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เอกสารกํากบัยา 
 

 

ซาราเตอร์TM 
XARATORTM 

 

 

1. ช่ือผลิตภณัฑ ์
1.1 ช่ือยา 

ซาราเตอร์TM (XARATORTM) 

 

1.2 ความแรง 

10 มลิลกิรมั 20 มลิลกิรมั และ 40 มลิลกิรมั 

 

1.3 รปูแบบของยา 

ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 

 

2. ปริมาณและคณุสมบติัของตวัยาสาํคญั 
2.1 คณุสมบติัตวัยาสาํคญั 

atorvastatin (อะทอวาสแตตนิ) 

 

2.2 ปริมาณตวัยาสาํคญั 

ยาเมด็สาํหรบัรบัประทาน ประกอบดว้ย atorvastatin calcium (ในรปูครสิตลัลนี) เทยีบเท่ากบั atorvastatin 

10 มลิลกิรมั 20 มลิลกิรมั หรอื 40 มลิลกิรมั 

 

3. ลกัษณะและรปูแบบยาทางเภสชักรรม 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ รปูกลม สขีาว มรีูปรอยดงัน้ี 

ยาเมด็ขนาด 10 มลิลกิรมั: ดา้นหน่ึงมตีวัเลข “10” อกีดา้นหน่ึงมตีวัอกัษร “ATV” 

ยาเมด็ขนาด 20 มลิลกิรมั: ดา้นหน่ึงมตีวัเลข “20” อกีดา้นหน่ึงมตีวัอกัษร “ATV” 

ยาเมด็ขนาด 40 มลิลกิรมั: ดา้นหน่ึงมตีวัเลข “40” อกีดา้นหน่ึงมตีวัอกัษร “ATV” 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 
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4.1 ข้อบ่งใช้ 

atorvastatin มขีอ้บ่งใชค้อืเป็นยาทีใ่ชเ้สรมิกบัการควบคุมอาหารเพือ่รกัษาผูป่้วยทีม่รีะดบัโคเลสเตอรอล

รวม (total-C) lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นตํ่า (low density lipoprotein cholesterol; LDL-

C), apolipoprotein B (apo-B) และไตรกลเีซอไรด ์(triglyceride; TG) ทีส่งู และช่วยเพิม่ lipoprotein 

cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นสงู (high density lipoprotein cholesterol; HDL-C) ในผูป่้วยทีเ่ป็น 

hypercholesterolemia ชนิดปฐมภูม ิ(heterozygous familial และ non-familial hypercholesterolemia), 

combined (mixed) hyperlipidemia (Fredrickson Types IIa และ IIb) ผูป่้วยทีม่รีะดบัไตรกลเีซอไรด ์ใน

เลอืดสงู (Fredrickson Type IV) และผูป่้วย dysbetalipoproteinemia (Fredrickson Type III) ซึง่

ตอบสนองไม่เพยีงพอต่อการควบคุมทางอาหาร 

 

นอกจากน้ี atorvastatin ยงัมขีอ้บ่งใชใ้นการลดระดบั total-C และ LDL-C ในผูป่้วยทีเ่ป็น homozygous 

familial hypercholesterolemia  

 

การป้องกนัการเกิดโรคแทรกซ้อนเก่ียวกบัหวัใจและหลอดเลือด 

ผูป่้วยทีไ่ม่มหีลกัฐานทางคลนิิกว่าเป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืด และมหีรอืไม่มคีวามผดิปกตขิองไขมนัใน

เลอืด แต่มปัีจจยัเสีย่งของโรคหลอดเลอืดหวัใจหลายปัจจยั เช่น สบูบุหรี ่ความดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน 

HDL-C ตํ่า หรอืมปีระวตัคินในครอบครวัเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจก่อนวยัอนัสมควร atorvastatin มขีอ้บ่ง

ใชเ้พือ่: 

 

- ลดความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจซึง่ถงึแก่ชวีติ (fatal coronary heart disease) 

และการเกดิกลา้มเน้ือหวัใจตายซึง่ไม่ถงึแก่ชวีติ (non-fatal myocardial infarction)  

- ลดความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) 

- ลดความเสีย่งของการทํา revascularization procedures และการเกดิอาการเจบ็หน้าอก

เน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ (angina pectoris) 

 

ในผูป่้วยทีม่หีลกัฐานทางคลนิิกว่าเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจ atorvastatin มขีอ้บ่งใชเ้พือ่: 

 

- ลดความเสีย่งของการเกดิกลา้มเน้ือหวัใจตายซึง่ไม่ถงึแก่ชวีติ  

- ลดความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) ซึง่ถงึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ 

- ลดความเสีย่งของการทํา revascularization procedures 

- ลดความเสีย่งของการเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลเน่ืองจากโรคหวัใจลม้เหลว 

- ลดความเสีย่งของการเกดิอาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอ 
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โรคไตเรือ้รงั (Chronic Kidney Disease (CKD)) 

- ในผูป่้วยโรคเบาหวานทีม่ ีestimated glomerular filtration rate (eGFR) ลดลงปานกลาง 

atorvastatin มขีอ้บ่งใชเ้พือ่ลดความเสีย่งของการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

- ในผูป่้วยทีม่หีลกัฐานทางคลนิิกว่าเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจและโรคไตเรือ้รงัทีไ่ม่ตอ้งทาํ dialysis, 

atorvastatin มขีอ้บ่งใชเ้พือ่ลดความเสีย่งของการเกดิเหตุการณ์หลกัของโรคหลอดเลอืดหวัใจ 

รวมทัง้โรคหลอดเลอืดสมอง  

- ในผูป่้วยทีม่หีลกัฐานทางคลนิิกว่าเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจและ/หรอืโรคเบาหวานทีม่ ี

microalbuminuria, atorvastatin มขีอ้บ่งใชเ้พือ่ลดอตัราการลดลงของGFR และการกําเรบิ 

ของโรคไตเรือ้รงั 

 

ผู้ป่วยเดก็ (อายุ 10-17 ปี) 

atorvastatin มขีอ้บ่งใชค้อืเป็นยาทีใ่ชเ้สรมิกบัการควบคุมอาหารในการลดระดบั total-C LDL-C และระดบั 

apo B ในเดก็ชายและเดก็หญงิทีม่ปีระจาํเดอืนแลว้ อายุ 10 ถงึ 17 ปี ซึง่ป่วยเป็น heterozygous familial 

hypercholesterolemia ภายหลงัจากการรกัษาดว้ยการควบคุมอาหารอย่างเพยีงพอแลว้ ยงัคงพบสิง่

ต่อไปน้ีอยู:่ 

- LDL-C ยงัสงูกว่าหรอืเท่ากบั 190 มก./ดล. หรอื 

- LDL-C ยงัสงูกว่าหรอืเท่ากบั 160 มก./ดล. และ 

• มปีระวตัคิรอบครวัว่าเป็นโรคเกีย่วกบัหวัใจและหลอดเลอืดก่อนวยัอนัควร หรอื 

• ในผูป่้วยเดก็ มปัีจจยัเสีย่งอื่นของโรคเกีย่วกบัหวัใจและหลอดเลอืดไม่ตํ่ากว่าสองปัจจยัขึน้ไป 

 

4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา 

ทัว่ไป 

ก่อนเริม่ให ้atorvastatin ควรพยายามควบคุมภาวะโคเลสเตอรอลในเลอืดสงู (hypercholesterolemia) ดว้ย

การควบคุมอาหารอย่างเหมาะสม การออกกําลงักาย การลดน้ําหนกัในผูป่้วยทีอ่ว้น และบําบดัรกัษาภาวะ

เจบ็ป่วยทางการแพทยอ์ื่นๆ ทีเ่ป็นอยู ่ควรจดัใหผู้ป่้วยรบัประทานอาหารลดโคเลสเตอรอลตามมาตรฐาน

ทัว่ไปตลอดช่วงทีไ่ดร้บัยาน้ี ช่วงขนาดยาทีใ่หม้ตีัง้แต่ 10 มก. ถงึ 80 มก.วนัละครัง้ อาจใหย้าในช่วงเวลาใด

ของวนัและจะใหพ้รอ้มอาหารหรอืไม่กไ็ด ้ขนาดยาเริม่ต้นและขนาดยาเพือ่การรกัษาอย่างต่อเน่ืองควร

พจิารณาเป็นรายๆ ไปโดยดูจากระดบั LDL-C พืน้ฐาน เป้าหมายของการรกัษาและการตอบสนองของ

ผูป่้วย หลงัจากเริม่ใหย้าและ/หรอืระหว่างการปรบัขนาดยา atorvastatin ใหเ้หมาะสมอยู่นัน้ ควรตรวจดู

ระดบัไขมนัภายใน 2 ถงึ 4 สปัดาห ์แลว้ปรบัขนาดยาตามความเหมาะสม 
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Hypercholesterolemia ชนิดปฐมภมิูและ Combined (Mixed) Hyperlipidemia 

ผูป่้วยกลุ่มน้ีสว่นใหญ่จะควบคุมระดบัไขมนัไวไ้ดจ้ากการใหย้า atorvastatin วนัละ 10 มก. จะเหน็การ

ตอบสนองต่อการรกัษาภายใน 2 สปัดาห ์และมกัจะไดก้ารตอบสนองสงูสุดภายใน 4 สปัดาห ์โดยคงการ

ตอบสนองน้ีไวใ้นกรณีทีใ่หย้าต่อเน่ืองระยะยาว 

 

Homozygous Familial Hypercholesterolemia 

จากการศกึษาขอ้มลูการใชย้าในโครงการบรจิาคยาเพือ่ช่วยชวีติแก่ผูป่้วยทีเ่ป็นโรค homozygous familial 

hypercholesterolemia พบว่าผูป่้วยสว่นใหญ่ตอบสนองต่อยา atorvastatin 80 มก. โดยลดระดบั LDL-C 

ไดม้ากกว่า 15% (18% – 45%) 

 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia ในผู้ป่วยเดก็ (อายุ 10 ถึง 17 ปี) 

ขนาดยาเริม่ต้นทีแ่นะนําของ atorvastatin คอื 10 มก./วนั ขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนําคอื 20 มก./วนั (ยงัไม่มี

การศกึษาขนาดยาทีส่งูกว่า 20 มก. ในผูป่้วยกลุ่มน้ี) ขนาดยาทีใ่หค้วรพจิารณาเป็นรายๆ ไปโดยอาศยั

เป้าหมายการรกัษาทีแ่นะนํา (ดหูวัขอ้ 4.1 ข้อบ่งใช้ และหวัขอ้ 5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร)์ การ

ปรบัขนาดยาควรเวน้ช่วงห่างไม่ตํ่ากว่า 4 สปัดาห ์

 

ประสบการณ์การใชย้าในผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุตํ่ากว่า 10 ปีมาจากการศกึษาแบบเปิดฉลาก (ดหูวัขอ้ 4.8 ผล

อนัไม่พึงประสงค ์หวัขอ้ 5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์และหวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชั

จลนศาสตร ์- ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

 

การใช้ในผู้ป่วยตบัเส่ือม 

ดหูวัขอ้ 4.3 ข้อห้ามใช้ และ หวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

 

การใช้ในผู้ป่วยไตเส่ือม 

โรคไตไม่มผีลต่อระดบัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาหรอืต่อการลด LDL-C ของ atorvastatin จงึไม่

จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยกลุ่มน้ี (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา) 

 

การใช้ในผู้ป่วยสูงอายุ 

พบว่าไม่มคีวามแตกต่างทัง้ในดา้นความปลอดภยัและประสทิธภิาพหรอืการถงึเป้าหมายการรกัษาไขมนั

ระหว่างผูป่้วยสงูอายุกบัผูป่้วยทัว่ไป (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์- ประชากรกลุ่ม

พิเศษ) 
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การใช้ร่วมกบัยาอ่ืน 

ในกรณีทีม่คีวามจําเป็นในการใช ้atorvastatin ร่วมกบั cyclosporine, telaprevir ยาผสม 

tipranavir/ritonavir หรอื glecaprevir/pibrentasvir ขนาดยา atorvastatin ไม่ควรเกนิ 10 มก.  

 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้า atorvastatin ในผูป่้วยทีก่ําลงัใชย้า letermovir ร่วมกบั cyclosporine 

 

นอกจากน้ี พบอนัตรกริยิาทางเภสชัจลนศาสตรข์องยา ทีส่ง่ผลใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของยา atorvastatin 

ในร่างกายเพิม่ขึน้เมื่อใชร่้วมกบัยาตา้นไวรสัเอชไอวกีลุ่ม HIV protease inhibitors ตวัอืน่ๆ 

(lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir 

และ nelfinavir) ยาตา้นไวรสัตบัอกัเสบ ซ ีกลุ่ม HCV protease inhibitors (boceprevir, 

elbasvir/grazoprevir, simeprevir), clarithromycin, itraconazole และ letermovir ควรระมดัระวงัเมื่อสัง่ใช้

ยา atorvastatin ร่วมกบัยาเหล่าน้ี และแนะนําใหท้าํการประเมนิผลทางคลนิิกทีเ่หมาะสม เพือ่ใหแ้น่ใจว่าใช ้

atorvastatin ในขนาดทีต่ํ่าทีสุ่ดเท่าทีจ่าํเป็น (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้

ยา – ผลต่อกล้ามเน้ือโครงร่าง (skeletal muscle) และหวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตร

กิริยาในรปูแบบอ่ืน) 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้atorvastatin ในผูป่้วยต่อไปน้ี: 

 

ผูป่้วยทีแ่พส้ารประกอบใดๆ ในยาน้ี  

 

ผูท้ีม่โีรคตบัทีย่งัดําเนินอยู่หรอืในผูท้ีม่รีะดบัเอนไซม ์transaminases ในซรีัม่สงูมากกว่า 3 เท่าของ

ค่าสงูสุดของระดบัปกต ิ(upper limit of normal; ULN) ตลอดเวลาโดยไม่ทราบสาเหตุ  

 

หรอืผูท้ี:่  

สตรมีคีรรภ ์ใหน้มบุตร วยัเจรญิพนัธุท์ีไ่ม่ไดใ้ชม้าตรการคุมกําเนิดทีเ่หมาะสม ควรจะให ้atorvastatin ใน

หญงิวยัเจรญิพนัธุเ์ฉพาะรายทีม่โีอกาสตัง้ครรภต์ํ่ามากและไดร้บัการอธบิายถงึอนัตรายทีอ่าจเกดิต่อทารก

ในครรภอ์ย่างดแีลว้ 

 

4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

ผลต่อตบั 
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เช่นเดยีวกบัยาลดไขมนัตวัอื่นๆ ในกลุ่มน้ี หลงัการรกัษาดว้ย atorvastatin มรีายงานพบระดบัเอนไซม ์

transaminases ในซรีัม่ เพิม่ขึน้ปานกลาง (มากกว่า 3 เท่าของค่า ULN) มกีารตรวจระวงัและตดิตามการ

ทาํงานของตบัในการศกึษาทางคลนิิกทัง้ก่อนวางตลาดและหลงัวางตลาดของ atorvastatin ทีข่นาดยา 10 

มก. 20 มก. 40 มก. และ 80 มก.  

 

จากการศกึษาทางคลนิิกเหล่าน้ี พบว่า 0.7% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั atorvastatin จะมรีะดบั transaminases  

ในซรีัม่สงูกว่าปกตอิย่างต่อเน่ือง (มากกว่า 3 เท่าของค่า ULN อย่างน้อย 2 ครัง้) พบอุบตักิารณ์ดงักล่าวน้ี 

0.2 %, 0.2 %, 0.6 % และ 2.3 % ในขนาดยา 10 มก. 20 มก. 40 มก. และ 80 มก. ตามลําดบั โดยทัว่ไป

การเพิม่ขึน้ของเอนไซมด์งักล่าวไม่สมัพนัธก์บัดซ่ีานหรอือาการหรอือาการแสดงอื่นๆ เมื่อลดขนาดยา 

atorvastatin หรอืหยุดยาเป็นครัง้คราวหรอืหยุดยาถาวรปรากฎว่าระดบั transaminase กลบัสูร่ะดบัปกติ

เหมอืนก่อนเริม่ใหย้า ผูป่้วยสว่นใหญ่ใชย้า atorvastatin ต่อไปในขนาดทีล่ดลงโดยไม่มผีลเสยีใดๆ ตามมา 

 

ก่อนเริม่ใหย้าน้ีควรเจาะเลอืดตรวจการทํางานของตบัและตรวจเป็นระยะๆ หลงัจากนัน้ ผูป่้วยทีม่อีาการ

หรอือาการแสดงทีบ่่งชีค้วามเสยีหายต่อตบัควรไดร้บัการตรวจการทาํงานของตบั ผูป่้วยทีม่รีะดบั 

transaminase ในซรีัม่สงูขึน้ควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามจนกว่าความผดิปกตดิงักล่าวจะหายไป 

ในกรณีทีร่ะดบั ALT หรอื AST ยงัมากกว่า 3 เท่าของค่า ULN อย่างต่อเน่ือง แนะนําใหล้ดขนาดยาหรอื

หยุดยา atorvastatin ยา atorvastatin สามารถทําใหร้ะดบั transaminase สงูขึน้ (ดูหวัขอ้ 4.8  ผลอนัไม่

พึงประสงคข์องยา) 

 

ควรใช ้atorvastatin อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยทีด่ื่มแอลกอฮอลเ์ป็นจาํนวนมากและ/หรอืมปีระวตัเิป็นโรคตบั 

หา้มใชใ้นผูป่้วยโรคตบัทีย่งัดาํเนินอยู่ (active liver disease) หรอืภาวะทีร่ะดบั transaminase สงูอย่าง

ต่อเน่ืองโดยไม่ทราบสาเหตุ (ดหูวัขอ้ 4.3 ข้อห้ามใช้) 

 

ผลต่อกล้ามเน้ือโครงร่าง (skeletal muscle) 

มรีายงานว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เกดิอาการปวดกลา้มเน้ือ (ดหูวัขอ้ 4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค์

ของยา) เมื่อผูป่้วยมอีาการปวดกลา้มเน้ือทัว่ๆ ไป กลา้มเน้ือกดเจบ็หรอือ่อนแรง และ/หรอืมรีะดบั 

creatine phosphokinase (CPK) สงูขึน้มาก ควรพจิารณาหรอืสงสยัว่าผูป่้วยเป็น myopathy (หมายความ

ถงึการมอีาการปวดกลา้มเน้ือหรอืกลา้มเน้ืออ่อนแรงพรอ้มๆ กบัการเพิม่ขึน้ของระดบั CPK มากกว่า 10 

เท่าของค่า ULN) และควรแนะนําใหผู้ป่้วยแจง้ใหแ้พทยท์ราบทนัททีีม่อีาการปวดกลา้มเน้ือ กลา้มเน้ือกด

เจบ็หรอือ่อนแรงโดยไม่ทราบสาเหตุ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในกรณีทีรู่ส้กึไม่สบายกายและมไีขร่้วมดว้ย ควร

หยุดยา atorvastatin ทนัทถี้าพบว่ามกีารเพิม่ของระดบั CPK อย่างมาก หรอืถา้สงสยัหรอืวนิิจฉัยว่ามภีาวะ 

myopathy ความเสีย่งต่อการเกดิ myopathy จะเพิม่ขึน้ หากมกีารใหย้าทีเ่พิม่ระดบัความเขม้ขน้ของ 



LPD Title: Atorvastatin (VB+Freiburg) Small Tablets 

LPD rev no.: 19.1 

LPD Date: March 1, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 21.0; date: December 15, 2020 

7 

atorvastatin ในร่างกายร่วมดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน 

และหวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ ยาเหล่าน้ีหลายตวัออกฤทธิย์บัยัง้เมตาบอลซิมึของ 

cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4) และ/หรอืการขนส่งยา CYP 3A4 เป็น isozyme หลกัของตบัทีท่ราบ

ว่าเกีย่วขอ้งกบั biotransformation ของ atorvastatin แพทยท์ีก่ําลงัพจิารณาจะใหย้า atorvastatin ร่วมกบั

อนุพนัธ ์fibric acid, erythromycin ยากดภูมคิุม้กนั ยาตา้นเชือ้รากลุ่ม azole ยาในกลุ่ม HIV/HCV 

protease inhibitors, ยาในกลุ่ม HCV NS5A/NS5B inhibitors, letermovir หรอื niacin ในขนาดทีใ่ชล้ด

ระดบัไขมนั ควรชัง่น้ําหนกัถงึผลดผีลเสยีและควรตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยอย่างระมดัระวงัเพือ่คน้หา

อาการและอาการแสดงของปวดกลา้มเน้ือ กลา้มเน้ือกดเจบ็หรอือ่อนแรง โดยเฉพาะอย่างยิง่ในเดอืนแรกๆ 

ทีเ่ริม่ใหย้าและระหว่างการเพิม่ขนาดยาตวัใดตวัหน่ึง ดงันัน้จงึควรพจิารณาลดขนาดยาเริม่ตน้และขนาดยา

เพือ่รกัษาอย่างต่อเน่ืองของ atorvastatin เมื่อใชร่้วมกบัยาทีไ่ดก้ล่าวถงึก่อนหน้าน้ี (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาด

และวิธีการใช้ยา) ไม่แนะนําใหใ้ช ้atorvastatin ร่วมกบั fusidic acid ดงันัน้จงึควรหยุดยา atorvastatin 

ชัว่คราวระหว่างการรกัษาดว้ย fusidic acid (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาใน

รปูแบบอ่ืน) ควรพจิารณาตรวจระดบั CPK เป็นระยะๆ ในสถานการณ์เหล่าน้ี แต่กไ็ม่มขีอ้รบัรองว่าการ

ตรวจระวงัและตดิตามดงักล่าวจะช่วยป้องกนัการเกดิ myopathy รุนแรงได ้atorvastatin อาจทําใหร้ะดบั 

CPK สงูขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.8  ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา) 

 

มรีายงานภาวะ immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) ซึง่พบไดน้้อยมากในระหว่างหรอืหลงั

การรกัษาดว้ยยากลุ่ม statins บางตวั (ดหูวัขอ้ 4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา) ภาวะ IMNM มลีกัษณะ

ทางคลนิิกโดยมอีาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงทีบ่รเิวณสว่นตน้แขนหรอืตน้ขาเป็นเวลานานตดิต่อกนั และมี

ระดบั creatine kinase ในซรีมัเพิม่สงูขึน้ซึง่เกดิขึน้เป็นเวลานานตดิต่อกนัแมว้่าจะหยุดการรกัษาดว้ยยา 

