
平成24年 11月30日

厚生労働省共用第8会議室

午後3時から

〔審議事項〕

議題 1  医 薬品ニュープロパッチ 2 25mg、同パッチ4i5mg、同パッチ9mg及 び同パッチ
13 5mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認
の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

議題 2  医 薬品エリキュース錠2 5mg及び同錠5mgの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否v製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題 3  医 薬品ライゾデグ配合注フレックスタッチ及び同配合注ペンフィルの生物由来
製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び毒薬又
は劇薬の指定の要否について

議題 4 医 薬品アクトネル錠75 mg及びベネット錠75 mgの生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否について

議題 5 医 薬品ホスリル 配合顆粒の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題 6 医 薬品コレアジン錠125 mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の
要否t製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定
の要否について

議題 7 医 薬品ミニリンメルトOD錠 60μ gの生物由来製品及び特定生物由来製品の指
定の要否、製造販売承認の可否及び毒薬又は劇薬の指定の要否について、並
びにミニリンメルトOD錠 120μ g及び同OD錠 240μ gの製造販売承認事項一部変
更承認の可否について

議題 8 シ ナカルセト塩酸塩を希少疾病用医薬品として指定することの可否について

議題 9 BMN l10を 希少疾病用医薬品として指定することの可否について

〔報告事項〕

議題1  医 薬品ラディオガルダーゼカプセル500mgの製造販売承認事項一部変更承認
について

議題 2 医 薬品ミカムロ配合錠BPの製造販売承認について

議題 3  医 療用医薬品の再審査結果について

〔その他〕
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平成24年 11月 30日 医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

審議．結
販売名
(会社神

会社名
製造 輸
入 製販
BI

承認
―

変別
成分名 効能・効果等 備 考

再審査

期間
毒・劇薬

審議

①ニュープロパッチ2 25ng
②  同   パ ッチ4 5ng
③  同   パ ッチOng
④  同   パ ッチ13 5ng

大塚製薬鞠

販
販
販
販

製
製
製
製

認
認
認
認

承
承
承
承

ロチゴチ
ン

①②パーキンソン
病、中等度から高度
の特発性レストレス
レッグス症候群(下
肢静止不能症候
群)を効能 効果と
する新有効成分含
有医薬品
③④パーキンソン病
を効能 効果とする
新有効成分含有医
薬品

8年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議
エリキュース錠2 5ng

同   錠 5ng

ブリスヽレマイ
ヤーズ側

販
販
製
製

認
認
承
承

アピキサ
イ`ン

非弁膜症性心房細
動患者における虚
血性脳卒中及び全
身塞栓症の発症抑
制を効能・効果とす
る新有効成分含有
医薬品

8年

原体:非該
当
製剤 :非該
当

審議
イソデグ配合注フレックスタッチ

同  配 合注ペンフィル
ノボ ノルディス
ク ファーマ線

販
販

製
製

認
認
承
承

インスリン

デグルデ
ク(遺伝
子組換
え)/イン
スリン ア
スメヾルト

(遺伝子
組換え)

インスリン療法が適
応となる糖尿病を効
能 効果とする新医
療用配合剤

残余(平
成32年9
月27日

まで)

原体:劇薬
製剤:劇薬

審議
①アクトネツレ錠75 mg
②ベネット錠75 mg

①味の素製薬鯛
②武田薬品工業
腑

販
販

製
製

認
認
承
承

リセドロン
骨粗黎症を効能・勲
果とする新用量・剤
型追力1に係る医薬
品

4年
薬
薬
毒
劇
体
制
原
製

酸アトソフ
ム水和物

審議 ホスリボン配合顆粒
ゼリア新薬工業
腑

製 販 承 認

リン酸二

水素ナト
リウムー

水和物/
無水リン

酸水素二
ナトリウム

低リン血症を効能:

効果とする新効能
新用量 剤型追加
に係る医薬品

【希少疾
病用医
薬品】

1 0年

原体1非該
当
製剤 :非該
当

審議 コレアジン錠12 5 nlg
アルフレッサ
ファーマ鵬

製 販 承 認
テトラベ

ナジン

ハンチントン病に伴
う舞踏運動を効能
効果とする新有効
lt分含有医薬品

【希少疾
病用医
薬品】

10年
原体:劇薬
製剤:劇薬

審議

①ミニリンメルトOD錠 60μ g
②  同   OD錠 120μ g
③  同   OD錠 240 μ g

7=D>/'
77-'"84

販
販
販

製
製
製

認
変
変

承

一　
一

ァスモプ
レシン酢
酸塩水和
物

①中枢性尿崩症を
効能 効果とする新
効能 新用量・剤型
追加に係る医薬品
②③中枢性尿崩症
を効能‐効果とする
新効能 新用量に
係る医薬品

残余(平
成30年3
月29日

まで)

原体:劇薬
製剤:劇薬

報告 ラディオガルダーゼカプセル500ng
日本メジフィジッ
クス鞠

製 販 一 変

ヘキサシ

アノ鉄

(■)酸

鉄 (m)

水和物

タリウム及びタリウム

化合物による中毒
の効能 効果をlEtロ
とする新効能医薬
品

残余(平
成30年
10月26
日まで)

原体:非該
当
製剤:非該
当
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締
結

販売名
(会社名)

会社名
輸

販

暮

楔

別

製

入 承認
―

変Яl
成分鬼 効能 効果等 備考

再審査
期間

毒 劇薬

報告 ミカムロ配合錠BP
日本ベーリン

ガーイングルハ

イム鶴
製 販 承認

テルミサ
ルタノ■
※アムロ
ジこンペ

ンル酸塩

高血圧症を効能・効
果とする新用量 剤
型追カロに係る医薬
品

残余(平
成26年7
月22日
まで)

原体:毒薬
(※のみ該
当)
製剤 :劇薬



希少疾病用医薬品の指定について

【医薬品第一部会】

―

一

‥

No 医薬品の名称 予定される効能又は効果 申請者の名称

1 シナカルセト塩酸塩

副甲状腺癌及び難治性原発性副甲状腺機能完進症に伴う高カルシウム血症

卜T尉聰 駆 欄 君書ξ塀朋 灘 謄 製 曙瑠善瑾曇岬程ゑ閣思哩巣票ζ星じる
病態示す。その治療としては副甲状腺摘出術がとられるが、合併症等の問題で施術
不能な者や、施術後に再発するような難治性の患者もおり、それらの患者では重度の
高カルシウム血症を呈し、生命の危険に脅かされる場合もある。現在、国内で承認さ
れている薬剤はなく、一時的な効果をもたらす対症療法しか存在しないため、本剤の
医療上の必要性は高いと考えられる。
平成22年に実施された関係学会の評議員に対するアンケ

