัวใจและหลอดเลือด แตมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคดังกลาวสูง (โปรดดูตอนท่ี 
5.1) 

โรคไตเรื้อรัง  

ในผูปวยโรคเบาหวานท่ีมี estimated glomerular filtration rate (eGFR) ลดลงปานกลาง ยา 
atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ในผูปวยท่ีมีหลักฐานทางคลินิกวาเปนโรคหลอดเลือดหัวใจและโรคไตเรื้อรังซ่ึงไมตองลางไต ยา 
atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดความเสี่ยงการเกิดเหตุการณหลักของโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึง
โรคหลอดเลือดสมอง 

ในผูปวยท่ีมีหลักฐานทางคลินิกวาเปนโรคหลอดเลือดหัวใจ และ/หรือ โรคเบาหวานรวมกับ 
microalbuminuria ยา atorvastatin มีขอบงใชเพ่ือลดอัตราการลดลงของ GFR และการลุกลามของ
โรคไตเรื้อรัง 

       ผูปวยเด็ก (อายุ 10 – 17 ป) 

ยา atorvastatin มีขอบงใชเปนยาท่ีใชเสริมรวมกับการควบคุมอาหารเพ่ือลดระดับคอเลสเตอรอล
รวม LDL-C และระดับ apo-B ในเด็กชายและเด็กหญิงท่ีมีประจำเดือนแลว อายุ 10 – 17 ป ซ่ึงปวย
เปน heterozygous familial hypercholesterolemia ภายหลังการรักษาดวยการควบคุมอาหาร
แลว ยังพบสิ่งตอไปนี้ 

ระดับ LDL-C สูงกวาหรือเทากับ 190 มก./ดล. หรือ 

ระดับ LDL-C สูงกวาหรือเทากับ 160 มก./ดล. และ 

• มีประวัติครอบครัวเปนโรคหัวใจและหลอดเลือดกอนวัยอันควร หรือ 

• ในผูปวยเด็กท่ีมีปจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกวาหรือเทากับ 2 
ปจจัย 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใชยา  
ขนาดยา 

กอนการใชยา atorvastatin ผู ปวยควรไดรับอาหารที่มีมาตรฐานคอเลสเตอรอลต่ำ และควร
รับประทานอาหารเชนนี้ใหตอเนื่องในขณะท่ีไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin  

ควรปรับขนาดยาของผูปวยเปนรายบุคคลตามระดับ LDL-C พื้นฐาน ตามเปาหมายของการรักษา 
และตามการตอบสนองของผูปวย  
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ขนาดยาเริ่มตนท่ัวไปคือ 10 มก. วันละครั้ง ควรปรับขนาดยาเปนชวง ๆ ทุกๆ 4 สัปดาหหรือนาน
กวา ขนาดยาสูงสุดตอวันคือ 80 มก.  
Primary hypercholesterolaemia และ combined (mixed) hyperlipidemia  

ผูปวยสวนใหญจะสามารถควบคุมระดับไขมันไดดวยยา atorvastatin ในขนาด 10 มก. ตอวัน 
ผลการรักษาจะเห็นชัดเจนภายใน 2 สัปดาห และโดยทั่วไปมักใหผลการรักษาสูงสุดภายใน 4 สัปดาห 
และจะยังคงผลการรักษาอยูไดระหวางการรักษาเปนเวลานาน 
Heterozygous familial hypercholesterolaemia  

ผูปวยควรเริ่มใชยา atorvastatin ในขนาด 10 มก. ทุกวัน ควรใหและปรบัขนาดยาเปนรายบุคคล
ทุก ๆ 4 สัปดาหไดจนถึง 40 มก. ทุกวัน  หลังจากนั้น อาจเพ่ิมขนาดยาเปนขนาดสูงสุด 80 มก. ทุกวัน 
หรืออาจใหยา atorvastatin 40 มก. ทุกวันรวมกับยากลุม bile acid sequestrant อยางใดอยางหนึ่ง
ได  
Homozygous familial hypercholesterolemia  

มีขอมูลการใชยาในกลุมนี้แตเพียงจำกัดเทานั้น  
ขนาดยา atorvastatin ในผูปวยท่ีเปน homozygous familial hypercholesterolaemia คือ 10 ถึง 
80 มก. ทุกวัน (โปรดดูตอนที่ 5.1) ในผู ปวยเหลานี ้ ควรใชยา atorvastatin เปนยาเสริมกับการ
รักษาการลดระดับไขมันดวยวิธีอื่นๆ (เชน LDL apheresis) หรือในกรณีที่ไมสามารถใหการรักษาอ่ืน 
ๆ ดังกลาวได   
การปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือด  

ในการทดลองการปองกันปฐมภูมิ (primary prevention) ขนาดยาที่ใชคือ 10 มก. ตอวัน และ
อาจจำเปนตองใชยาในขนาดสูงข้ึนเพ่ือใหบรรลุถึงระดับ LDL-C ตามแนวทางการรักษาในปจจุบัน  
การใชยาในผูท่ีการทำงานของไตบกพรอง  

ไมจำเปนตองปรับขนาดยา (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
       การใชยาในผูท่ีการทำงานของตับบกพรอง  

ควรใชยา atorvastatin กับผูปวยที่ตับทำงานบกพรองดวยความระมัดระวัง (โปรดดูตอนที่ 4.4)  
หามใชยา atorvastatin ในผูปวยท่ีมีโรคของตับท่ีกำลังมีอาการอยู (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  

การใชยาในผูสูงอายุ  
ในขนาดยาท่ีแนะนำใหใช  ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยานี้ในผูปวยสูงอายุ (อายุตั้งแต 65 

ปข้ึนไป) คลายคลึงกับผลท่ีไดจากประชากรท่ัวไป 
การใชยาในเด็ก  
Hypercholestorolaemia  

การใชยาในเด็กควรทำโดยแพทยที่มีประสบการณการรักษาภาวะไขมันสูงในเลือดในเด็ก และ
ผูปวยควรไดรับการประเมินซ้ำอีกเปนประจำสม่ำเสมอเพ่ือประเมินความกาวหนาของการรักษา  

สำหรับผูปวยท่ีอายุมากกวาหรือเทากับ 10 ป ขนาดยา atorvastatin เริ่มตนท่ีแนะนำ คือ 10 มก. 
ตอวันและคอยๆ ปรับขนาดยาข้ึนจนถึง 20 มก.ตอวัน ควรทำการปรับขนาดยาข้ึนอยางชาๆ ตามการ
ตอบสนองเปนรายบุคคล และความทนตอยาของผูปวยเด็ก ขอมูลความปลอดภัยของการใชยานี้ใน
ขนาดท่ีสูงกวา 20 มก. ซ่ึงคิดเปนประมาณ 0.5 มก. ตอ กก. ในผูปวยเด็กยังมีอยางจำกัด  
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ยังมีประสบการณการใชยานี้ในเด็กอายุระหวาง 6-10 ปอยางจำกัด หามใชยา atorvastatin ใน
การรักษาผูปวยที่มีอายุต่ำกวา 10 ป ในผูปวยกลุมนี้อาจมีรูปแบบของเภสัชภัณฑ/ความแรงอื่นๆ ท่ี
เหมาะสมมากกวา  
วิธีการใชยา 

Atorvastatin เปนยารับประทาน โดยใหยาตามขนาดยาวันละครั้งเดียว โดยสามารถใหยาเวลาใดก็ได 
และ สามารถใหรวมหรือไมรวมกับอาหารก็ได 

การใชยารวมกับยาอ่ืน 

ในผูปวยท่ีใชยาตานไวรัสตับอักเสบซี elbasvir/grazoprevir หรือ letermovir สำหรับการปองกันการ
ติดเชื้อซัยโตเมกาโลไวรัส โดยใชยารวมกับ atorvastatin ขนาดยา atorvastatin ไมควรเกิน 20 มก.ตอวัน  

ไมแนะนำใหใช atorvastatin ในผูปวยท่ีไดรับยา letermovir รวมกับ ciclosporin 

 

4.3 ขอหามใช 
หามใชยา atorvastatin ในผูปวย 
-ท่ีมีการแพตอตัวยาสำคัญหรือตัวยาไมสำคัญอ่ืนๆ 
-ท่ีมีโรคตับท่ีกำลังมีอาการ หรือมีการเพ่ิมของระดับเอนไซม transaminases ในซีรัมสูงกวา 3 เทาของ
ขีดจำกัดบนของคาปกติอยูนานโดยไมทราบสาเหตุ 
-ท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสตับอักเสบซี glecaprevir/pibrentasvir 
-ในระหวางการตั้งครรภ ขณะใหนมบุตร และในสตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรไดซ่ึงไมไดใชมาตรการการ
คุมกำเนิดท่ีเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.6)  

4.4 คำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยา  
ผลตอตับ 

ควรทดสอบการทำงานของตับกอนการเริ่มรักษาและตรวจสอบเปนระยะๆ หลังจากเริ่มใชยา ควร
ตรวจการทำงานของตับในผูปวยที่เกิดอาการหรือสัญญาณที่บงบอกวาเกิดความเสียหายที่ตับ ควร
ติดตามผู ปวยที ่มีระดับเอนไซม transaminase สูงขึ ้นจนกวาความผิดปกติจะหายไป หากระดับ
เอนไซม transaminase มีคาสูงมากกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติอยูเปนเวลานาน แนะนำให
ลดขนาดยา  atorvastatin หรือหยุดยา (โปรดดูตอนท่ี 4.8)  

ควรใชยา atorvastatin ดวยความระมัดระวังในผูปวยที่บริโภคแอลกอฮอลในปริมาณมากและ/
หรือมีประวัติของการเปนโรคตับ  
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 

ในการทดสอบหลังการวิเคราะห (post-hoc analysis) ในกลุมยอยของผูปวยที่ไมเคยเปนโรค
หลอดเลือดหัวใจโคโรนารีแตเพ่ิงเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดชั่วคราว
เมื่อไมนานมานี้ พบอุบัติการณการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองแตกในผูปวยที่เริ่มใชยา atorvastatin 
ในขนาด 80 มก. สูงกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก สังเกตไดวาความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นนั้นพบมากเปน
พิเศษกับผูปวยท่ีเคยมีหลอดเลือดสมองแตกหรือ lacunar infarct มากอนในขณะท่ีมาเขารวมการวิจัย 
สำหรับผูที่เคยเปนหลอดเลือดสมองแตกหรือ lacunar infarct มากอน ยังไมอาจชั่งน้ำหนักที่แนชัด
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ระหวางความเสี่ยงและประโยชนที่จะไดรับจากการใชยา atorvastatin ในขนาด 80 มก. ดังนั้น กอน
จะเริ่มการรักษาดวยยา atorvastatin ควรพิจารณาถึงความเสี่ยงของภาวะหลอดเลือดสมองแตกท่ีอาจ
เกิดข้ึนอยางระมัดระวัง (โปรดดูตอนท่ี 5.1)  
ผลตอกลามเนื้อลาย 

เชนเดียวกับยายับยั ้งเอนไซม HMG-CoA reductase ชนิดอื ่นๆ ยา atorvastatin อาจสงผล
กระทบตอกลามเนื้อลายไดในบางครั้ง และทำใหเกิดการปวดกลามเนื้อ กลามเนื้ออักเสบ และโรค
กลามเนื้อ ซึ่งอาจเปนรุนแรงจนถึงขั้นเกิด rhabdomyolysis ซึ่งเปนภาวะที่อาจเสี่ยงอันตรายถึงแก
ชีวิต โดยมีระดับของเอนไซม creatine kinase (CK) สูงข้ึนอยางมาก (มากกวาขีดจำกัดบนของคาปกติ 
10 เทา) มีภาวะ myoglobinaemia ซ่ึงอาจนำไปสูภาวะไตวายได 

พบรายงานไดนอยมากของการเกิดภาวะ immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) 
ในระหวางที่ทำการรักษาดวยยากลุม statin IMNM สามารถบอกอาการทางคลินิกไดโดยอาการกลามเนื้อ
บริเวณใกลลำตัวออนแรง และระดับเอนไซม serum creatine kinase เพ่ิมข้ึน ซ่ึงอาการจะคงอยูแมวาจะ
หยุดการรักษาดวยยากลุม statin แลว 

กอนการรักษา 
ควรส ั ่ งจ ายยา atorvastatin ด วยความระม ัดระว ั งในผ ู ป วยท ี ่ม ีป จจ ัยนำในการเ กิด 

rhabdomyolysis ควรตรวจวัดระดับของเอนไซม CK กอนการเริ่มรักษาดวยยากลุม statin ในสถานการณ
ตาง ๆ ตอไปนี้  