กลุ่ม statin แลว้กต็าม ตรวจพบแอนตบิอด ีanti-HMG CoA reductase และมอีาการดขีึน้เมื่อใหก้ารรกัษา

ดว้ยยากดภูมคิุม้กนั 

 

เช่นเดยีวกบัยาตวัอื่นๆ ในกลุ่มเดยีวกนัน้ี เคยมรีายงานการเกดิ rhabdomyolysis ร่วมกบัภาวะไตวาย

เฉียบพลนัอนัเป็นผลจาก myoglobinuria แต่กเ็ป็นภาวะทีพ่บน้อยมาก ผูท้ีม่ปีระวตักิารทํางานของไต

บกพร่องอาจเป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิ rhabdomyolysis ผูป่้วยเหล่าน้ีควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตาม

ผลต่อกลา้มเน้ือโครงร่าง (skeletal muscle) อย่างใกลช้ดิ ควรงดใหย้า atorvastatin ชัว่คราวหรอืตลอดไป

ในผูป่้วยรายใดกต็ามทีม่ภีาวะเจบ็ป่วยรา้ยแรงและเฉียบพลนัทีบ่่งชีว้่าเป็น myopathy หรอืผูป่้วยทีม่ปัีจจยั

เสีย่งต่อการเกดิไตวายเน่ืองจาก rhabdomyolysis (เช่น การตดิเชือ้รุนแรงเฉียบพลนั ภาวะความดนัโลหติ

ตํ่า การผ่าตดัใหญ ่การบาดเจบ็ ความผดิปกตทิางเมตาบอลคิอย่างรุนแรง ความผดิปกตอิย่างรุนแรงของ 

ต่อมไรท่้อและอเิลค็โทรไลท์ และอาการชกัทีค่วบคุมไม่ได)้ 
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โรคหลอดเลือดสมองท่ีมีสาเหตุมาจากเลือดออก (Hemorrhagic Stroke) 

การวเิคราะหภ์ายหลงัจากการทําการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วย 4731 รายทีไ่ม่เป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจซึง่มี

ประวตัเิป็นโรคหลอดเลอืดสมองหรอืโรคหลอดเลอืดสมองชัว่คราว (transient ischemic attack; TIA) 

ภายในเวลา 6 เดอืนก่อนทีจ่ะทาํการศกึษา และไดเ้ริม่การรกัษาดว้ย atorvastatin 80 มก. พบว่า

อุบตักิารณ์ของโรคหลอดเลอืดสมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออกในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin 80 มก. สงู

กว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก (55 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เทยีบกบั 33 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) 

พบความเสีย่งของการเกดิซ้ําของโรคหลอดเลอืดสมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออกเพิม่ขึน้ในผูป่้วยทีข่ณะ

เขา้ร่วมการศกึษาเป็นโรคหลอดเลอืดสมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออก (7 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา 

atorvastatin เทยีบกบั 2 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) อย่างไรกต็าม ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

atorvastatin 80 มก. มกีารเกดิโรคหลอดเลอืดสมองโดยรวมโดยไม่คาํนึงว่าเป็นชนิดใดน้อยกว่า (265 

เทยีบกบั 311) และเหตุการณ์ไม่พงึประสงคข์องโรคหลอดเลอืดหวัใจ ตํ่ากว่า (123 เทยีบกบั 204) (ดหูวัขอ้ 

5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์– การเกิดซํา้ของโรคหลอดเลือดสมอง) 

 

การทาํงานของต่อมไร้ท่อ 

มรีายงานการเพิม่ขึน้ของระดบัฮโีมโกลบนิ A1c (HbA1c) และ fasting serum glucose จากสารทีอ่อกฤทธิ ์

ยบัยัง้เอนไซม ์3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors รวมทัง้ 

atorvastatin อย่างไรกต็าม ประโยชน์จากการลดความเสีย่งเกีย่วกบัหลอดเลอืดดว้ยยา statins มน้ํีาหนกั

มากกว่าความเสีย่งของการเกดิระดบัน้ําตาลในเลอืดสงู  

 

4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน 

ความเสีย่งต่อการเกดิ myopathy ระหว่างการรกัษาดว้ยสารทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA 

reductase จะเพิม่ขึน้ถา้หากมกีารใหย้า cyclosporine อนุพนัธข์อง fibric acid, niacin ในขนาดทีใ่ชล้ด

ระดบัไขมนั หรอื สารยบัยัง้ CYP 3A4/ตวัขนสง่สาร ร่วมดว้ย (เช่น erythromycin และยาตา้นเชือ้รากลุ่ม 

azole (ดขูา้งล่างและหวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา: การใช้ร่วมกบัยาอ่ืน และหวัขอ้ 4.4 คาํเตือน

และข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา: ผลต่อกล้ามเน้ือโครงร่าง (skeletal muscle)) 

 

สารยบัยัง้ CYP 3A4 

atorvastatin ถูกเมตาบอไลซโ์ดย CYP 3A4 การให ้atorvastatin ร่วมกบัสารยบัยัง้ CYP 3A4 สามารถ

นําไปสูก่ารเพิม่ความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมา ขอบเขตของอนัตรกริยิาและการเสรมิฤทธิก์นัน้ี

ขึน้กบัความผนัแปรของผลต่อ CYP 3A4 
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Erythromycin/Clarithromycin: การให ้atorvastatin ร่วมกบั erythromycin (500 มก. วนัละ 4 ครัง้) 

หรอื clarithromycin (500 มก. วนัละ 2 ครัง้) ซึง่ลว้นออกฤทธิย์บัยัง้ CYP 3A4 สมัพนัธก์บัการมคีวาม

เขม้ขน้ของ atorvastatin สงูขึน้ในพลาสมา (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้

ยา - ผลต่อกล้ามเน้ือโครงร่าง (skeletal muscle) และหวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

Protease Inhibitors: การให ้atorvastatin ร่วมกบั Protease inhibitors ซึง่มฤีทธิย์บัยัง้ CYP 3A4 

สมัพนัธก์บัการมคีวามเขม้ขน้ของ atorvastatin สงูขึน้ในพลาสมา (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชั

จลนศาสตร)์ 

 

Diltiazem Hydrochloride: การให ้atorvastatin (40 มก.) ร่วมกบั diltiazem (240 มก.) สมัพนัธก์บัความ

เขม้ขน้ทีส่งูขึน้ของ atorvastatin ในพลาสมา (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

Cimetidine: มกีารศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างกนัระหว่างยา atorvastatin กบั cimetidine โดยยงัไม่พบ

อนัตรกริยิาระหว่างกนัทีม่นีัยสาํคญัใดๆ ทางคลนิิก (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

Itraconazole: การให ้atorvastatin (20-40 มก.) ร่วมกบั itraconazole (200 มก.) สมัพนัธก์บัการเพิม่

พืน้ทีใ่ตก้ราฟ (AUC) ของ atorvastatin (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

Grapefruit Juice: มสีว่นประกอบอย่างน้อยหน่ึงชนิดทีย่บัยัง้ CYP 3A4 และสามารถเพิม่ความเขม้ขน้

ของ atorvastatin ในพลาสมา โดยเฉพาะเมื่อมกีารดื่ม grapefruit juice มากเกนิไป (มากกว่า 1.2 ลติร/วนั) 

(ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

สารยบัยัง้ตวัขนส่งสาร: 

Atorvastatin เป็น substrate ของตวัขนสง่สารในตบั (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

การใหย้า atorvastatin ทีข่นาดยา 10 มก. ร่วมกบั cyclosporine ทีข่นาดยา 5.2 มก./กก./วนั ไดส้ง่ผลให้

เกดิการเพิม่สงูขึน้ของการสมัผสัยา atorvastatin ในร่างกาย (อตัราสว่น AUC: 8.7; ดหูวัขอ้ 5.2 

คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ Cyclosporine เป็นสารยบัยัง้ organic anion-transporting polypeptide 

1B1 (OATP1B1), OATP1B3, multi-drug resistance protein 1 (MDR1) และโปรตนีทีต่่อตา้นการเกดิ

มะเรง็เต้านม (breast cancer resistance protein [BCRP]) เช่นเดยีวกบั CYP3A4 ดงันัน้ cyclosporine จงึ

เพิม่อตัราการสมัผสัยา atorvastatin หา้มใหย้า atorvastatin ในขนาดยาทีส่งูกว่า 10 มก. ต่อวนั (ดหูวัขอ้ 

4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา - การใช้ร่วมกบัยาอ่ืน) 
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Glecaprevir และ pibrentasvir เป็นสารยบัยัง้ OATP1B1, OATP1B3, MDR1 และ BCRP ดงันัน้ยาเหล่าน้ี

จะเพิม่การสมัผสัยา atorvastatin หา้มใหย้า atorvastatin ในขนาดยาทีส่งูกว่า 10 มก. ต่อวนั (ดหูวัขอ้ 4.2 

ขนาดและวิธีการใช้ยา - การใช้ร่วมกบัยาอ่ืน) 

 

การใหย้า atorvastatin 20 มลิลกิรมัร่วมกบั letermovir 480 มลิลกิรมัต่อวนั มผีลทําใหป้รมิาณ 

atorvastatin ทีร่่างกายไดร้บัเพิม่ขึน้ (อตัราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟ: 3.29; ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชั

จลนศาสตร)์ letermovir มฤีทธิย์บัยัง้ตวัขนสง่สารออกนอกเซลล ์(efflux transporters) P-gp, BCRP, 

MRP2, OAT2 และตวัขนสง่สาร OATP1B1/1B3 ในตบั ดงันัน้ยาน้ีจงึเพิม่การสมัผสัยา atorvastatin หา้ม

ใหย้า atorvastatin สงูกว่า 20 มลิลกิรมัต่อวนั (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา - การใช้ร่วมกบัยา

อ่ืน) 

 

ความรุนแรงของอนัตรกริยิาระหว่างยาทีเ่กดิจาก CYP3A และ OATP1B1/1B3 ซึง่มตี่อยาทีใ่ชร่้วมกนัอาจ

แตกต่างไปจากน้ี หากใหย้า letermovir ร่วมกบัยา cyclosporine ไม่แนะนําใหใ้ช ้atorvastatin ในผูป่้วยที่

กําลงัใช ้letermovir ร่วมกบั cyclosporine 

 

Elbasvir และ grazoprevir เป็นสารยบัยัง้ OATP1B1, OATP1B3, MDR1 และ BCRP ดงันัน้ยาเหล่าน้ีจะ

เพิม่การสมัผสัยา atorvastatin ใชย้าเหล่าน้ีดว้ยความระมดัระวงัและใชใ้นขนาดยาตํ่าสุดทีจ่าํเป็น (ดหูวัขอ้ 

4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา - การใช้ร่วมกบัยาอ่ืน) 

 

สารเหน่ียวนํา CYP 3A4 

การให ้atorvastatin ร่วมกบัสารเหน่ียวนํา CYP 3A4 (เช่น efavirenz, rifampin) สามารถทาํใหค้วาม

เขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาลดลงไดม้าก เน่ืองจากกลไกทางอนัตรกริยิาสองอย่างของ rifampin 

(การเหน่ียวนํา CYP 3A4 และการยบัยัง้ตวัขนสง่สาร OATP1B1 ซึ่งจบัอยู่ในเซลลต์บั) ดงันัน้ แนะนําให ้

atorvastatin ร่วมกบั rifampin ในเวลาเดยีวกนั เพราะเคยพบว่าการใหย้า atorvastatin ล่าชา้หลงัจากการ

ใหย้า rifampin สมัพนัธก์บัการลดความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาลงอย่างมนีัยสาํคญั (ดหูวัขอ้ 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

ยาลดกรด: การใหย้า atorvastatin ร่วมกบัยาน้ําแขวนตะกอนลดกรดชนิดรบัประทานทีม่สีาร magnesium 

และ aluminium hydroxide จะลดระดบัความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาลง (อตัราสว่นของพืน้ที่

ใตก้ราฟ: 0.66) อย่างไรกต็าม ผลการลด LDL-C จะไม่เปลีย่นแปลง 
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Antipyrine: เน่ืองจาก atorvastatin ไม่มผีลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง antipyrine จงึ 

ไม่คาดว่าจะมอีนัตรกริยิาระหว่างกนัของยาอื่นๆ ทีเ่มตาบอไลซผ์่าน cytochrome isozymes เดยีวกนั 

 

Colestipol: เมื่อใหย้า atorvastatin ร่วมกบั colestipol จะทําใหค้วามเขม้ขน้ของ atorvastatin  

ในพลาสมาลดลง (อตัราสว่นของความเขม้ขน้: 0.74) อย่างไรกต็าม ผลการลดไขมนักลบัดขีึน้ เมือ่ใหย้า 2 

ตวัน้ีร่วมกนัเทยีบกบัเมือ่ใหเ้พยีงตวัใดตวัหน่ึง 

 

Digoxin: เมื่อใหย้า digoxin หลายครัง้ร่วมกบัยา atorvastatin 10 มก. พบว่าไม่มผีลต่อระดบัความเขม้ขน้

ในพลาสมาของ digoxin ทีร่ะดบัคงที ่(steady-state) อย่างไรกต็าม ความเขม้ขน้ของ digoxin เพิม่ขึน้ 

(อตัราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟ: 1.15) หลงัจากให ้digoxin ร่วมกบั atorvastatin วนัละ 80 มก. ดงันัน้ควร

ตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยทีไ่ดร้บั digoxin ร่วมดว้ยอย่างเหมาะสม 

 

Azithromycin: การให ้atorvastatin (10 มก. วนัละครัง้) ร่วมกบั azithromycin (500 มก.  

วนัละครัง้) ไม่เปลีย่นความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมา 

 

ยาเมด็คมุกาํเนิด: การให ้atorvastatin ร่วมไปกบัยาเมด็คุมกําเนิดทีป่ระกอบดว้ยฮอรโ์มน norethindrone 

และ ethinyl estradiol จะเพิม่พืน้ทีใ่ตก้ราฟเปรยีบเทยีบความเขม้ขน้กบัเวลา (AUC) ของ norethindrone 

(อตัราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟ: 1.28) และ ethinyl estradiol (อตัราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟ: 1.19) ควร

คาํนึงถงึค่าทีเ่พิม่น้ีในการเลอืกชนิดของ 

ยาเมด็คมุกําเนิดใหแ้ก่หญงิทีร่บัประทาน atorvastatin อยู่ 

 

Warfarin: มกีารศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างกนัระหว่างยา atorvastatin กบั warfarin โดยยงัไม่พบ 

อนัตรกริยิาใดๆ ทีม่นียัสําคญัทางคลนิิก 

 

Colchicine: ถงึแมว้่ายงัไม่มกีารศกึษาอนัตรกริยิาระหว่าง atorvastatin กบั colchicine มรีายงานการเกดิ 

myopathy เมือ่ใชย้า atorvastatin ร่วมกบั colchicine และควรระมดัระวงัเมื่อสัง่ใชย้า atorvastatin ร่วมกบั 

colchicine 

 

Amlodipine: ในการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพด ีการให ้atorvastatin 80 มก. 

ร่วมกบั amlodipine 10 มก. มผีลทาํใหเ้พิม่ปรมิาณ (exposure) atorvastatin (อตัราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟ: 

1.18) ซึง่ไม่มคีวามสาํคญัทางคลนิิก  

 



LPD Title: Atorvastatin (VB+Freiburg) Small Tablets 

LPD rev no.: 19.1 

LPD Date: March 1, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 21.0; date: December 15, 2020 

12 

Fusidic Acid: ถงึแมว้่ายงัไม่มกีารศกึษาอนัตรกริยิาระหว่าง atorvastatin กบั fusidic acid แต่มคีวาม

เสีย่งของการเกดิกลา้มเน้ือลายสลาย (rhabdomyolysis) สงูขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในกลุ่ม statins ซึง่รวมถงึ 

atorvastatin ร่วมกบัยา fusidic acid ยงัไม่ทราบกลไกแน่ชดัของอนัตรกริยิาน้ี  ในผูป่้วยทีจ่าํเป็นตอ้งใช ้

fusidic acid ทีอ่อกฤทธิท์ ัว่ร่างกาย (systemic) นัน้ ควรหยุดการรกัษาดว้ยยากลุ่ม statins ในระหว่างทีร่บั

การรกัษาดว้ย fusidic acid และอาจเริม่การรกัษาดว้ยยาในกลุ่ม statins ไดอ้กีครัง้หลงัจากทีไ่ดร้บั fusidic 

acid ครัง้สุดทา้ยไปแลว้เจด็วนั 

 

ในกรณีพเิศษทีจ่ําเป็นตอ้งใช ้fusidic acid ทีอ่อกฤทธิท์ ัว่ร่างกายตดิต่อกนัเป็นเวลานาน เช่น สาํหรบัการ

รกัษาการตดิเชือ้ทีรุ่นแรง ควรพจิารณาการใช ้atorvastatin ร่วมกบั fusidic acid ในผูป่้วยเป็นรายๆ ไป

เท่านัน้ โดยตอ้งไดร้บัการดูแลทางการแพทยอ์ย่างใกลช้ดิ ผูป่้วยควรไดร้บัคําแนะนําใหป้รกึษาแพทยท์นัที

หากเกดิอาการกลา้มเน้ืออ่อนแรง อาการปวด หรอืกดเจบ็ใดๆกดเจบ็บรเิวณใดๆ 

 

การให้ยาร่วมกบัยาตวัอ่ืนๆ: ในการศกึษาทางคลนิิกมกีารให ้atorvastatin ร่วมกบัยาลดความดนัโลหติ 

และการรกัษาชดเชยดว้ยการใหเ้อสโตรเจน (ฮอรโ์มนเพศหญงิ) ไม่พบอนัตรกริยิาระหว่างกนัอนัไม่พงึ

ประสงคท์ีม่คีวามสาํคญัทางคลนิิก อย่างไรกต็ามยงัไม่ไดท้าํการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างกนักบัสารอื่น 

ทีเ่ฉพาะเจาะจง 

 

4.6 ผลของยาต่อการเจริญพนัธุแ์ละการใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละให้นมบุตร 

หา้มใช ้atorvastatin ในสตรมีคีรรภ ์สตรใีนวยัเจรญิพนัธุค์วรใชม้าตรการคุมกําเนิดทีเ่หมาะสมขณะใชย้าน้ี 

ควรให ้atorvastatin แก่สตรวียัเจรญิพนัธุต์่อเมื่อโอกาสทีส่ตรนีัน้จะตัง้ครรภต์ํ่ามากและไดร้บัการอธบิายถงึ

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้ต่อทารกในครรภห์ากใชย้าน้ี 

 

หา้มใช ้atorvastatin ในสตรใีหน้มบุตร ยงัไม่ทราบว่ายา atorvastatin ขบัออกทางน้ํานมมนุษยห์รอืไม่ และ

เน่ืองจากความโน้มเอยีงทีอ่าจเกดิผลอนัไม่พงึประสงคต์่อเดก็ทารกทีดู่ดนมแม่ สตรทีีใ่ชย้า atorvastatin  

จงึไม่ควรใหน้มบุตร 

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเคร่ืองจกัรกล 

ยงัไม่มขีอ้มลู 

 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค ์

โดยทัว่ไปแลว้ผูป่้วยจะทนต่อยา atorvastatin ไดด้ ีอาการอนัไม่พงึประสงคม์กัจะเป็นขนาดอ่อนและเกดิขึน้

ชัว่คราว จากขอ้มลูการศกึษาทางคลนิิกของยา atorvastatin แบบมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วย 
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16,066 ราย (8755 รายทีไ่ดร้บัยา atorvastatin (Lipitor) เทยีบกบั 7311 รายทีไ่ดร้บัยาหลอก) เป็นเวลา

ค่ามธัยฐาน (median) 53 สปัดาห ์พบว่า 5.2% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา atorvastatin หยุดยาเน่ืองจากอาการ

อนัไม่พงึประสงค ์เปรยีบเทยีบกบั 4.0% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก  

 

อาการอนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ด (มากกว่าหรอืเท่ากบั 1%) ทีอ่าจเกีย่วกบัการรกัษาดว้ยยา 

atorvastatin ทีพ่บในผูป่้วยทีร่่วมในการศกึษายาทางคลนิิกแบบมยีาหลอกเป็นตวัควบคุม ไดแ้ก่  

การติดเชื้อ (Infections) และการติดเชื้อปรสิต (Infestations): คอหอยหลงัโพรงจมกูเกดิการตดิเชือ้ 

ความผิดปกติทางการเผาผลาญและโภชนาการ: ระดบัน้ําตาลในเลอืดสงู 

ความผิดปกติทางระบบหายใจ ทรวงอก และช่องกลางอก: เจบ็คอหอยและกล่องเสยีง เลอืดกําเดาไหล 

ความผิดปกติทางกระเพาะอาหารและลาํไส้: ทอ้งเสยี อาหารไม่ย่อย คลื่นไส ้ทอ้งอดื 

ความผิดปกติทางกล้ามเน้ือและกระดกูและเน้ือเยื่อเก่ียวพนั: ปวดขอ้ ปวดตามแขนขา ปวดกลา้มเน้ือ

และกระดกู กลา้มเน้ือหดเกรง็ ปวดกลา้มเน้ือ ขอ้บวม 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ: การทดสอบการทํางานของตบัผดิปกต ิระดบั creatine phosphokinase 

ในเลอืดสงูขึน้ 

 

อาการไม่พงึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานเพิม่เตมิในการศกึษาทางคลนิิกของยา atorvastatin แบบมยีาหลอก

เป็นตวัควบคุม ไดแ้ก:่  

ความผิดปกติทางจิต: ฝันรา้ย 

ความผิดปกติทางตา: เหน็ภาพมวั 

ความผิดปกติทางหแูละหสู่วนใน: เสยีงในห ู

ความผิดปกติทางกระเพาะอาหารและลาํไส้: ไม่สบายทอ้ง เรอ 

ความผิดปกติทางตบั น้ําดีและท่อน้ําดี: ตบัอกัเสบ ภาวะน้ําดคีัง่ (cholestasis) 

ความผิดปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใต้ผิวหนัง: ผื่นลมพษิ 

ความผิดปกติทางกล้ามเน้ือและกระดกูและเน้ือเยื่อเก่ียวพนั: กลา้มเน้ืออ่อนลา้ ปวดคอ  

ความผิดปกติทัว่ไปและสภาพบริเวณท่ีให้ยา: รูส้กึไม่สบายกาย ไข ้

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ: พบเซลลเ์มด็เลอืดขาวในปัสสาวะ 

 