ートによると、過去5年以

性暑』鑽写勢翼麟繁1馘` 駆層讃副漸製庸計
の患者は38名、アンケート実施時点で7名であつた。この結果から、申請対象である副
甲状腺癌及び難治性PHPTに伴う高カルシウム血症の患者数は、それぞれ年間数名
程度と推測される。
本斉1は本年2月時点で既に世界50か国以上で承認されており、国内でも副甲状腺癌
及び難治性PHPTに伴う高カルシウム血症患者を対象として、安全性及び有効性を検
討する試験を実施中であることから、本剤の開発の可能性はあると考えられる。

協和発酵キリン株式会社



2 曰MN l10

ムコ多糖症IV一A型

※ ムコ多糖症iV―A型(MPS iv―A)は、ライソソーム病の一種であり、グリコサミノグリ
カン(GAC)の1種であるケラタン硫酸(KS)の分解に必要なリソソ

ーム酵素が欠損によ
り、全身の多数の組織・臓器中にKSの蓄積され、身体機能や持久力の低下等が起こ
り、早期死亡につながる疾患である。
MPS IV―Aはまれな疾患でありヽ 国内文献で報告された発症率(62万5千人に1人)か
ら推計すると、国内の患者数は27人と推定される。

ご 訳雅 緊 淵 :、岬 鐸 艦 謂 幣 努 F鼎 謝 1開乱 胆 係
も有効な治療法であり、有効な治療法の存在していないMPS IVAでも同様に効果が期
待できることから、医療上の必要性|ま高いと考えられる。
海外において、安全性、忍容性及び有効性を評価するための第1/1相試験が実施さ
れており、日本人を組み入れた国際共同第II相試験も実施されていることから、本剤
の開発の可能性はあると考える。

BioMarin Pharmaceutical [nc.

―
い
―
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―
―
―
―
―

平成24年 11月 30日 医薬品第一部会 報告品目(再審査結果)

１
０
‥

番号 販売名 申請者名 一般名又は有効成分名 再審査に係る効能・効果 再審査期間 承認年月日

1
カリレプロック錠 8mg
同  錠 16mg

第一三共株式会社 アゼルニジピン 高血圧症 8年 平成15年1月31日

2 イミグラン点鼻液20
グラクソ・スミスクライン
株式会社

スマトリプタン 片頭痛 8年 平成15年4月16日

3 イミグラン錠50
グラクソ・スミスクライン
株式会社

スマトリプタンコハク酸塩 片頭痛 1 0年 平成13年6月20日



別紙様式 3

(新開発表用)

1 販売名 ラディオガルダーゼカプセル500mg

2
一般名 ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

3 申請者名 日本メジフイジックス株式会社

4 成分 ・含量 ヘキサシアノ鉄 (I)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物 500mg注 )(鉄 として 154 7mg

相 当)                      .

注)原 薬の鉄含量が 3094%の とき,付 着水を含むヘキサシアノ鉄 (■)酸

鉄 (Ⅲ)水 和物として500mgを含有する

5 用法 ・用量 通常,1回 6カ プセル (ヘキサシアノ鉄 (1)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

として 3g)を 1日 3回経口投与する

なお,患 者の状態,年 齢,体 重に応じて適宜増減する

6 効能 ・効果 ・放射性セシウムによる体内汚染の軽減

・タリウム及びタリウム化合物による中毒

(下線部は今回追加)

7 備考 本剤は,有 効成分であるヘキサシアノ鉄 (■)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

がイオン交換及び結晶構造内への吸着によリー価の陽イオンと結

合し,消化管での吸収を妨げることによって金属イオンの体外排泄

を促進する解毒剤であり,今回タリウム中毒に関する効能追加につ

いて申請した

-7-



*2012年〇月改訂 (第2版)
2010年11月作成

貯法 :室温,遮光保存

使用期限 :外箱等に表示
添付文書 (案)

放射性セシウム体内除去剤

タリウム及びタリウム化合物解毒剤

肪せ肛薬脳ラディオガルダーゼカプセル500mg
RAD100ARDASE°

日本標準商品分類番号

873929

22200AMX00966000

薬価 薬価未収載

販売開始 2010年12月
*効能追加 2012年●月

【禁忌】 (次の患者には投与しないこと)

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成 ・性状】

成分 ・含量

(1カプセル中)

ヘキサシアノ鉄 (■)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

50011gむ (鉄として1547■g相当)

添加物

カプセル本体中 :

ゼラチン

青色2号

ラウリル硫酸ナトリウム

色 ・剤形 青色の0号硬カプセル剤

外 形

識別コー ド
些 Z P B

注)原 薬の鉄含量が3094%の とき,付着水を含むヘキサシ

アノ鉄 (Ⅱ)酸鉄 (Ⅲ)水和物として500ェgを含有する。

【効能又は効果】

・放射性セシウムによる体内汚染の軽減

*・ タリウム及びタリウム化合物による中毒

【用法及び用量】

通常, 1回 6カ プセル (ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄

(Ⅲ)水 和物として38)を 1日 3回経日投与する。

なお,患者の状態,年齢,体重に応じて適宜増減す

る。

<用 法及び用量に関連する使用上の注意>

○放射性セシウムによる体内汚染の軽減

(1)治療開始後は糞便中及び尿中,又は全身の放射

能をシンチレーションカウンタ等で適宜測定

し,本 剤の投与継続の必要性を検討すること。

(2)ゴ イアニア事故における本剤の投与量を参考

に,用量及び投与回数を適宜増減すること。[【臨

床成績】の項参照]

*○タリウム及びタリウム化合物による中毒

臨床症状によるほか,必 要に応じて血中,尿 中

又は糞便中のタリウム量を測定し,本 剤の投与継

続の必要性を検討すること。

【使用上の注意】

1 慎 重投与 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)不整脈又は電解質異常がある患者 [低カリウム

血症により症状が増悪するおそれがある。]

(2)消化管の嬬動運動の障害のある患者 [本剤と結

合した放射性セシウムが消化管局所に滞留する

ことで放射線障害を発現するおそれがある。]

(3)鉄代謝異常の患者 [長期投与により本剤に含ま

れる鉄が蓄積するおそれがある。]