-มีความบกพรองในการทำงานของไต 
-มีภาวะ Hypothyroidism  
-มีประวัติสวนตัวและครอบครัวท่ีมีความผิดปกติของกลามเนื้อจากกรรมพันธุ  
-มีประวัติการเกิดความเปนพิษตอกลามเนื้อจากยากลุม statin และ fibrate  
-มีประวัติเปนโรคตับ และ/หรือ มีการบริโภคแอลกอฮอลในปริมาณมาก 
-ในผูสูงอายุ (อายุมากกวา 70 ป) ควรพิจารณาถึงความจำเปนของการตรวจวัดปริมาณ CK 
ดังกลาวตามปจจัยนำในการเกิด rhabdomyolysis ท่ีผูปวยมีอยู  
-ในสถานการณที่อาจทำใหระดับเอนไซมนี้ในพลาสมาเพิ่มสูงขึ้น เชนการเกิดอันตรกิริยาตอกัน 
(โปรดดูตอนที่ 4.5) และในประชากรกลุมพิเศษรวมถึงประชากรกลุมยอยทางพันธุกรรมอื่นๆ 
(โปรดดูตอนท่ี 5.2) 

ในสถานการณดังกลาวขางตน ควรพิจารณาความเสี่ยงจากการรักษาเทียบกับประโยชนท่ีอาจจะไดรับ และ
แนะนำวาใหมีการติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยดวย  

ไมควรเริ่มใชยานี้ หากระดับเอนไซม CK สูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบน
ของคาปกติ) ณ เวลาพ้ืนฐาน  

การวัดหาปรมิาณ Creatine kinase  
ไมควรตรวจวัดหาปริมาณ CK หลังจากการออกกำลังกายอยางหนักหรือในสถานการณอ่ืนๆ ท่ีอาจ

เปนสาเหตุทำใหคาระดับ CK เพิ่มสูงขึ้น เพราะจะทำใหการแปลผลทำไดยาก หากระดับเอนไซม CK เพ่ิม
สูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ ณ เวลาพื้นฐาน (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) ควรตรวจวัดระดับ
เอนไซมอีกครั้งหลังจากนั้นภายในเวลา 5-7 วันเพ่ือยืนยันผล  

ขณะกำลังรับการรักษา  
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-ผูปวยตองถูกขอใหรายงานอาการปวดกลามเนื้อ เปนตะคริว หรือการออนแรงในทันที โดยเฉพาะ
หากเกิดข้ึนรวมกับการมีไขหรือไมสบาย  

-หากอาการดังกลาวเกิดขึ้นขณะที่ผูปวยกำลังไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin ควรทำการวัด
ระดับเอนไซม CK หากระดับเอนไซมมีคาสูงขึ้นอยางมีนัยสำคัญ (มากกวา 5 เทาของขีดจำกัดบนของคา
ปกติ) ควรหยุดยา  

-หากอาการทางกลามเนื้อเปนรุนแรง และทำใหเกิดความไมสบายในชีวิตประจำวันแมวาระดับ
เอนไซม CK จะสูงขึ้นนอยกวาหรือเทากับ 5 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติก็ตาม ควรพิจารณาหยุดการ
รักษา 

-หากอาการหายดีแลวและระดับเอนไซม CK กลับสูคาปกติแลว อาจพิจารณาใหยา atorvastatin 
อีกครั้งหรือใหยาอ่ืนในกลุม statin ในขนาดท่ีต่ำท่ีสุดไดและติดตามผูปวยอยางใกลชิด  

-ตองหยุดยา atorvastatin หากพบวาระดับเอนไซม CK สูงขึ ้นอยางมีนัยสำคัญทางคลินิก 
(มากกวา 10 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) หรือหากไดร ับการวินิจฉัยหรือสงสัยวาเกิดภาวะ 
rhabdomyolysis 

การรักษารวมกับการใชผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ  
ความเสี่ยงของการเกิด rhabdomyolysis จะเพิ่มขึ้น หากใหยา atorvastatin รวมกับผลิตภัณฑ

ยาบางประเภทที่อาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา เชน ยาที่มีความแรงในการ
ยับยั้ง CYP3A4 หรือโปรตีนขนสง (ไดแก 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 เปนตน) ความเสี่ยงของการเกิดโรคกลามเนื้ออาจเพิ่มขึ้นหากใชรวมกับยา gemfibrozil หรือ
อนุพันธอื่นๆ ของ fibric acid, ยาตานไวรัสสำหรับรักษาโรคไวรัสตับอักเสบซี  (boceprevir, telaprevir, 
elbasvir/grazoprevir), erythromycin, niacin หรือ ezetimibe หากทำได ควรพิจารณาการร ักษา
ทางเลือกอ่ืนๆ (ท่ีไมเกิดอันตรกิริยาตอกัน) แทนการใชผลิตภัณฑยาดังกลาวเหลานี้  

 
ในกรณีที ่จำเปนตองใหผลิตภัณฑยาเหลานี ้ร วมกับการใหยา atorvastatin ควรพิจารณาถึง

ประโยชนและความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยารวมกันในการรักษา หากผูปวยไดรับผลิตภัณฑยาที่ไป
เพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา แนะนำใหใชขนาดยา atorvastatin สูงสุดที่ต่ำลง 
นอกจากนี้ ในกรณีใชยา atorvastatin รวมกับยาที่มีความแรงในการยับยั้ง CYP3A4 ควรพิจารณาขนาด
ยาเริ่มตนของยา atorvastatin ที่ต่ำลง และแนะนำใหมีการติดตามอาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ตาม
ความเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.5)  

ตองไมใหยา atorvastatin รวมกับยา fusidic acid ชนิดรับประทานหรือฉีด หรือภายใน 7 วัน
หลังจากหยุดการรักษาดวยยา fusidic acid ในผูปวยท่ีจำเปนตองใชยา fusidic acid ชนิดรับประทานหรือ
ฉีด ควรหยุดการรักษาดวยยา fusidic acid ในระหวางรักษาดวยยา fusidic acid มีรายงานการเกิด 
rhabdomyolysis (มีบางรายเสียชีวิต) ในผู ปวยที ่ไดรับยา fusidic acid และยากลุ ม statins รวมกัน 
(โปรดดูตอนที่ 4.5) ผูปวยควรไดรับคำแนะนำใหพบแพทยทันที หากเกิดอาการกลามเนื้อออนแรง ปวด
หรือกดเจ็บ 
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อาจเริ่มการรักษาดวยยากลุม statin อีกครั้ง โดยเวนระยะหาง 7 วัน หลังจากไดรับยา fusidic 
acid ขนาดสุดทาย 

ในบางกรณีที่จำเปนตองไดรับยา fusidic acid เปนเวลานาน เชน สำหรับอาการติดเชื้อรุนแรง 
ควรพิจารณาเปนกรณีของความจำเปนในการบริหารยา atorvastatin และ fusidic acid รวมกันและอยู
ภายใตการดูแลของแพทยอยางใกลชิด 

 
ประชากรเด็ก  

ไมพบผลตอการเจริญเติบโตและการพัฒนาทางเพศอยางมีนัยสำคัญ ในการศึกษา 3 ป โดยการ
ประเมินภาพรวมของการเจริญวัยและการพัฒนา การประเมินความเปลี่ยนแปลงในวัยรุน และการวัด
สวนสูงและน้ำหนัก (โปรดดูตอนท่ี 4.8)  
ผูท่ีมีโรค interstitial lung disease  

พบมีรายงานการเกิด interstitial lung disease กรณีพิเศษท่ีผิดธรรมดาจากการใชยากลุม statin 
บางชนิด โดยเฉพาะอยางยิ่งกับการรักษาดวยยาเปนระยะเวลานาน (โปรดดูตอนที่ 4.8) ลักษณะที่ปรากฏ
ไดแก หายใจลำบาก ไอไมมีเสมหะ และ สุขภาพโดยทั่วไปเสื่อมโทรม (ออนลา น้ำหนักลด และมีไข) หาก
สงสัยวาผูปวยเกิดภาวะ interstitial lung disease ควรหยุดการรักษาดวยยา statin  
ผูท่ีมีโรคเบาหวาน 

มีหลักฐานเสนอแนะวา ยากลุม statin ทั้งกลุมสามารถเพิ่มระดับน้ำตาลกลูโคสในเลือดได และ
อาจทำใหเกิดภาวะน้ำตาลสูงในเลือดในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงตอการเปนโรคเบาหวานในอนาคตบาง
รายไดถึงระดับท่ีจะตองมีการจัดการดูแลเบาหวานอยางเปนทางการตามความเหมาะสม อยางไรก็ตาม 
ความเสี่ยงนี้เทียบไมไดกับประโยชนของการลดความเสี่ยงทางหลอดเลือดของยากลุม statin และดังนั้นจึง
ไมควรใชเปนเหตุผลในการหยุดการรักษาดวยยากลุม statin ผูปวยที่มีความเสี่ยง (ระดับกลูโคสขณะอด
อาหารมีคา 5.6 ถึง 6.9 มิลลิโมล/ลิตร; ดัชนีมวลกาย > 30 กก/ม2  มีไตรกลีเซอไรดสูง ความดันโลหิตสูง) 
ควรไดรับการติดตามอาการท้ังในทางคลินิกและทางชีวเคมีตามแนวทางมาตรฐานแหงชาติ  

 
ตัวยาไมสำคัญ  

ยา atorvastatin มี lactose เปนสวนประกอบ ไมควรใชยานี้ในผูปวยซ่ึงมีปญหาทางกรรมพันธุท่ีไม
สามารถทนตอ galactose ได หรือมีภาวะ Lapp Lactose deficiency หรือ glucose-galactose 
malabsorption 

4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ 
ผลของการใหผลิตภัณฑยาอ่ืนรวมกับการใหยา atorvastatin  
ยา atorvastatin ถูกเมแทบอไลซผานทางไซโตโครม P450 3A4 (CYP3A4) และเปน substrate ของ  

transporter ชนิด organic anion-transporting polypeptide 1B1 (OATP1B1) และ 1B3 (OATP1B3) 
ท่ีตับ เมแทโบไลทของยา atorvastatin เปน substrate ของ OATP1B1 ยา atorvastatin เปน substrate 
ของ multi-drug resistance protein 1 (MDR1) และ breast cancer resistance protein (BCRP) ดวย 
ซ่ึงอาจจะจำกัดการดูดซึมท่ีลำไสและการกำจัดผานทางน้ำดีของยา atorvastatin การใหผลิตภัณฑยาอ่ืนท่ี
สามารถยับยั้ง CYP3A4 หรือโปรตีนขนสงอาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมา และ
เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคกลามเนื้อ ความเสี่ยงยังอาจเพิ่มสูงขึ ้นไดจากการใหยา atorvastatin 
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รวมกับผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ ท่ีมีโอกาสเหนี่ยวนำการเกิดโรคกลามเนื้อได เชน อนุพันธของยากลุม fibric acid 
และยา ezetimibe (โปรดดูตอนท่ี 4.3 และ 4.4)  

ยาท่ีออกฤทธิ์ยับย้ัง CYP3A4  
มีการแสดงใหเห็นวายาท่ีมีความแรงในการยับยั้ง CYP3A4 จะไปเพ่ิมความเขมขนของยา atorvastatin 

ไดอยางมาก (โปรดดูตารางท่ี 1 และขอมูลจำเพาะดานลาง) หากเปนไปไดควรหลีกเลี่ยงการใหยาท่ีมีความ
แรงในการย ับย ั ้ง CYP3A4 ร วมกันกับยานี ้  (ได แก  ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, 
delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole ยาตานไวรัส
บางชนิดที่ใชรักษาไวรัสตับอักเสบซี (เชน  elbasvir/grazoprevir) และ HIV protease inhibitors ไดแก 
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir เปนตน) ในกรณีท่ีไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยา 
atorvastatin รวมกับผลิตภัณฑยาเหลานี้ได ควรพิจารณาลดขนาดยาเริ่มตนและขนาดยาสูงสุดของยา 
atorvastatin ลงและแนะนำใหมีการติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมตอไป (โปรดดู
ตารางท่ี 1)  

ยาที่มีความแรงปานกลางในการยับยั้ง CYP3A4 (ไดแก erythromycin, diltiazem, verapamil และ 
fluconazole) อาจไปเพิ่มความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาได (โปรดดูตารางที่ 1) เคยมีการ
พบความเสี่ยงของโรคกลามเนื้อที่สูงขึ ้นเมื่อใชยา erythromycin รวมกับยาในกลุม statin ยังไมมีการ
ศึกษาว ิจ ัยถ ึงอ ันตรกิร ิยาต อก ันเพื ่อประเม ินผลของยา amiodarone หร ือยา verapamil ต อยา 
atorvastatin แตเปนที ่ทราบกันวายา amiodarone และ verapamil สามารถยับยั ้งการทำงานของ 
CYP3A4 ได และการใหยาดังกลาวรวมกับยา atorvastatin อาจสงผลใหมีการไดรับยา atorvastatin มาก
ข้ึนได ดังนั้นควรพิจารณาลดขนาดยาสูงสุดของยา atorvastatin ลง และแนะนำใหมีการติดตามอาการทาง
คลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมเมื่อจะใหยานี้รวมกับยาที่มีความแรงปานกลางในการยับยั้ง CYP3A4 
แนะนำใหติดตามอาการทางคลินิกของผูปวยตามความเหมาะสมหลังจากเริ่มการใชยาหรือหลังจากการ
ปรับขนาดยาท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4  