ผลดงักล่าวขา้งตน้มไิดม้สีาเหตุจากการใช ้atorvastatin เสยีทัง้หมด 

 

ผู้ป่วยเดก็ 
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ผูป่้วยทีไ่ดก้ารรกัษาดว้ย atorvastatin มปีระสบการณ์ผลอนัไม่พงึประสงคท์ัว่ไปเหมอืนกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

ยาหลอก ผลอนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บมากทีสุ่ดในทัง้สองกลุ่มน้ี โดยไม่คาํนึงถงึการประเมนิสาเหตุ ไดแ้ก่  

การตดิเชือ้ 

 

ไม่พบผลต่อการเจรญิเตบิโตและวุฒภิาวะทางเพศทีม่นีัยสาํคญัทางคลนิิกในการศกึษานาน 3 ปีในเดก็ทีม่ี

อายุ 6 ปีขึน้ไป เมื่อพจิารณาจากการประเมนิวุฒภิาวะและพฒันาการโดยรวม การประเมนิ Tanner Stage 

และการวดัสว่นสงูและน้ําหนกั ความปลอดภยัและขอ้มูลการทนต่อยาในผูป่้วยเดก็มคีวามคลา้ยคลงึกนักบั

ขอ้มลูความปลอดภยัของ atorvastatin ในผูป่้วยผูใ้หญ่ทีท่ราบอยู่ก่อนแลว้ 

 

ประสบการณ์หลงัจากการจาํหน่ายยาในท้องตลาด 

จากประสบการณ์หลงัจากการจาํหน่ายในทอ้งตลาด มรีายงานผลอนัไม่พงึประสงคต์่อไปน้ีเพิม่เตมิ:  

ความผิดปกติทางระบบเลือดและน้ําเหลือง: เกลด็เลอืดตํ่า  

ความผิดปกติทางระบบภมิูคุ้มกนั: ปฏกิริยิาแพ ้(รวมทัง้ anaphylaxis)  

การบาดเจบ็ การเป็นพิษ และการทาํหตัถการท่ีซบัซ้อน: เอน็ฉีก  

ความผิดปกติทางการเผาผลาญและโภชนาการ: น้ําหนกัเพิม่  

ความผิดปกติทางระบบประสาท: ความรูส้กึทีไ่วต่อการสมัผสัน้อยลง อาการหลงลมื เวยีนศรีษะ การรบั

รสพร่อง (dysgeusia)  

ความผิดปกติทางกระเพาะอาหารและลาํไส้: ตบัอ่อนอกัเสบ  

ความผิดปกติทางผิวหนังและเน้ือเยื่อใต้ผิวหนัง: กลุ่มอาการ Stevens-Johnson, toxic epidermal 

necrolysis, angioedema erythema multiforme ผื่น bullous  

ความผิดปกติทางกล้ามเน้ือและเน้ือเยื่อเก่ียวพนั: rhabdomyolysis กลา้มเน้ือตายเน่ืองจากปฏกิริยิา

ภูมคิุม้กนั (immune mediated necrotizing myopathy) กลา้มเน้ืออกัเสบ (myositis) ปวดหลงั  

ความผิดปกติทัว่ไปและสภาวะของตาํแหน่งท่ีให้ยา: เจบ็หน้าอก peripheral edema อ่อนลา้ 

 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

ยงัไม่มกีารรกัษาจําเพาะสําหรบักรณีการไดร้บัยา atorvastatin เกนิขนาด ซึง่ถ้าหากเหตุการณ์ดงักลา่ว

เกดิขึน้ ควรใหก้ารรกัษาตามอาการและใหม้าตรการช่วยเหลอืผูป่้วยตามความเหมาะสม เน่ืองจากยา 

จบัอยู่กบัพลาสมาโปรตนีสงูมาก การลา้งไต (hemodialysis) เพือ่หวงัจะกําจดั atorvastatin ใหเ้รว็ขึน้ 

อาจจะไม่ไดผ้ลมากนกั 

 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์
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atorvastatin calcium เป็นสารสงัเคราะหท์ีช่่วยลดระดบัไขมนั โดยออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA 

reductase ซึ่งเป็นเอนไซมท์ีช่่วยเร่งการเปลีย่นจาก HMG-CoA เป็น mevalonate อนัเป็นขัน้ตอนเบือ้งตน้

และทีค่วบคุมอตัราการชวีสงัเคราะหโ์คเลสเตอรอล 

 

สตูรทางเคมขีอง atorvastatin calcium คอื (C33H34FN2O5)2 Ca•3 H2O มน้ํีาหนกัโมเลกุล 1209.42 สตูร

โครงสรา้งคอื 

 

 
atorvastatin calcium เป็นผงสขีาวนวลทีไ่ม่ละลายในสารละลายน้ําที ่pH 4 และตํ่ากว่า ละลายไดน้้อยมาก

ในน้ํากลัน่ ฟอสเฟตบฟัเฟอร ์pH 7.4 และ acetonitrile ละลายไดเ้ลก็น้อยใน ethanol แต่ละลายไดด้ใีน 

methanol 

 

กลไกการออกฤทธ์ิ  

atorvastatin เป็นสารทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA reductase แบบเฉพาะเจาะจงและแขง่ขนั 

เอนไซมน้ี์ควบคุมการเปลีย่น HMG-CoA ไปเป็น mevalonate ซึง่เป็นสารตัง้ตน้ของสาร sterols ทัง้หลาย 

รวมทัง้โคเลสเตอรอล ในผูป่้วยทีเ่ป็น homozygous และ heterozygous familial hypercholesterolemia, 

non-familial forms of hypercholesterolemia และ mixed dyslipidemia atorvastatin ลดระดบั total-C 

LDL-C และ apo B นอกจากน้ี atorvastatin ยงัลดระดบั lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นตํ่ามาก 

(very low-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C) และTG และเพิม่ HDL-C ในระดบัต่างๆ กนั  

 

atorvastatin ช่วยลดระดบัโคเลสเตอรอลและไลโปโปรตนีในพลาสมาโดยยบัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA 

reductase และการสงัเคราะหโ์คเลสเตอรอลในตบั และโดยการเพิม่จาํนวน LDL receptors บนผวิเซลลใ์น

ตบัเพือ่เสรมิการรบัและย่อยสลาย LDL 

 

atorvastatin ลดการผลติ LDL และปรมิาณของอณู LDL atorvastatin ไปเพิม่ LDL receptor activity อย่าง

มากและดํารงการเพิม่น้ีไวร่้วมไปกบัการเปลีย่นแปลงคุณภาพในทางทีด่ขีึน้ของอณู LDL ในกระแสโลหติ 

atorvastatin มปีระสทิธภิาพในการลด LDL ของผูป่้วยในภาวะ homozygous familial 

hypercholesterolemia ซึง่เป็นกลุ่มผูป่้วยทีต่ามปกตจิะไม่ตอบสนองต่อยาลดไขมนั 
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atorvastatin และเมตาบอไลทบ์างตวัของ atorvastatin มฤีทธิท์างยาในมนุษย ์atorvastatin ออกฤทธิท์ีต่บั

เป็นสว่นใหญ่ ซึง่ตบัเป็นแหล่งสาํคญัในการสงัเคราะหโ์คเลสเตอรอลและการกําจดั LDL การลดระดบั LDL-

C จะสมัพนัธก์บัขนาดยามากกว่าความเขม้ขน้ของยาในร่างกาย การใหข้นาดยาในผูป่้วยแต่ละราย 

ควรอาศยัพืน้ฐานการตอบสนองต่อการรกัษาของผูป่้วยแต่ละราย (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา) 

 

ในงานวจิยัการตอบสนองต่อขนาดยาพบว่า atorvastatin (10 มก. - 80 มก.) ช่วยลดระดบัtotal-C (30%–

46%), LDL-C (41%–61%), apo B (34%–50%) และTG (14%–33%) ผลดงักล่าวเกดิขึน้อย่างสมํ่าเสมอ

ในผูป่้วย heterozygous familial hypercholesterolemia, non-familial forms of hypercholesterolemia 

และ mixed hyperlipidemia รวมทัง้ ผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดไม่พึง่ insulin  

 

ในผูป่้วยทีม่แีต่ภาวะ hypertriglyceridemia อย่างเดยีว atorvastatin ยงัช่วยลดระดบัtotal-C LDL-C, 

VLDL-C, apo B, TG และ non-HDL-C และเพิม่ HDL-C ในผูป่้วยทีเ่ป็น dysbetalipoproteinemia 

atorvastatin จะลดระดบั lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นปานกลาง (intermediate density 

lipoprotein cholesterol; IDL-C) 

 

ขอ้มลูรวมจากการศกึษาแบบควบคุม 24 การศกึษาในผูป่้วยทีเ่ป็น Fredrickson hyperlipoproteinemia 

ชนิดที ่II a และ II b ทีใ่ห ้atorvastatin 10 มก. – 80 มก. พบเปอรเ์ซน็ตก์ารเพิม่ของ HDL-C จากค่า

พืน้ฐานมคี่า median เท่ากบั 5.1% ถงึ 8.7% โดยไม่สมัพนัธก์บัขนาดยา นอกจากน้ีผลการวเิคราะหจ์าก

ขอ้มลูรวมยงัแสดงถงึการลดลงของอตัราสว่น total-C/HDL-C และ LDL-C/HDL-C ตัง้แต ่–29% ถงึ –44% 

และ –37% ถงึ –55% ตามลําดบั ซึง่สมัพนัธก์บัขนาดของยาอย่างมนียัสําคญั 

 

มกีารศกึษาผลของ atorvastatin ต่อภาวะกลา้มเน้ือหวัใจมเีลอืดและออกซเิจนไปเลี้ยงไม่เพยีงพอ 

(ischemic events) และการตายโดยรวม ในการศกึษา MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with 

Aggressive Chlolesterol Lowering) ซึง่เป็นการศกึษาแบบสุม่ ปกปิดฉลากทัง้สองทางในหลายสถาบนั

โดยมยีาหลอกเป็นตวัควบคุม ในผูป่้วย 3086 รายทีม่ ีacute coronary syndrome (ไดแ้ก่ unstable angina 

หรอื non-Q wave myocardial infarction (กลา้มเน้ือหวัใจตายทีค่ลื่นหวัใจไม่แสดง Q wave)) โดยผูป่้วย

ไดร้บัการดแูลแบบมาตรฐาน รวมถงึการควบคุมอาหาร และไดร้บั atorvastatin 80 มก. หรอืยาหลอกทุก

วนั เป็นระยะเวลา (ค่า median) 16 สปัดาห ์ระดบัสุดทา้ยของ LDL-C total-C HDL-C และ TG ในกลุ่มที่

ไดร้บั atorvastatin ไดแ้ก่ 72 มก./ดล. 147 มก./ดล. 48 มก./ดล. และ 139 มก./ดล. ตามลําดบั และในกลุ่ม

ทีไ่ดร้บั placebo 135 มก./ดล. 217 มก./ดล. 46 มก./ดล. และ 187 มก./ดล. ตามลําดบั atorvastatin ลด

อตัราเสีย่งของภาวะกลา้มเน้ือหวัใจมเีลอืดและออกซเิจนไปเลีย้งไม่เพยีงพอ และการตายไดอ้ย่างมี
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นยัสาํคญั คอืลดลง 16% ลดอตัราเสีย่งของการตอ้งรบักลบัเขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลเพราะมอีาการเจบ็

หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลี้ยงกลา้มเน้ือหวัใจไม่เพยีงพอทีม่หีลกัฐานยนืยนัว่ากลา้มเน้ือหวัใจมเีลอืดและ

ออกซเิจนไปเลีย้งไม่เพยีงพอลงอย่างมนีัยสาํคญั คอื 26% atorvastatin ลดอตัราการเสีย่งในการเกดิ 

ischemic events และการตายไดเ้ท่าเทยีมกนัในทุกระดบัค่าพืน้ฐานของ LDL-C นอกจากนัน้ atorvastatin 

ยงัลดอตัราการเสีย่งของการเกดิ ischemic events และการตายไดเ้ท่าเทยีมกนัไดใ้นระหว่างผูป่้วย

กลา้มเน้ือหวัใจตายชนิด non-Q wave และ unstable angina ในระหว่างผูป่้วยชายและหญงิ และ ใน

ระหว่างผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี และมากกว่า 65 ปี  

 

การป้องกนัการเกิดโรคแทรกซ้อนเก่ียวกบัหวัใจและหลอดเลือด 

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

ของ atorvastatin ต่อโรคหลอดเลอืดหวัใจซึง่ถงึและไม่ถงึแก่ชวีติ ในผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูจาํนวน 

10,305 ราย อายุ 40 ถงึ 80 ปี (อายุเฉลีย่ 63 ปี) ทีไ่ม่เคยมกีลา้มเน้ือหวัใจตายและมรีะดบัโคเลสเตอรอล

รวมน้อยกว่า 6.5 มลิลโิมล/ลติร (251 มก./ดล.) นอกจากน้ี ผูป่้วยทัง้หมดมปัีจจยัเสีย่งเกีย่วกบัโรคหวัใจ

และหลอดเลอืดอย่างน้อยสามปัจจยัดงัต่อไปน้ี: เพศชาย อายุมากกว่า 55 ปี สบูบุหรี ่เป็นโรคเบาหวาน 

บดิา มารดา หรอืบุตร (first-degree relative) มปีระวตักิารเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจ อตัราสว่น

โคเลสเตอรอลรวมต่อ HDL มากกว่า 6 โรคหลอดเลอืดสว่นปลาย (peripheral vascular disease) 

กลา้มเน้ือหวัใจหอ้งล่างซา้ยหนา (left ventricular hypertrophy) เคยมโีรคหลอดเลอืดสมอง 

(cerebrovascular event) มาก่อน คลื่นไฟฟ้าหวัใจผดิปกตทิีเ่ฉพาะเจาะจง พบโปรตนีหรอืไขข่าว 

(albumin) ในปัสสาวะ การศกึษาน้ีเป็นแบบปกปิดทัง้สองทาง มยีาหลอกเป็นตวัควบคุม ผูป่้วยไดร้บัการ

รกัษาดว้ยยาลดความดนัโลหติสงู (สาํหรบัผูป่้วยทีไ่ม่เป็นเบาหวาน ความดนัโลหติเป้าหมายน้อยกว่า 

140/90 มม.ปรอท และสําหรบัผูป่้วยเบาหวานน้อยกว่า 130/80 มม.ปรอท) และผูป่้วยอาจไดร้บัยา 

atorvastatin 10 มก. วนัละครัง้ (จาํนวน 5168 ราย) หรอืยาหลอก (จาํนวน 5137 ราย) ซึง่ในการวเิคราะห์

ผลระหว่างการศกึษา (interim analysis) พบว่าการรกัษาดว้ย atorvastatin ไดผ้ลดกีวา่ยาหลอกเกนิระดบั

ทีถ่อืว่ามนีัยสาํคญั จงึไดห้ยุดการศกึษา ASCOT-LLA เรว็กว่ากําหนด ทีเ่วลา 3.3 ปี แทนทีจ่ะเป็น 5 ปี 

นอกจากน้ียงัควบคุมความดนัโลหติไดด้แีละเหมอืนกนัทัง้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั atorvastatin และยาหลอก การ

เปลีย่นแปลงน้ีคงอยู่ตลอดเวลาทีใ่หก้ารรกัษา 

 

atorvastatin ลดอตัราการเกดิเหตุการณ์ (events) ต่อไปน้ี: 
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เหตุการณ์ ความเส่ียง 

ลดลง 

(เปอรเ์ซน็ต์) 

จาํนวนของ

เหตุการณ์ 

(atorvastatin: 

ยาหลอก) 

ค่า p 

coronary events (โรคหลอดเลอืดหวัใจ

ซึง่ถงึแก่ชวีติรวมกบัการเกดิกลา้มเน้ือ

หวัใจตายซึ่งไม่ถงึแก่ชวีติ) 

36% 100:154 0.0005 

cardiovascular events ทัง้หมดและ 

revascularization procedures 

20% 389:483 0.0008 

coronary events ทัง้หมด 29% 178:247 0.0006 

stroke ซึง่ถงึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ* 26% 89:119 0.0332 

* แมว้่าการลดลงของโรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) ซึง่ถงึแก่ชวีติและไมถ่งึแก่ชวีติจะไม่ถงึระดบันัยสาํคญัทีกํ่าหนดไว ้

(p=0.01) แต่พบแนวโน้มทีด่เีน่ืองจากความเสีย่งสมัพนัธล์ดลง 26%  

 

พบว่าอตัราการเสยีชวีติรวมและอตัราการเสยีชวีติจากหวัใจและหลอดเลอืดมแีนวโน้มลดลงแต่ไม่มี

นยัสาํคญั 

 

Collaborative Atorvastatin Diabetes (CARDS) เป็นการศกึษาผลของ atorvastatin ต่อโรคหวัใจและ

หลอดเลอืดซึง่ถงึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติในผูป่้วย 2838 ราย ซึง่เป็นโรคเบาหวานชนิดที ่2 อายุ 40 ถงึ 75 

ปี ไม่มปีระวตัขิองโรคหวัใจและหลอดเลอืดและ LDL น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 4.14 มลิลโิมล/ลติร (160 มก./

ดล.) และไตรกลเีซอไรดน้์อยกว่าหรอืเท่ากบั 6.78 มลิลโิมล/ลติร (600 มก./ดล.) นอกจากน้ีผูป่้วยทัง้หมดมี

ปัจจยัเสีย่งอย่างน้อยหน่ึงปัจจยัดงัต่อไปน้ี: ความดนัโลหติสงู สบูบุหรี ่เบาหวานขึน้จอตา 

microalbuminuria หรอื macroalbuminuria  

 

การศกึษาแบบสุม่ตวัอย่าง ปกปิดฉลากทัง้สองทางและมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมน้ี ผูป่้วยไดร้บัยา 

atorvastatin 10 มก. วนัละครัง้ (จาํนวน 1428 ราย) หรอืยาหลอก (จาํนวน 1410 ราย) ค่ามธัยฐานของ

ระยะเวลาทีต่ดิตาม (median) 3.9 ปี แต่ไดยุ้ตกิารศกึษาเรว็กว่าเวลาทีก่ําหนด 2 ปี เน่ืองจากผลการรกัษา

ดว้ยยา atorvastatin ไดบ้รรลุตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมาย (primary endpoint) หลกัทีก่ําหนดไว ้ดา้น

ประสทิธผิล  

 

ผลของ atorvastatin ในการลด absolute และ relative risk reduction ดงัแสดงในตารางขา้งล่าง: 
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เหตุการณ์ Relative Risk 

Reduction 

(เปอรเ์ซน็ต์) 

จาํนวนของ 

events 

(Atorvastatin: 

ยาหลอก) 

ค่า p 

cardiovascular events หลกั (โรคกลา้มเน้ือหวัใจตาย

เน่ืองจากขาดเลอืดอย่างเฉียบพลนั (AMI) ซึง่ถงึแก่

ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ silent MI การตายจากโรคหลอด

เลอืดหวัใจอย่างเฉียบพลนั (CHD), unstable angina, 

CABG, PTCA, revascularization, stroke) 

 

 

37% 

 

 

83:127 

 

 

0.0010 

โรคกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืด (โรค

กลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืดอย่างเฉียบพลนั

ซึง่ถงึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ silent MI) 

42% 38:64 0.0070 

โรคหลอดเลอืดสมอง (ซึง่ถงึแก่ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ) 48% 21:39 0.0163 

AMI = acute myocardial infarction; CABG = coronary artery bypass graft; CHD = coronary heart disease;    

MI = myocardial infarction; PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty 

 

ไม่มหีลกัฐานทีแ่สดงความแตกต่างของผลจากการรกัษาทีม่ผีลจากเพศ อายุ หรอืระดบั LDL-C พืน้ฐาน 

ของผูป่้วย 

 

การลดลงของ relative risk ของการเสยีชวีติ 27% จดัว่า (82 รายเสยีชวีติในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก

เปรยีบเทยีบกบั 61 รายเสยีชวีติในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา) มนีัยสาํคญัอย่างกํ้ากึง่ทางสถติ ิ

(p=0.0592) อุบตักิารณ์ของผลอนัไม่พงึประสงคท์ัง้หมด หรอืผลอนัไม่พงึประสงคท์ีร่า้ยแรงเหมอืนกนั 

ทัง้สองกลุ่ม 

 

โรคหลอดเลือดแดงแขง็ (Atherosclerosis)  

Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) เป็นการศกึษาผลของ 

atorvastatin 80 มก. และ pravastatin 40 มก. ต่อการแขง็ของหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ี(coronary 

atherosclerosis) ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจ  โดยการตรวจดว้ย intravascular ultrasound (IVUS) 

ระหว่างการเอก็ซเรยเ์สน้เลอืดหลงัฉีดส ี(angiography) การศกึษาทางคลนิิกน้ีเป็นการศกึษาแบบสุม่

ตวัอย่างทีค่วบคุม ปกปิดฉลากทัง้สองทาง ในหลายสถาบนั ในผูป่้วย 502 ราย มกีารทาํ IVUS ทีพ่ืน้ฐาน 

(baseline) และที ่18 เดอืน กลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บั atorvastatin (จาํนวน 253 ราย) พบเปอรเ์ซน็ตค์่ามธัยฐาน 
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(median) ของการเปลีย่นแปลงจากพืน้ฐานของปรมิาตร atheroma ทัง้หมด (เกณฑก์ารศกึษาหลกั) 

เท่ากบั -0.4% (p=0.98) และกลุ่มทีไ่ดร้บั pravastatin (จาํนวน 249 ราย) เท่ากบั +2.7% (p=0.001) เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบั pravastatin พบว่าการเปลีย่นแปลงในกลุ่ม atorvastatin มนียัสําคญัทางสถติ ิ(p=0.02) 

 

ในกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin ค่า LDL-C ลดลงมคี่าเฉลีย่ที ่2.04 มลิลโิมล/ลติร ± 0.8 (78.9 มก./ดล. ± 30) 

จากค่าพืน้ฐาน 3.89 มลิลโิมล/ลติร ± 0.7 (150 มก./ดล. ± 28) และกลุ่มทีไ่ดร้บั pravastatin ค่า LDL-C 

ลดลงมคี่าเฉลีย่ที ่2.85 มลิลโิมล/ลติร ± 0.7 (110 มก./ดล. ± 26) จากค่าพืน้ฐาน 3.89 มลิลโิมล/ลติร ± 0.7 

(150 มก./ดล. ± 26) (p<0.0001) atorvastatin ยงัลด total-C เฉลีย่อย่างมนียัสําคญัถงึ 34.1% 

(pravastatin: -18.4%, p<0.0001) ลดระดบั TG เฉลีย่ 20% (pravastatin: -6.8%, p<0.0009) และลด apo 

B เฉลีย่ 39.1% (pravastatin: -22.0%, p<0.0001) atorvastatin เพิม่ HDL-C เฉลีย่ 2.9% (pravastatin: 

+5.6%, ค่า p ไม่มนียัสําคญัทางสถติ)ิ ในกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin มกีารลดลงเฉลีย่ของ C-reactive 

protein (CRP) 36.4% เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 5.2% ในกลุ่มทีไ่ดร้บั pravastatin (p<0.0001) 

 

ผูป่้วยทัง้สองกลุ่มมคีวามปลอดภยั (safety) และการทน (tolerability) ต่อยาใกลเ้คยีงกนั 

 

การเกิดซํา้ของโรคหลอดเลือดสมอง (Recurrent Stroke) 

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) เป็นการศกึษาผลของ 

atorvastatin 80 มก./วนั หรอืยาหลอกต่อโรคหลอดเลอืดสมองในผูป่้วย 4,731 รายทีเ่คยเป็นโรคหลอด

เลอืดสมองหรอืโรคหลอดเลอืดสมองชัว่คราว ภายในเวลา 6 เดอืนก่อนทีจ่ะทําการศกึษาและไม่มปีระวตัิ

การเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจ เป็นผูป่้วยเพศชาย 60% อายุระหว่าง 21 ถงึ 92 ปี (อายุเฉลีย่ 63 ปี) และมี

ค่าพืน้ฐาน LDL เฉลีย่ 133 มก./ดล. (3.4 มลิลโิมล/ลติร) ค่าเฉลีย่ LDL-C 73 มก./ดล. (1.9 มลิลโิมล/ลติร) 

ระหว่างการรกัษาดว้ยยา atorvastatin และ 129 มก./ดล. (3.3 มลิลโิมล/ลติร) ระหว่างการรกัษาดว้ยยา

หลอก มคี่ามธัยฐานของระยะเวลาตดิตามนาน 4.9 ปี 

 

atorvastatin 80 มก. ลดความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองทีถ่งึหรอืไม่ถงึแก่ชวีติ ซึง่เป็นตวัวดั

หลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมายลง 15% (hazard ratio [HR] 0.85; 95% CI, 0.72-1.00; p=0.05 หรอื HR 0.84; 

95% CI, 0.71-0.99; p=0.03 หลงัจากการปรบัปัจจยัพืน้ฐาน) เมื่อเทยีบกบัยาหลอก atorvastatin 80 มก. 