2 重 要な基本的注意

(1)投与中は定期的に血清カリウム濃度の検査を行

い,必 要に応じてカリウムを補充するなど適切

な処置を行うこと、

(2)本剤の服用により体内で遊離した鉄が吸収され,

蓄積される可能性があるため投与期間中は血清

フェリチン等の推移を適宜確認することが望ま

しい。

*(3)便秘を呈する場合は本剤の効果が十分得られな

い可能性があるため,排 便状態を確認し,必 要

に応じて下剤等の使用を考慮すること。

-  1  -

-9-0:登 録商標 注) 注 意―医師等の処方せんにより使用すること



薬剤名 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・危険因子

副腎皮質ホル

モン製剤,グ

リチルリチン

製剤,利 尿剤

低カリウム血

症を増悪させ

るおそれがあ

る。

これ らの薬剤は

カ リウムの排泄

作用を有する。

ァ トラサイク

リン系抗生物

質

テ トラサイク

リン系抗生物

質の吸収が減

弱するおそれ

がある。

本剤中の鉄イオ

ンと難溶性のキ

レー トを形成し,

テ トラサイクリ

ン系抗生物質の

吸収を阻害する

可能性がある。

3 相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

4 副 作用

本剤は副作用発現頻度が明確となる臨床試験を

実施していない。

以下のような副作用があらわれた場合には,投与

を中止するなど,適 切な処置を行うこと。

その他の副作用

頻度不明

ヤ肖化署= 便秘,胃 部不快感

その他 低カリウム血症

5 高 齢者への投与

一般に,高齢者では生理機能が低下しているので,

副作用の発現に注意し,慎 重に投与すること。

6 妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には,治

療上あ有益性が危険性を上回ると判断される場合

にのみ投与すること。[妊娠中の投与に関する安全

性は確立していない。]

7 小 児等への投与

低出生体重児,新生児,乳児,幼児又は小児に対

する安全性は確立していない(使用経験が少ない)。

こ【臨床成績】の項参照]

8 過 量投与

ゴイアニアの事故において,本 剤が 1日に20g投

与された場合に,胃部不快感が認められたとの報告

がある。。

半9_適 用上の注意

服用時 :

本剤の服用により,便 が青みを帯びる場合があ

る。また,便 の変色により血便等の発現を見逃す

おそれがあるので,注 意すること。

10 そ の他の注意

排泄物等の取扱いについて,医療法その他の放射

線防護に関する法令,関連する告示及び通知等を遵

守し,適 正に処理すること。 [放射性セシウムと結

合した本剤は主に糞便中に排泄されるため,本剤投

与中の患者の糞使中には放射性セシウムが高濃度

に含まれる可能性がある。]

【薬物動態】

本剤をブタに単回胃内投与又はラットに5日間反

復経口投与したとき,本剤はほとんど吸収されず,糞

便中に排泄された"●。

【臨床成績】

く健康成人における放射性セシウムの排泄促進作用の〉

放射性セシウム (■7cs:373q)を 経日摂取した健

康成人7例 に,本 剤1_Ogを1日 3回投与したとき,

放射性セシウムの生物学的半減期の平均値が94日か

ら31日に短縮した。

くゴイアニアにおける放射性セシウムの被曝事故
D〉

ブラジルのゴイアニアの事故において,放 射性セ

シウム (B7cs)の体内汚染を受けた46例に本剤が投

与された。成人及び若年成人には本剤 1日 3～ 10g,

小児には本剤 1日 1～ 3gが,2,3又 は6回 に分け

て経口投与された (投与間隔は投与量に応じて調整

され,最 短2時間間隔で投与された)。 46例中25例

について,本 剤の投与中及び投与中止後の放射性セ

シウムの生物学的半減期に関するデータが得られ

(表1),本 剤投与による放射性セシウムの生物学

的半減期の短縮が認められた。また,本 剤の投与に

より糞便中/尿中の放射能排泄比が増加した。

表1:本 剤の投与中及び投与中止後の放射性セシウムの生

物学的半減期

J19歳 以上は13例であるが,複数の投与量で治療されていた8例は,

投与量別にそれぞれ1例として集計

b)平 均値土標洋偏差
- 2 -
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年齢 投与量 患者数」
lηCsの生物学的半減期J 平均

短縮率投与中 投与中止後

19歳以上

10g/日 5例 26± 6日

80± 15日 69%6g/日 10例 25■15日

3g/日 6例 25±9日

12～14歳 10g/日 5例 30± 12日 62±14日 46%

4～ 9歳 3ノ日 7例 24±3日 42±4日 43%



*くタリウム中毒患者におけるタリウム排泄促進作用'0〉

タリウム中毒患者 2名 に,1日 当たり6gの 本剤を,

それぞれ 5日 間又は22日間投与した。いずれの症例

においても糞便中及び尿中のタリウム排泄量が増加

し,脱 毛等の症状が改善した。

また,タ リウム中毒患者 1名 に,本 剤15gを 1日

3回 , 2週 間投与した。その結果,血 中タリウム濃

度が低下し,感 覚異常等の症状が改善した。

【薬効薬理】

放射性セシウムの排泄促進作用

放射性セシウム (B7cs)を 投与したラットに,放

射性セシウム投与直後から本剤をH日 間経口投与し

たとき,血 液,肝 臓,腎 臓,膊 臓,大 腿骨及び全身

の放射能が減少したつ。

ネタリウムの排泄促進作用

放射性タリウム ("4Tl)を 静脈内投与したラット

に,本 剤を9日 間混餌投与したとき,放 射能の累積

糞中排泄量が増加し,体 内滞留量は低下した。。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ヘキサシアノ鉄 (Ⅱ)酸 鉄 (Ⅲ)水 和物

化学名 :Iro■{Ⅲ)hexacyanoferrate(Ⅱ)

構造式 :          ,

注)x=14～ 16

分子式 :Fe4 Fe(CN)J3・xⅡ20(X=14～16)

分子量 :859_23(脱水和物として)

性 状 :青紫色の粒状の結晶性粉末である。

【取扱い上の注意】

容器の開け方 :

本剤容器の蓋はチャイルドロックを施しているた

め,次 の手順で開封すること。

ステップ1:蓋 を強く押す。

ステップ2:押 しながら蓋を

ねじる。

【承認条件】

・放射性セシウムによる体内汚染の軽減
・タリウム及びタリウム化合物による中毒

本剤の臨床使用経験は限られていることから,製造

販売後に本剤が投与された全症例を対象に使用成績

調査を実施し,可 能な限り情報を把握するとともに,

本剤の安全性及び有効性に関するデータを収集し,本

剤の適正使用に必要な措置を講じること。

【包

36カプセル/容器

【主要文献及び文献請求先】

<主 要文献>

1)  IAEA TECl10C Series No  1009  Dosilletric and
Medical Aspects of the Radiological Accident

in Goiallia in 1987  1998, pp 37-45

2)  Nielsen P,  DresoT B,  Fischer R  Cabbe R,
Ieinrich HC, PfauんL Intestinal absorption of

ilo■from STe―labened hexacya■oferrates(II)in

piglets    Arznei■ittel forschung   1988;   38:

1469-71

3) Nielsen P, Dresow B, Fischer R Ⅱeinrich HC

Bloavailability of iron and cyanide fron159Fe¨

and  14c_labelled  hexacyanoferrates(II)  in

rats  Z Naturforsch 1990: 45c: 681-90
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al  TTo vear lollow up ol two patiellts aiter
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IIospital Pharllacy 2005: 40: 796-7
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*<文 献請求先>