ยาท่ีมีฤทธิ์เหนี่ยวนำ CYP3A4  
การใหยา atorvastatin ร วมกับยาที ่ม ีฤทธิ ์ เหนี ่ยวนำไซโตโครม P450 3A (เช นยา efavirenz, 

rifampin, St.John’s Wort) อาจทำใหความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาลดลงได และ
เนื่องจากกลไกการเกิดอันตรกิริยา 2 แบบของยา rifampin (การเหนี่ยวนำไซโตโครม P450 3A และการ
ยับยั ้ง uptake transporter ชนิด OATP1B1 ที ่ตับ)  แนะนำใหใชยา atorvastatin และยา rifampin 
พรอมกัน เนื่องจากหากชะลอการใหยา atorvastatin หลังใหยา rifampin จะทำใหความเขมขนของยา 
atorvastatin ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสำคัญ อยางไรก็ตาม ยังไมทราบผลของยา rifampin ตอความ
เขมขนของยา atorvastatin ในเซลลตับ (hepatocytes) และหากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยาทั้งสอง
รวมกันแลว ควรติดตามประสิทธิภาพของยาในผูปวยอยางระมัดระวัง  
 

ยาท่ีมีฤทธิ์ยับย้ังโปรตีนขนสง 
ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนขนสง (เชน ciclosporin letermovir) อาจสามารถเพิ่มปริมาณการไดรับยา 

atorvastatin ภายในรางกายได (โปรดดูตารางท่ี 1) ยังไมทราบถึงผลของการยับยั้ง uptake transporters 
ในตับตอความเขมขนของยา atorvastatin ในเซลลตับ หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยารวมกันได 
แนะนำใหลดขนาดยาและติดตามประสิทธิภาพทางคลินิกของยา (โปรดดูตารางท่ี 1)  
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ไมแนะนำใหใชยา atorvastatin ในผูปวยท่ีไดรับยา letermovir กับยา ciclosporin 
อนุพันธของ fibric acid/ยา Gemfibrozil  
การใชยากลุ ม fibrates เพียงอยางเดียวมีความสัมพันธกับการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคของ

กลามเนื้อซึ่งรวมถึงภาวะ rhabdomyolysis ไดในบางครั้ง ความเสี่ยงของเหตุการณเหลานี้อาจเพิ่มขึ้นได
หากมีการใชอนุพันธของยากลุม fibric acid และยา atorvastatin รวมกัน หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการให
ยาทั้งสองรวมกันได ควรใชยา atorvastatin ในขนาดที่ต่ำที่สุดเพื่อใหบรรลุวัตถุประสงคของการรักษา 
และผูปวยควรไดรับการติดตามอาการตามความเหมาะสม (โปรดดูตอนท่ี 4.4 )  

Ezetimibe  
การใหยา ezetimibe เปนยาเดี่ยวมีความสัมพันธกับการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคของกลามเนื้อซ่ึง

รวมถึงภาวะ rhabdomyolysis ได ดังนั้นหากมีการใชยา ezetimibe และยา atorvastatin รวมกัน ความ
เสี่ยงของเหตุการณเหลานี้อาจเพิ่มขึ้นได แนะนำใหติดตามอาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ตามความ
เหมาะสม  

Colestipol  
เม่ือใหยา colestipol รวมกับยา atorvastatin ระดับความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอ

ไลทที่ยังมีฤทธิ์ของยาในพลาสมาจะต่ำลง (อัตราสวนความเขมขนของยา atorvastatin: 0.74 ) อยางไรก็
ตาม หากใชยา colestipol และยา atorvastatin รวมกัน ผลตอระดับไขมันจะดีกวาการใชผลิตภัณฑยาใด
ยาหนึ่งอยางเดียวเดี่ยวๆ  

Fusidic acid  
ความเสี่ยงของอาการปวดกลามเนื้อ รวมถึงการเกิดภาวะ rhabdomyolysis อาจเพิ่มขึ้นจากการ

บริหารยา fusidic acid ชนิดฉีดหรือรับประทานรวมกับยากลุม statin) ยังไมทราบถึงกลไกของปฏิกิริยา 
(ว าเป นเภส ัชพลศาสตร   หร ือ เภส ัชจลนศาสตร   หร ือท ั ้ งสองกลไก) ม ีรายงานการเก ิดภาวะ 
rhabdomyolysis (บางรายเสียชีวิต) ในผูปวยท่ีไดรับยาเหลานี้รวมกัน 

หากจำเปนตองรักษาดวยยา fusidic acid ชนิดฉีดหรือรับประทาน ควรหยุดยา atorvastatin ใน
ระหวางท่ีทำการรักษาดวยยา fusidic acid โปรดดูตอนท่ี 4.4 รวมดวย   

Colchicine 
ถึงแมวายังไมมีการศึกษาอันตรกิริยาระหวาง atorvastatin กับ colchicine มีรายงานการเกิด 

myopathy เม่ือใชยา atorvastatin รวมกับ colchicine และควรระมัดระวังเม่ือสั่งใชยา atorvastatin 
รวมกับ colchicine  

ผลของยา atorvastatin  ตอผลิตภัณฑยาอ่ืนๆ ท่ีใหดวยกัน  
Digoxin 
เม่ือใหยา atorvastatin ขนาด 10 มก. และยา digoxin หลายๆ ขนาดรวมกัน พบวา ความเขมขน

ของยา digoxin ท่ีภาวะคงท่ีมีคาเพ่ิมข้ึนเล็กนอย ควรติดตามผูปวยท่ีไดรับยา digoxin ตามความเหมาะสม  
ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน 
การใหยา atorvastatin ร วมก ับยาค ุมกำเน ิดชน ิดร ับประทานทำให ความเข มข นของ 

norethindrone และ ethinyloestradiol เพ่ิมข้ึน  
Warfarin 
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ในการวิจัยทางคลินิกในผู ปวยที ่ไดร ับการรักษาดวยยา warfarin เปนเวลานาน การใหยา 
atorvastatin ในขนาด 80 มก. ทุกวันรวมกับยา warfarin ทำใหเวลาโปรธรอมบินในชวง 4 วันแรกของ
การใหยารวมกันลดลงเล็กนอยประมาณ 1.7 วินาที ซึ ่งคานี้จะกลับสูปกติภายใน 15 วันของการใหยา 
atorvastatin แมวาจะพบมีรายงานการเกิดอันตรกิริยาตางกันระหวางยาที่มีนัยสำคัญทางคลินิกซึ่งพบได
ยากมากเทานั้นก็ตาม ควรหาคาเวลาโปรธรอมบินกอนการใหยา atorvastatin ในผูปวยที่กำลังใชยาตาน
การแข็งตัวของเลือดกลุม coumarin และตรวจใหบอยเพียงพอในชวงแรกของการรักษาเพื่อใหแนใจวาไม
เกิดการเปลี่ยนแปลงที่มีนัยสำคัญของเวลาโปรธรอมบิน เมื่อมีหลักฐานวาเวลาโปรธรอมบินคงที่แลวก็
สามารถติดตามคาเวลาโปรธรอมบินไดตามชวงเวลาที่แนะนำใหตรวจตามปกติในผูปวยที่ไดรับยาตานการ
แข็งตัวของเลือดกลุม coumarin ได หากมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาหรือการหยุดยา atorvastatin ก็ควร
ตรวจซ้ำตามวิธีเดิม ไมพบวาการใหการรักษาดวยยา atorvastatin สัมพันธกับการเกิดเลือดออกหรือกับ
การเปลี่ยนแปลงเวลาโปรธรอมบินในผูปวยท่ีไมไดรับประทานยาตานการแข็งตัวของเลือด  
ประชากรเด็ก  

มีเพียงการทำการศึกษาอันตรกิริยาตอกันระหวางยาในผูใหญเทานั้น ยังไมทราบความมากนอย
ของการเกิดอันตรกิริยาระหวางกันในประชากรเด็ก  ดังนั้น ในประชากรเด็กจึงควรนำการเกิดอันตรกิริยา
ตอกันดังกลาวขางตนที่เกิดในผูใหญและคำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยาจากตอนที่ 4.4 มา
พิจารณาประกอบดวย  
อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ 
ตารางท่ี 1 ผลของการใหผลิตภัณฑยารวมกันตอเภสัชจลนศาสตรของยา atorvastatin  

ผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกันและขนาด

และวิธีการใชยา  

ยา Atorvastatin 

ขนาดยา (มก.) อัตราสวนของ 

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  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin ไมควรใชยา 

atorvastatin เกินกวา 10 มก. ตอ

วัน แนะนำใหติดตามอาการทาง

คลินิกในผูปวยเหลานี้  

Telaprevir 750 มก. ทุก 8 ชั่วโมง, 

10 วัน 

20 มก. ครั้งเดียว  7.9  

Ciclosporin 5.2 มก./กก./วัน, 

ขนาดคงท่ี 

10 มก. วันละครั้ง  

เปนเวลา 28 วัน 

8.7   

Lopinavir 400 มก.  วันละ 2 ครั้ง / 

Ritonavir 100 มก.  วันละ 2 ครั้ง, 

14 วัน 

20 มก. วันละครั้ง  

เปนเวลา  4 วัน 

5.9  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin แนะนำใหใช

ขนาดยา atorvastatin ตอเนื่องท่ี

ต่ำลง หากใชยา atorvastatin Clarithromycin 500 มก. วันละ 2 

ครั้ง,  

80 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  8 วัน 

4.5  
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9 วัน เกินกวา 20 มก. แนะนำใหติดตาม

อาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้  

Saquinavir 400 มก.  วันละ 2 ครั้ง 

/ Ritonavir (300 มก. วันละ 2 ครั้ง 

ตั้งแตวันท่ี 5-7, เพ่ิมเปนขนาด 400 

มก. วันละ 2 ครั้ง ในวันท่ี 8), วันท่ี 

4-18, 30 นาทีหลังจากใหยา 

atorvastatin  

40 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

3.9  ในกรณีท่ีจำเปนตองใหรวมกันกับ

ยา atorvastatin แนะนำใหใช

ขนาดยา atorvastatin ตอเนื่องท่ี

ต่ำลง หากใชยา atorvastatin 

เกินกวา 40 มก. แนะนำใหติดตาม

อาการทางคลินิกในผูปวยเหลานี้ 

Darunavir 300 มก. วันละ 2 ครั้ง 

/Ritonavir 100 มก.  วันละ 2 ครั้ง, 

9 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  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 

เปนเวลา  4 วัน 

2.5  

Fosamprenavir 1400 มก. วันละ 

2 ครั้ง, 14 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  4 วัน 

2.3  

Nelfinavir 1250 มก. วันละ 2 ครั้ง, 

14 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  28 วัน 

1.74  ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

น้ำผลไม Grapefruit, 240 มล. วัน

ละครั้ง * 

40 มก., ครั้งเดียว 1.37 ไมแนะนำใหดื่มน้ำผลไม 

grapefruit ในปริมาณมากกับยา 

atorvastatin  

Diltiazem 240 มก. วันละครั้ง, 28 

วัน 

40 มก., ครั้งเดียว 1.51 หลังจากเริ่มใหยาหรือหลังจากการ

ปรับขนาด diltiazem แนะนำให

ติดตามอาการทางคลินิกในผูปวย

เหลานีต้ามความเหมาะสม  

Erythromycin 500 มก. วันละ 4 

ครั้ง,  

7 วัน 

10 มก., ครั้งเดียว 1.33 แนะนำใหลดขนาดยาสูงสุดลงและ

ใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Amlodipine 10 มก., ครั้งเดียว 80 มก., ครั้งเดียว 1.18 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 
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Cimetidine 300 มก. วันละ 4 ครั้ง, 

2 สัปดาห 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา    2 

สัปดาห 

1.00 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

Colestipol 10 กรัม วันละ 2 ครั้ง, 

24 สัปดาห 

40 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา 8 สัปดาห 

0.74** ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

Antacid suspension ท่ีมี 

magnesium และ aluminium 

hydroxides, 30 มล วันละ 4 ครั้ง, 

17 วัน 

10 มก. วันละครั้ง 

เปนเวลา  15 วัน 

0.66 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

Efavirenz 600 มก. วันละครั้ง, 14 

วัน 

10 มก. เปนเวลา  3 

วัน 

0.59 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

Rifampin 600 มก. วันละครั้ง, 7 วัน 

(ใหรวมกัน)  

40 มก. ครั้งเดียว  1.12 หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใหยา
ทั ้งสองรวมกัน แนะนำใหใชยา 
atorvastatin แ ล ะย า  rifampin 
พรอมกันและควรติดตามอาการ
ทางคลินิก  

Rifampin 600 มก. วันละครั้ง, 5 วัน 

(โดยใหยาแยกเวลากัน) 

 

40 มก. ครั้งเดียว  0.20 

Gemfibrozil 600 มก. วันละ 2 ครั้ง

, 7 วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 1.35  แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง

และใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Fenofibrate 160 มก. วันละครั้ง, 7 

วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 1.03 แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง

และใหติดตามอาการทางคลินิกใน

ผูปวยเหลานี้  

Boceprevir 800 มก. วันละ 3 ครั้ง, 
7 วัน 

40 มก. ครั้งเดียว 2.3  แนะนำใหลดขนาดยาเริ่มตนลง
และใหติดตามอาการทางคลินิกใน
ผูปวยเหลานี้ ขนาดของยา 
atorvastatin ไมควรเกินวันละ 20 
มก. ในระหวางท่ีบริหารยารวมกับ
ยา boceprevir 

Glecaprevir 400 มก. วันละครั้ง/  

Pibrentasvir 120 มก. วันละครั้ง, 7 
วัน 

10 มก. วันละครั้ง 
เปนเวลา 7 วัน 

8.3 หามใชยารวมกับผลิตภัณฑท่ี
ประกอบดวยยา 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. ในระหวาง
ท่ีบริหารยารวมกับผลิตภัณฑท่ี
ประกอบดวย elbasvir หรือ 
grazoprevir 

Letermovir 480 มก. วันละครั้ง, 10 
วัน 

20 มก. ครั้งเดียว 3.29 เม่ือใชรวมกับตำรับยาท่ี
ประกอบดวย Letermovir ขนาด
ของยา atorvastatin ไมควรเกิน
วันละ 20 มก. 