ลดความเสีย่งของการเกดิ major coronary events (HR 0.67; 95% CI, 0.51-0.89; p=0.006) CHD event 

(HR 0.60; 95% CI, 0.48-0.74; p<0.001) และการทํา revascularization procedures (HR 0.57; 95% CI, 

0.44-0.74; p<0.001) อย่างมนีัยสาํคญั 
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จากการวเิคราะหภ์ายหลงัจากการทาํการศกึษาทางคลนิิกพบว่า atorvastatin 80 มก. ลดอุบตักิารณ์ของ

โรคหลอดเลอืดสมองทีเ่กดิจากการขาดเลอืด (ischemic stroke) (218/2365, 9.2% เทยีบกบัยาหลอก 

274/2366, 11.6%, p=0.01) และเพิม่อุบตักิารณ์การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออก 

(55/2365, 2.3% เทยีบกบั ยาหลอก 33/2366, 1.4%, p=0.02) อุบตักิารณ์การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองทีม่ี

สาเหตุมาจากเลอืดออกซึง่ถงึแก่ชวีติไม่แตกต่างกนัระหว่างกลุ่ม (17 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin 

เทยีบกบั 18 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) ผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ด ้atorvastatin 80 มก. สามารถลดความเสีย่ง 

ในการเกดิ cardiovascular events ในผูป่้วยทุกกลุ่ม ยกเวน้ผูป่้วยทีข่ณะเขา้ร่วมการศกึษาโรคหลอดเลอืด

สมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออก และมกีารเกดิซ้ําของโรคหลอดเลอืดสมองทีม่สีาเหตุมาจากเลอืดออก (7 

รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เทยีบกบั 2 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) 

 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา atorvastatin 80 มก. เกดิโรคหลอดเลอืดสมองโดยรวมโดยไม่คํานึงว่า

เป็นชนิดใด น้อยกว่า (265 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เทยีบกบั 311 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) 

และมเีหตุการณ์ไม่พงึประสงคข์องโรคหลอดเลอืดหวัใจตํ่ากว่า (123 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin 

เทยีบกบั 204 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) อตัราการเสยีชวีติโดยรวมไม่แตกต่างกนัระหว่างกลุ่ม (216 ราย

ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เทยีบกบั 211 รายในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก) อุบตักิารณ์โดยรวมของ

เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคแ์ละเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคร์า้ยแรงไม่แตกต่างกนัระหว่างกลุ่ม 

 

การป้องกนั Cardiovascular Events แบบทุติยภมิู 

Treating to New Targets (TNT) เป็นการศกึษาผลของ atorvastatin 80 มก./วนั เทยีบกบั atorvastatin 

10 มก./วนั ในการลด cardiovascular events ในอาสาสมคัร 10,001 ราย (ผวิขาว 94% เพศชาย 81% 

อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปีขึน้ไป 38%) ทีม่หีลกัฐานทางคลนิิกว่าเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจซึง่ถงึ

เป้าหมายในการลดระดบั LDL-C ไดต้ํ่ากว่า 130 มก./ดล. หลงัจากเขา้ร่วมการศกึษาแบบเปิดฉลากในช่วง

นําร่องดว้ย atorvastatin 10 มก./วนั ครบ 8 สปัดาห ์หลงัจากนัน้ อาสาสมคัรไดร้บัการสุ่มใหไ้ดร้บั 

atorvastatin 10 มก./วนั หรอื 80 มก./วนั อย่างใดอย่างหน่ึง และมคี่ามธัยฐานในการตดิตามอาสาสมคัร

นาน 4.9 ปี ค่าเฉลีย่ของระดบั LDL-C, total-C, TG, non-HDL และ HDL cholesterol ทีส่ปัดาหท์ี ่12 คอื 

73 มก./ดล. 145 มก./ดล. 128 มก./ดล. 98 มก./ดล. และ 47 มก./ดล. ตามลําดบัระหว่างการรกัษาดว้ย 

atorvastatin 80 มก. และ 99 มก./ดล. 177 มก./ดล. 152 มก./ดล. 129 มก./ดล. และ 48 มก./ดล.

ตามลําดบั ระหว่างการรกัษาดว้ย atorvastatin 10 มก. 

 

การรกัษาดว้ย atorvastatin 80 มก./วนั ลดอตัราการเกดิ major cardiovascular events (MCVE) อย่างมี

นยัสาํคญั (434 เหตุการณ์ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin 80 มก./วนั เทยีบกบั 548 เหตุการณ์ในกลุ่มที่

ไดร้บัยา atorvastatin 10 มก./วนั) คดิเป็นการลดความเสีย่งสมัพนัธ ์(relative risk reduction) 22% 
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atorvastatin 80 มก. ลดความเสีย่งต่อไปน้ีไดอ้ย่างมนียัสาํคญั 

 

ตวัวดัท่ีใช้ประเมิน (Endpoint) ท่ี

มีนัยสาํคญั 

Atorvastatin 

10 มก. 

(จาํนวน 

5006 ราย) 

Atorvastatin 

80 มก. 

(จาํนวน 

4995 ราย) 

 

HRa (95%CI) 

ตวัวดัหลกัท่ีใช้ประเมินเป้าหมาย 

(Primary Endpoints)* 

จาํนวน % จาํนวน %  

ตวัวดัทีใ่ชป้ระเมนิเกีย่วกบัหวัใจและ

หลอดเลอืดทีส่าํคญัครัง้แรก  

548 10.9 434 8.7 0.78 (0.69-0.89) 

องคป์ระกอบของตวัวดัหลกัท่ีใช้

ประเมินเป้าหมาย 

     

โรคกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจาก 

ขาดเลอืด (MI) ซึง่ไม่ถงึแก่ชวีติ

และไม่เกีย่วกบัการทําหตัถการ  

308 6.2 243 4.9 0.78 (0.66-0.93) 

โรคหลอดเลอืดสมอง (ซึง่ถงึแก่

ชวีติและไม่ถงึแก่ชวีติ) 

155 3.1 117 2.3 0.75 (0.59-0.96) 

ตวัวดัรองท่ีใช้ประเมินเป้าหมาย 

(Secondary Endpoints)** 

     

การเขา้รบัการรกัษาตวัใน

โรงพยาบาลเน่ืองจากหวัใจลม้เหลว 

(CHF) ครัง้แรก 

164 3.3 122 2.4 0.74 (0.59-0.94) 

CABG ครัง้แรก หรอื coronary 

revascularization procedure อื่นb 

904 18.1 667 13.4 0.72 (0.65-0.80) 

มเีอกสารรบัรองว่าเป็น anginab ครัง้

แรก 

615 12.3 545 10.9 0.88 (0.79-0.99) 

a atorvastatin 80 มก.: atorvastatin 10 มก. 

b องคป์ระกอบของตวัวดัรองทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมายอื่น 

* ตวัวดัทีใ่ชป้ระเมนิหลกัเกีย่วกบัหวัใจและหลอดเลอืด (MCVE) = การเสยีชวีติเน่ืองจากโรคหลอดเลอืดหวัใจ โรค

กลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืดซึง่ไม่ถงึแก่ชวีติ resuscitated cardiac arrest และโรคหลอดเลอืดสมอง (ซึง่ถงึแก่

ชวีติและไมถ่งึแก่ชวีติ) 
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ตวัวดัท่ีใช้ประเมิน (Endpoint) ท่ี

มีนัยสาํคญั 

Atorvastatin 

10 มก. 

(จาํนวน 

5006 ราย) 

Atorvastatin 

80 มก. 

(จาํนวน 

4995 ราย) 

 

HRa (95%CI) 

** ตวัวดัรองทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมายซึง่ไม่รวมอยู่ในตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมาย 

HR=hazard ratio; CI=confidence interval; MI=myocardial infarction; CHF=congestive heart failure; 

CABG=coronary artery bypass graft 

ไม่ไดป้รบัช่วงความเชื่อมัน่ (confidence intervals) สาํหรบัการเปรยีบเทยีบหลายๆ อย่าง สาํหรบัตวัวดัรองทีใ่ชป้ระเมนิ

เป้าหมาย 

 

ไม่มคีวามแตกต่างของสาเหตุการเสยีชวีติทัง้หมดอย่างมนีัยสาํคญัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษา: 282 

(5.6%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin 10 มก./วนั เทยีบกบั 284 (5.7%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin 80 

มก./วนั สดัสว่นของอาสาสมคัรทีเ่สยีชวีติเน่ืองจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด รวมทัง้องคป์ระกอบของการ

เสยีชวีติเน่ืองจากโรคหลอดเลอืดหวัใจ และโรคหลอดเลอืดสมองซึง่ถงึแก่ชวีติ ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 

atorvastatin 80 มก. มตีวัเลขตํ่ากว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย atorvastatin 10 มก. สดัสว่นของ

อาสาสมคัรทีเ่สยีชวีติจากสาเหตุทีไ่ม่ใช่โรคหวัใจและหลอดเลอืด ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย atorvastatin 

80 มก. มตีวัเลขสงูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย atorvastatin 10 มก. 

 

Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) เป็นการศกึษา 

ในอาสาสมคัร 8888 รายทีม่อีายุไม่เกนิ 80 ปี และมปีระวตักิารเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจ เพือ่ประเมนิว่า

การรกัษาดว้ย atorvastatin 80 มก./วนั เทยีบกบัการรกัษาดว้ย simvastatin 20 มก./วนั ถงึ 40 มก./วนั 

สามารถลดความเสีย่งเกีย่วกบัโรคหวัใจและหลอดเลอืดหรอืไม่ ผูป่้วยสว่นใหญ่จากการสุ่มตวัอย่าง เป็น

เพศชาย (81%) ผวิขาว (99%) มอีายุเฉลีย่ 61.7 ปี และตอนทีไ่ดร้บัการสุ่ม ม ีLDL-C เฉลีย่ 121.5 มก./

ดล.; 76% ของอาสาสมคัรไดร้บัการรกัษาดว้ย statin อยู่แลว้ ในการศกึษากา้วหน้าแบบสุม่ตวัอย่าง เปิด

ฉลาก ปิดตวัวดัทีใ่ชป้ระเมนิ (PROBE) ทีไ่ม่มช่ีวงนําร่อง มคี่ามธัยฐานในการตดิตามอาสาสมคัรนาน 4.8 

ปี ค่าเฉลีย่ของระดบั LDL-C, total-C, TG, HDL และ non-HDL-C ทีส่ปัดาหท์ี ่12 คอื 78 มก./ดล. 145 

มก./ดล. 115 มก./ดล. 45 มก./ดล.และ 100 มก./ดล. ตามลําดบัระหว่างการรกัษาดว้ย atorvastatin 80 

มก. และ 105 มก./ดล. 179 มก./ดล. 142 มก./ดล. 47 มก./ดล.และ 132 มก./ดล. ตามลาํดบัระหว่างการ

รกัษาดว้ย simvastatin 20 มก. ถงึ 40 มก.  

 

ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยสาํคญัระหวา่งกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาสาํหรบัตวัวดัหลกัทีใ่ชป้ระเมนิเป้าหมาย 

อตัราการเกดิ first major coronary event (โรคหลอดเลอืดหวัใจซึง่ถงึแก่ชวีติ โรคกลา้มเน้ือหวัใจตาย
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เน่ืองจากขาดเลอืดซึง่ไม่ถงึแก่ชวีติ และ resuscitated cardiac arrest): 411 (9.3%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั 

atorvastatin 80 มก./วนั เทยีบกบั 463 (10.4%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั simvastatin 20 มก./วนัถงึ 40 มก./วนั ค่า 

HR 0.89, 95% CI ( 0.78-1.01), p=0.07 

 

ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยสาํคญัของการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษา: 366 

(8.2%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin 80 มก./วนั เทยีบกบั 374 (8.4%) ในกลุ่มทีไ่ดร้บั simvastatin 20 

มก./วนัถงึ 40 มก./วนั สดัส่วนของอาสาสมคัรทีเ่สยีชวีติเน่ืองจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดและไม่ใช่จาก

โรคหวัใจและหลอดเลอืด เหมอืนกนัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั atorvastatin 80 มก. และกลุ่มทีไ่ดร้บั simvastatin 

20 มก. ถงึ 40 มก.  

 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia ในผู้ป่วยเดก็ 

การศกึษาการใหย้า atorvastatin ในผูป่้วยเดก็เท่านัน้ดงัต่อไปน้ีไดเ้สรจ็สิน้ลงแลว้ 

 

ในการศกึษาแบบเปิดฉลากทางเดยีว เดก็ชายและเดก็หญงิทีม่ภีาวะ Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia (HeFH) 271 รายทีม่อีายุระหว่าง 6-15 ปีไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมในการศกึษาและ

ไดร้บัการรกัษาดว้ย atorvastatin เป็นระยะเวลานานถงึ 3 ปี ขอ้กําหนดในการเขา้ร่วมการศกึษาน้ีคอื ตอ้ง

มผีลยนืยนัว่ามภีาวะ HeFH และมรีะดบั LDL-C ตัง้ตน้มากกว่าหรอืเท่ากบั 4 มลิลโิมล/ลติร (ประมาณ 

152 มก./ดล.) เดก็ 139 รายในการศกึษาน้ี ม ีTanner Stage อยู่ที ่1  (โดยทัว่ไปจะมอีายุอยู่ระหว่าง 6-10 

ปี) เดก็ทีม่อีายุตํ่ากว่า 10 ปีไดร้บัขนาดยา atorvastatin (วนัละครัง้) เริม่ตน้ที ่5 มก. (ยาเมด็ชนิดเคีย้ว) 

สว่นในเดก็ทีม่อีายุ 10 ขึน้ไป ไดร้บัยา atorvastatin ทีข่นาดยาเริม่ตน้ที ่10 มก. (วนัละครัง้) โดยอนุญาตให้

ค่อยๆ ปรบัขนาดยาสงูขึน้ เพือ่บรรลุระดบั LDL-C ทีต่ ัง้เป้าไวค้อืน้อยกว่า 3.35 มลิลโิมล/ลติรในเดก็ทุกราย 

ค่าเฉลีย่ของขนาดยาทีถ่่วงน้ําหนกัแลว้ในเดก็ทีม่อีายุระหว่าง 6 ถงึ 9 ปีคอื 19.6 มก. และค่าเฉลีย่ของ

ขนาดยาทีถ่่วงน้ําหนกัแลว้เดก็ทีม่อีายุ 10 ปีขึน้ไปคอื 23.9 มก. 

 

ค่าเฉลีย่ (+/- SD) ของค่า LDL-C ตัง้ตน้คอื 6.12 (1.26) มลิลโิมล/ลติร ซึง่คดิเป็น 233 (48) มก./ดล. 

โดยประมาณ ดผูลการศกึษาฉบบัสมบูรณ์ในตาราง ทีแ่สดงไวด้า้นล่าง 

 

ขอ้มลูจากอาสาสมคัรเดก็และวยัรุ่นทีม่ภีาวะ HeFH ซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ย atorvastatin เป็นระยะเวลา 3 

ปีมคีวามสอดคลอ้งกนั โดยพบว่ายาไม่มผีลต่อตวับ่งชีด้า้นการเจรญิเตบิโตและพฒันาการ (นัน่คอื ความสงู 

น้ําหนกั ดชันีมวลร่างกาย Tanner stage การประเมนิวุฒภิาวะและพฒันาการในภาพรวมโดยผูว้จิยั) จาก

การประเมนิของผูว้จิยั ไม่พบว่ายามผีลต่อสว่นสงู น้ําหนกั ดชันีมวลกายเมื่อแยกตามอายุหรอืเพศในการ

เขา้พบเพือ่ทาํการประเมนิแต่ละครัง้ 
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ผลในการลดไขมนัของ atorvastatin ในเดก็ชายและเดก็หญิงวยัรุ่นท่ีมีภาวะ Heterozygous 

Familial Hypercholesterolemia (มิลลิโมล/ลิตร) 

ช่วงเวลา N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)# 

ค่าตัง้ตน้ 271 7.86 (1.30) 6.12 (1.26) 1.314 (0.2663) 0.93 (0.47) 1.42 (0.28)** 

เดอืนที ่30 206 4.95 (0.77)* 3.25 (0.67) 1.327 (0.2796) 0.79 (0.38)* 0.90 (0.17)* 

เดอืนที ่36/ET 240 5.12 (0.86) 3.45 (0.81) 1.308 (0.2739) 0.78 (0.41) 0.93 (0.20)*** 

TC=ค่าโคเลสเตอรอลรวม; LDL-C=lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นตํ่า (low density lipoprotein cholesterol); 

HDL-C=lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นสงู (high density lipoprotein cholesterol); TG=ไตรกลเีซอไรด ์

(triglycerides); Apo B=apolipoprotein B; SD=ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน; “เดอืนที ่36/ET” รวมทัง้ขอ้มลูการเขา้พบเพื่อรบัการ

ประเมนิครัง้สุดทา้ยของอาสาสมคัรทียุ่ตกิารเขา้ร่วมก่อนระยะเวลา 36 เดอืนตามทีไ่ดกํ้าหนดไวแ้ละขอ้มลูตลอด 36 เดอืน

เตม็ของอาสาสมคัรทีเ่ขา้ร่วมครบระยะเวลา 36 เดอืน; “*”=เดอืนที ่ 30 N สาํหรบัตวับ่งชีน้ี้คอื 207; “**”=ค่าตัง้ตน้ของ N 

สาํหรบัพารามเิตอรน้ี์คอื 270; “***”=เดอืนที ่36/ET N สาํหรบัตวับ่งชีน้ี้คอื 243; “#”=g/L สาํหรบั Apo B 

 

ในการศกึษาแบบปกปิดฉลากทัง้สองทางและมยีาหลอกเป็นตวัควบคุม ตามดว้ยช่วงการศกึษาแบบเปิด

ฉลาก ในเดก็หญงิทีม่ปีระจําเดอืนแลว้และเดก็ชาย อายุ 10 ถงึ 17 ปี (อายุเฉลีย่ 14.1 ปี) จาํนวน 187 คน 

ทีป่่วยเป็น heterozygous familial hypercholesterolemia หรอื hypercholesterolemia อย่างรุนแรง เพือ่

สุม่ใหย้า atorvastatin (จํานวน 140 ราย) หรอืยาหลอก (จาํนวน 47 ราย) เป็นเวลา 26 สปัดาห ์ตอ่จากนัน้

ทุกคนจะไดร้บัยา atorvastatin เป็นเวลาอกี 26 สปัดาห ์ขอ้กําหนดการคดัเลอืกเขา้การศกึษาน้ี ไดแ้ก่ 1) 

ค่าพืน้ฐาน LDL-C มากกว่าหรอืเท่ากบั 190 มก./ดล. หรอื 2) ค่าพืน้ฐาน LDL-C มากกว่าหรอืเท่ากบั 160 

มก./ดล. ร่วมกบัมปีระวตัคิรอบครวัทีเ่ป็นโรค familial hypercholesterolemia หรอืมหีลกัฐานว่ามโีรคหวัใจ

และหลอดเลอืดเกดิก่อนวยัอนัควรในญาตสิายตรงระดบัทีห่น่ึงหรอืสอง (first หรอื second-degree 

relative) ค่าพืน้ฐานเฉลีย่ของ LDL-C ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา atorvastatin เท่ากบั 218.6 มก./ดล. (ช่วงระหว่าง 

138.5 ถงึ 385.0 มก./ดล.) เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก เท่ากบั 230.0 มก./ดล. (ช่วงระหว่าง 

160.0 ถงึ 324.5 มก./ดล.) ขนาดยา (วนัละครัง้) ของ atorvastatin คอื 10 มก. สาํหรบั 4 สปัดาหแ์รก และ

เพิม่ขนาดยาเป็น 20 มก. ถา้ระดบั LDL-C มากกว่า 130 มก./ดล. จํานวนของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 

atorvastatin ซึง่ตอ้งเพิม่ขนาดยาเป็น 20 มก. หลงัจากสปัดาหท์ี ่4 ของช่วงการปกปิดฉลาก มจีาํนวน 78 