日本メジフイジックス株式会社 営 業業務部

〒6610976 兵 庫県尼崎市潮江1丁 目2番 6号

0120076941(フ リーダイアル)、

 ヽ製 造元
Haupt PLarma Berib,CIIlbH

ドイツ

販売元

日本メジフィジックス株式会社

東京都江東区新砂 3丁 目4番 10号

提携
HEYL Chemisch‐ pharmazeutische Fabrik GmbH&

Co.KG

ドイツ



(新開発表用)

1 販   売   名 ミカムロ配合錠 BP

2
一
  般   名 テルミサルタン/アムロジピンベシル酸塩

3 申 請 者 名 日本ベ
ーリンガーイングルハイム株式会社

4 成 分 ・ 分 量
ミカムロ配合錠 BP:1錠 中テル ミサルタン 40 mg,ア ムロジピンベシ

ル酸塩 6 93 mg(アムロジピンとして 5 mg)含有

5 用 法 ・ 用 量

成人には1日1回1錠 (テルミサルタン/アムロジピンとして40n■g/5mg又は

80mげ5m負)を 経回投与する。本剤は高血圧治療の第
一選択薬として用

いない。

(下線部は今回追加)

6 効 能 ・ 効 果 高血圧症

7 考備

取扱い区分 :1(6)新用量医薬品および 1-(8)剤形追加に係る医薬品

・ 胆 汁排泄型持続`隆篇 1受容体遮断薬であるテルミサルタンと持続性

カルシウム拮抗薬であるアムロジピンベシル酸塩の配合剤である。

今回テルミサルタンの最高用量80mgと アムロジピン5mgの 配合剤

に係る新用量および剤形追加を申請した。
・ 添 付文書 (案)を 別紙として添付する。
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添付文書 (案)

2012年 11月作成

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】

(1)本 剤の成分及びジヒドロピリジン系化合

物に対し過敏症の既往歴のある患者

(2)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人

[「妊婦、産婦、授手L婦等への投与」の項

参照]

(3)胆 汁の分泌が極めて悪い患者又は重篤な

肝障害のある患者 [「慎重投与」の項参照

日本標準商品分類番号

872149

外 形 ◎◎〇 ◎◎こ
直径 約 85mm 約 1lmm

厚 さ 約 40mm 約 49mm

重 さ K,s o.zsq, 約 0 4 9筐

識月」

コー ド

, l l `

雨  Al 豊 A3

【効能。効果】
高血圧症
<効 能 ・効果に関連する使用上の注意>

過度な血圧低下のおそれ等があり、本剤を高血

圧治療の第二選択薬としないこと。

【用法 ・用量】
成人には 1日 1回 1錠 (テルミサルタン/アムロ
ジピンとして40mg/5mg又 は 80mJ5mg)を 経口

投与する。本斉1は高血圧治療の第一選択薬とし

て用いない。

別紙

貯  法 室温保存 (1取扱い上の注意】の項参照)

使用期限 外箱、容器に使用期限を表示

規制区分 劇薬 処 方せん医薬品

(注意―医師等の処方せんにより使用する
こと)

胆汁」F泄型持続性 ATl受容体プロッカー/持続性 Ca拮 抗薬合剤

ミカムロ
⑪
配合錠 AP

ミカムロ
①
配合錠 BP

lヽ ic・am10°COmbinatltl■Tablets AP・BP

(テルミサルタン/アムロジピンベシル酸塩配合錠)           ① =登録商標

ミカムロ配合錠 AP ミカムEl配合錠 BP

承認番号 22200´口MX00868000

薬価収載 2010年 9月

販売開始 2010 + r0 E
国際誕生 2009年 10月 2009年 10月

【組成・性状】
販売名 ミカムロ配合錠 AP ミカムロ配合錠 BP

成分

含量

1錠 中

テ ル ミ サ ル タ ン

40 mg

ア ム ロジ ピンベ シ

ル 酸 塩  ● 9 3  m g

(アム ロ ジ ピン と

して 5  mЯ〉

1錠 中

テ ル ミサ ル タ ン

80m筐

アム ロジピ ンベ シ

ル 酸 塩  6 9 3  m g

(アム ロジ ピン と

して 5 m 2 )二

添力Π物

Dマ ンニ トール、メ

グルミン、ポリオキ

シエテレン [160]

ポ リオキ シプロピ

レン [30]グ リコー

ル 、軽質 無水ケイ

酸、トウモロコシデ

ンプン、ヒ ドロキシ

プ ロピルセル ロー

ス、ステア リン酸マ

グネシウム、ヒプロ

メロース、マクロゴ
ール 6000、酸化チタ

ン、タルク、三二酸

化鉄

D‐マンニ トール、メ

グル ミン、ポ リオキ

シエチレン [160]
ポ リオキシプ ロピ

レン [30]グリコー

ル、軽質無水ケイ

酸、トウモロコシデ

ンプン、ヒ上Fキ シ

/ B e ) v : t J v R t
7 ,  ^77  t  : /w?
グネシゥム、ヒプロ

メロース、マクロゴ
ーフレ6000、酸イヒチタ
ン、タルク、三二酸

斉1形
淡赤色の フィル ム
コー ト錠

淡赤色のフ ィルム
コー ト錠

く用法 ・用量に関連する使用上の注意>

① 以 下のテルミサルタンとアムロジピンベ

シル酸塩の用法 ・用量を踏まえ、患者毎に

本斉1の適応を考慮すること。

テルミサルタン

通常、成人にはテル ミサルタンとして
401ngを1日 1回経口投与する。ただし、1

日20mgか ら投与を開始し漸次増量する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、
1日最大投与量は80mgまでとする。
アムロジピンベシル酸塩
・高血圧症
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通常、成人にはアムロジピンとして 25～

5mgを 1日 1回経口投与する。なお、症状

に応 じ適宜増減するが、効果不十分な場合

には 1日 1回 10111gまで増量することがで

きる。

② ミ カムロ配合錠 AP(テ ルミサルタン/アム

ロジピンとして 40mttnlg)に ついては、

原則として、テルミサルタン 40mg及 びア

ムロジピン 5nagを併用している場合、ある

いはいずれか
一方を使用し血圧コントロー

ルが不十分な場合に、本剤への切り替えを

検討すること。

③ ミ カムロ配合錠 BP(テ ルミサルタン/アム

ロジピンとして 80mプ5m質)に ついては、

原則として、テルミサルタン 8伽鴫 及びア

ムロジピン5mgを 併用している場合、ある

いは以下のいずれかを使用し血圧コントロ
ールが不十分な場合に、本剤への切り春え

を検討すること。

・テルミサルタン40mg及 びアムロジピン

51ngの併用

④ 肝 障害のある患者に投与する場合、テルミ

サルタン/アムロジピンとして40mg/5mgを

超えて投与しないこと。[「慎重投与」の項

参照]             ‐

【使用上の注意】

1.慎 重投与 (次の患者には慎重に投与するこ

と)