& แสดงอัตราสวนของการรักษา (การใหยา atorvastatin รวมกับยาอ่ืน เปรียบเทียบกับการใหยา 
Atorvastatin อยางเดียว) 

# โปรดดูตอนท่ี 4.4 คำเตือนพิเศษและขอควรระวังในการใชยา และ 4.5 ถึงนัยสำคัญทางคลินิก  

* ประกอบดวยองคประกอบจำนวนมากกวาหรือเทากับ 1 ชนิดท่ีสามารถยับยั้ง CYP3A4 และสามารถเพ่ิม
ความเขมขนในพลาสมาของผลิตภัณฑยาท่ีถูกเมแทบอไลซดวย CYP3A4 ได การดื่มน้ำผลไม grapefruit 1 
แกวปริมาตร 240 มล.ยังมีผลลดคา AUC ของเมแทบอไลทท่ียังมีฤทธิ์ชนิด orthohydroxy ได 20.4% 
และการดื่มน้ำผลไม grapefruit juice ในปริมาณมากๆ (มากกวา 1.2 ลิตรตอวันเปนเวลา 5 วัน) จะเพ่ิม 
AUC ของยา atorvastatin ได 2.5 เทา และเพ่ิม AUC ของยาท่ียังมีฤทธิ์ (ยา atorvastatin และเมแทบอ
ไลทของยา atorvastatin) 1.3 เทา 

** อัตราสวนไดจาก 1 ตัวอยางหลังจากไดรับยา 8-16 ชั่วโมง 
ตารางท่ี 2 ผลของยา atorvastatin ตอเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกัน  

ยา Atorvastatin  

ขนาดและวิธีการใหยา 

ผลิตภัณฑยาท่ีใหรวมกัน 

 ผลิตภัณฑยา/ขนาด (มก.) อัตราสวนของ AUC& คำแนะนำทางคลินิก 

80 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

10 วัน 

Digoxin 0.25 มก. วันละครั้ง, 20 วัน 1.15 ควรติดตามผูปวยท่ี

ไดรับยา digoxin ตาม

ความเหมาะสม  

40 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

22 วัน 

ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน วันละ

ครั้ง, 

 2 เดือน 

norethindrone 1 มก. 

ethinyl estradiol 35 μg 

1.28 

1.19 

ไมมีคำแนะนำเฉพาะ  

80 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 

15 วัน 

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

ritonavir 200 มก. วันละ 2 ครั้ง 7 วัน 

1.08 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

10 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 4 

วัน 

Fosamprenavir 1400 มก. วันละ 2 

ครั้ง 14 วัน 

0.73 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

10 มก. วันละครั้ง เปนเวลา 4 

วัน 

Fosamprenavir 700 มก. วันละ 2 

ครั้ง / ritonavir 100 มก. วันละ 2 

ครั้ง 14 วัน 

0.99 ไมมีคำแนะนำเฉพาะ 

& แสดงอัตราสวนของการรักษา (การใหยา atorvastatin รวมกับยาอ่ืน เปรียบเทียบกับการใหยา 
Atorvastatin อยางเดียว)  

* เม่ือใหยา atorvastatin หลายขนานรวมกับยา phenazone  ไมมีผลท่ีสามารถตรวจพบไดหรือมีผลนอย
มากๆ ตอการกำจัดยา phenazone  

4.6 การเจริญพันธุ การใชในสตรมีีครรภ และสตรีระหวางใหนมบุตร 
สตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรได 
สตรีในวัยท่ีสามารถมีบุตรไดควรใชมาตรการการคุมกำเนิดท่ีเหมาะสมระหวางการรักษาดวยยานี้  
(โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
สตรีมีครรภ  

หามใชยา atorvastatin ระหวางการตั้งครรภ (โปรดดูตอนท่ี 4.3) ยังไมมีการศึกษาความปลอดภัย
ของยานี้ในสตรีที่ตั้งครรภ ยังไมมีการทำการทดลองทางคลินิกแบบควบคุมดวยยา atorvastatin ใน
สตรีที่ตั้งครรภ มีรายงานการเกิดความผิดปกติแตกำเนิดที่พบไดยากหลังจากไดรับยายับยั้ง HMG – 
CoA reductase ผานทางมดลูก การทดลองในสัตวทดลองพบความเปนพิษตอการสืบพันธุ (โปรดดู
ตอนท่ี 5.3) 

การไดรับยา atorvastatin ในมารดาอาจลดระดับของ mevalonate ซึ่งใชเปน precursor ใน
กระบวนการชีวสังเคราะหของคอเลสเตอรอลในตัวออนในครรภ กระบวนการเกิด atherosclerosis 
นั้นเปนกระบวนการที่เกิดเรื้อรัง และโดยทั่วไปการหยุดใชผลิตภัณฑยาลดไขมันระหวางการตั้งครรภ
ควรมีผลกระทบเพียงเล็กนอยตอความเสี่ยงที่เกิดจากภาวะ primary hypercholesterolaemia ใน
ระยะยาว  

ดวยเหตุผลดังกลาวเหลานี้ จึงไมควรใชยา atorvastatin ในสตรีที่กำลังตั้งครรภ พยายามที่จะมี
ครรภหรือสงสัยวาจะตั้งครรภ ควรหยุดการรักษาดวยยา atorvastatin ตลอดระยะเวลาการตั้งครรภ 
หรือจนกวาจะตรวจแลวพบวาสตรีรายนั้นไมไดตั้งครรภ (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
สตรีระหวางใหนมบุตร 

ยังไมทราบวา ยา atorvastatin หรือเมแทบอไลทของยา atorvastatin ถูกขับออกทางน้ำนม
มนุษยหรือไม ในหนูแรท ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทที่ยังมีฤทธิ์ในพลาสมามี
คาใกลเคียงกับความเขมขนของยาในน้ำนม (โปรดดูตอนที่ 5.3) เนื่องจากความเปนไปไดในการ
เกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคท่ีรุนแรง สตรีท่ีไดรับยา atorvastatin ไมควรใหนมแกทารกของตน (โปรดดู
ตอนท่ี 4.3) หามใชยา atorvastatin ระหวางใหนมบุตร (โปรดดูตอนท่ี 4.3)  
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การเจริญพันธุ  
ในการวิจัยในสัตวทดลอง ไมพบวายา atorvastatin มีผลตอการเจริญพันธุท้ังในเพศผูและเพศเมีย 

(ดตูอนท่ี 5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก)  

4.7 ผลตอความสามารถในการขับข่ีและทำงานกับเครื่องจักร 
ยา atorvastatin มีผลตอความสามารถในการขับข่ีและการทำงานกับเครื่องจักรนอยมาก 

 
4.8 อาการไมพึงประสงค 

จากฐานขอมูลการทดลองทางคลินิกของยา atorvastatin แบบควบคุมดวยยาหลอกในผูปวย
จำนวน 16,066 ราย (ไดรับยา atorvastatin 8,755 รายเปรียบเทียบกับผูท่ีไดยาหลอก 7,311 ราย) ท่ี
รับการรักษาเปนระยะเวลาเฉลี่ย 53 สัปดาห มีผูปวยในกลุมที่ไดรับยา atorvastatin หยุดยา 5.2% 
เนื่องจากปฏิกิริยาไมพึงประสงคเปรียบเทียบกับ 4.0% ในผูปวยกลุมท่ีไดรับยาหลอก  

จากขอมูลของการศึกษาวิจัยทางคลินิกและประสบการณจำนวนมากหลังยาออกสูตลาด รายการ
ตอไปนี้แสดงถึงขอมูลปฏิกิริยาไมพึงประสงคของยา atorvastatin  

การประมาณความถี่ของปฏิกิริยาจำแนกตามขอตกลงไดแก: พบบอย (≥1/100 ถึง < 1/10); พบ
ไมบอย (≥1/1,000 ถึง <1/100); พบไดยาก (≥1/10,000 ถึง <1/1,000); พบไดยากมาก (<1/10,000); 
ไมทราบขอมูล (ไมสามารถประเมินไดจากขอมูลท่ีมีอยู) 

 
การติดเชื้อและการติดเชื้อปรสิต 
พบบอย: เยื่อบุจมูกและลำคอสวนหลังโพรงจมูกอักเสบ 
 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน้ำเหลือง 
พบไดยาก: Thrombocytopenia 
 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน 
พบบอย: ปฏิกิริยาภูมิแพ  
พบไดยากมาก: การแพรุนแรงชนิด anaphylaxis 
 
ความผิดปกติทางโภชนาการและเมแทบอลิซึม 
พบบอย: ภาวะน้ำตาลสูงในเลือด  
พบไมบอย: ภาวะน้ำตาลต่ำในเลือด น้ำหนักเพ่ิมข้ึน เบื่ออาหาร  
 
ความผิดปกติทางจิตเวช 
พบไมบอย: ฝนราย นอนไมหลับ 
 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
พบบอย: ปวดศีรษะ 
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พบไมบอย: มึนงง ประสาทรับสัมผัสเปลี่ยนไป ความรูสึกนอยเกิน การรับรสผิดปกติ หลงลืม
ความจำ  
พบไดยาก: โรคปลายประสาท  
 
ความผิดปกติทางตา 
พบไมบอย: ตาพรา 
พบไดยาก: การรบกวนการมองเห็น 
ความผิดปกติทางหูและหูชั้นใน 
พบไมบอย: มีเสียงในหู 
พบไดยากมาก: สูญเสียการไดยิน 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ, ทรวงอก และชองอก  
พบบอย: ปวดในบริเวณคอหอยและกลองเสียง เลือดกำเดาไหล 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
พบบอย: ทองผูก ทองอืด อาหารไมยอย คลื่นไส ทองเสีย  
พบไมบอย: อาเจียน ปวดทองดานบนและดานลาง เรอ ตับออนอักเสบ  
 
ความผิดปกติของตับและน้ำดี 
พบไมบอย: ตับอักเสบ 
พบไดยาก: ทอน้ำดีอุดตัน 
พบไดยากมาก: ตับวาย 
 
ความผิดปกติของผิวหนังและเนื้อเยื่อใตผิวหนัง 
พบไมบอย: ลมพิษ ผื่นผิวหนัง คัน ผม/ขนรวง 
พบไดยาก: Angioneuroticoedema, dermatitis bullous รวมถึง erythema mulltiforme, 
Stevens-Johnson syndrome และ toxic epidermal necrolysis 
 
ความผิดปกติของระบบกลามเนื้อ กระดูก และเนื้อเยื่อเก่ียวพัน 
พบบอย: ปวดกลามเนื้อ ปวดขอ ปวดตามแขนขาสวนปลาย กลามเนื้อหดเกร็ง ขอบวม ปวดหลัง 
พบไมบอย: ปวดคอ กลามเนื้อลา 
พบไดยาก: โรคกลามเนื้อ กลามเนื้ออักเสบ rhabdomyolysis, กลามเนื้อฉีกขาด 
tendinopathy บางครั้งอาจเกิดอาการหักแทรกซอน 
พบไดยากมาก:  Lupus-like syndrome     
ไมทราบขอมูล: ภาวะ immune mediated necrotizing myopathy (โปรดดูตอนท่ี 4.4) 
ความผิดปกติของระบบสืบพันธุและเตานม 
พบไดยากมาก: Gynecomastia 
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ความผิดปกติของรางกายโดยท่ัวไปและจุดท่ีใชยา 
พบไมบอย: ละเหี่ย ออนเปลี้ย เจ็บหนาอก บวมตามแขนขา ออนลา มีไข 
 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
พบบอย: คาการทำงานของตับผิดปกติ คาเอนไซม creatine kinase เพ่ิมข้ึน 
พบไมบอย: ใหผลบวกพบมีเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ 
 