คน (55.7%) 

 

atorvastatin สามารถลดระดบั total-C LDL-C TG และ apo B ในพลาสมาไดอ้ย่างมนีัยสาํคญัระหว่าง 26 

สปัดาหข์องช่วงการปกปิดฉลาก (ด ูตารางขา้งล่าง) 
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ผลการลดไขมนัของ Atorvastatin ในวยัรุ่นชายและหญิงท่ีป่วยเป็นโรค Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia หรือ Hypercholesterolemia อย่างรนุแรง 

(เปอรเ์ซน็ตเ์ฉลีย่การเปลีย่นแปลงจากค่าพืน้ฐานทีต่วัวดัทีใ่ชป้ระเมนิในการวเิคราะหข์อ้มลูแบบ Intention-to-Treat) 

 

ชนิดยา จาํนวน

ผู้ป่วย 

โคเลสเตอรอล 

รวม 

LDL-C HDL-C TG Apolipoprotein B 

ยาหลอก 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7 

atorvastatin 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0 -34.0 

Total-C = ระดบัโคเลสเตอรอลรวม LDL-C= lipoprotein cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นตํ่า HDL-C= lipoprotein 

cholesterol ทีม่คีวามหนาแน่นสงู TG= ไตรกลเีซอไรด ์

 

ช่วงการศกึษาแบบปกปิดฉลากทัง้สองขา้ง 26 สปัดาหน้ี์พบว่ากลุ่มทีไ่ดย้า atorvastatin ค่า LDL-C เฉลีย่ที่

ไดเ้ท่ากบั 130.7 มก./ดล. (ช่วงระหว่าง 70.0-242.0 มก./ดล.) เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก  

ซึง่เท่ากบั 228.5 มก./ดล. (ช่วงระหว่าง 152.0 ถงึ 385.0 มก./ดล.) ในการศกึษาระยะเวลา 1 ปีน้ี ไม่พบผล

ต่อการเจรญิเตบิโตหรอืการเปลีย่นแปลงของลกัษณะทางเพศในเดก็ชายหรอืรอบการมปีระจําเดอืนใน

เดก็หญงิ 

 

การศกึษาแบบเปิดฉลากเป็นระยะเวลา 8 สปัดาหเ์พือ่ประเมนิเภสชัจลนศาสตร ์เภสชัพลศาสตร ์ตลอดจน

ความปลอดภยัและความสามารถในการทนต่อยาของ atorvastatin ในผูป่้วย 39 รายทีม่อีายุระหว่าง 6 ถงึ 

17 ปี ซึง่ไดร้บัการยนืยนัทางพนัธุกรรมว่ามภีาวะ heterozygous familial hypercholesterolemia และมี

ระดบั LDL-C ตัง้ตน้มากกว่าหรอืเท่ากบั 4 มลิลโิมล/ลติร กลุ่มประชากร A ซึง่เป็นกลุ่มผูป่้วยทีม่อีายุ

ระหว่าง 6 ถงึ 12 ปีและม ีTanner Stage อยู่ทีร่ะดบั 1 มผีูป่้วย 15 ราย กลุ่มประชากร B ซึง่เป็นกลุ่ม

ผูป่้วยทีม่อีายุระหว่าง 10 ถงึ 17 ปีและม ีTanner Stage ทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบัระดบั 2 มผีูป่้วย 24 ราย 

 

ขนาดยาเริม่ต้นของ atorvastatin คอืยาเมด็ชนิดเคีย้ว 5 มก. วนัละครัง้ ในกลุ่มประชากร A และยาเมด็

ขนาด 10 มก. วนัละครัง้ในกลุ่มประชากร B โดยอนุญาตใหเ้พิม่ขนาดยา atorvastatin เป็นสองเท่าไดห้าก

ไม่สามารถบรรลุค่า LDL-C ตามเป้าทีก่ําหนดไวค้อืตํ่ากว่า 3.35 มลิลโิมล/ลติรเมื่อถงึสปัดาหท์ี ่4 และหาก

ผูป่้วยทนต่อยา atorvastatin ไดด้ ี

 

ค่าเฉลีย่ของ LDL-C, TC, VLDL-C, และ Apo B ในผูป่้วยทัง้หมดลดลงภายในสปัดาหท์ี ่2 ในผูป่้วยทีม่กีาร

ปรบัเพิม่ขนาดยาเป็นสองเท่านัน้ พบว่าค่าดงักล่าวลดลงเพิม่ขึน้ภายใน 2 สปัดาห ์ซึ่งเป็นการประเมนิผล

ครัง้แรกหลงัปรบัเพิม่ขนาดยา ค่าเฉลีย่ของรอ้ยละของการลดลงในตวับ่งชีด้า้นไขมนัมคีวามใกลเ้คยีงกนัใน
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กลุ่มประชากรทัง้สองกลุ่ม ไม่ว่าผูป่้วยจะยงัคงไดร้บัยาทีข่นาดเริม่ต้นหรอืเพิม่เป็นสองเท่าของขนาดเริม่ตน้

แลว้กต็าม โดยเฉลีย่แลว้ เมื่อถงึสปัดาหท์ี ่8 รอ้ยละของการเปลีย่นแปลงระดบั LDL-C และ TC จากค่าตัง้

ตน้อยู่ทีป่ระมาณ 40% และ 30% ตามลําดบัในทุกระดบัของการสมัผสัยา 

 

ยงัไม่มกีารศกึษาประสทิธผิลระยะยาวของการรกัษาดว้ย atorvastatin ในวยัเดก็เพื่อลดอตัราการเป็นโรค

และอตัราการตายในวยัผูใ้หญ่ 

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

เภสชัจลนศาสตรแ์ละเมตาบอลิซึม 

การดดูซึม: atorvastatin จะถูกดดูซมึอย่างรวดเรว็หลงัการรบัประทาน ทําใหค้วามเขม้ขน้ในพลาสมาขึน้สู่

ระดบัสงูสุดภายใน 1 ถงึ 2 ชัว่โมง ระดบัการดดูซมึและความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาเพิม่ขึน้

เป็นสดัสว่นกบัขนาดยาทีใ่ห ้ยาเมด็ atorvastatin จะให ้bioavailability ถงึ 95% – 99% เมื่อเปรยีบเทยีบ

กบัยาน้ํา absolute bioavailability ของ atorvastatin อยู่ทีป่ระมาณ 14 % และ systemic availability ของ

การยบัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA reductase อยู่ทีป่ระมาณ 30% การทีม่ ีsystemic availability ตํ่า เป็นผล

จาก presystemic clearance ทีเ่ยื่อบุทางเดนิอาหารและ/หรอื first-pass metabolism ทีต่บั แมว้่าอาหารจะ

ลดอตัราและปรมิาณการดดูซมึของยาลงไปประมาณ 25% และ 9% ตามลําดบั ตามการประเมนิโดย Cmax 

และ AUC ผลการลดระดบั LDL-C คลา้ยคลงึกนัไม่ว่าจะให ้atorvastatin พรอ้มกบัอาหารหรอืไม่กต็าม ถา้

ใหย้าตอนเยน็จะมรีะดบัความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาตํ่ากว่าเมื่อใหต้อนเชา้ (ประมาณ  

30% ตามการประเมนิโดย Cmax และ AUC) อย่างไรกต็าม ผลการลดระดบัของ LDL-C เหมอืนกนัไม่ว่า 

จะใหย้าตอนไหนกต็าม (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา) 

 

การกระจายตวั: ปรมิาตรการกระจายโดยเฉลีย่ของ atorvastatin อยู่ทีป่ระมาณ 381 ลติร มากกว่าหรอื

เท่ากบัรอ้ยละ 98 ของ atorvastatin จบักบัพลาสมาโปรตนี อตัราสว่นเมด็เลอืดแดง/พลาสมาอยู่ทีป่ระมาณ 

0.25 ซึง่บ่งชีว้่ายาเขา้สูเ่มด็เลอืดแดงไดไ้ม่ด ี

 

เมตาบอลิซึม: atorvastatin สว่นใหญ่ถูกเมตาบอไลซเ์ป็น ortho- และ parahydroxylated derivatives และ

ผลติผลของ beta-oxidation ชนิดต่างๆ การยบัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA reductase โดย ortho และ 

parahydroxylated metabolites จากการทดลองในหอ้งปฏบิตักิารจะเท่าๆ กนักบั atorvastatin ฤทธิย์บัยัง้

เอนไซม ์HMG-CoA reductase ในกระแสโลหติราว 70% เป็นผลมาจาก active metabolites การศกึษาใน

หอ้งปฏบิตักิารบ่งชีค้วามสําคญัของ CYP 3A4 ในตบัต่อเมตาบอลซิมึของ atorvastatin ซึง่สอดคลอ้งกบั

ความเขม้ขน้ของ atorvastatin ทีเ่พิม่ขึน้ในพลาสมาของมนุษยห์ลงัใหร่้วมกบั erythromycin ซึง่เป็นสาร

ยบัยัง้ isozyme น้ี การศกึษาในหอ้งปฏบิตักิาร ยงับ่งชีว้่า atorvastatin เป็นสารยบัยัง้ CYP 3A4 อย่างอ่อน 
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ถา้ให ้atorvastatin ร่วมกบั terfenadine ซึง่เป็นสารทีเ่มตาบอไลซ ์โดย CYP 3A4 เป็นหลกั จะไม่มผีลทาง

คลนิิกอย่างมนียัสําคญัต่อระดบัความเขม้ขน้ของ terfenadine ในพลาสมา ดงันัน้จงึไม่น่าที ่atorvastatin จะ

เปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตรข์อง CYP 3A4 substrates อื่นๆ อย่างมนีัยสาํคญั (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยา

ระหว่างยาและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน) ในสตัวท์ดลอง ortho-hydroxy metabolite จะผ่านเขา้สู่

กระบวนการ glucuronidation ต่อไป 

 

การขบัถ่าย: atorvastatin และสารเมตาบอไลทข์องมนัจะถูกขบัถ่ายออกทางน้ําดเีป็นหลกั หลงัจากผ่าน

กระบวนการทางเมตาบอลซิมึทีต่บัและ/หรอืนอกตบั อย่างไรกต็าม atorvastatin จะไม่ม ีenterohepatic 

recirculation ค่าครึง่ชวีติของ atorvastatin ในพลาสมาของมนุษยโ์ดยเฉลีย่อยูท่ีป่ระมาณ 14 ชัว่โมง แต่ค่า

ครึง่ชวีติของการออกฤทธิย์บัยัง้ HMG-CoA reductase จะอยู่ที ่20 ถงึ 30 ชัว่โมง เน่ืองจากม ีactive 

metabolite อื่นๆ มาร่วมทํางานดว้ย หลงัรบัประทานเขา้ไปแลว้จะพบตวัยา atorvastatin ในปัสสาวะน้อย

กว่า2 % 

 

Atorvastatin เป็นสารตัง้ตน้ของตวัขนสง่สารภายในตบั ตวัขนสง่สาร OATP1B1 และตวัขนสง่สาร 

OATP1B3 เมตาบอไลทข์อง atorvastatin เป็นสารตัง้ต้นของ OATP1B1 นอกจากนัน้ยงัพบว่า 

atorvastatin เป็นสารตัง้ตน้ของตวัขนสง่สารออกนอกเซลล ์(efflux transporters) MDR1 และ BCRP ซึง่

อาจจํากดัการดดูซมึของลําไสเ้ลก็ รวมถงึการขบัถ่าย atorvastatin ทางน้ําด ี

 

ประชากรกลุ่มพิเศษ 

กลุ่มผู้สูงอายุ: ความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาของผูส้งูอายุทีม่สีุขภาพด ี(อายุมากกว่าหรอื

เท่ากบั 65 ปีขึน้ไป) จะสงูกว่าคนในวยัหนุ่มสาว (ประมาณ 40% สาํหรบั Cmax และ 30% สาํหรบั AUC) 

จากการศกึษา ACCESS ทีมุ่่งเน้นการประเมนิผลการถงึเป้าหมายการรกัษาตามแนวทาง National 

Cholesterol Education Program (NCEP) ในผูป่้วยสงูอายุ ซึง่การศกึษาน้ีประกอบดว้ยผูป่้วยทีม่อีายุตํ่า

กว่า 65 ปี จํานวน 1,087 ราย อายุสงูกว่า 65 ปี จาํนวน 815 ราย และอายุสงูกว่า 75 ปี จาํนวน 185 ราย 

พบว่าไม่มคีวามแตกต่างทัง้ในดา้นความปลอดภยัและประสทิธผิลหรอืการบรรลุเป้าหมายการรกัษาไขมนั

ระหว่างผูป่้วยสงูอายุกบัผูป่้วยทัว่ไป 

 

กลุ่มเดก็: การศกึษาแบบเปิดฉลากทีด่ําเนินการเป็นระยะเวลา 8 สปัดาห ์ผูป่้วยเดก็ทีม่ ีTanner Stage ที่

ระดบั 1 (จาํนวน=15) และ Tanner Stage ทีร่ะดบัทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 2 (จาํนวน=24) (อายุ 6-17 ปี) ทีม่ี

ภาวะ heterozygous familial hypercholesterolemia และมคี่า LDL-C ตัง้ตน้อยู่ทีม่ากกว่าหรอืเท่ากบั 4 

มลิลโิมล/ลติรไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเมด็ atorvastatin ขนาด 5 หรอื 10 มก. ชนิดเคีย้ว หรอืขนาด 10 หรอื 

20 มก. ชนิดเคลอืบฟิลม์ วนัละครัง้ ตามลําดบั น้ําหนกัตวัเป็นตวัแปรร่วมทีม่นียัสําคญัเพยีงตวัเดยีวใน
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โมเดล PK ทางประชากรศาสตรข์อง atorvastatin พบว่าค่า apparent oral clearance ของ atorvastatin 

ในอาสาสมคัรเดก็ใกลเ้คยีงกบัผูใ้หญ่เมื่อวดัโดยจําแนกตามน้ําหนกัตวั พบการลดลงของ LDL-C และ TC 

อย่างสมํ่าเสมอในทุกระดบัของการสมัผสัยา atorvastatin และ o-hydroxyatorvastatin 

 

เพศ: ความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาของผูห้ญงิจะต่างจากผูช้าย (คอื Cmax สงูกว่าประมาณ 

20% และ AUC ตํ่ากว่า 10%) อย่างไรกต็าม ไม่มคีวามแตกต่างทางคลนิิกอย่างมนีัยสาํคญัในแงข่องผลต่อ

ไขมนัระหว่างชายและหญงิ 

 

ไตเส่ือม: โรคไตไม่มผีลต่อความเขม้ขน้ในพลาสมาหรอืผลต่อการลดไขมนัของ atorvastatin ดงันัน้ผูป่้วยที่

ไตทาํงานผดิปกตจิงึไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีการใช้ยา) 

 

การล้างไตผ่านไตเทียม: ขณะน้ียงัมไิดม้กีารศกึษาผลในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคไตระยะสุดทา้ย แต่คาดว่าการ

ลา้งไตผ่านไตเทยีม (hemodialysis) ไม่น่าจะมผีลเสรมิอย่างมนียัสําคญัในการกําจดั atorvastatin เน่ืองจาก

ยาน้ีจบัตวัอยู่กบัพลาสมาโปรตนีสงูมาก 

 

ตบัเส่ือม: ระดบั atorvastatin ในพลาสมาจะเพิม่ขึน้อย่างมาก (Cmax ประมาณ 16 เท่า และ AUC 11 เท่า) 

ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตบัเรือ้รงัจากการดื่มแอลกอฮอล ์(Child-Pugh Class B) (ดหูวัขอ้ 4.3 ข้อห้ามใช้) 

 

อนัตรกิริยาระหว่างยา: ผลของยาทีใ่หร่้วมต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง atorvastatin และผลของ 

atorvastatin ต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาทีใ่หร่้วม สรุปไดต้ามขา้งล่าง (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควร

ระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา และหวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน) 

 

ผลของยาท่ีให้ร่วมต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง atorvastatin  

 

ยาท่ีให้ร่วมและขนาดการรกัษา 

ยา Atorvastatin 

ขนาดยา (มก.) อตัราส่วนของ 

AUC& 

อตัราส่วนของ 

Cmax
& 

#Cyclosporine 5.2 มก./กก./วนั ขนาดคงที ่ 10 มก. วนัละครัง้ 28 วนั 8.7 10.7 

#Tipranavir 500 มก. วนัละ 2 ครัง้/ritonavir 

200 มก. วนัละ 2 ครัง้ 7 วนั 

10 มก. ครัง้เดยีว 9.4 8.6 

#Glecaprevir 400 มก. วนัละ

ครัง้/Pibrentasvir 120 มก. วนัละครัง้ 7 วนั 

10 มก. วนัละครัง้ 7 วนั 8.3 22.0 

#Telaprevir 750 มก. ทุก 8 ชัว่โมง 10 วนั  20 มก. ครัง้เดยีว 7.9 10.6 



LPD Title: Atorvastatin (VB+Freiburg) Small Tablets 

LPD rev no.: 19.1 

LPD Date: March 1, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 21.0; date: December 15, 2020 

30 

 

ยาท่ีให้ร่วมและขนาดการรกัษา 

ยา Atorvastatin 

ขนาดยา (มก.) อตัราส่วนของ 

AUC& 

อตัราส่วนของ 

Cmax
& 

#Elbasvir 50 มก. วนัละครัง้/grazoprevir 

200 มก. วนัละครัง้ 13 วนั 

10 มก. ครัง้เดยีว 1.95 4.3 

#Boceprevir 800 มก. วนัละ 3 ครัง้ 7 วนั 40 มก. ครัง้เดยีว 2.3 2.7 

#Simeprevir 150 มก. วนัละครัง้ 10 วนั 40 มก. ครัง้เดยีว 2.12 1.7 

#Lopinavir 400 มก. วนัละ 2 ครัง้/ritonavir 

100 มก. วนัละ 2 ครัง้ 14 วนั 

20 มก. วนัละครัง้ 4 วนั 5.9 4.7 

#‡Saquinavir 400 มก. วนัละ 2 ครัง้/ 

ritonavir 400 มก. วนัละ 2 ครัง้ 15 วนั  

40 มก. วนัละครัง้ 4 วนั 3.9 4.3 

#Clarithromycin 500 มก. วนัละ 2 ครัง้ 9 

วนั  

80 มก. วนัละครัง้ 8 วนั 4.5 5.4 

#Darunavir 300 มก. วนัละ 2 ครัง้/ritonavir 

100 มก. วนัละ 2 ครัง้ 9 วนั  
10 มก. วนัละครัง้ 4 วนั 3.4 2.2 

#Itraconazole 200 มก. วนัละครัง้ 4 วนั  40 มก. ครัง้เดยีว 3.3 1.20 

#Letermovir 480 มก. วนัละครัง้ 10 วนั 20 มก. ครัง้เดยีว 3.29 2.17 

#Fosamprenavir 700 มก. วนัละ 2 ครัง้/ 

ritonavir 100 มก. วนัละ 2 ครัง้ 14 วนั  
10 มก. วนัละครัง้ 4 วนั 2.5 2.8 

#Fosamprenavir 1400 มก. วนัละ 2 ครัง้ 

14 วนั  
10 มก. วนัละครัง้ 4 วนั 2.3 4.0 

#Nelfinavir 1250 มก. วนัละ 2 ครัง้ 14 วนั  10 มก. วนัละครัง้ 28 วนั 1.74 2.2 

#Grapefruit juice, 240 มล. วนัละครัง้* 40 มก. ครัง้เดยีว 1.37 1.16 

Diltiazem 240 มก. วนัละครัง้ 28 วนั  40 มก. ครัง้เดยีว 1.51 1.00 

Erythromycin 500 มก. วนัละ 4 ครัง้ 7 วนั  10 มก. ครัง้เดยีว 1.33 1.38 

Amlodipine 10 มก. ครัง้เดยีว  80 มก. ครัง้เดยีว 1.18 0.91 

Cimetidine 300 มก. วนัละ 4 ครัง้ 2 

สปัดาห ์

10 มก. วนัละครัง้ 2 

สปัดาห ์

1.00 0.89 

Colestipol 10 ก. วนัละ 2 ครัง้ 24 สปัดาห ์ 40 มก. วนัละครัง้ 8 

สปัดาห ์

ไม่ปรากฏ 0.74** 

Maalox TC® 30 มล. วนัละ 4 ครัง้ 17 วนั  10 มก. วนัละครัง้ 15 วนั  0.66 0.67 

Efavirenz 600 มก. วนัละครัง้ 14 วนั  10 มก. 3 วนั 0.59 1.01 
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ยาท่ีให้ร่วมและขนาดการรกัษา 

ยา Atorvastatin 

ขนาดยา (มก.) อตัราส่วนของ 

AUC& 

อตัราส่วนของ 

Cmax
& 

#Rifampin 600 มก. วนัละครัง้ 7 วนั (ให้

ร่วมกนั) † 

40 มก. ครัง้เดยีว 1.12 2.9 

#Rifampin 600 มก. วนัละครัง้ 5 วนั (ใหย้า

แยกกนั) †  

40 มก. ครัง้เดยีว 0.20 0.60 

#Gemfibrozil 600 มก. วนัละ 2 ครัง้ 7 วนั  40 มก. ครัง้เดยีว 1.35 1.00 

#Fenofibrate 160 มก. วนัละครัง้ 7 วนั 40 มก. ครัง้เดยีว 1.03 1.02 

& แสดงถงึการรกัษาตามอตัราส่วน (ยาทีใ่หร่้วมกนัและ atorvastatin เทยีบกบัการให ้atorvastatin เพยีงตวัเดยีว) 
# ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและขอ้ควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยาและ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและอนัตรกิริยาใน

รปูแบบอ่ืนสาํหรบันัยสาํคญัทางคลนิิก 

* มรีายงานการเพิม่ขึน้สงูกว่าน้ีทัง้ค่า AUC (อตัราส่วนของพืน้ทีใ่ตก้ราฟสงูถงึ 2.5) และ/หรอื ค่า Cmax (อตัราส่วนของ

ค่า Cmax สงูถงึ 1.71) จากการรบัประทานเกรปฟรุตจาํนวนมากเกนิไป (≥ 750 มล. - 1.2 ลติรตอ่วนั)  

** อตัราส่วนทีพ่จิารณาจากการเกบ็ตวัอย่างสาํหรบัตรวจตวัอย่างเดยีวที ่8-16 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยา 
† เน่ืองจากกลไกอนัตรกริยิาแบบควบคู่ของ rifampin จงึแนะนําใหใ้หย้า rifampin พรอ้มกบัยา atorvastatin เน่ืองจาก

การใหย้า atorvastatin ตามหลงั rifampin จะสมัพนัธก์บัการลดลงของความเขม้ขน้ของ atorvastatin ในพลาสมาอย่าง

มนัียสาํคญั  

‡ ขนาดยา saquinavir/ritonavir ในการศกึษาน้ี ไม่ใช่ขนาดยาทีใ่ชท้างคลนิิก การเพิม่ขึน้ของปรมิาณยา atorvastatinที่

ร่างกายไดร้บัเมื่อใชท้างคลนิิกมแีนวโน้มจะสงูกว่าทีส่งัเกตไดใ้นการศกึษา ดงันัน้ควรระมดัระวงัและใชข้นาดยาตํ่าทีสุ่ด

เท่าทีจ่าํเป็น 

 

ผลของ atorvastatin ต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาท่ีให้ร่วม 

ยา Atorvastatin ยาท่ีให้ร่วมและขนาดการรกัษา 

ยา/ขนาดยา (มก.) อตัราส่วนของ AUC& อตัราส่วนของ Cmax
& 

80 มก. วนัละครัง้ 15 วนั  Antipyrine 600 มก. ครัง้เดยีว 1.03 0.89 

80 มก. วนัละครัง้ 10 วนั Digoxin 0.25 มก. วนัละครัง้ 20 

วนั# 

1.15 1.20 

40 มก. วนัละครัง้ 22 วนั Oral contraceptive วนัละครัง้ 2 

เดอืน 

- Norethindrone 1 มก. 