(1)両 側性腎動脈狭窄のある息者又は片腎で

腎動脈狭窄のある患者 [「重要な基本的注

意Jの 項参照」]

(2)高 カリウムin症の患者 [「重署な基本的注

意」の項参照]

(3)肝 障害のある息者 [テルミサルタンは主に

胆汁中に排泄されるため、テルミナルタン

のクリアランスが低下することがある。ま

た、外国において肝障害患者でテルミサル

タンの血中濃度が約 3～45倍 上昇するこ

とが報告されている。アムロジピンは主に

肝で代謝されるためて肝機能障害患者では、

血中濃度半減期の延長及び血中濃度
一時

間曲線下面積 (AUC)が 増大することがあ

る。 (「薬物動態」の項参照)]

“)重 篤な腎障害のある患者 [腎機能を悪化さ

せるおそれがあるため、血清クレアチニン

値 3 0mg/dL以上の場合には、慎重に投与す

ること。]

(5)脳 IhL管障害のある患者 [過度の降圧が脳ユ

流不全を引き起こし、病態を悪化させるお

それがある。]

(6)高 齢者 [「高齢者への投与」の項参照]

2.重 要な基本的注意

(1)本 斉」は、テルミサルタン 40mg又 は 80m貫

とアムロジピン 5mgと の配合剤であり、テ

ル ミサルタンとアムロジピン双方の副作

用が発現するおそれがあるため、適切に本

斉」の使用を検討すること。

(2)本 斉」の成分であるテルミサルタンは、両側

性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動

脈狭窄のある患者においては、腎血流量の

減少や糸球体ろ過圧の低下により急速に

腎機能を悪化させるおそれがあるので、治

療上やむを得ないと判断される場合を除

き、使用は避けること。

13)本 斉Jの成分であるテルミサルタンは、高カ

リウム血症の患者において、高カリウム血

症を増悪させるおそれがあるので、治療上

やむを得ないと判断される場合を除き、使

用は避けること。

また、腎機能障害、コン トロニル不良の糖

尿病等により血清カ リウム値が高 くなり

やすい患者では、高カリウム血症が発現す

るおそれがあるので、血清カリウム値に注

意すること。

(4)本 剤の投与によって、急激な血圧低下を起

こすおそれがあるので、特に次の患者に投

与する場合は患者の状態を十分に観察す

ること。

1)血 液透析中の患者

2)利 尿降圧斉」投与中の患者

3)厳 重な減塩療法中の患者

(5)降 圧作用に基づくめまい、ふらつきがあら

われることがあるので、高所作業、自動車

の運転等危険を伴 う機械を操作する際に

は注意させること。

(6)手 術前 24時 間は投与しないことが望まし

い 。

(7)本 斉」の成分であるテルミサル タンを含む

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗斉」投与中

に肝炎等の重篤な肝障害があらわれたと

の報告がある。肝機能検査を実施するなど、

観察を十分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。

(8)本 剤の成分であるアムロジピンは血中濃

度半減期が長 く投与中止後も緩徐な降圧

効果が認められるので、本剤投与中止後に
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他の降圧斉1を使用するときは、用量並びに

投与間隔に留意するなど患者の状態を観

察しながら慎重に投与すること。

3.相 互作用
テルミサルタンは、主として uGT酵 素 (UDP―
グルクロノシル トランスフェラーゼ)に よるグ
ルクロン酸抱合によつて代謝される。また、テ
ルミサルタンは薬物代謝酵素 P450で は代謝さ

れない。なお、アムロジピンの代謝にiま主とし

て薬物代謝酵素CYP3A4が 関与していると考え

られている。

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 危 険因子

れている。 ンジンの合成が阻

害されるため、降

圧薬の血圧低下作

用を減弱 させ ると

考えられている。

ア ン ジオテ

ン シン変 換

酵素阻害剤

急性腎不全を

含む腎機能障

害を起 こすお

それがあるの

で、併用する場

合には腎機能
について十分
に観察するこ

と。 2,

テルミサルタ

機序不明

降圧作用 を

有する薬剤

相互に作用を

増強するおそ

れがある。慎重

に観察を行 う
など注意して

使用すること。

相互に作用を増強

す るお それ が あ

る。

CYP3A4阻 害

斉」
エ リス ロ

マイシン

ジル チ ア

ゼム

リ トナ ビ

ル

イ トラ コ

ナ ゾー ル

等

エ リス ロマイ

シン及び ジル

チアゼ ムとの

併用により、ア

ムロジ ピンの

血 中濃度が上

昇 した との報

告がある。

アムロジピンの代

渤lが競合的に阻害

される可能性が考

えられる。

C Y P 3 A 4誘導

剤

リフ ァン

ピシン等

アムロジピン

の血中濃度が

低下す るおそ

れがある。

アムロジピンの代

謝が促進 され る可

能性 が 考 え られ

る。

f  v * 7  7
t v * )  2  =
- 7

アムロジピン

の降圧 作用が

増強 されるお

それがある。同

時服用 を しな

ヽ` ように注意

すること。

グレープフルーツ

に含まれる成分が

アムロジピンの代

謝を阻害し、アム

ロジピンの血中濃

度が上昇する可能

性が考えられる。
' z v t : 7 q アムロジピン

ベ シル酸塩 と

シンバ スタチ

ン 80mg(国 内

未承認 の高用

量)との併用に

より、シンバス

タチンの AUC

が 77%上 昇し

た との報告が

ある。

機序不明

用 併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 ・

措置方法

機序 ・危険因子

! j I ' z > テル ミサルタ

ンとの併用に

より、血中ジゴ

キシン濃度が

上昇 した との

報告があるの

で、血中ジゴキ

シン濃度 に注

意すること。い

テル ミサルタン

機序不明

カ リウム保

持性利尿剤
ス ピロ ノ

ラク トン

トリア ム

テレン等
カ リウム補

給斉1

濃度が上昇す
るおそれがあ

るので注意す
ること。

カ リ ウム清血 テルミサルタン :

カ リウム貯留作用

が増強するおそれ

がある。

危険因子 :特 に腎

機能障害のある息
者

リチ ウム製

剤

炭 酸 リチ

ウム

アンジオテン

シン変換酵素

阻害済」との併

用により、リチ

ウム中毒を起
こすことが報

告 されている
ので、血中リチ

ウム濃度に注

意すること。

テル ミサルタン :

明確な機序は不明

であるが、ナ トリ

ウムイオン不足は

リチウムイオンの

貯留を促進す ると

い わ れ てい るた

め、テル ミサルタ
ンがナ トリウム排

泄 を促進すること

により起こると考

えられる。

非 ステ ロイ

ド性抗 炎 症

薬 (NSADs)

COX-2 選 択

的阻害剤

糸球体濾過量

がより減少し、

腎障害のある

患者では急性

腎不全を引き

起こす可能性

がある。

テル ミサルタン :