เชนเดียวกับยายับยั ้งเอนไซม HMG-CoA reductase อื ่นๆ มีรายงานการพบระดับเอนไซม 
transaminases ในซีรัมสูงขึ้นจากการใชยา atorvastatin การเปลี่ยนแปลงเหลานี้มักเปนเล็กนอย เปน
เพียงชั่วคราวและไมจำเปนตองระงับการรักษา พบการเพิ่มขึ้นของ transaminase ในซีรัมที่มีความสำคัญ
ทางคลินิก (มากกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติ) ในผูปวยจำนวน 0.8% การเพิ่มขึ้นนี้ขึ้นกับขนาด
ยาและผันกลับคืนดังเดิมไดในผูปวยทุกราย  

พบระดับของเอนไซม creatinine kinase ในซีรัมสูงเกินกวา 3 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติใน
ผูปวยจำนวน 2.5% ที่ไดรับยา atorvastatin ซึ ่งมีจำนวนใกลเคียงกับยายับยั้ง HMG-CoA reductase 
อื่นๆ ในการทดลองทางคลินิก และพบระดับเอนไซมที่สูงกวา 10 เทาของขีดจำกัดบนของคาปกติในผูปวย
ท่ีรักษาดวยยา atorvastatin จำนวน 0.4% (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
ประชากรเด็ก  

ผู ปวยเด็กอายุ 10 ถึง 17 ป ทีไดรับการรักษาดวยยา atorvastatin มีอาการไมพึงประสงค
โดยทั่วไปเหมือนกับผูปวยที่ไดรับยาหลอก อาการไมพึงประสงคที่พบบอยสุดที่สังเกตไดในทั้ง 2 กลุม โดย
ไมคำนึงถึงการประเมินสาเหตุ คือ การติดเชื้อ ไมพบผลตอการเจริญเติบโตและการพัฒนาทางเพศอยางมี
นัยสำคัญ ในการศึกษา 3 ป โดยการประเมินภาพรวมของการเจริญวัยและการพัฒนา การประเมินความ
เปลี่ยนแปลงในวัยรุน และการวัดสวนสูงและน้ำหนัก ขอมูลความปลอดภัยในผูปวยเด็กเหมือนกับขอมูล
ความปลอดภัยท่ีทราบอยูแลวของยา atorvastatin ในผูปวยผูใหญ 

ฐานขอมูลความปลอดภัยทางคลินิกของผูปวยเด็กท่ีไดรับยา atorvastatin มีขอมูลความปลอดภัย
จากผูปวยจำนวน 520 ราย มีผูปวยเด็กอายุต่ำกวา 6 ขวบ 7 ราย อายุระหวาง 6 ถึง 9 ขวบ จำนวน 121 
ราย และอายุระหวาง 10 ถึง 17 ป จำนวน 392 ราย 

 
จากฐานขอมูลที่มี ความถี่ ประเภทและความรุนแรงของปฏิกิริยาไมพึงประสงคที่พบในเด็กจะ

เหมือนกับท่ีพบในผูใหญ  
 มีรายงานเหตุการณไมพึงประสงคกับยากลุม statins ดังนี้  

- ความผิดปกติทางเพศ 
- ภาวะซึมเศรา 
- พบกรณีการเกิด interstitial lung disease ผิดปกติเปนพิเศษโดยเฉพาะเมื่อใชยา

เปนระยะเวลานาน (โปรดดูตอนท่ี 4.4)  
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- โรคเบาหวาน : ความถ่ีที่พบจะขึ้นกับวาผูปวยมีหรือไมมีปจจัยเสี่ยง (ระดับน้ำตาล
กลูโคสขณะอดอาหาร > 5.6 มิลลิโมล/ลิตร ดัชนีมวลกาย ≥ 30 กก./ม2 มีไตรกลี
เซอไรดสูง มีประวัติเปนความดันโลหิตสูง) 

-  สูญเสียความจำ 
 

4.9 การไดรับยาเกินขนาด  
ยังไมมีวิธีแกพิษท่ีจำเพาะหากไดรับยา atorvastatin เกินขนาด หากเกิดการใชยาเกินขนาดควรรักษา

ผูปวยตามอาการและใหการรักษาดวยมาตรการการใหการรักษาประคับประคองตามความจำเปน ควรทำ
การตรวจการทำงานของตับและติดตามระดับเอนไซม CK ในซีรัม เนื่องจากยา atorvastatin มีการจับกับ
โปรตีนในพลาสมาอยางมาก คาดวาการทำการฟอกโลหิตดวยวิธี haemodialysis จะไมเพ่ิมเคลียรานซ
ของยาอยางมีนัยสำคัญ  

5 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร  

กลุมทางการรักษา: ยาท่ีใชปรับเปลี่ยน (ลด) ระดับไขมัน, สารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme (HMG-CoA) reductase, ATC code: C10AA05 

Atorvastatin เปนสารท่ีออกฤทธิ์แบบจำเพาะและแบบแขงขันในการยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase  ซ่ึงจัดเปนเอนไซมท่ีจำกัดอัตราเรงของปฎิกิริยา (rate limiting enzymes) ในการควบคุมการ
เปลี่ยน 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A ไปเปน mevalonate ซ่ึงใชเปนสารตั้งตนในการ
สังเคราะหสเตอรอลชนิดตาง ๆ รวมถึงโคเลสเตอรอล  ท่ีบริเวณตับ ไตรกลีเซอไรดและโคเลสเตอรอลจะถูก
นำมารวมกันเพ่ือสราง very low-density lipoproteins (VLDL) และถูกปลอยออกไปในพลาสมาเพ่ือ
นำสงไปยังเนื้อเยื่อในสวนปลายของรางกาย สวน low-density lipoprotein (LDL) จะถูกสรางจาก VLDL 
และโดยสวนใหญถูกทำใหสลายผานทางการจับแบบท่ีมีความชอบจับสูงกับตัวรับ LDL receptor   

ยา atorvastatin ชวยลดระดับโคเลสเตอรอลและไลโปโปรตีนในพลาสมาโดยเขายับยั้งเอนไซม HMG-
CoA reductase ผลท่ีตามมาคือการลดการสังเคราะหโคเลสเตอรอลในตับ และการเพ่ิมจำนวน LDL 
receptors บนผิวเซลลในตับเพ่ือเสริมการนำสง LDL เขาสูตับและเพ่ิมการยอยสลาย LDL 

ยา atorvastatin ลดการสราง LDL และลดจำนวนอนุภาค LDL โดยยา atorvastatin จะเพ่ิมการ
ทำงานของ LDL receptor ไดอยางมากและมีฤทธิ์คงอยูนาน ผนวกกับยาจะทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
คุณภาพของอนุภาค LDL ในกระแสโลหิตในทางท่ีเปนประโยชนตอรางกาย  นอกจากนี้ ยา atorvastatin 
ยังมีประสิทธิภาพในการลด LDL-C ในผูปวยท่ีมีภาวะ homozygous familial hypercholesterolaemia 
ซ่ึงเปนกลุมผูปวยท่ีตามปกติมักจะไมตอบสนองตอยาลดไขมัน  

ในการศึกษาผลการตอบสนองของยากับขนาดยา พบวายา atorvastatin ชวยลดระดับโคเลสเตอรอล
รวม (รอยละ 30  ถึงรอยละ 46), LDL-C (รอยละ 41  ถึงรอยละ 61) apolipoprotein-B (รอยละ 34  ถึง
รอยละ 50) และไตรกลีเซอไรด (รอยละ 14  ถึงรอยละ 33) และใหผลหลากหลายในการเพ่ิมระดับ HDL-C 
และ apolipoprotein A1 โดยผลดังกลาวมีความสอดคลองกันท้ังในผูปวยท่ีมีภาวะ heterozygous 
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familial hypercholesterolaemia, non-familial forms of hypercholesterolaemia และ mixed 
hyperlipidaemia รวมท้ังผูปวยโรคเบาหวานชนิดไมพ่ึงอินสุลิน  

การลดโคเลสเตอรอลรวม  LDL-C และ apolipoprotein B ในรางกายไดรับการพิสูจนแลววาชวยลด
ความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดและอัตราการเสียชีวิตจาก
เหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดได 

Homozygous familial hypercholesterolaemia 
       ในการศึกษาวิจัยโดยการสงเคราะหยาและเปดโอกาสใหแกอาสาสมัครท่ีไมไดอยูในการวิจัยผูซ่ึงไมมี
ทางเลือกในการรักษาอ่ืน ๆ ไดใชยาแบบเปดเผยกลุมการรักษาในหลายสถาบัน เปนระยะเวลานาน 8 
สัปดาหโดยเปดทางเลือกใหมีระยะเวลาขยายการรักษาท่ีเปลี่ยนแปลงระยะเวลาใหแตกตางกันได มีผูปวยท่ี
รับลงทะเบียนเขาการวิจัยจำนวน 335 ราย ในจำนวนนี้มีผูปวยท่ีมีภาวะ familial 
hypercholesterolaemia จำนวน 89 ราย ในผูปวยจำนวน 89 รายนี้คาเฉลี่ยรอยละของการลด LDL-C 
มีคาประมาณรอยละ 20 โดยขนาดยา atorvastatin ท่ีไดรับคือ 80 มิลลิกรัมตอวัน 

โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Atherosclerosis)  
        Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) เปนการศึกษาวิจัย
เพ่ือประเมินผลการลดไขมันอยางมากจากยา atorvastatin ในขนาด  80 มิลลิกรัมและผลการลดไขมันใน
ระดับมาตรฐานของยา pravastatin ขนาด 40 มิลลิกรัมตอการแข็งของหลอดเลือดแดงโคโรนารี 
(coronary atherosclerosis) ในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease) โดยทำการตรวจ
ประเมินดวย intravascular ultrasound (IVUS) ระหวางการถายภาพรังสีหลอดเลือดหลังฉีดสี 
(angiography) การวิจัยนี้เปนการทดลองทางคลินิกท่ีมีตัวควบคุม แบบสุม  ปกปดการรักษาท้ังสองทางใน
หลายสถาบันในผูปวยจำนวน 502 ราย โดยมีการทำ IVUS ท่ีเวลากอนเขาการวิจัย (baseline) และท่ีเวลา 
18 เดือน พบวาในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา atorvastatin (จำนวน 253 ราย) ไมพบวาภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งมีการพัฒนาเปนมากข้ึน 
         คามัธยฐาน (median) ของเปอรเซนตการเปลี่ยนแปลงปริมาตร atheroma ท้ังหมดจากปริมาตรท่ี
วัดไดกอนเขาการวิจัย (เกณฑการวิจัยหลัก) ในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา atorvastatin มีคาเทากับ - 0.4% (p 
= 0.98) และกลุมท่ีไดรับยา pravastatin (จำนวน 249 ราย) เทากับ  +2.7% (p = 0.001) และเม่ือ
เปรียบเทียบกับยา pravastatin พบวาผลการเปลี่ยนแปลงในกลุม atorvastatin มีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 
0.02) ในการวิจัยนี้ไมมีการตรวจสอบผลของการลดไขมันอยางมากตอจุดยุติทางระบบหัวใจและหลอด
เลือดอ่ืนๆ  (ไดแก ความจำเปนในการเปดหลอดเลือดท่ีอุดตัน (ทำ revascularization), การเกิดโรค
กลามเนื้อหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิต การตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ)  
         ระดับ LDL-C ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin ลดลงจนเฉลี่ยเทากับ 2.04 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.8 
(78.9 มก./ดล. ± 30) จากคากอนเขาการวิจัย 3.89 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.7 (150 มก./ดล. ± 28) สวนระดับ 
LDL-C ในกลุมท่ีไดรับยา pravastatin ลดลงจนเฉลี่ยเทากับ 2.85 มิลลิโมล/ลิตร ± 0.7 (110 มก./ดล. ± 
26) จากคากอนเขาการวิจัย 3.89 มิลลิโมล/ลิตร + 0.7 (150 มก./ดล. ± 26) (p < 0.0001)  ยา 
atorvastatin ยังลดโคเลสเตอรอลรวมเฉลี่ยอยางมีนัยสำคัญไดถึง 34.1% (pravastatin -18.4%, p < 
0.0001) ลดระดับไตรกลีเซอไรดไดเฉลี่ย 20% (pravastatin -6.8%, p < 0.0009) และลด 
apolipoprotein B ไดเฉลี่ย 39.1% (pravastatin -22.0%, p < 0.0001) และยา atorvastatin เพ่ิม
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ระดับ HDL-C ไดเฉลี่ย 2.9% (pravastatin  +5.6%, คา p ไมมีนัยสำคัญทางสถิติ) และคาเฉลี่ยการลดลง
ของ CRP ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin มีคาเทากับ 36.4%  เม่ือเปรียบเทียบกับ 5.2% ในกลุมท่ีไดรับ
ยา pravastatin (p < 0.0001) 
         ผลการศึกษาวิจัยท่ีไดนี้ไดจากการใชขนาดยาท่ีความแรง 80 มิลลิกรัม ดังนั้นจึงไมสามารถนำไปใช
กับขนาดยาท่ีความแรงท่ีต่ำกวานี้ได 
         ขอมูลความปลอดภัย (safety) และการทน (tolerability) ตอยาของผูปวยท้ังสองกลุมมีคา
ใกลเคียงกัน 
         ในการวิจัยนี้ไมมีการตรวจสอบผลของการลดไขมันอยางมากตอจุดยุติหลักทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือดอ่ืน ดังนั้น จึงยังไมทราบวาผลจากภาพท่ีบันทึกไดในการวิจัยเหลานี้จะมีนัยสำคัญทางคลินิกใน
การปองกันเหตุการณไมพึงประสงคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดชนิดกอนเกิดโรค (ปฐมภูมิ)และหลังเกิด
โรคแลว(ทุติยภูมิ)อยางไร 

กลุมภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน 
การศึกษาวิจัย MIRACL เปนการทดลองเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัม

ในผูปวยจำนวน 3086 ราย (ยา atorvastatin จำนวน 1538 ราย; ยาหลอก จำนวน 1548 ราย) ท่ีมีภาวะ
หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (ไดแก ภาวะเจ็บเคนอกแบบไมคงท่ี (unstable angina) หรือกลามเนื้อหัวใจ
ตายท่ีคลื่นไฟฟาหัวใจเปนชนิด non Q-wave (non – Q wave myocardial infarction)) โดยเริ่มการ
รักษาหลังรับผูปวยเขารักษาในโรงพยาบาลในชวงระยะมีอาการเฉียบพลันและรักษานานจนถึงระยะเวลา 
16 สัปดาห พบวายา atorvastatin ในขนาด 80 มิลลิกรัมตอวันสามารถเพ่ิมระยะเวลาจนถึงการเกิดจุดยุติ
รวม (หมายถึงการเสียชีวิตจากสาเหตุใด ๆ ก็ได, โรคกลามเนื้อหัวใจตายท่ีไมถึงแกชีวิต, resuscitated 
cardiac arrest, หรือภาวะเจบ็เคนอกท่ีมีหลักฐานของการรับผูปวยเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเนื่องจากมี
ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดไปเลี้ยงเฉพาะท่ี )ได โดยยาทำใหความเสี่ยงลดลง (risk reduction) ไดรอย
ละ 16 (p=0.048) ซ่ึงผลท่ีไดนี้โดยสวนใหญเกิดจากการลดลงของการตองรับตัวผูปวยกลับเขารักษาตัวใน
โรงพยาบาลอีกครั้งเนื่องจากเกิดภาวะเจ็บเคนอกท่ีมีหลักฐานยืนยันวากลามเนื้อหัวใจขาดเลือดมาเลี้ยงเปน
จำนวนรอยละ 26  (p=0.018) สวนการวิเคราะหจุดยุติรองอ่ืน ๆ ไมใหผลท่ีมีนัยสำคัญทางสถิติโดยตัวชี้วัด
เอง (โดยรวม: ยาหลอก 22.2%, ยา atorvastatin: 22.4%) 

ขอมูลความปลอดภัย ของยา atorvastatin ในการศึกษาวิจัย MIRACL สอดคลองกับรายละเอียด
ท่ีใหไวในหัวขอท่ี 4.8  

การปองกันการเกิดโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือด 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) เปน

การศึกษาวิจัยแบบสุม มียาหลอกเปนตัวควบคุม ปกปดการรักษาท้ังสองทางเพ่ือประเมินผลของยา 
atorvastatin ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารีซ่ึงถึงและไมถึงแกชีวิตในผูปวยโรคความดันโลหิต
สูงอายุ 40-79 ปท่ีไมเคยมีโรคกลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือดหรือไมเคยไดรับการรักษาภาวะเจ็บเคน
อกและมีระดับโคเลสเตอรอลรวมนอยกวาหรือเทากับ 6.5 มิลลิโมลตอลิตร (251 มก./ดล.) นอกจากนี้
ผูปวยท้ังหมดตองมีปจจัยเสี่ยงเก่ียวกับโรคหัวใจและหลอดเลือดท่ีมีการกำหนดไวกอนอยางนอย 3 ปจจัย
ดังตอไปนี้ : เปนเพศชาย มีอายุมากกวา 55 ป สูบบุหรี่ เปนโรคเบาหวาน มีบิดา-มารดาหรือบุตร (first-
degree relative) มีประวัติการเปนโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี มีอัตราสวนโคเลสเตอรอลรวมท้ังหมด
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ตอ HDL มากกวา 6  มีโรคหลอดเลือดสวนปลาย (peripheral vascular disease) มีกลามเนื้อหัวใจหอง
ลางซายหนาตัว (left ventricular hypertrophy) เคยมีโรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular event) 
มากอน มีคลื่นไฟฟาหัวใจผิดปกติท่ีเฉพาะ พบโปรตีนหรือไขขาว (albumin) ในปสสาวะ ผูปวยท่ีถูกนำมา
เขารวมการวิจัยไมท้ังหมดทุกรายไดรับการประเมินวามีความเสี่ยงสูงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
ทางหัวใจและหลอดเลือดเปนครั้งแรก 
          ผูปวยไดรับยาลดความดันโลหิตสูงอยู (ดวยยาสูตรท่ีมี amlodipine หรือ atenolol อยูสูตรใด
สูตรหนึ่ง) และไดรับยา atorvastatin 10 มิลลิกรัมวันละครั้ง (จำนวน 5168 ราย) หรือยาหลอก (จำนวน 
5137 ราย) 
          ยา atorvastatin ลดความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการเกิดเหตุการณ (events) ดังตอไปนี้ 

เหตุการณ ความเสี่ยง
สัมพัทธลดลง 

จำนวนของ
เหตุการณ 
(atorvastatin : ยา
หลอก) 

p-value 

โรคหลอดเลือดหัวใจซ่ึงถึงแกชีวิต 
กับโรคกลามเนื้อหัวใจตายซ่ึงไมถึง
แกชีวิต 

36% 100 : 154 0.0005 

เหตุการณทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือดและการทำ 
revascularization procedures 
ท้ังหมด 

20% 
 

389 : 483 
 

0.0008 
 

เหตุการณของหลอดเลือดหัวใจโค
โรนารีท้ังหมด 

29% 178 : 247 0.0006 

Stroke ซ่ึงถึงแกชีวิตและไมถึงแก
ชีวิต 

26% 89 : 119 0.0332 

1คิดจากความแตกตางในอัตราของเหตุการณอยางคราว ๆ ท่ีเกิดข้ึนในชวงระยะเวลาการติดตามผลนาน 
3.3 ป 

จำนวนการเสียชีวิตท้ังหมดและการเสียชีวิตจากเหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดมีจำนวน
ลดลงแตไมมีนัยสำคัญ (185 เหตุการณ เทียบกับ 212 เหตุการณ p=0.17 และ 74 เหตุการณ เทียบกับ 
82 เหตุการณ p=0.51 ตามลำดับ) การวิเคราะหกลุมยอยจำแนกตามเพศ (เพศชายรอยละ 81 เพศหญิง
รอยละ 19) พบวายา atorvastatin มีประโยชนตอเพศชายแตไมพบกับเพศหญิงซ่ึงอาจเปนเพราะวาใน
กลุมยอยท่ีเปนเพศหญิงมีอัตราการเกิดเหตุการณต่ำ ตัวเลขการเสียชีวิตโดยรวมท้ังหมดและการเสียชีวิต
จากเหตุการณทางระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเพศหญิงมีจำนวนมากกวา  (38 รายเทียบกับ 30 
รายและ 17 รายเทียบกับ 12 ราย) แตจำนวนดังกลาวไมมีนัยสำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ พบวามีอันตร
กิริยาตอกันระหวางยาความดันโลหิตสูงท่ีผูปวยไดรับกอนเขาการวิจัยอยางมีนัยสำคัญ และพบวายา 
atorvastatin ทำใหจุดยุติหลกัของการวิจัย (โรคหลอดเลือดหัวใจซ่ึงถึงแกชีวิตกับโรคกลามเนื้อหัวใจตาย
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ซ่ึงไมถึงแกชีวิต) เฉพาะในกลุมท่ีไดรับยา amlodipine มีคาลดลงอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR 0.47 
(0.32-0.69), p=0.00008) แตไมพบในกลุมท่ีไดรับยา atenolol (HR 0.83 (0.59-1.17), p=0.287) 

 Collaborative Atorvastatin Diabetes (CARDS) เปนการศึกษาวิจัยแบบสุม มียาหลอกเปนตัว
ควบคุม ปกปดการรักษาท้ังสองทางในหลายสถาบันเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ตอการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดซ่ึงถึงแกชีวิตและไมถึงแกชีวิตในผูปวยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 อายุระหวาง 40 ถึง 
75 ป ท่ีไมเคยมีประวัติของโรคหัวใจและหลอดเลือดมากอนและมีระดับ LDL-C นอยกวาหรือเทากับ 4.14 
มิลลิโมล/ลิตร (160 มก./ดล.) และไตรกลีเซอไรดนอยกวาหรือเทากับ 6.78 มิลลิโมล/ลิตร (600 มก./ดล.) 
นอกจากนี้ผูปวยท้ังหมดตองมีปจจัยเสี่ยงอยางนอย 1 ปจจัยดังตอไปนี้ : ความดันโลหิตสูง สูบบุหรี่ มี
เบาหวานข้ึนจอตา microalbuminuria หรือ macroalbuminuria 

 ผูปวยไดรับยา atorvastatin 10 มิลลิกรัมวันละครั้ง (จำนวน 1428 ราย) หรือยาหลอก (จำนวน 
1410 ราย) โดยมีคามัธยฐานของระยะเวลาท่ีติดตามผลนาน (median) 3.9 ป  

ผลของยา atorvastatin ในการลดความเสี่ยงสัมพัทธของอัตราการเกิดเหตุการณ (events)  มี
ดังนี้  

เหตุการณ ความเสี่ยง
สัมพัทธลดลง 

จำนวนของเหตุการณ 
(atorvastatin : ยา
หลอก) 

p-value 

เหตุการณหลักทางระบบหัวใจ
และหลอดเลือด (โรค
กลามเนื้อหัวใจตายเนื่องจาก
ขาดเลือดอยางเฉียบพลันซ่ึงถึง
แกชีวิตและไมถึงแกชีวิต, โรค
กลามเนื้อหัวใจตายท่ีไม
ปรากฏอาการ, การตายจาก
โรคหลอดเลือดหัวใจอยาง
เฉียบพลัน, ภาวะเจ็บเคนอก
แบบไมคงท่ี, การผาตัดทาง
เบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ, การ
ถางขยายหลอดเลือดหัวใจ
ดวยการใสสายสวนหัวใจผาน
ทางผิวหนัง, การเปดหลอด
เลือดท่ีอุดตัน, โรคหลอดเลือด
สมอง) 

37% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

83 : 127 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.0010 
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โรคกลามเนื้อหัวใจตาย
เนื่องจากขาดเลือด (โรค
กลามเนื้อหัวใจตายอยาง
เฉียบพลันซ่ึงถึงแกชีวิตและไม
ถึงแกชีวิต, โรคกลามเนื้อหัวใจ
ตายท่ีไมปรากฏอาการ) 

42% 
 

38 : 64 
 

0.0070 
 

โรคหลอดเลือดสมอง (ซ่ึงถึง
แกชีวิตและไมถึงแกชีวิต) 

48% 21 : 39 0.0163 

1คิดจากความแตกตางในอัตราของเหตุการณอยางคราว ๆ ท่ีเกิดข้ึนในชวงระยะเวลาการติดตามผลนาน 
3.9 ป 

 ไมพบหลักฐานความแตกตางของผลการรักษาเม่ือจำแนกตามเพศหรืออายุของผูปวย หรือตาม
ระดับ LDL-C กอนเขาการวิจัย พบวาอัตราการเสียชีวิตมีแนวโนมเปนไปในทางท่ีดีข้ึน (เสียชีวิต 82 รายใน
กลุมท่ีไดรับยาหลอกเทียบกับ 61 รายในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin p=0.0592) 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ้ำ (Recurrent Stroke)  