- Ethinyl estradiol 35 ไมโครกรมั 

 

 

1.28 

1.19 

 

 

1.23 

1.30 
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ยา Atorvastatin ยาท่ีให้ร่วมและขนาดการรกัษา 

ยา/ขนาดยา (มก.) อตัราส่วนของ AUC& อตัราส่วนของ Cmax
& 

10 มก. ครัง้เดยีว Tipranavir 500 มก. วนัละ  

2 ครัง้/ ritonavir 200 มก.  

วนัละ 2 ครัง้ 7 วนั 

1.08 0.96 

10 มก. วนัละครัง้ 4 วนั Fosamprenavir 1400 มก. วนัละ 2 

ครัง้ 14 วนั 

0.73 0.82 

10 มก. วนัละครัง้ 4 วนั Fosamprenavir 700 มก.  

วนัละ 2 ครัง้/ ritonavir  

100 มก. วนัละ 2 ครัง้ 14 วนั 

0.99 0.94 

& แสดงถงึการรกัษาตามอตัราส่วน (ยาทีใ่หร่้วมกนัและ atorvastatin เทยีบกบัการให ้atorvastatin เพยีงตวัเดยีว) 
# ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิาระหว่างยาและอนัตรกริยิาในรปูแบบอืน่สาํหรบันัยสาํคญัทางคลนิิก 

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนการศึกษาทางคลินิก 

การเกิดมะเรง็ การกลายพนัธุแ์ละความบกพร่องของการเจริญพนัธุ์ 

ในหนูทดลอง (rats) ไม่ปรากฏว่า atorvastatin ทําใหเ้ป็นมะเรง็ ขนาดยาสงูสุดทีใ่ชส้งูกว่าขนาดสงูสุดทีใ่ช้

ในมนุษย ์(80 มก./วนั) ถงึ 63 เท่า เมื่อคดิเป็นจํานวน มก./กก.ของน้ําหนกัตวั และสงูกว่า 8 ถงึ 16 เท่า 

เมื่อคดิตามค่า AUC(0–24) ในการศกึษาหนูทดลอง (mice) เป็นเวลา 2 ปี อุบตักิารณ์ของเน้ืองอก 

adenomas และ carcinomas ในตบัของหนูทดลองเพศผูแ้ละเมยีตามลําดบัสงูขึน้เมื่อใหข้นาดยาสงูสุดคอื 

250 เท่าของขนาดสงูสุดทีใ่หแ้ก่มนุษย ์เมื่อคดิเป็น มก./กก.ของน้ําหนกัตวั สว่น systemic exposure สงู

กว่า 6 ถงึ 11 เท่า เมื่อคดิตาม AUC(0-24) 

 

ยาตวัอื่นๆ ในกลุ่มเดยีวกนัน้ีทีม่โีครงสรา้งทางเคมคีลา้ยคลงึกนัลว้นก่อใหเ้กดิเน้ืองอกในหนู (mice และ 

rats) ทดลองทีไ่ดร้บัยาหลายหลายครัง้ในขนาด 12 ถงึ 125 เท่า ของขนาดสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชท้างคลนิิก

ของยาเหล่านัน้ เมื่อคดิตามจาํนวนมลิลกิรมัต่อกโิลกรมัของน้ําหนกัตวั 

 

ไม่พบว่า atorvastatin มคีวามโน้มเอยีงในการก่อใหเ้กดิการกลายพนัธุห์รอืการเปลีย่นแปลงทางพนัธุกรรม

จากการทดลอง in vitro สีโ่ครงการทัง้ทีม่แีละไม่ม ีmetabolic activation หรอืจากการทดลอง in vivo หน่ึง

รายงาน การทดสอบ Ames กบัเชือ้ Salmonella typhimurium และ Escherichia coli ใหผ้ลลบ และใน in 

vitro hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT) forward mutation assay กบัเซลล์

ปอดของหนู Chinese hamster กไ็ดผ้ลลบ atorvastatin ไม่ไดเ้พิม่ chromosomal aberration ใน in vitro 

Chinese hamster lung cell assay อย่างมนีัยสาํคญั และไดผ้ลลบใน in vivo mouse micronucleus test 
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ไม่พบอาการอนัไม่พงึประสงคต์่อการเจรญิพนัธุห์รอืการสบืพนัธุใ์นหนู (rats) ทดลองเพศผู ้เมื่อใหข้นาดยา 

atorvastatin สงูถงึ 175 มก./กก./วนั หรอืในหนูทดลองเพศเมยีทีไ่ดร้บัยาขนาดสงูถงึ 225 มก./กก./วนั ซึง่

สงูกว่าขนาดสงูสุดทีแ่นะนําใหใ้ชใ้นมนุษยถ์งึ 100 ถงึ 140 เท่า เมื่อคดิตามจํานวน มก./กก. atorvastatin 

ไม่ก่อใหเ้กดิผลอนัไม่พงึประสงคต์่อค่า (parameters) ต่างๆ ของตวัอสุจหิรอืน้ําอสุจ ิหรอืกบั 

histopathology ของอวยัวะสบืพนัธุส์ุนขัทีไ่ดร้บัยาในขนาด 10 มก./กก. 40 มก./กก.หรอื 120 มก./กก. 

เป็นเวลา 2 ปี 

 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายช่ือสารประกอบในตาํรบัยา (Excipients) 

calcium carbonate, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, 

polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesium stearate, film coating material และ 

simethicone emulsion 

 

6.2 ความไม่เข้ากนั 

ไม่เกีย่วขอ้ง 

 

6.3 อายุยา 

โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 

 

6.4 ข้อควรระวงัพิเศษในการเกบ็ยา 

เกบ็ทีอุ่ณหภูมติํ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส  

 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

แผงบลสิเตอร ์PA/Al/PVC-Al แผงละ 10 เมด็ บรรจุในกล่องกระดาษละ 3 และ10 แผง 

 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวยีรท์รศิ เฮลทแ์คร ์(ประเทศไทย) จํากดั 

 

8. เลขทะเบียนตาํรบัยา 
Xarator (Tablets 10 mg) เลขทะเบยีน 1C 21/63 (N) 

Xarator (Tablets 20 mg) เลขทะเบยีน 1C 22/63 (N) 
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Xarator (Tablets 40 mg) เลขทะเบยีน 1C 23/63 (N) 

 

9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนตาํรบัยา 
30 มนีาคม 2563 

 

10. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 
01 มนีาคม 2565 

 

คาํเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 

1. หา้มใชใ้นสตรมีคีรรภ ์และสตรรีะยะใหน้มบุตร 

2. หา้มใชใ้นผูป่้วยโรคตบั 

3. หากใชย้าน้ีแลว้มอีาการปวดเมื่อยกลา้มเน้ือน่อง หลงัหรอืตามตวั ใหห้ยุดยาและปรกึษาแพทย ์

4. ควรตรวจการทาํงานของตบัก่อนไดร้บัยาและหลงัไดร้บัยา 6 และ 12 สปัดาห ์ผูท้ีไ่ดร้บัยาน้ีเป็นประจํา

ควรตรวจทุก 6 เดอืน หรอืตามคาํแนะนําของแพทย ์หากระดบั transaminase สงูกว่า upper normal 

limit 3 เท่า ใหห้ยุดยาและปรกึษาแพทย ์

5. ระมดัระวงัเมื่อใชร่้วมกบัยา digoxin, warfarin เน่ืองจากระดบัยาเหล่าน้ีในเลอืดอาจสงูจนเกดิอนัตราย

ได ้

6. ความเสีย่งของการเกดิภาวะกลา้มเน้ือผดิปกต ิ(myopathy) หรอืภาวะกลา้มเน้ือลายสลาย

(rhabdomyolysis) จะเพิม่มากขึน้เมื่อใหย้ากลุ่มน้ีกบัยาอื่นต่อไปน้ี เช่น ยากลุ่ม azole antifungals 

เช่น ketoconazole, itraconazole เป็นตน้ ยากลุ่ม macrolides เช่น erythromycin, clarithromycin 

เป็นตน้ ยากลุ่ม HIV protease inhibitors เช่น indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir เป็นตน้ ยา 

verapamil, ยา diltiazem, ยา gemfibrozil, ยา nicotinic acid, ยา cyclosporine, ยา amiodarone  

เป็นตน้ 

7. ความเสีย่งของการเกดิภาวะกลา้มเน้ือลายสลาย (rhabdomyolysis) จะเพิม่ขึน้ในภาวะเหล่าน้ีเช่น การ

ใชย้าขนาดสงู ผูส้งูอายุ ผูท้ีม่กีารทํางานของตบัหรอืไตบกพร่อง ผูท้ีต่ดิสุราเรือ้รงั ภาวะพร่องไทรอยด์

ฮอรโ์มน (hypothyroidism) เป็นตน้ 

8. ระมดัระวงัการใชย้าน้ีร่วมกบั colchicine โดยเฉพาะผูสู้งอายุ หรอืผูท้ีม่กีารทาํงานของไตบกพร่อง 

เน่ืองจากมคีวามเสีย่งเกดิภาวะกลา้มเน้ือผดิปกต ิ(myopathy) หรอื ภาวะกลา้มเน้ือลายสลาย 

(rhabdomyolysis) 

9. การใชย้าน้ีอาจเพิม่ความเสีย่งทาํใหร้ะดบัน้ําตาลในเลอืดสงูขึน้ได ้
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XARATORTM 
 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
1.1 Product Name 

XARATORTM 

 

1.2 Strength 

10 mg, 20 mg and 40 mg 

 

1.3 Pharmaceutical Dosage Form 

Film-coated tablet 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
2.1 Qualitative Declaration 

Active Ingredient: atorvastatin. 

 

2.2 Quantitative Declaration 

The tablets for oral administration contain atorvastatin calcium (crystalline form) equivalent to 

10 mg, 20 mg or 40 mg atorvastatin. 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
White, round, film-coated tablets, debossed: 

10 mg: “10” on one side, “ATV” on the other side 

20 mg: “20” on one side, “ATV” on the other side 

40 mg: “40” on one side, “ATV” on the other side 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic Indications 

Atorvastatin is indicated as an adjunct to diet for the treatment of patients with elevated total 

cholesterol (total-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B (apo B), and 

triglycerides (TG) and to increase high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in patients with 

primary hypercholesterolemia (heterozygous familial and non-familial hypercholesterolemia), 
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combined (mixed) hyperlipidemia (Fredrickson Types IIa and IIb), elevated serum TG levels 

(Fredrickson Type IV), and for patients with dysbetalipoproteinemia (Fredrickson Type III) who do 

not respond adequately to diet. 

 

Atorvastatin is also indicated for the reduction of total-C and LDL-C in patients with homozygous 

familial hypercholesterolemia. 

 

Prevention of Cardiovascular Complications 

In patients without clinically evident cardiovascular disease (CVD), and with or without 

dyslipidemia, but with multiple risk factors for coronary heart disease (CHD) such as smoking, 

hypertension, diabetes, low HDL-C, or a family history of early CHD, atorvastatin is indicated to: 

- Reduce the risk of fatal CHD and non-fatal myocardial infarction (MI) 

- Reduce the risk of stroke 

- Reduce the risk of revascularization procedures and angina pectoris 

 

In patients with clinically evident CHD, atorvastatin is indicated to: 

- Reduce the risk of non-fatal MI 

- Reduce the risk of fatal and non-fatal stroke 

- Reduce the risk for revascularization procedures 

- Reduce the risk of hospitalization for congestive heart failure (CHF) 

- Reduce the risk of angina 

 

Chronic Kidney Disease (CKD) 

- In patients with diabetes with moderately decreased estimated glomerular filtration rate 

(eGFR), atorvastatin is indicated to reduce the risk for CVD. 

- In patients with clinically evident CHD and CKD not requiring dialysis, atorvastatin is 

indicated to reduce the risk of major cardiovascular events including stroke. 

- In patients with clinically evident CHD and/or diabetes with microalbuminuria, atorvastatin 

is indicated to reduce the rate of GFR decline and progression of CKD. 

 

Pediatric Patients (10-17 years of age) 

Atorvastatin is indicated as an adjunct to diet to reduce total-C, 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 
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- LDL-C remains ≥160 mg/dL and 

• There is a positive family history of premature CVD or 

• Two or more other CVD risk factors are present in the pediatric patient 

 

4.2 Posology and Method of Administration 

General 

Before instituting therapy with atorvastatin, an attempt should be made to control 

hypercholesterolemia with appropriate diet, exercise and weight reduction in obese patients, and 

to treat the underlying medical problems. The patient should continue on a standard 

cholesterol-lowering diet during treatment with atorvastatin. The dosage range is 10 mg to 80 mg 

once daily. Doses may be given any time of the day, with or without food. Starting and 

maintenance dosage should be individualized according to baseline LDL-C levels, the goal of 

therapy, and patient response. After initiation and/or upon titration of atorvastatin, lipid levels 

should be analyzed within 2 to 4 weeks, and dosage adjusted accordingly. 

 

Primary Hypercholesterolemia and Combined (Mixed) Hyperlipidemia 

The majority of patients are controlled with 10 mg atorvastatin once daily. A therapeutic response 

is evident within 2 weeks, and the maximum response is usually achieved within 4 weeks. The 

response is maintained during chronic therapy. 

 

Homozygous Familial Hypercholesterolemia 

In a compassionate-use study of patients with homozygous familial hypercholesterolemia, most 

patients responded to 80 mg atorvastatin with a greater than 15% reduction in LDL-C (18%-45%). 

 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia in Pediatric Patients (10-17 years of age) 

The recommended starting dose of atorvastatin is 10 mg/day; the maximum recommended dose 

is 20 mg/day (doses greater than 20 mg have not been studied in this patient population). Doses 

should be individualized according to the recommended goal of therapy (see section 4.1 

Therapeutic Indications and section 5.1 Pharmacodynamic Properties). Adjustments should be 

made at intervals of 4 weeks or more. 

 

Experience in pediatric patients younger than 10 years of age is derived from open-label studies 

(see section 4.8 Undesirable Effects, section 5.1 Pharmacodynamic Properties, and section 5.2 

Pharmacokinetic Properties - Special Populations). 
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Use in Patients with Hepatic Insufficiency 

See section 4.3 Contraindications and section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use. 

 

Use in Patients with Renal Insufficiency 

Renal disease has no influence on plasma concentrations or on LDL-C reduction with atorvastatin. 

Thus, no dose adjustment is required (see section 4.4 Special Warnings and Precautions for 

Use). 

 

Use in the Elderly 

No differences in safety, efficacy or lipid treatment goal attainment were observed between elderly 

patients and the overall population (see section 5.2 Pharmacokinetic Properties - Special 

Populations). 

 

Use in Combination with Other Medicinal Compounds 

In cases where co-administration of atorvastatin with cyclosporine, telaprevir, the combination 

tipranavir/ritonavir, or glecaprevir/pibrentasvir is necessary, the dose of atorvastatin should not 

exceed 10 mg. 

 

Use of atorvastatin is not recommended in patients taking letermovir co-administered with 

cyclosporine. 

 

Pharmacokinetic drug interactions that result in increased systemic concentration of atorvastatin 

have also been noted with other human immunodeficiency virus (HIV) protease inhibitors 

(lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir 

and nelfinavir), hepatitis C virus (HCV) protease inhibitors (boceprevir, elbasvir/grazoprevir, 

simeprevir), clarithromycin, itraconazole, and letermovir. Caution should be used when co-

prescribing atorvastatin, and appropriate clinical assessment is recommended to ensure that the 

lowest dose of atorvastatin necessary is employed (see section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use – Skeletal Muscle Effects and section 4.5 Interaction with Other Medicinal 

Products and Other Forms of Interaction). 

 

4.3 Contraindications 

Atorvastatin is contraindicated in patients who have: 

 

Hypersensitivity to any component of this medication 
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Active liver disease or unexplained persistent elevations of serum transaminases exceeding 

three times the upper limit of normal (ULN) 

 

or who are: 

 

Pregnant, breast-feeding, or of childbearing potential who are not using adequate contraceptive 

measures. Atorvastatin should be administered to women of childbearing age only when such 

patients are highly unlikely to conceive and have been informed of the potential hazards to the 

fetus. 

 

4.4 Special Warnings and Precautions for Use 

Hepatic Effects 

As with other lipid-lowering agents of the same class, moderate (>3 x ULN) elevations of serum 

transaminases have been reported following therapy with atorvastatin. Liver function was 

monitored during pre-marketing as well as post-marketing clinical studies of atorvastatin at doses 

of 10 mg, 20 mg, 40 mg, and 80 mg. 

 

Persistent increases in serum transaminases (>3 x ULN on two or more occasions) occurred in 

0.7% of patients who received atorvastatin in these clinical trials. The incidence of these 

abnormalities was 0.2%, 0.2%, 0.6%, and 2.3% for the 10 mg, 20 mg, 40 mg, and 80 mg doses, 

respectively. Increases were generally not associated with jaundice or other clinical signs or 

symptoms. When the dosage of atorvastatin was reduced, or drug treatment interrupted or 

discontinued, transaminase levels returned to pre-treatment levels. Most patients continued 

treatment on a reduced dose of atorvastatin without sequelae. 

 

Liver function tests should be performed before the initiation of treatment and periodically 

thereafter. Patients who develop any signs or symptoms suggesting liver injury should have liver 

function tests performed. Patients who develop increased transaminase levels should be 

monitored until the abnormality(ies) resolve(s). Should an increase in ALT or AST of >3 x ULN 

persist, reduction of dose or withdrawal of atorvastatin is recommended. Atorvastatin can cause 

an elevation in transaminases (see section 4.8 Undesirable Effects). 

 

Atorvastatin should be used with caution in patients who consume substantial quantities of alcohol 

and/or have a history of liver disease. Active liver disease or unexplained persistent transaminase 
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elevations are contraindications to the use of atorvastatin (see section 4.3 Contraindications). 

 

Skeletal Muscle Effects 

Myalgia has been reported in atorvastatin-treated patients (see section 4.8 Undesirable Effects). 

Myopathy, defined as muscle ache or muscle weakness in conjunction with increases in creatine 

phosphokinase (CPK) values >10 x ULN, should be considered in any patient with diffuse 

myalgias, muscle tenderness or weakness, and/or marked elevation of CPK. Patients should be 

advised to promptly report unexplained muscle pain, tenderness or weakness, particularly if 

accompanied by malaise or fever. Atorvastatin therapy should be discontinued if markedly 

elevated CPK levels occur or if myopathy is diagnosed or suspected. The risk of myopathy is 

increased with concurrent administration of drugs that increase the systemic concentration of 

atorvastatin (see section 4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of 

Interaction and section 5.2 Pharmacokinetic Properties). Many of these drugs inhibit 

cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4) metabolism and/or drug transport. CYP 3A4 is the primary 

hepatic isozyme known to be involved in the biotransformation of atorvastatin. Physicians 

considering combined therapy with atorvastatin and fibric acid derivatives, erythromycin, 

immunosuppressive drugs, azole antifungals, HIV/HCV protease inhibitors, HCV NS5A/NS5B 

inhibitors, letermovir, or lipid-modifying doses of niacin should carefully weigh the potential 

benefits and risks and should carefully monitor patients for any signs and symptoms of muscle 

pain, tenderness, or weakness, particularly during the initial months of therapy and during any 

periods of upward dosage titration of either drug. Therefore, lower starting and maintenance 

doses of atorvastatin should also be considered when taken concomitantly with the 

aforementioned drugs (see section 4.2 Posology and Method of Administration). The concurrent 

use of atorvastatin and fusidic acid is not recommended, therefore, temporary suspension of 

atorvastatin is advised during fusidic acid therapy (see section 4.5 Interaction with Other 

Medicinal Products and Other Forms of Interaction). Periodic CPK determinations may be 

considered in such situations, but there is no assurance that such monitoring will prevent the 

occurrence of severe myopathy. Atorvastatin may cause an elevation of CPK (see section 4.8 

Undesirable Effects). 

 

There have been very rare reports of an immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) during 

or after treatment with some statins (see section 4.8 Undesirable Effects). IMNM is clinically 

characterized by persistent proximal muscle weakness and elevated serum creatine kinase, which 

persist despite discontinuation of statin treatment, positive anti-HMG CoA reductase antibody and 

improvement with immunosuppressive agents. 
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As with other drugs in this class, rare cases of rhabdomyolysis with acute renal failure secondary 

to myoglobinuria, have been reported. A history of renal impairment may be a risk factor for the 

development of rhabdomyolysis. Such patients merit closer monitoring for skeletal muscle effects. 

Atorvastatin therapy should be temporarily withheld or discontinued in any patient with an acute, 

serious condition suggestive of a myopathy or with a risk factor predisposing to the development 

of renal failure secondary to rhabdomyolysis (e.g., severe acute infection; hypotension; major 

surgery; trauma; severe metabolic, endocrine, and electrolyte disorders; and uncontrolled 

seizures). 