プロスタグランジ

ン合成阻害作用に

より、腎血流量が

低下するためと考

えられる。

降圧薬の効果

を減弱 させる

ことが報告 さ

テルミサルタン :
血管拡張作用を有

するプロスタグラ
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4 副 作用

国内における全ての臨床試験では、869例 にテ

ル ミサルタン/アムロジピンとして401ng/5nlgx

は 80mノ5111gが投与され、26例 (300/0)に臨床

検査値の異常を含む副作用が認められている。

主な副作用は浮動性めまい (05%、 4/869例 )、

体位性めまい (03%,3ノ 869例 )等 であつた。

(1)重 大な副作用 (テルミサルタン及びア^
ロジピンベシル酸塩で報告されているもの)

次のような副作用があらわれることがあるの

で、観察を十分に行い、症状があらわれた場合

には投与を中止するなど、適切な処置を行 うこ

と。

1)

2)

血管浮腫 (頻度不明):顔 面、日唇、咽頭 ・

喉頭、舌等の腫脹を症状とする血管浮腫が

あらわれ、喉頭浮腫等により呼吸困難を来

した症例も報告されているので、観察を十

分に行ない、異常が認められた場合には直

ちに投与を中止し、適切な処置を行 うこと。

高カ リウム血症 (頻度不明):重 篤な高カ

リウム血症があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、直ちに適切な処置を行うこと。

3)腎 機能障害 (頻度不明):腎 不全を呈 した

例が報告されているので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと。

4)シ ョック、失神、意識消失 (いずれも頻度

不明):シ ヨック、血圧低下に伴う失神、

意識消失があらわれることがあるので、観

察を十分に行い、冷感、嘔吐、意識消失等

があらわれた場合には、直ちに適切な処置

を行 うことも特に血液透析中、厳重な減塩

療法中、利尿降圧斉」投与中の患者では低用

量か ら投与を開始 し、増量する場合は患者

の状態を十分に観察 しながら徐々に行 う

こと。

5)肝 機能障害、黄疸 ていずれも頻度不明):

AST (GOT)、  ALT(GPT)、  Al‐P、 LDH、

γ―GTPの 上昇等の肝機能障害、黄疸があ

らわれることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には投与を中止

するなど適切な処置を行 うこと。

6)低 血糖 (頻度不明):低 血糖があらわれる

ことがある 鬱 尿病治療中の患者であらわ

れやすい)の で、観察を十分に行い、脱力

感、空腹感、冷汗、手の震え、集中力低下、

痙攣、意識障害等があらわれた場合には投

与を中止し、適切な処置を行 うこと。

7)ア ナフィラキシー様症状 (頻度不明):呼

吸困難、血圧低下、喉頭浮腫等が症状とし

てあらわれることがあるので、観察を十分

に行い、異常が認められた場合には、投与

を中止し、適切な処置を行 うこと。

8)間 質性肺炎 (頻度不明):発 熱、咳嗽、呼

吸困難、胸部 X線 異常等を伴う間質性肺炎

があらわれることがあるので、このような

場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン

剤の投与等の適切な処置を行うこと。

9)横 紋筋融解症 (頻度不明):筋 内痛、脱カ

感、CK(CPK)上 昇、血中及び尿中ミオグ
ロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症が

あらわれることがあるので、観察を十分に

行い、このような場合には直ちに投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

10)血 小板減少、自血球減少 (いずれも頻度不

明):血 小板減少又は自血球減少があらわ

れることがあるので、検査を行うなど観察

を十分に行い、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。

11)房 室プロック (頻度不明):房 室プロック

(初期症状 :徐脈、めまい等)が あらわれ

ることがあるので、異常が認められた場合

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

本剤の投与により以下のような副作用があら

われた場合には、症状に応じて適切な処置を行

うこと。
05%未 満 頻度不明注ゆ

過敏症
注 1)

湿疹、発疹 癌痒、華麻疹、紅斑、多形

紅斑、光線過敏症、血管炎

精神神

経系

浮動性 めまいこ

, こ つ

体位性めまいこ

3)、頭病

片頭痛、眠気、不眠、頭の

ぼんやり感、頭重、不安感、

抑うつ状態、気分動揺、振

戦、末梢神経障害

血llk 貧血、好酸球上

昇

自血球増力|、赤血球減少、
ヘモグロビン減少、紫斑

循環器 低血圧 心悸冗進、勁悴、上室性頻

脈、上室性期外収緒、期外

収縮、心房細動、徐脈、洞

房又は房室プロック、洞停

止、ほて り、ふらつき、起

立性低血圧

消化器 口渇、国内炎、

逆流性食道炎、

腹部膨満、心高

部不快感、腹痛

(運 用により)歯 肉肥厚
注り、食欲不振、消化不良、

心嵩部痛、嘔気、嘔吐、冒

炎、冒腸炎、鼓腸、排便回

数増加、軟便、下痢、便秘、

膵炎

肝 臓 AST(GOT)、 ALT

(CPT)、  A'P、

LDH、  γ‐CTP上

昇等 の肝機 能異

常

黄疸、腹水

呼吸器 1帯息、 1亥 鼻出血、喀痰増カロ、咽頭炎、

呼吸困難
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05%未 満 頻度不明=υ

泌尿

生殖器

血清クレアチニン上昇、

BUN上 昇、血中尿酸値上

昇、尿管結石、排尿障害、

尿潜血陽性、尿中蛋自陽

性、勃起障害、顔尿、女性

化手L】,ヨ

代謝異

常

血清コレステロール上昇、

糖尿病、高血糖、尿中ブ ド

ウ糖陽性

骨格筋 背部痛 関節痛、筋内痛、下肢痛、

腱炎、筋痙筆、下肢痙筆、

筋緊張克進

電解質 血清カ リウム上

昇

血清カリウム減少

一般的

全身障

害

疲 労 倦怠感、脱力感、発熱、胸

痛、疼痛、しぴれ、体重増

加、体重減少、浮腫

その他 耳鳴、眼痛、CК

(CPK)上 昇

結膜炎、日のチカチカ感、

差明、視覚異常、視力異常、

鼻炎、■気道感染、インフ

ルエンザ様症状、尿路感

染、膀肌炎、敗血症、多汗、

脱毛 皮膚変色、味覚異常、

異常感覚 CRP I13性

注 1)こ のよう れた場合には、投与

を中止すること。

注 2)テ ルミサルタン、アムロジピンベシル酸塩単

剤で認められている副作用のため、頻度不明。
注 3)こ のような症状があらわれた場合には、体薬

するなど適切な処置を行うこと。

注 4)発 現率 046%(4/869例 )きなお、本文中は小数

点以下第二位を四捨五入して05%と 表記した。

5.高 齢者への投与

(1)高 齢者に投与する場合には、患者の状態を

観察しながら慎重に投与すること。[一般

に過度の降圧は好ましくないとされてい

る (脳梗塞等が起こるおそれがある)。]