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) เปนการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือประเมินผลของยา atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัมตอวันหรือยาหลอกตอโรคหลอดเลือด
สมองในผูปวยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดสมองหรือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดชั่วคราว (TIA) ภายในเวลา 
6 เดือนกอนเขาการวิจัยและไมมีประวัติการเปนโรคหลอดเลือดหัวใจจำนวนท้ังสิ้น 4731 ราย ในการวิจัยมี
ผูปวยเพศชายรอยละ 60 อายุระหวาง 21 ถึง 92 ป (อายุเฉลี่ย 63 ป) และมีคา LDL กอนเขาการวิจัย
เฉลี่ย 133 มก./ดล. (3.4 มิลลิโมล/ลิตร) พบวาระหวางการรักษาดวยยา atorvastatin ผูปวยมีคาเฉลี่ย
ระดับ LDL-C เทากับ 73 มก./ดล. (1.9 มิลลิโมล/ลิตร) และระหวางการรักษาดวยยาหลอก ผูปวยมี
คาเฉลี่ยระดับ LDL-C เทากับ 129 มก./ดล. (3.3 มิลลิโมล/ลิตร) คามัธยฐานของระยะเวลาติดตามผลนาน 
4.9 ป 

 เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก ยา atorvastatin 80 มก. ลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองท่ีถึงหรือไมถึงแกชีวิตซ่ึงเปนจุดยุติหลักในการวิจัยลงไดรอยละ 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 หลงัจากการปรับคาดวยปจจัยพ้ืนฐานตาง ๆ แลว) 
การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin มีจำนวนรอยละ 9.1  (216/2365) และ
กลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคาเทากับรอยละ  8.9 (211/2366)  

 การวิเคราะหภายหลังจากการทำการศึกษาวิจัยพบวา เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก ยา 
atorvastatin ขนาด 80 มิลลิกรัมลดอุบัติการณของโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน (ischemic 
stroke) (218/2365, 9.2% เทียบกับ ยาหลอก 274/2366, 11.6% p = 0.01) และเพ่ิมอุบัติการณการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองแตก (55/2365, 2.3% เทียบกับ ยาหลอก 33/2366, 1.4%, p=0.02) 

• พบวาผูปวยท่ีเขารวมการวิจัยซ่ึงมีโรคหลอดเลือดสมองแตกมากอนหนาจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองแตกสูงเพ่ิมข้ึน (7/45 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 2/48 ในกลุมท่ีไดรับยา
หลอก; HR 4.06; 95% CI, 0.84-19.57) และความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันมี
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คาใกลเคียงกันในท้ังสองกลุม (3/45 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 2/48 ในกลุมท่ีไดรับยา
หลอก; HR 1.64; 95% CI, 0.27-9.82) 

• พบวาผูปวยท่ีเขารวมการวิจัยซ่ึงมีโรคเนื้อสมองตายปนหยอมขนาดเล็กจากเสนเลือดขนาดเล็กตีบตัน 
(lacunar infarct) มากอนหนาจะมีความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองแตกสูงเพ่ิมข้ึน (20/708 ใน
กลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 4/701 รายในกลุมท่ีไดรับยาหลอก; HR 4.99; 95% CI, 1.71-
14.61) แตในผูปวยเหลานี้พบความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันมีคาลดลง 
(79/708 ในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin เทียบกับ 102/701 ในกลุมท่ีไดรับยาหลอก; HR 0.76; 95% CI, 
0.57-1.02) มีความเปนไปไดวาความเสี่ยงสุทธิของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองจะเพ่ิมข้ึนกับผูปวยท่ีมี 
lacunar infarct มากอนหนาเม่ือผูปวยไดรับยา atorvastatin ในขนาด 80 มิลลิกรัมตอวัน 

 ในผูปวยกลุมยอยท่ีเคยเปนโรคหลอดเลือดสมองแตกมากอนหนา พบการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ
ท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin จำนวนรอยละ 15.6 (7/45) และกลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคาเทากับ
รอยละ  10.4 (5/48) และในผูปวยท่ีเคยมี lacunar infarct มากอนหนา พบการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ
ท้ังหมดในกลุมท่ีไดรับยา atorvastatin จำนวนรอยละ 10.9 (77/708) และกลุมท่ีไดรับยาหลอกมีคา
เทากับรอยละ  9.1 (64/701) 

ประชากรเด็ก 
Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุระหวาง 6 ถึง 17 ป  

ในการศึกษาวิจัยแบบเปดเผยการรักษาเปนระยะเวลา 8 สัปดาหเพ่ือประเมินเภสัชจลนศาสตร 
เภสัชพลศาสตร และความปลอดภัยและความทนตอยา atorvastatin ในเด็กและวัยรุนท่ีมีหลักฐานการ
ตรวจยืนยันทางพันธุกรรมวามีภาวะ  heterozygous familial hypercholesterolaemia และมีระดับ 
LDL-C กอนเขาการวิจัยมากกวาหรือเทากับ 4 มิลลิโมลตอลิตร มีการลงทะเบียนรับเด็กและวัยรุนอายุ
ระหวาง 6 ถึง 17 ปเขารวมการวิจัยจำนวนท้ังสิ้น 39 ราย โดย Cohort A มีเด็กอายุระหวาง 6 ถึง 12 ป
จำนวน 15 รายและจัดอยูในกลุม Tanner Stage 1 สวน Cohort B มีเด็กอายุระหวาง 10 ถึง 17 ป
จำนวน 24 รายและจัดอยูในกลุม Tanner Stage ≥2  

ขนาดยา atorvastatin เริ่มตนใน Cohort A คือยาเม็ดชนิดเค้ียว 5 มิลลิกรัมตอวันและใน 
Cohort B คือสูตรยาเม็ดขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน โดยหากสามารถทนตอยา atorvastatin ไดก็อนุญาต
ใหมีการเพ่ิมขนาดยา atorvastatin ไดเปนสองเทาไดหากอาสาสมัครรายใดไมสามารถมีระดับ LDL-C 
ลดลงจนถึงเปาหมายคือ <3.35 มิลลิโมลตอลิตรไดท่ีเวลา 4 สัปดาห 
 พบวาระดับ LDL-C, TC, VLDL-C, และ Apo B มีคาลดลงในสัปดาหท่ี 2 ในผูปวยทุกราย สำหรับ
ผูปวยท่ีตองใหยาเพ่ิมเปนสองเทานั้นพบระดับไขมันลดลงไปอีกหลังจากการเพ่ิมขนาดยาและพบไดเร็ว
ตั้งแตสัปดาหท่ี 2 ขณะทำการประเมินครั้งแรก คาเปอรเซนตเฉลี่ยของพารามิเตอรตาง ๆ ทางไขมันมีคา
ใกลเคียงกันในท้ังสองกลุม cohort โดยไมคำนึงถึงวาอาสาสมัครจะยังคงไดรับยาในขนาดเริ่มตนหรือไดรับ
ยาเพ่ิมเปนสองเทาของขนาดยาเริ่มตน และในสัปดาหท่ี 8 พบวาโดยเฉลี่ยเปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลง
ระดับ LDL-C และ TC มีคาประมาณรอยละ 40 และรอยละ 30 ตามลำดับเม่ือเทียบกับระดับกอนเขาการ
วิจัยไมวาผูปวยจะไดยาในปริมาณเทาใด 

Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุระหวาง10 ถึง 17 ป  
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 ในการศึกษาวิจัยแบบปกปดการรักษาท้ังสองทางและมียาหลอกเปนตัวควบคุมตามดวยชวง
การศึกษาแบบเปดเผยการรักษาในเด็กหญิงท่ีมีประจำเดือนแลวและเด็กชายอายุระหวาง 10 ถึง17 ป (อายุ
เฉลี่ย 14.1 ป) จำนวน 187 คนท่ีปวยเปน Heterozygous Familial Hypercholesterolaemia (FH) 
หรือ Hypercholesterolaemia อยางรุนแรงโดยสุมใหยา atorvastatin (จำนวน 140 ราย) หรอืยาหลอก 
(จำนวน 47 ราย) เปนเวลา 26 สัปดาห หลังจากนั้นผูปวยทุกรายจะไดรับยา atorvastatin เปนเวลาอีก 
26 สัปดาห ขนาดยา atorvastatin คือ 10 มิลลิกรัม (วันละครั้ง) สำหรับ 4 สัปดาหแรกและเพ่ิมขนาดยา
เปน 20 มิลลิกรัมไดถาระดับ LDL-C มากกวา 3.36 มิลลิโมลตอลิตร ในชวงการวิจัยแบบปกปดการรักษา
ท้ังสองทางเปนเวลา 26 สัปดาหนี้พบวายา atorvastatin ลดระดับของโคเลสเตอรอลรวม, LDL-C, ไตรกลี
เซอไรด, และ apolipoprotein B ในพลาสมาไดอยางมีนัยสำคัญ คาเฉลี่ยระดับ LDL-C ท่ีไดในชวงการ
วิจัยแบบปกปดการรักษาท้ังสองทางเปนเวลา 26 สัปดาหในกลุมผูปวยท่ีไดยา atorvastatin มีคาเทากับ 
3.38 มิลลิโมลตอลิตร (อยูในชวงระหวาง1.81 ถึง 6.26 มิลลิโมลตอลิตร) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับ
ยาหลอกซ่ึงระดับ LDL-C  มีคาเฉลี่ยเทากับ 5.91 มิลลิโมลตอลิตร(อยูในชวงระหวาง 3.93 ถึง 9.96 มิลลิ
โมลตอลิตร)  

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมในเด็กเพ่ือเปรียบเทียบยา atorvastatin กับ colestipol ใน
ผูปวยเด็กอายุระหวาง 10 ถึง 18 ปท่ีมีภาวะ hypercholesterolaemia พบวา ยา atorvastatin (จำนวน 
25 ราย) ทำใหระดับ LDL-C ลดลงอยางมีนัยสำคัญท่ีสัปดาหท่ี 26 (p<0.05) เม่ือเปรียบเทียบกับ 
colestipol (จำนวน 31 ราย)  
 การศึกษาวิจัยโดยการสงเคราะหยาและเปดโอกาสใหแกอาสาสมัครท่ีไมไดอยูในการวิจัยผูซ่ึงไมมี
ทางเลือกในการรักษาอ่ืน ๆ ไดใชยาในผูปวยเด็กท่ีมีภาวะ hypercholesterolaemia อยางรุนแรง (รวมถึง
ผูท่ีมีภาวะ homozygous hypercholesterolaemia) จำนวน 46 รายโดยใหการรักษาดวยยา 
atorvastatin ในขนาดท่ีปรับเพ่ิมข้ึนไดตามการตอบสนองตอยา (บางรายไดรับยา atorvastatin ในขนาด  
80 มิลลิกรัมตอวัน) การศึกษาวิจัยนี้กินระยะเวลา 3 ป พบวาระดับ LDL-C ลดลงไดรอยละ 36 

 ยังไมมีการศึกษาวิจัยถึงประสิทธิผลของยา atorvastatin ในการรักษาผูปวยเปนเวลานานตั้งแต
ขณะยังเปนเด็กตอการลดอัตราการปวยและอัตราการเสียชีวิตเม่ือเติบโตเปนผูใหญ  

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร  
การดูดซึมยา 
 ยา atorvastatin ถูกดูดซึมไดอยางรวดเร็วหลังการรับประทาน ทำใหความเขมขนในพลาสมาข้ึนสู
ระดับสูงสุดภายใน 1-2 ชั่วโมง ปริมาณการดูดซึมและความเขมขนของ atorvastatin ในพลาสมาจะ
เพ่ิมข้ึนเปนสัดสวนกับขนาดยาท่ีได โดยชีวประสิทธิผลหลังรับประทานยาเม็ดชนิดเคลือบฟลมจะมีคาราว
รอยละ 95 ถึง 99  เม่ือเปรียบเทียบกับสูตรท่ีเปนยาน้ำ แตชีวประสิทธิผลสัมบูรณ (absolute 
bioavailability) ของยา atorvastatin มีคาประมาณรอยละ 12 และฤทธิก์ารยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase จากปริมาณยาท่ีเขาสูรางกายอยูท่ีประมาณรอยละ 30 โดยคาปริมาณยาท่ีเขาสูรางกายท่ีต่ำนี้
เปนผลมาจาก presystemic clearance ท่ีเยื่อบุทางเดินอาหารและ/หรือ first-pass metabolism ท่ีตับ 

การกระจายยา  
ปริมาตรการกระจายโดยเฉลี่ยของยา atorvastatin อยูท่ีประมาณ 381 ลิตร ยา atorvastatin 

จะจับพลาสมาโปรตีน ไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 98  
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การเปลี่ยนแปลงยา 
 ยา atorvastatin ถูกเมแทบอไลซดวย cytochrome P450 3A4 ไดเปนอนุพันธ ortho และ 
parahydroxytated และสารท่ีเกิดจากกระบวนการ bata-oxidation ชนิดตางๆ  พบวานอกเหนือไปจาก
วิถีเมแทบอลิซึมอ่ืน ๆ แลวอนุพันธเหลานี้จะถูกเมแทบอไลซตอไปอีกโดยผานกระบวนการ 
glucuronication  จากการทดลองในหองปฏิบัติการพบวาเมแทบอไลทชนิด ortho และ 
parahydroxylated  มีความสามารถเทียบเทากับตัวยา atorvastatin ในการยับยั้งเอนไซม HMG-CoA 
reductase พบวาราว 70% ของฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม HMG-CoA reductase ในกระแสโลหิตเปนผลมาจาก
การทำงานของเมแทบอไลทอ่ืน ๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์  