 

Hemorrhagic Stroke 

A post-hoc analysis of a clinical study in 4731 patients without CHD who had a stroke or transient 

ischemic attack (TIA) within the preceding 6 months and were initiated on atorvastatin 80 mg 

revealed a higher incidence of hemorrhagic stroke in the atorvastatin 80 mg group compared to 

placebo (55 atorvastatin vs. 33 placebo). Patients with hemorrhagic stroke on entry appeared to 

be at increased risk for recurrent hemorrhagic stroke (7 atorvastatin vs. 2 placebo). However, in 

patients treated with atorvastatin 80 mg, there were fewer strokes of any type (265 vs. 311) and 

fewer CHD events (123 vs. 204) (see section 5.1 Pharmacodynamic Properties – Recurrent 

Stroke). 

 

Endocrine Function 

Increases in hemoglobin A1c (HbA1c) and fasting serum glucose levels have been reported with 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, including atorvastatin. 

The risk of hyperglycemia, however, is outweighed by the reduction in vascular risk with statins. 

 

4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction 

The risk of myopathy during treatment with HMG-CoA reductase inhibitors is increased with 

concurrent administration of cyclosporine, fibric acid derivatives, lipid-modifying doses of niacin or 

CYP 3A4/transporter inhibitors (e.g., erythromycin and azole antifungals) (see below and also 

section 4.2 Posology and Method of Administration- Use in Combination with Other Medicinal 

Compounds and section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use - Skeletal Muscle 

Effects). 

 

Inhibitors of CYP 3A4 

Atorvastatin is metabolized by CYP 3A4. Concomitant administration of atorvastatin with inhibitors 
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of CYP 3A4 can lead to increases in plasma concentrations of atorvastatin. The extent of 

interaction and potentiation of effects depend on the variability of effect on CYP 3A4. 

 

Erythromycin/Clarithromycin: Co-administration of atorvastatin with erythromycin (500 mg four 

times daily) or clarithromycin (500 mg twice daily), known inhibitors of CYP 3A4, was associated 

with higher plasma concentrations of atorvastatin (see section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use - Skeletal Muscle Effects and section 5.2 Pharmacokinetic Properties). 

 

Protease Inhibitors: Co-administration of atorvastatin with protease inhibitors, known inhibitors of 

CYP 3A4, was associated with increased plasma concentrations of atorvastatin (see section 5.2 

Pharmacokinetic Properties). 

 

Diltiazem Hydrochloride: Co-administration of atorvastatin (40 mg) with diltiazem (240 mg) was 

associated with higher plasma concentrations of atorvastatin (see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). 

 

Cimetidine: An atorvastatin interaction study with cimetidine was conducted, and no clinically 

significant interactions were seen (see section 5.2 Pharmacokinetic Properties). 

 

Itraconazole: Concomitant administration of atorvastatin (20-40 mg) with itraconazole (200 mg) 

was associated with an increase in atorvastatin AUC (see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). 

 

Grapefruit Juice: Contains one or more components that inhibit CYP 3A4 and can increase 

plasma concentrations of atorvastatin, especially with excessive grapefruit juice consumption 

(>1.2 L/day) (see section 5.2 Pharmacokinetic Properties). 

 

Transporter Inhibitors: 

Atorvastatin is a substrate of the hepatic transporters (see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). 

 

Concomitant administration of atorvastatin 10 mg and cyclosporine 5.2 mg/kg/day resulted in an 

increase in exposure to atorvastatin (ratio of AUC: 8.7; see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). Cyclosporine is an inhibitor of organic anion-transporting polypeptide 1B1 

(OATP1B1), OATP1B3, multi-drug resistance protein 1 (MDR1), and breast cancer resistance 
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protein (BCRP) as well as CYP3A4, thus it increases exposure to atorvastatin. Do not exceed 

10 mg atorvastatin daily (see section 4.2 Posology and Method of Administration - Use in 

Combination with Other Medicinal Compounds). 

 

Glecaprevir and pibrentasvir are inhibitors of OATP1B1, OATP1B3, MDR1 and BCRP, thus they 

increase exposure to atorvastatin. Do not exceed 10 mg atorvastatin daily (see section 4.2 

Posology and Method of Administration - Use in Combination with Other Medicinal 

Compounds). 

 

Concomitant administration of atorvastatin 20 mg and letermovir 480 mg daily resulted in an 

increase in exposure to atorvastatin (ratio of AUC: 3.29; see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). Letermovir inhibits efflux transporters P-gp, BCRP, MRP2, OAT2 and hepatic 

transporter OATP1B1/1B3, thus it increases exposure to atorvastatin. Do not exceed 20 mg 

atorvastatin daily (see section 4.2 Posology and Method of Administration - Use in 

Combination with Other Medicinal Compounds). 

 

The magnitude of CYP3A- and OATP1B1/1B3-mediated drug interactions on co-administered 

drugs may be different when letermovir is co-administered with cyclosporine. Use of atorvastatin is 

not recommended in patients taking letermovir co-administered with cyclosporine. 

 

Elbasvir and grazoprevir are inhibitors of OATP1B1, OATP1B3, MDR1 and BCRP, thus they 

increase exposure to atorvastatin. Use with caution and lowest dose necessary (see section 4.2 

Posology and Method of Administration - Use in Combination with Other Medicinal 

Compounds). 

 

Inducers of CYP 3A4 

Concomitant administration of atorvastatin with inducers of CYP 3A4 (e.g., efavirenz, rifampin) can 

lead to variable reductions in plasma concentrations of atorvastatin. Due to the dual interaction 

mechanism of rifampin (CYP 3A4 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 (see section 5.2 Pharmacokinetic 

Properties). 

 

Antacids: Co-administration of atorvastatin with an oral antacid suspension containing 
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magnesium and aluminum hydroxides decreased atorvastatin plasma concentrations (ratio of 

AUC: 0.66); however, LDL-C reduction was not altered. 

 

Antipyrine: Because atorvastatin does not affect the pharmacokinetics of antipyrine, interactions 

with other drugs metabolized via the same cytochrome isozymes are not expected. 

 

Colestipol: Plasma concentrations of atorvastatin were lower (ratio of concentration: 0.74) when 

colestipol was administered with atorvastatin. However, lipid effects were greater when 

atorvastatin and colestipol were co-administered than when either drug was given alone. 

 

Digoxin: When multiple doses of digoxin and 10 mg atorvastatin were co-administered, 

steady-state plasma digoxin concentrations were unaffected. However, digoxin concentrations 

increased (ratio of AUC: 1.15) following administration of digoxin with 80 mg atorvastatin daily. 

Patients taking digoxin should be monitored appropriately. 

 

Azithromycin: Co-administration of atorvastatin (10 mg once daily) with azithromycin (500 mg 

once daily) did not alter the plasma concentrations of atorvastatin. 

 

Oral Contraceptives: Co-administration of atorvastatin with an oral contraceptive containing 

norethindrone and ethinyl estradiol increased the area under the concentration vs. time curve 

(AUC) values for norethindrone (ratio of AUC: 1.28) and ethinyl estradiol (ratio of AUC: 1.19). 

These increases should be considered when selecting an oral contraceptive for a woman taking 

atorvastatin. 

 

Warfarin: An atorvastatin interaction study with warfarin was conducted, and no clinically 

significant interactions were seen. 

 

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. 

 

Amlodipine: In a drug-drug interaction study in healthy subjects, co-administration of atorvastatin 

80 mg with amlodipine 10 mg resulted in an increase in exposure to atorvastatin (ratio of AUC: 

1.18) which was not clinically meaningful. 
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Fusidic Acid: Although interaction studies with atorvastatin and fusidic acid have not been 

conducted, there is an increased risk of rhabdomyolysis in patients receiving a combination of 

statins, including atorvastatin, and fusidic acid. The mechanism of this interaction is not known. In 

patients where the use of systemic fusidic acid is considered essential, statin treatment should be 

discontinued throughout the duration of fusidic acid treatment. 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. The 

patient should be advised to seek medical advice immediately if they experience any symptoms of 

muscle weakness, pain or tenderness. 

 

Other Concomitant Therapy: In clinical studies, atorvastatin was used concomitantly with 

antihypertensive agents and estrogen replacement therapy without evidence of clinically significant 

adverse interactions. Interaction studies with specific agents have not been conducted. 

 

4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation 

Atorvastatin is contraindicated in pregnancy. Women of childbearing potential should use 

adequate contraceptive measures. Atorvastatin should be administered to women of childbearing 

age only when such patients are highly unlikely to conceive and have been informed of the 

potential hazards to the fetus. 

 

Atorvastatin is contraindicated while breast-feeding. It is not known whether this drug is excreted 

in human milk. Because of the potential for adverse reactions in nursing infants, women taking 

atorvastatin should not breast-feed. 

 

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 

None known. 

 

4.8 Undesirable Effects 

Atorvastatin is generally well tolerated. Adverse reactions have usually been mild and transient. In 

the atorvastatin placebo-controlled clinical trial database of 16,066 (8755 atorvastatin (Lipitor) vs. 

7311 placebo) patients treated for a median period of 53 weeks, 5.2% of patients on atorvastatin 

discontinued due to adverse reactions compared to 4.0% of patients on placebo. 
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The most frequent (≥1%) adverse effects that may be associated with atorvastatin therapy, 

reported in patients participating in placebo-controlled clinical studies include: 

Infections and Infestations: nasopharyngitis; 

Metabolism and Nutrition Disorders: hyperglycemia; 

Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders: pharyngolaryngeal pain, epistaxis; 

Gastrointestinal Disorders: diarrhea, dyspepsia, nausea, flatulence; 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders: arthralgia, pain in extremity, 

musculoskeletal pain, muscle spasms, myalgia, joint swelling; 

Investigations: liver function test abnormal, blood creatine phosphokinase increased. 

 

Additional adverse effects reported in atorvastatin placebo-controlled clinical trials include: 

Psychiatric Disorders: nightmare; 

Eye Disorders: vision blurred; 

Ear and Labyrinth Disorders: tinnitus; 

Gastrointestinal Disorders: abdominal discomfort, eructation; 

Hepatobiliary Disorders: hepatitis, cholestasis; 

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders: urticaria; 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders: muscle fatigue, neck pain; 

General Disorders and Administration Site Conditions: malaise, pyrexia; 

Investigations: white blood cells urine positive. 

 

Not all effects listed above have been causally associated with atorvastatin therapy. 

 

Pediatric Patients 

Patients 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 in 

children ages 6 and above 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 pediatric patients was similar to the known safety profile of atorvastatin in adult patients. 

 

Post-marketing Experience 
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In post-marketing experience, the following additional undesirable effects have been reported: 

Blood and Lymphatic System Disorders: thrombocytopenia; 

Immune System Disorders: allergic reactions (including anaphylaxis); 

Injury, Poisoning and Procedural Complications: tendon rupture; 

Metabolism and Nutrition Disorders: weight gain; 

Nervous System Disorders: hypoesthesia, amnesia, dizziness, dysgeusia; 

Gastrointestinal Disorders: pancreatitis; 

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal 

necrolysis, angioedema, erythema multiforme, bullous rashes; 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders: rhabdomyolysis, immune mediated 

necrotizing myopathy, myositis, back pain; 

General Disorders and Administration Site Conditions: chest pain, peripheral edema, fatigue. 

 

4.9 Overdose 

There is no specific treatment for atorvastatin overdose. Should an overdose occur, the patient 

should be treated symptomatically and supportive measures instituted, as required. Due to 

extensive drug binding to plasma proteins, hemodialysis is not expected to significantly enhance 

atorvastatin clearance. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic Properties 

Atorvastatin calcium is a synthetic lipid-lowering agent, which is an inhibitor of HMG-CoA 

reductase. This enzyme catalyzes the conversion of HMG-CoA to mevalonate, an early and rate-

limiting step in cholesterol biosynthesis. 

 

The empirical formula of atorvastatin calcium is (C33H34FN2O5)2 Ca•3 H2O and its molecular weight 

is 1209.42. Its structural formula is: 
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Atorvastatin calcium is a white to off-white crystalline powder, practically insoluble in aqueous 

solutions of pH 4 and below. It is very slightly soluble in distilled water, pH 7.4 phosphate buffer, 

and acetonitrile; slightly soluble in ethanol; and freely soluble in methanol. 

 

Mechanism of Action 

Atorvastatin is a selective, competitive inhibitor of HMG-CoA reductase, the rate-limiting enzyme 

that converts HMG-CoA to mevalonate, a precursor of sterols, including cholesterol. In patients 

with homozygous and heterozygous familial hypercholesterolemia, non-familial forms of 

hypercholesterolemia, and mixed dyslipidemia, atorvastatin reduces total-C, LDL-C, and apo B. 

Atorvastatin also reduces very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) and TG and produces 

variable increases in HDL-C. 

 

Atorvastatin lowers plasma cholesterol and lipoprotein levels by inhibiting HMG-CoA reductase 

and cholesterol synthesis in the liver and by increasing 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 in patients with 

homozygous familial hypercholesterolemia, a population that has not normally responded to 

lipid-lowering medication. 

 

Atorvastatin and some of its metabolites are pharmacologically active in humans. The primary site 

of action of atorvastatin is the liver, which is the principal site of cholesterol synthesis and LDL 

clearance. LDL-C reduction correlates better with drug dose than it does with systemic drug 

concentration. Individualization of drug dosage should be based on therapeutic response (see 

section 4.2 Posology and Method of Administration). 

 

In a dose-response study, atorvastatin (10 mg-80 mg) reduced total-C (30%-46%), LDL-C 

(41%-61%), apo B (34%-50%), and TG (14%-33%). These results are consistent in patients with 

heterozygous familial hypercholesterolemia, non-familial forms of hypercholesterolemia, and mixed 

hyperlipidemia, including patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. 

 

In patients with isolated hypertriglyceridemia, atorvastatin reduces total-C, LDL-C, VLDL-C, apo B, 

TG, and non-HDL-C, and increases HDL-C. In patients with dysbetalipoproteinemia, atorvastatin 
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reduces intermediate density lipoprotein cholesterol (IDL-C). 

 

In patients with Fredrickson Types IIa and IIb hyperlipoproteinemia pooled from 24 controlled 

trials, the median percent increases from baseline in HDL-C for atorvastatin (10 mg-80 mg) were 

5.1% to 8.7% in a non-dose-related manner. Additionally, analysis of this pooled data 

demonstrated significant dose-related decreases in total-C/HDL-C and LDL-C/HDL-C ratios, 

ranging from –29% to –44% and –37% to –55%, respectively. 

 

The effects of atorvastatin on ischemic events and total mortality were studied in the Myocardial 

Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering study (MIRACL). This multicenter, 

randomized, double-blind, placebo-controlled study followed 3086 patients with acute coronary 

syndromes: unstable angina or non-Q wave MI. Patients were treated with standard care, 

including diet, and either atorvastatin 80 mg daily or placebo for a median duration of 16 weeks. 

The final LDL-C, total-C, HDL-C, and TG levels were 72 mg/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL, and 

139 mg/dL, respectively in the atorvastatin group, and 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL, and 

187 mg/dL, respectively, in the placebo group. Atorvastatin significantly reduced the risk of 

ischemic events and death by 16%. The risk of experiencing rehospitalization for angina pectoris 

with documented evidence of myocardial ischemia was significantly reduced by 26%. Atorvastatin 

reduced the risk of ischemic events and death to a similar extent across the range of baseline 

LDL-C. In addition, atorvastatin reduced the risk of ischemic events and death to similar extents in 

patients with non-Q wave MI and unstable angina, as well as in males and females and in 

patients ≤65 years of age and >65 years of age. 

 

Prevention of Cardiovascular Complications 

In the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), the effect 

of atorvastatin on fatal and non-fatal CHD was assessed in 10,305 hypertensive patients 40 to 

80 years of age (mean age 63 years), without a previous MI and with total-C levels <6.5 mmol/L 

(251 mg/dL). Additionally, all patients had at least three of the following cardiovascular (CV) risk 

factors: male gender, age >55 years, smoking, diabetes, history of CHD in a first-degree relative, 

total-C:HDL >6, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, prior cerebrovascular 

event, specific electrocardiogram (ECG) abnormality, proteinuria/albuminuria. In this double-blind, 

placebo-controlled study, patients were treated with antihypertensive therapy (goal BP <140/90 

mmHg for non-diabetic patients, <130/80 mmHg for diabetic patients) and allocated to either 

atorvastatin 10 mg daily (n=5168) or placebo (n=5137). As the effect of atorvastatin treatment 

compared to placebo exceeded the significance threshold during an interim analysis, the ASCOT-
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LLA was terminated early at 3.3 years instead of 5 years. Additionally, blood pressure was well 

controlled and similar in patients assigned atorvastatin and placebo. These changes persisted 

throughout the treatment period. 

 

Atorvastatin reduced the rate of the following events: 

Event Risk Decrease 

(%) 

No. of Events 

(Atorvastatin vs. Placebo) 

p-value 

Coronary events (fatal CHDa 

plus non-fatal MIb) 

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 
a Coronary Heart Disease. 
b Myocardial infarction. 

* Although the reduction of fatal and non-fatal strokes did not reach a pre-defined significance level 

(p=0.01), a favorable trend was observed with a 26% relative risk reduction. 

 

The total mortality and CV mortality have not been significantly reduced although a favorable 

trend was observed. 

 

In the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), the effect of atorvastatin on fatal and 

non-fatal CVD was assessed in 2838 patients with type 2 diabetes 40 to 75 years of age, without 

prior history of CVD and with LDL ≤4.14 mmol/L (160 mg/dL) and TG ≤6.78 mmol/L (600 mg/dL). 

Additionally, all patients had at least one of the following risk factors: hypertension, current 

smoking, retinopathy, microalbuminuria, or macroalbuminuria. 

 

In this randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled trial, patients were treated with 

either atorvastatin 10 mg daily (n=1428) or placebo (n=1410) for a median follow-up of 3.9 years. 

As the effect of atorvastatin treatment on the primary endpoint reached the pre-defined stopping 

rules for efficacy, CARDS was terminated 2 years earlier than anticipated. 

 

The absolute and relative risk reduction effects of atorvastatin are as follows: 
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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 

Stroke (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 relative risk reduction in death of 27% (82 deaths in the placebo group compared to 61 deaths 

in the treatment arm) has been observed with a borderline statistical significance (p=0.0592). The 

overall incidence of adverse events or serious adverse events was similar between the treatment 

groups. 

 

Atherosclerosis 

In the Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering (REVERSAL) study, the effect of 

atorvastatin 80 mg and pravastatin 40 mg on coronary atherosclerosis was assessed by 

intravascular ultrasound (IVUS), during angiography, in patients with CHD. In this randomized, 

double-blind, multicenter, controlled clinical trial, IVUS was performed at baseline and at 

18 months in 502 patients. In the atorvastatin group (n=253), 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). 

 

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 
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(150 mg/dL ± 26) (p<0.0001). Atorvastatin also significantly reduced mean total-C by 34.1% 

(pravastatin: -18.4%, p<0.0001), mean TG levels by 20% (pravastatin: -6.8%, p<0.0009), and 

mean apo 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 C-reactive protein (CRP) 

in the atorvastatin group compared to a 5.2% reduction in the pravastatin group (p<0.0001). 

 

The safety and tolerability profiles of the two treatment groups were comparable. 

 

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 TIA within the preceding 6 months and no history of CHD. Patients were 60% male, 

21 to 92 years of age (mean 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% 

(hazard ratio [HR] 0.85; 95% CI, 0.72-1.00; p=0.05 or HR 0.84; 95% CI, 0.71-0.99; p=0.03 after 

adjustment for baseline factors) compared to placebo. Atorvastatin 80 mg significantly reduced the 

risk of major coronary events (HR 0.67; 95% CI, 0.51-0.89; p=0.006), any CHD event (HR 0.60; 

95% CI, 0.48-0.74; p<0.001), and revascularization procedures (HR 0.57; 95% CI, 0.44-0.74; 

p<0.001). 

 

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 incidence of fatal hemorrhagic stroke 

was similar between groups (17 atorvastatin vs. 18 placebo). Reduction in the risk of CV events 

with atorvastatin 80 mg was demonstrated in all patient groups except in patients who entered the 

study with a hemorrhagic stroke and had a recurrent hemorrhagic stroke (7 atorvastatin vs. 

2 placebo). 

 

In patients treated with atorvastatin 80 mg, there were fewer strokes of any type (265 atorvastatin 

vs. 311 placebo) and fewer CHD events (123 atorvastatin vs. 204 placebo). Overall mortality was 

similar across treatment groups (216 atorvastatin vs. 211 placebo). The overall incidence of 

adverse events and serious adverse events was similar between treatment groups. 
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Secondary Prevention of Cardiovascular Events 

In the Treating to New Targets Study (TNT), the effect of atorvastatin 80 mg/day vs. atorvastatin 

10 mg/day on the reduction in CV events was assessed in 10,001 subjects (94% white, 81% 

male, 38% ≥65 years) with clinically evident CHD who had achieved a target LDL-C level 

<130 mg/dL after completing an 8-week, open-label, run-in period with atorvastatin 10 mg/day. 

Subjects were randomly assigned to either 10 mg/day or 80 mg/day of atorvastatin and followed 

for a median duration of 4.9 years. The mean LDL-C, total-C, TG, non-HDL and HDL cholesterol 

levels at 12 weeks were 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL and 47 mg/dL, respectively, 

during treatment with 80 mg atorvastatin and 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL and 

48 mg/dL, respectively, during treatment with 10 mg atorvastatin. 

 

Treatment with atorvastatin 80 mg/day significantly reduced the rate of major cardiovascular 

events (MCVE) (434 events in the 80 mg/day group vs. 548 events in the 10 mg/day group) with 

a relative risk reduction of 22%. 

 

Atorvastatin 80 mg significantly reduced the risk of the following: 

 

Significant Endpoint Atorvastatin 

10 mg 

(N=5006) 

Atorvastatin 

80 mg 

(N=4995) 

 

HRa (95% CI) 

PRIMARY ENDPOINT* n % n %  

First major cardiovascular endpoint 548 10.9 434 8.7 0.78 (0.69-0.89) 

Components of the Primary Endpoint      

Non-fatal, non-procedure related MI 308 6.2 243 4.9 0.78 (0.66-0.93) 

Stroke (fatal and non-fatal) 155 3.1 117 2.3 0.75 (0.59-0.96) 

SECONDARY ENDPOINTS**      

First CHF with hospitalization 164 3.3 122 2.4 0.74 (0.59-0.94) 

First CABG or other coronary 

revascularization procedureb 

904 18.1 667 13.4 0.72 (0.65-0.80) 

First documented angina endpointb 615 12.3 545 10.9 0.88 (0.79-0.99) 
a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg. 
b Component of other secondary endpoints. 