(2)国 内臨床試験では 65歳 未満の非高齢者 と

65歳 以上の高齢者において本剤の降圧効

果及び副作用に差はみられなかつた。

(3)本 剤の成分であるテルミサルタンでは、高

齢者と非高齢者との間で AUC及 び 銘axに

差はみられなかつた。アムロジピンでは、

高齢者での体内動態試験で血中濃度が高

く、血中濃度半減期が長くなる傾向が報告

されている。

6.妊 婦、産婦、授幸L婦等への投与

(1)妊 掃又は妊娠 している可能性のある婦人

には投与しないこと。また、投与中に妊娠

が判明した場合には、直ちに投与を中止す

ること。[妊娠中期及び末期に本剤を含む

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗斉Jを投与

された高血圧症の患者で羊水過少症、胎

児 ・新生児の死亡、新生児の低血圧、腎不

全、高カリウムjlL症、頭蓋の形成不全及び

羊水過少症 によると推測 される四肢の拘

縮、頭蓋顔面の奇形、肺の発育不全等があ

らわれたとの報告がある。アムロジピンで

は、動物実験で妊娠末期に投与すると妊娠

期間及び分娩時間が延長することが報告

されている。]

(2)授 手L中の婦人には投与することを避け、や

むを得ず投与する場合には授7しを中止さ

せること。 [テル ミサルタン及びアムロジ

ピンの動物実験 (ラット)で 、7L汁中へ移

行することが報告されている。また、テル

ミサルタンでは動物実験 (ラッ ト出生前、

出生後の発生及び母動物の機能に関する

試験)の 15mg■g/日以上の投与群で出生児

の 4日 生存率の低下、50mプkg/日投与群で

出生児の低体重及び身体発達の遅延が報

告されている。コ

7.小 児等への投与

低出生体重児、新生児、手L児、幼児又は小児に

対する安全性は確立していない (使用経験がな
い ) 。

8.過 量投与

(1)症 状

本斉」の過量投与に関する情報は得られていな

い。本剤の成分であるテルミサルタンの過量服

用 (6401ngl lこより、低血圧及び頻脈があらわ

れたとの報告がある。また、めまいがあらわれ

るおそれがある。また、アムロジピンでは、過

度の末梢血管拡張により、ショックを含む著し

い血圧低下と反射性頻脈を起こすことがある。

(2)処 置

過量月晨用の場合は、次のような処置を行 うこと。

なお、テルミサルタンは血液透析によつて除去

されない。アムロジピンは、蛋白結合率が高い

ため、透析による除去は有効ではない。また、

アムロジピンベシル酸塩服用直後に活性炭を

投与した場合、本剤の AUCは 99%減 少 し、服

用 2時 間後では 49%減 少したことから、本剤

過量投与1キの吸収抑制処置 として活性炭投与

が有効であると報告されている。

1)心 ・呼吸機能のモニタこを行い、頻回に

血圧を測定する。著しい血圧低下が認めら

れた場合は、四肢の挙上、輸液の投与等、

心血管系に対する処置を行 う。症状が改善

しない場合は、循環血液量及び排尿量に注

意しながら昇圧斉Jの投与を考慮する。

2)胃 洗浄、及び活性炭投与

9 適 用上の注意
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(1)薬 斉」交付時

PT包 装の薬剤はPTPシ ー トから取り出して服

用するよう指導すること。[PTPシー トの誤飲に

より、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には

穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を

併発することが報告されている。]

o)服 用時

本斉Jを食後に月反用している患者には、毎日食後

に服用するよう注意を与えること。

[本斉りの薬物動態は食事の影響を受け、空腹時

投与した場合は、食後投与よりもテルミサルタ

ンの血中濃度が高くなることが報告されてお

り、副作用が発現するおそれがある。(「某物動

態」の項参照)]

10.そ の他の注意

因果関係は明らかでないが、アムロジピンによ

る治療中に心筋梗塞や不整脈 (心室性頻拍を含

む)が みられたとの報告がある。

【薬物動態】
1.血中濃度

(1)単 回投与

日本人健康成人男子にテルミサルタン/アムロ

ジピン40111g/5nlg配合剤及びテルミサルタン/ア

ムロジピン 80111g/5nlg配合剤を空腹時単回経ロ

投与したときのテルミサルタン及びアムロジ

ピンの薬物動態パラメータは以下のとおりで

あった。単斉1のときと同様に,テ ルミサルタン

の Cmaは 用量比以上に上昇した。
つ4つ

⇒

b)中 央値 (最小値 ―最大値)
c) n‐110

日本人健康成人男子を対象としたテルミサル

タン/アムロジピン40■v5m意 配合剤と単剤併用

の相対バイオアベイラビリティ試験,な らびに

テルミサルタン/アムロジピン80mガ5mg配合剤

と単剤併用の相対バイオアベイラビリティ試

験および生物学的同等性試験において,本 剤及

び単剤併用を空腹時単回経口投与したときの

テル ミサルタン及びアムロジピンの血漿中濃

度推移 (算術平均士標準偏差)お よび薬物動態
パラメータは以下のとおりであつた。本斉」の血

漿中濃度推移および薬物動態パラメータは,単

剤併用時と類似しており,生 物学的同等性の基

準を満たす製剤でめることが確認されている。
3)4)0
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a)幾 何平均値  (幾 何変動係数 [%])

b) n-29

c)中 央値 (最小値 ―最大値)

d  ヽ n-110

c  ヽn‐ 112

(2)反 復投与

日本人健康成人男子 24例 にテルミサルタン 40

mg錠 とアムロジピン3 mg錠、またはテルミサ

ルタン 80 nng(テル ミサルタン40蛇 錠 ×2錠 )

とアムロジピン 5魂 錠を 1日 1回 10日間空腹

時反復併用投与 したときのテル ミサルタン及

びアムロジピンの薬物動態パラメータは以下

のとお りであった。テルミサルタンの血漿中濃

度は、両投与群ともに単回投与後に比べてやや

高く、累積係数は 13～19で あった。また、テ

ルミサルタンの lm_及び半減期は(両 投与群と

もに初回投与後 と反復投与後とで類似してい

た。単剤のときと同様に,テルミサルタンのCma

は用量比以上に上昇した。
一方、アムロジピン

の血漿中濃度推移は、両投与群ともに初回投与

後に比べて高く、累積係数は29～ 35で あつた。

また、アムロジピンの鳩α及び半減期は、両投

与群 ともに単回投与後と反復投与後 とで類似

していた。。

b)中央値 (最小値 ―最大値)