การกำจัดยา 
 ยา atorvastatin ถูกกำจัดออกทางน้ำดีเปนหลักหลังจากผานกระบวนการทางเมแทบอลิซึมท่ีตับ
และ/หรือนอกตับ อยางไรก็ตาม ยา atorvastatin ไมมี enterohepatic recirculation คาครึ่งชีวิตในการ
กำจัดยา atorvastatin ในพลาสมาของมนุษยโดยเฉลี่ยอยูท่ีประมาณ 14 ชั่วโมง แตคาครึ่งชีวิตของการ
ออกฤทธิ์ยับยั้ง HMG-CoA reductase จะอยูท่ีราว 20-30 ชั่วโมงเนื่องจากมีเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียัง
มีฤทธิ์มารวมทำงานดวย  

ประชากรกลุมพิเศษ  

ประชากรผูสูงอายุ 
ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ในพลาสมาของ

ผูสูงอายุท่ีมีสุขภาพดีจะสูงกวาคนในวัยหนุมสาว แตผลตอระดับไขมันมีคาใกลเคียงกันกับผลท่ีไดใน
ประชากรวัยหนุมสาว  

ประชากรเด็ก 
ในการศึกษาวิจัยแบบเปดเผยการรักษาเปนเวลา 8 สัปดาหในผูปวยเด็กอายุระหวาง 6 ถึง 17 ปท่ี

มีภาวะ  heterozygous familial hypercholesterolaemia และมีระดับ LDL-C กอนเขาการวิจัย
มากกวาหรือเทากับ 4 มิลลิโมลตอลิตร มีผูปวยเด็กในการวิจัยจัดอยูในกลุม Tanner Stage 1 จำนวน 15 
ราย ในกลุม Tanner Stage ≥2 จำนวน 24 รายไดรับการรักษาดวยยาเม็ด atorvastatin ชนิดเค้ียวใน
ขนาด 5 ถึง 10 มิลลิกรัมวันละครั้งหรือยาเม็ดเคลือบฟลมขนาด 10 ถึง 20 มิลลิกรัมวันละครั้งตามลำดับ 
ผลการวิเคราะหแบบจำลองทางเภสัชจลนศาสตรประชากรพบวาคาตัวแปรรวมท่ีมีนัยสำคัญเพียงชนิดเดียว
คือคาน้ำหนักตัว คาเคลียรานซท่ีปรากฏของยาในอาสาสมัครเด็กเม่ือใหทางการรับประทานมีคาใกลเคียง
กับคาท่ีไดในผูใหญเม่ือปรับสเกลใหเหมาะสมกับน้ำหนักตัวของแตละคนแลว และยังพบวาระดับ LDL-C 
และ TC  ท่ีสังเกตไดมีคาลดลงอยางสอดคลองกันตลอดชวงของปริมาณยา atorvastatin และ 
hydroxyatorvastatin ท่ีรางกายไดรับ  

เพศ 
ความเขมขนของยา atorvastatin ในพลาสมาของผูหญิงจะแตกตางจากผูชาย (คือ Cmax ใน

ผูหญิงสูงกวาประมาณรอยละ 20  และ AUC ต่ำกวาราวรอยละ 10) อยางไรก็ตาม ความแตกตางนี้ไมมีผล
ทางคลินิกอยางมีนัยสำคัญ ดังนั้นผลในการลดไขมันระหวางผูชายและผูหญิงจึงไมมีความแตกตางกันอยาง
มีนัยสำคัญทางคลินิก 
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ผูปวยท่ีไตทำงานบกพรอง 
โรคไตไมมีผลตอความเขมขนของยาในพลาสมาหรือผลตอการลดไขมันของยา atorvastatin และ

เมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ 

ผูปวยลางไต 

 ยังไมมีการศึกษาในผูปวยโรคไตระยะสุดทาย คาดวาการลางไตไมไดสงผลตอการกำจัดยา 
atorvastatin เนื่องจากตัวยามีการจับกับโปรตีนในเลือดสูง 

ผูปวยท่ีตับทำงานบกพรอง 
ความเขมขนของยา atorvastatin และเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาท่ียังมีฤทธิ์ในพลาสมาจะเพ่ิมข้ึน

อยางมาก (Cmax เพ่ิมประมาณ 16 เทา และ AUC เพ่ิมประมาณ 11 เทา) ในผูปวยท่ีเปนโรคตับเรื้อรังจาก
การดื่มแอลกอฮอล (Childs-Pugh B)  

ภาวะพหุสัณฐานของยีน SLOC1B1 (SLOC1B1 polymorphism) 
 การขนสงยายับยั้ง HMG-CoA reductase ทุกชนิดเขาสูตับซ่ึงรวมถึงยา atorvastatin ตองอาศัย
โปรตีนขนสง OATP1B1 transporter พบวาผูปวยท่ีมี SLCO1B1 polymorphism จะมีความเสี่ยงในการ
ไดรับปริมาณยาเขาสูรางกายไดมากข้ึนซ่ึงอาจนำไปสูการเกิดภาวะการสลายของกลามเนื้อลาย (โปรดดู
หัวขอท่ี 4.4)  พบวาการมี polymorphism ของยีนท่ีสราง  OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC) สัมพันธกับ
การไดรับปริมาณยา (AUC) สูงข้ึนมากกวาบุคคลท่ีไมมีความหลากหลายทางยีนนี้ (c.521TT) 2.4 เทา และ
มีความเปนไปไดวา ในผูปวยเหลานี้การขนสงยา atorvastatin เขาสูตับอาจมีความบกพรองซ่ึงก็ยังไม
ทราบผลตอประสิทธิผลของยาท่ีอาจเกิดตามมาดวย 

5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก  
ไมพบวายา atorvastatin มีผลกอใหเกิดการกลายพันธุหรือการแตกหักของแทงโครโมโซมจากการ

ทดสอบในหลอดทดลองในหองปฏิบัติการจำนวน 4 การทดลองและจากการทดสอบในสิ่งมีชีวิตจำนวน 1 
การทดลอง  

ไมปรากฏวายา atorvastatin เปนสารกอมะเร็งในหนูแรท แตการทดลองใหยาขนาดสูงในหนูเมาส 
(โดยใหได AUC0-24h สูงกวาคา AUC0-24h ท่ีไดเม่ือใหยาในขนาดสูงสุดในมนุษยแลว 6 ถึง 11 เทา) พบ
การเกิดเนื้องอกชนิด  adenomas ของเซลลตับในหนูเพศผูและ carcinomas ของเซลลตับในหนูเพศเมีย  

มีหลักฐานท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในสัตวทดลองพบวา ยาท่ียับยั้ง HMG-CoA reductase อาจสงผลตอ
พัฒนาการของตัวออนและทารกในครรภ การทดลองในหนูแรท กระตายและสุนัขไมพบวายามีผลตอภาวะ
เจริญพันธุของสัตวทดลองและไมเปนสารท่ีกอใหเกิดลูกวิรูป อยางไรก็ตาม ในขนาดยาท่ีสูงจนเปนพิษตอ
สัตวทดลองตัวแมพบวาเกิดความเปนพิษตอทารกในครรภของหนูแรท และกระตาย  โดยลูกหนูแรท ท่ีเกิด
มามีพัฒนาการลาชาและมีจำนวนการรอดชีวิตหลังคลอดลดลงระหวางท่ีสัตวตัวแมไดรับยา atorvastatin 
ในขนาดสูง   และในหนูแรท มีหลักฐานวายาสามารถขามผานเขาไปยังรกได และความเขมขนของยา 
atorvastatin ในพลาสมากับในน้ำนมมีคาใกลเคียงกัน 

ยังไมทราบวายา atorvastatin หรือเมแทบอไลทอ่ืนๆ ของยาจะถูกขับออกมาในน้ำนมมนุษยหรือไม 

6 รายละเอียดทางเภสัชกรรม  
6.1 รายการตัวยาไมสำคัญ  
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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  ความไมเขากันของยา  

ไมมี 

6.3 อายุของยา 
โปรดดูวันหมดอายุ (Exp.) ท่ีแจงไวบนภาชนะบรรจุ  
ไมควรใชผลิตภัณฑยานี้หลังวันหมดอายุ 

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บยา 
ควรเก็บท่ีอุณหภูมิไมเกิน 30OC  
เก็บยาใหพนจากมือเด็ก 
เก็บยาไวในบรรจุภัณฑเดิม 

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ 
ยา Atorvastatin Sandoz GmbH®: แผงบลิสเตอรชนิด Aluminium/Aluminium บรรจุยา 
5,7,10,14  เม็ดแลวบรรจุในกลองกระดาษกลองละ 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,12 แผงบลิสเตอร 
อาจไมไดวางตลาดในทุกขนาดบรรจุ 

6.6 ขอควรระวังพิเศษสำหรับการกำจัดและการจัดการอ่ืน ๆ  
ไมมีขอควรระวังเปนพิเศษ 

7 ช่ือผูรับอนุญาตนำหรือส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักรและช่ือและท่ีอยูผูผลิต 
ผูนำสั่ง: บริษัท แซนดอส(ประเทศไทย) จำกัด กรุงเทพฯ ประเทศไทย 
ผูผลิต: Lek S.A, 16 Podlipie, 95-010 Strykrow, Poland 

8 เลขทะเบียนตำรับยา 
 

9 วันท่ีไดรับอนุมัติครั้งแรก/ตออายุทะเบียนตำรับยา 
 
 

10 วันท่ีมีการแกไขปรับปรุงเอกสาร 
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7 สิงหาคม 2566; CDS v08_02_2020 

คำเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 

1. หามใชในสตรีมีครรภ และ สตรีระยะใหนมบุตร 

2. หามใชในผูปวยโรคตับ 

3. หากใชยานี้แลวมีอาการปวดเม่ือยกลามเนื้อนอง หลังหรือตามตัว ใหหยุดยาและปรึกษาแพทย 

4. ควรตรวจการทำงานของตับกอนไดรับยาและหลังไดรับยา 6 และ 12 สัปดาห ผูท่ีไดรับยานี้เปน

ประจำควรตรวจทุก 6 เดือน หรือตามคำแนะนำของแพทย หากระดับ transaminase สงูกวา 

upper normal limit 3 เทา ใหหยุดยาและปรึกษาแพทย 

5. ระมัดระวังเม่ือใชรวมกับยา digoxin, warfarin เนื่องจากระดับยาเหลานี้ในเลือดอาจสูงจนเกิด

อันตรายได 

6. ความเสี่ยงของการเกิดภาวะกลามเนื้อผิดปกติ (myopathy) หรือภาวะ กลามเนื้อลายสลาย 

(rhabdomyolysis) จะเพ่ิมมากข้ึนเม่ือใหยากลุมนี้กับยาอ่ืนตอไปนี้ เชน ยากลุม azole 

antifungals เชน ketoconazole, itraconazole เปนตน ยากลุม macrolides เชน 

erythromycin, clarithromycin เปนตน ยากลุม HIV protease inhibitors เชน indinavir, 

ritonavir, nelfinavir, saquinavir เปนตน ยาverapamil, ยาdiltiazem, ยาgemfibrozil, ยา 

nicotinic acid, ยา cyclosporine, ยา amiodarone เปนตน 

7. ความเสี่ยงของการเกิดภาวะกลามเนื้อลายสลาย (rhabdomyolysis) จะเพ่ิมข้ึนในภาวะเหลานี้ 

เชน การใชยาขนาดสูง ผูสูงอายุ ผูท่ีมีการทำงานของตับหรือไตบกพรอง ผูท่ีติดสุราเรื้อรัง ภาวะ

พรองไทรอยดฮอรโมน (hypothyroidism) เปนตน 

8. ระมัดระวังการใชยานี้รวมกับ colchicine โดยเฉพาะผูสูงอายุ หรือผูท่ีมีการทำงานของไตบกพรอง 

เนื่องจากมีความเสี่ยงเกิดภาวะกลามเนื้อผิดปกติ (myopathy) หรือ ภาวะกลามเนื้อลายสลาย 

(rhabdomyolysis) 

9. การใชยานี้อาจเพ่ิมความเสี่ยงทำใหระดับน้ำตาลในเลือดสูงข้ึนได 

สำหรับขอมูลเพ่ิมเติม โปรดติดตอ 

บริษัท แซนดอส(ประเทศไทย) จำกัด 
689 ยูนิต 1-3 และ 11-14 ชั้น 24 อาคารภิรัช ทาวนเวอรแอดเอ็มควอเทียร  
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). 
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• 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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