* MCVE=death due to CHD, non-fatal MI, resuscitated cardiac arrest, and fatal and non-fatal stroke. 
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Significant Endpoint Atorvastatin 

10 mg 

(N=5006) 

Atorvastatin 

80 mg 

(N=4995) 

 

HRa (95% CI) 

** Secondary endpoints not included in primary endpoint. 

HR=hazard ratio; CI=confidence interval; MI=myocardial infarction; CHF=congestive heart failure; 

CABG=coronary artery bypass graft. 

Confidence intervals for the secondary endpoints were not adjusted for multiple comparisons. 

 

There was no significant difference between the treatment groups for all-cause mortality: 282 

(5.6%) in the atorvastatin 10 mg/day group vs. 284 (5.7%) in the atorvastatin 80 mg/day group. 

The proportions of subjects who experienced CV death, including the components of CHD death 

and fatal stroke were numerically smaller in the atorvastatin 80 mg group than in the atorvastatin 

10 mg treatment group. The proportions of subjects who experienced non-CV death were 

numerically larger in the atorvastatin 80 mg group than in the atorvastatin 10 mg treatment group. 

 

In the Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering Study (IDEAL), 

treatment with atorvastatin 80 mg/day was compared to treatment with simvastatin 

20 mg/day to 40 mg/day in 8888 subjects up to 80 years of age with a history of CHD to assess 

whether reduction in CV risk could be achieved. Patients were mainly male (81%), white (99%) 

with an average age of 61.7 years, and an average LDL-C of 121.5 mg/dL at randomization; 76% 

were on statin therapy. In this prospective, randomized, open-label, blinded endpoint (PROBE) 

trial with no run-in period, subjects were followed for a median duration of 4.8 years. The mean 

LDL-C, total-C, TG, HDL and non-HDL-C levels at Week 12 were 78 mg/dL, 145 mg/dL, 

115 mg/dL, 45 mg/dL and 100 mg/dL, respectively, during treatment with 80 mg atorvastatin and 

105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL and 132 mg/dL, respectively, during treatment with 

20 mg to 40 mg simvastatin. 

 

There was no significant difference between the treatment groups for the primary endpoint; the 

rate of first major coronary event (fatal CHD, non-fatal MI and resuscitated cardiac arrest): 

411 (9.3%) in the atorvastatin 80 mg/day group vs. 463 (10.4%) in the simvastatin 

20 mg/day to 40 mg/day group, HR 0.89, 95% CI (0.78-1.01), p=0.07. 

 

There were no significant differences between the treatment groups for all-cause mortality: 366 

(8.2%) in the atorvastatin 80 mg/day group vs. 374 (8.4%) in the simvastatin 

20 mg/day to 40 mg/day group. The proportions of subjects who experienced CV or non-CV death 
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were similar for the atorvastatin 80 mg group and the simvastatin 20 mg to 40 mg group. 

 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia in Pediatric Patients 

The following pediatric-exclusive studies have been completed with atorvastatin. 

 

In an open-label, single-arm study, 271 male and female Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia (HeFH) children 6-15 years of age were enrolled and treated with 

atorvastatin for up to 3 years. Inclusion in the study required confirmed HeFH and a baseline 

LDL-C level ≥4 mmol/L (approximately 152 mg/dL). The study included 139 children at Tanner 1 

development stage (generally ranging from 6-10 years of age). The dosage of atorvastatin (once 

daily) was initiated at 5 mg (chewable tablet) in children less than 10 years of age. Children aged 

10 and above were initiated at 10 mg atorvastatin (once daily). All children could titrate to higher 

doses to achieve a target of <3.35 mmol/L LDL-C. The mean weighted dose for children aged 6 

to 9 years was 19.6 mg and the mean weighted dose for children aged 10 years and above was 

23.9 mg. 

 

The mean (+/- SD) baseline LDL-C value was 6.12 (1.26) mmol/L which was approximately 

233 (48) mg/dL. See table below for final results. 

 

The data were consistent with no drug effect on any of the parameters of growth and 

development (i.e., height, weight, BMI, Tanner stage, Investigator assessment of Overall 

Maturation and Development) in pediatric and adolescent subjects with HeFH receiving 

atorvastatin treatment over the 3 year study. There was no Investigator-assessed drug effect 

noted in height, weight, BMI by age or by gender by visit. 

 

Lipid-lowering Effects of Atorvastatin in Adolescent Boys and Girls with Heterozygous 

Familial Hypercholesterolemia (mmol/L) 

Timepoint N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)# 

Baseline 271 7.86 (1.30) 6.12 (1.26) 1.314 (0.2663) 0.93 (0.47) 1.42 (0.28)** 

Month 30 206 4.95 (0.77)* 3.25 (0.67) 1.327 (0.2796) 0.79 (0.38)* 0.90 (0.17)* 

Month 36/ET 240 5.12 (0.86) 3.45 (0.81) 1.308 (0.2739) 0.78 (0.41) 0.93 (0.20)*** 

TC=total cholesterol; LDL-C=low density lipoprotein cholesterol; HDL-C=high density lipoprotein cholesterol; 

TG=triglycerides; Apo B=apolipoprotein B; SD=Standard Deviation; “Month 36/ET” included final visit data for 

subjects who ended participation prior to the scheduled 36 month timepoint as well as full 36 month data for 
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Timepoint N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)# 

subjects completing the 36 month participation; “*”=Month 30 N for this parameter was 207; “**”=Baseline N 

for this parameter was 270; “***”=Month 36/ET N for this parameter was 243; “#”=g/L for Apo B. 

 

In a double-blind, placebo-controlled study followed by an open-label phase, 187 boys and post-

menarchal girls 10 to 17 years of age (mean age 14.1 years) with heterozygous familial 

hypercholesterolemia or severe hypercholesterolemia were randomized to atorvastatin (n=140) or 

placebo (n=47) for 26 weeks and then all received atorvastatin for 26 weeks. Inclusion in the 

study required 1) a baseline LDL-C level ≥190 mg/dL or 2) a baseline LDL-C ≥160 mg/dL and 

positive family history of familial hypercholesterolemia or documented premature CVD in a first- or 

second-degree relative. The mean baseline LDL-C value was 218.6 mg/dL (range: 138.5-385.0 

mg/dL) in the atorvastatin group compared to 230.0 mg/dL (range: 160.0-324.5 mg/dL) in the 

placebo group. 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 >130 mg/dL. The number of atorvastatin-treated patients 

who required up-titration to 20 mg after Week 4 during the double-blind phase was 78 (55.7%). 

 

Atorvastatin significantly decreased plasma levels of total-C, LDL-C, TG, and apo B during the 26-

week double-blind phase (see below Table). 

 

Lipid-lowering Effects of Atorvastatin in Adolescent Boys and Girls with Heterozygous 

Familial Hypercholesterolemia or Severe Hypercholesterolemia 

(Mean Percent Change from Baseline at Endpoint in Intention-to-Treat Population) 

DOSAGE N Total-C LDL-C HDL-C TG Apolipoprotein B 

Placebo 47 -1.5 -0.4 -1.9 1.0 0.7 

Atorvastatin 140 -31.4 -39.6 2.8 -12.0 -34.0 

Total-C=total cholesterol; LDL-C=low density lipoprotein cholesterol; HDL-C=high density lipoprotein 

cholesterol; TG=triglycerides. 

 

The mean achieved LDL-C value was 130.7 mg/dL (range: 70.0-242.0 mg/dL) in the atorvastatin 

group compared to 228.5 mg/dL (range: 152.0-385.0 mg/dL) in the placebo group during the 

26-week double-blind phase. In this 1-year study, there was no detectable effect on growth or 

sexual maturation in boys or on menstrual cycle length in girls. 

 

An 8-week, open-label study to evaluate pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety and 
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tolerability of atorvastatin was conducted in 39 patients, 6 to 17 years of age with genetically 

confirmed heterozygous familial hypercholesterolemia and baseline LDL-C ≥4 mmol/L. Cohort A 

included 15 patients, 6 to 12 years of age and at Tanner Stage 1. Cohort B included 24 patients, 

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 patient 

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 patients. For 

patients 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 patients 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. 

 

The long-term efficacy of atorvastatin therapy in childhood to reduce morbidity and mortality in 

adulthood has not been established. 

 

5.2 Pharmacokinetic Properties 

Pharmacokinetics and Metabolism 

Absorption: Atorvastatin is rapidly absorbed after oral administration; maximum plasma 

concentrations occur within 1 to 2 hours. The extent of absorption and plasma atorvastatin 

concentrations increases in proportion to atorvastatin dose. Atorvastatin tablets are 95% to 99% 

bioavailable compared to solutions. The absolute bioavailability of atorvastatin is approximately 

14% 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. Although food decreases the rate and extent of drug 

absorption by approximately 25% and 9%, respectively, as assessed by Cmax and AUC, LDL-C 

reduction is similar whether atorvastatin is given with or without food. Plasma atorvastatin 

concentrations are lower (approximately 30% for Cmax and AUC) following evening drug 

administration compared to morning. However, LDL-C reduction is the same regardless of the 

time of day of drug administration (see section 4.2 Posology and Method of Administration). 

 

Distribution: Mean volume of distribution of atorvastatin is approximately 381 Liters. Atorvastatin 
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is ≥98% bound to plasma proteins. A red blood cell/plasma ratio of approximately 0.25 indicates 

poor drug penetration into red blood cells. 

 

Metabolism: Atorvastatin is extensively metabolized to ortho- and para-hydroxylated derivatives 

and various beta-oxidation products. In vitro inhibition of HMG-CoA reductase by ortho- and 

para-hydroxylated metabolites is equivalent to that of atorvastatin. Approximately 70% of 

circulating inhibitory activity for HMG-CoA reductase is attributed to active metabolites. In vitro 

studies suggest the importance of atorvastatin metabolism by hepatic CYP 3A4, consistent with 

increased plasma concentrations of atorvastatin in humans following co-administration with 

erythromycin, a known inhibitor of this isozyme. In vitro studies also indicate that atorvastatin is a 

weak inhibitor of CYP 3A4. Atorvastatin co-administration did not produce a clinically significant 

effect in plasma concentrations of terfenadine, a compound predominantly metabolized by CYP 

3A4; therefore, it is unlikely that atorvastatin will significantly alter the pharmacokinetics of other 

CYP 3A4 substrates (see section 4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other 

Forms of Interaction). In animals, the ortho-hydroxy metabolite undergoes further 

glucuronidation. 

 

Excretion: Atorvastatin and its metabolites are eliminated primarily in bile following hepatic and/or 

extrahepatic metabolism; however, the drug does not appear to undergo enterohepatic 

recirculation. Mean plasma elimination half-life of atorvastatin in humans is approximately 

14 hours, but the half-life of inhibitory activity for HMG-CoA reductase is 20 to 30 hours due to the 

contribution of active metabolites. Less than 2% of a dose of atorvastatin is recovered in urine 

following oral administration. 

 

Atorvastatin is a substrate of the hepatic transporters, OATP1B1 and OATP1B3 transporter. 

Metabolites of atorvastatin are substrates of OATP1B1. Atorvastatin is also identified as a 

substrate of the efflux transporters MDR1 and BCRP, which may limit the intestinal absorption and 

biliary clearance of atorvastatin. 

 

Special Populations 

Elderly: Plasma concentrations of atorvastatin are higher (approximately 40% for Cmax and 30% 

for AUC) in healthy, elderly subjects (aged ≥65 years) than in young adults. The ACCESS study 

specifically evaluated elderly patients with respect to reaching their National Cholesterol Education 

Program (NCEP) treatment goals. The study included 1087 patients under 65 years of age, 815 

patients over 65 years of age, and 185 patients over 75 years of age. No differences in safety, 
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efficacy or lipid treatment goal attainment were observed between elderly patients and the overall 

population. 

 

Pediatric: In an open-label, 8-week study, Tanner Stage 1 (N=15) and Tanner Stage ≥2 (N=24) 

pediatric 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 pediatric 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 o-hydroxyatorvastatin exposures. 

 

Gender: Plasma concentrations of atorvastatin in women differ (approximately 20% higher for 

Cmax and 10% lower for AUC) from those in men. However, there were no clinically significant 

differences in lipid effects between men and women. 

 

Renal Insufficiency: Renal disease has no influence on the plasma concentrations or lipid effects 

of atorvastatin. Thus, dose adjustment in patients with renal dysfunction is not necessary (see 

section 4.2 Posology and Method of Administration). 

 

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 drug is 

extensively bound to plasma proteins. 

 

Hepatic Insufficiency: Plasma concentrations of atorvastatin are markedly increased 

(approximately 16-fold in Cmax and 11-fold in AUC) in patients with chronic alcoholic liver disease 

(Child-Pugh Class B) (see section 4.3 Contraindications). 

 

Drug Interactions: The effect of co-administered drugs on the pharmacokinetics of atorvastatin 

as well as the effect of atorvastatin on the pharmacokinetics of co-administered drugs are 

summarized below (see section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use and section 4.5 

Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction). 

 

Effect of Co-administered Drugs on the Pharmacokinetics of Atorvastatin 
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Co-administered Drug and Dosing 

Regimen 

Atorvastatin 

Dose (mg) Ratio of AUC& Ratio of Cmax
& 

#Cyclosporine 5.2 mg/kg/day, stable dose 10 mg QDa for 28 days 8.7 10.7 

#Tipranavir 500 mg BIDb/ritonavir 200 mg 

BID, 7 days 

10 mg SDc 9.4 8.6 

#Glecaprevir 400 mg QD/Pibrentasvir 

120 mg QD, 7 days 

10 mg QD for 7 days 8.3 22.0 

#Telaprevir 750 mg q8hd, 10 days 20 mg SD 7.9 10.6 
#Elbasvir 50 mg QD/grazoprevir 200 mg 

QD, 13 days 

10 mg SD 1.95 4.3 

#Boceprevir 800 mg TIDe, 7 days 40 mg SD 2.3 2.7 
#Simeprevir 150 mg QD, 10 days 40 mg SD 2.12 1.7 

#Lopinavir 400 mg BID/ritonavir 100 mg 

BID, 14 days 

20 mg QD for 4 days 5.9 4.7 

#, ‡Saquinavir 400 mg BID/ritonavir 

400 mg BID, 15 days 

40 mg QD for 4 days 3.9 4.3 

#Clarithromycin 500 mg BID, 9 days 80 mg QD for 8 days 4.5 5.4 

#Darunavir 300 mg BID/ritonavir 100 mg 

BID, 9 days 

10 mg QD for 4 days 3.4 2.2 

#Itraconazole 200 mg QD, 4 days 40 mg SD 3.3 1.20 

#Letermovir 480 mg QD, 10 days 20 mg SD 3.29 2.17 

#Fosamprenavir 700 mg BID/ritonavir 

100 mg BID, 14 days 

10 mg QD for 4 days 2.5 2.8 

#Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 days 10 mg QD for 4 days 2.3 4.0 
#Nelfinavir 1250 mg BID, 14 days 10 mg QD for 28 days 1.74 2.2 
#Grapefruit juice, 240 mL QD* 40 mg SD 1.37 1.16 

Diltiazem 240 mg QD, 28 days 40 mg SD 1.51 1.00 

Erythromycin 500 mg QIDf, 7 days 10 mg SD 1.33 1.38 

Amlodipine 10 mg, single dose 80 mg SD 1.18 0.91 

Cimetidine 300 mg QID, 2 weeks 10 mg QD for 2 weeks 1.00 0.89 

Colestipol 10 g BID, 24 weeks 40 mg QD for 8 weeks NA 0.74 

Maalox TC® 30 mL QID, 17 days 10 mg QD for 15 days 0.66 0.67 

Efavirenz 600 mg QD, 14 days 10 mg for 3 days 0.59 1.01 

#Rifampin 600 mg QD, 7 days 40 mg SD 1.12 2.9 
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Co-administered Drug and Dosing 

Regimen 

Atorvastatin 

Dose (mg) Ratio of AUC& Ratio of Cmax
& 

(co-administered)† 

#Rifampin 600 mg QD, 5 days (doses 

separated)† 

40 mg SD 0.20 0.60 

#Gemfibrozil 600 mg BID, 7 days 40 mg SD 1.35 1.00 

#Fenofibrate 160 mg QD, 7 days 40 mg SD 1.03 1.02 

& Represents ratio treatments (co-administered drug plus atorvastatin vs. atorvastatin alone). 
# See sections 4.4 Special Warnings and Precautions for Use and 4.5 Interaction with Other Medicinal 

Products and Other Forms of Interaction for clinical significance. 

* Greater increases in AUC (ratio of AUC up to 2.5) and/or Cmax (ratio of Cmax up to 1.71) have been 

reported with excessive grapefruit consumption (≥750 mL-1.2 L/day). 

** Ratio based on a single sample taken 8-16 h post-dose. 
† Due to the dual interaction mechanism of rifampin, 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 dose of saquinavir/ritonavir in this study is not the clinically used dose. The increase in atorvastatin 

exposure when used clinically is likely to be higher than what was observed in this study. Therefore caution 

should be exercised and the lowest dose necessary should be used. 
a Once daily. 
b Twice daily. 
c Single dose. 
d Every 8 hours 
e Three times daily. 
f Four times daily. 

 

Effect of Atorvastatin on the Pharmacokinetics of Co-administered Drugs 

Atorvastatin Co-administered Drug and Dosing Regimen 

 Drug/Dose (mg) Ratio of AUC& Ratio of Cmax
& 

80 mg QDa for 15 days Antipyrine 600 mg SDb 1.03 0.89 

80 mg QD for 10 days Digoxin 0.25 mg QD, 20 days# 1.15 1.20 

40 mg QD for 22 days Oral contraceptive QD, 2 months   

- Norethindrone 1 mg 1.28 1.23 

- Ethinyl estradiol 35 µg 1.19 1.30 
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Atorvastatin Co-administered Drug and Dosing Regimen 

 Drug/Dose (mg) Ratio of AUC& Ratio of Cmax
& 

10 mg SD Tipranavir 500 mg BIDc/ritonavir 200 mg 

BID, 7 days 

1.08 0.96 

10 mg QD for 4 days Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 days 0.73 0.82 

10 mg QD for 4 days Fosamprenavir 700 mg BID/ritonavir 

100 mg BID, 14 days 

0.99 0.94 

& Represents ratio treatments (co-administered drug plus atorvastatin vs. atorvastatin alone). 
# See section 4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction for clinical 

significance. 
a Once daily. 
b Single dose. 
c Twice daily. 

 

5.3 Preclinical Safety Data 

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Atorvastatin was not carcinogenic in rats. The maximum dose used was 63-fold higher than the 

highest human dose (80 mg/day) on a mg/kg body-weight basis and 8- to 16-fold higher based on 

AUC(0-24) values. In a 2-year study in mice, the incidences of hepatocellular adenomas in males 

and hepatocellular carcinomas in females were increased at the maximum dose used, which was 

250-fold higher than the highest human dose, on a mg/kg body-weight basis. Systemic exposure 

was 6- to 11-fold higher based on AUC(0-24). 

 

All other chemically similar drugs in this class have induced tumors in both mice and rats at 

multiples of 12 to 125 times their highest recommended clinical doses, on a mg/kg body-weight 

basis. 

 

Atorvastatin did not demonstrate mutagenic or clastogenic potential in four in vitro tests with and 

without metabolic activation or in one in vivo assay. It was negative in the Ames test with 

Salmonella typhimurium and Escherichia coli, and in the in vitro hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase (HGPRT) forward mutation assay in Chinese hamster lung cells. 

Atorvastatin did not produce significant increases in chromosomal aberrations in the in vitro 

Chinese hamster lung cell assay and was negative in the in vivo mouse micronucleus test. 
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No adverse effects on fertility or reproduction were observed in male rats given doses of 

atorvastatin up to 175 mg/kg/day or in female rats given doses up to 225 mg/kg/day. These doses 

are 100 to 140 times the maximum recommended human dose, on a mg/kg basis. Atorvastatin 

caused no adverse effects on sperm or semen parameters, or on reproductive organ 

histopathology in dogs given doses of 10 mg/kg, 40 mg/kg, or 120 mg/kg for 2 years. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1 List of Excipients 

Calcium carbonate, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, croscarmellose sodium, 

polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesium stearate, film coating material, simethicone 

emulsion. 

 

6.2 Incompatibilities 

Not relevant. 

 

6.3 Shelf Life 

Please see details on carton. 

 

6.4 Special Precautions for Storage 

Store below 30°C. 

 

6.5 Nature and Contents of Container 

PA/Al/PVC-Al blister containing 10 tablets in a carton of 3 and 10 blisters 

 

7. MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
Viatris Healthcare (Thailand) Limited 

 

8. MARKETING AUTHORIZATION NUMBER 
Xarator (Tablets 10 mg) Reg. No. 1C 21/63 (N) 

Xarator (Tablets 20 mg) Reg. No. 1C 22/63 (N) 

Xarator (Tablets 40 mg) Reg. No. 1C 23/63 (N) 

 

9. DATE OF AUTHORIZATION 
30 March 2020 
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10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
01 March 2022 

 

Warnings (based on Thai Ministry of Public Health Announcement) 

1. Do not use the drug in pregnant and breast-feeding women. 

2. Do not use the drug in patients with liver disease. 

3. If there is myalgia at calf, back or whole body, stop taking drug and consult physician. 

4. Liver function tests should be performed before taking drug and 6 and 12 weeks after taking 

drug. For patients who routinely use the drug, liver function tests should be performed every 

6 months or as recommended by a physician. If the transaminase level is greater than three 

times of upper normal limit, stop taking drug and consult a physician. 

5. Use with caution with digoxin, warfarin because the level of these drugs in blood may be high 

and become dangerous. 

6. The risk of myopathy or rhabdomyolysis will increase when the drug is administered with other 

following drugs, e.g., azole antifungals such as ketoconazole, itraconazole; macrolides such 

as erythromycin, clarithromycin; HIV protease inhibitors such as indinavir, ritonavir, nelfinavir, 

saquinavir; verapamil; diltiazem; gemfibrozil; nicotinic acid; cyclosporine; amiodarone. 

7. The risk of rhabdomyolysis will increase under the following conditions, e.g., use at high dose, 

in the elderly; in patients with hepatic or renal insufficiency; in alcoholism; in patients with 

hypothyroidism. 

8. Caution should be exercised when taking this drug with colchicine, especially in the elderly, or 

patients with renal insufficiency because there is a risk of myopathy or rhabdomyolysis. 

9. The use of this drug may increase the risk of increase in blood sugar level. 
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