(3)テ ルミサルタンとアムロジピンの相互作

用

外国人健康成人男子12例にテルミサルタン120

nlgとアムロジピン 10111gを併用投与したとき

とアムロジピン 10111gを単独投与したときとの

1日 1回 9日間反復投与後の薬物動態を比較し

た結果、アムロジピンの血漿中濃度推移は単独

投与時と併用投与時とで類似しており、テルミ

サルタン併用投与によるアムロジピンの体内

動態への影響は認められなかつた。D

外国人健康成人男女 36名にテルミサルタン80

nlgとア■ロジピン 10111gを併用投与したとき
とテルミサルタン80 mgを単独投与したときと

の 1日 1回 9日 間反復投与後の薬物動態を比較
した結果、テルミサルタンの血漿中濃度推移は

単独投与時と併用投与時とで類似しており、ア

ムロジピン併用投与によるテル ミサルタンの

体内動態への影響は認められなかった。
D

2.食事の影響

日本人健康成人男子 こと例 (各用量 16例 )に 、
テルミサルタン/アムロジピン40nv5mg配 合剤

及びテルミサルタン/アムロジピン80nlg/5コ輌己

全剋を単回経口投与したとき、テルミサィレタン

は食後投与で空腹時投与に比べ tmⅨの中央値が

遅延 (食後 :400及 び 300時 間、空腹時 :150

及び 100時 間)し 、鶴ax及び AUCは それぞれ
63～71%及 び 32～37%低 下した。一方、アムロ

ジピンの Cmぃ AUC及 び鳩ょは空腹時投与と食

後投与時とで相似し03り、食勲研隣精受I夕勁つた
91

3.代 謝 ・排泄

テルミサルタンとして、以下の報告がある。

テルミサルタンは主として UGT酵 素によるグ

ルクロン酸抱合によつて代謝される。テル ミサ

ルタンは尿中にはほとんど排泄されず、大部分

が肛汁を介して糞中に排泄される。9D

外国人健康成人男子に
'C―テル ミサルタン 40

mgを 空腹時に単回経日投与したとき、投与後
144時 間までの放射能の尿中及び糞中総排泄率

はそれぞれ約 05%及 び 102%で あり、吸収され

たテルミサルタンの大部分が胆汁を介して糞
中に排泄された。D

アムロジピンベシル酸塩として、以下の報告が

ある。
アムロジピンとして25鴫 又は 5 mgを健康成
人に単回経口投与した場合の投与後 6日 目ま

での尿中累積ツト泄率は、いずれの用量において

も約 8%で あった。また2 51ngを1日 1回 14

日間反復投与した場合の尿中ツト泄率は投与開

始6日 日でほぼ定常状態に達し、6日 日以降の

1日 当た りの未変化体の尿中排泄率は 63～

74%で あつた。

反復投与 テルミサルタン アムロジピン

投与量

T40
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<参 考 >

BeresFordらは健康戌人に
14c_標識ァムロジピン

15 mgを単回経口投与した場合、投与 12日 目ま

でに投与放射能の 593%は 尿中、234%は 糞中

に排泄され、尿中放射能の 9%は 未変化体であ

り、その他に 9種 の代謝物が認められたと報告

している。なお、これら代謝物にはアムロジピ

ンをしのぐ薬理作用は認められていない。

4.肝 障害息者への投与

テルミサルタンとして、以下の報告がある。

外国人肝障害患者男子 12例 (Cluld Pllgll分類 A

(軽症):8例 、B(中 等症):4例 )に テルミサ

ルタン20 nlg及び 120 mg Llを経 日投与 したとき、

健康成人に比較 し鶴axは45倍 及び 3倍 高く、

AUCは 25倍 及び 27倍 高かつた:l・l

注)肝 障害のある患者に投与する場合の最大投

与量は 1日 40 mgである。

アムロジピンベシル酸塩として、以下の報告が

ある。

肝硬変息者 (Clllld分類 A,B)5例 にアムロジ

ピンとして 2 5 1ngを単回投与した場合、健康成

人に比べ、投与 72時 間後の血中濃度が有意に

上昇し、11/2、AUCは やや高値を示したが有意

差は認められなかった。

5.高師者

アムロジピンベシル酸塩として、以下の報告が

ある。

高齢高血圧患者 6例 (男性 2例 、女性 4 all、平

均年齢 797歳 )に アムロジピンとして 5鴨 を

単回、及び 8日 間反復投与した場合、若年健康

者 (男性 6例 、平均年齢 223歳 )に 比 し、cmⅨ

及び AUCは 有意に高値を示した。

【臨床成績】
1.検証 ・比較試験
アムロジピン 5範  (A5m■)ま たはテルミサ″
タン40平g(T40mめ 単剤で降圧効果不十分な本

態性高血圧息者に対して、テルミサルタン/アム

ロジピン40mg/5mglT40/A5剛金配合剤は、野 mg

及び ]OInb・単剤継続投与に比べてトラフ時座

位拡張期血圧下降度および収縮期血圧下降度

で有意な降圧効果を示した。また、テルミナル

タン80mg(T80mg)単 剤で降圧効果不十分な本

態性高血圧患者に対して、テルミサルタン/アム

ロジピン 80m″5m2(T80/A5mg)配 合剤は、

T80m質 単斉」継続投与に比べて トラフ時座位拡

張期血圧下降度および収縮期血圧下降度で有

意な降圧効果を示した。さらに、T80ノA5nlg配

合剤とT鴫枕5mg配 合剤の降圧効果を比較した

試験では、T80/A5m賢 配合剤のトラフ時座位拡

張期血圧下降度および収縮期血圧下降度は
T40/A5ng配合斉」を上回つた。結果は次表のと

おりであった。
13〕う]'16

二重盲検期投与8週の トラフ時座位血圧下降度

40mg/5mg
合斉1,T80/AS:テ ル ミサル タンフアム●ジピン

80mg/5mE配合剤 A5:アムロジピン5mg単 剤,T40:
テルミサルタン 40mg単 剤,T80:テ ルミサルタン
80m口単剤 SD:標 準偏差,SE:標 準誤差,CI:信
頼区間
a)共分散分析に基づく最小二乗平均値   '
b)Pく00001

満に至 らなかつた患者 を対象 とした

2長 期投与試験

本態性高血圧患者に対し、テルミサルタン/アム

ロジピン配合斉Jを長期投与 し上。T40/A加嘔 西己

合剤の 6週 間投与で降圧効果が得られた高血

な高血圧患者には T80/A5mE配 合剤を増量投

与した。その結果両剤ともに長期投与による降

(T40ム5111g配合剤および T80/A5m贅 配合剤)

(56週 後)の 血圧 コントロール率は、拡張期
878%(224/255/Jll)、収縮期 925%(236/255例 )
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に達 した。T40/A5m贅配合剤では降圧効果不十

分のために T80/A5mg配 合斉1を増量投与した

高血圧患者 (48例 )の 投与終了時の血圧は、

T80/A5nag配合剤へ増量した時点に比べ拡張期

血圧で 7 26 mlnHA、収縮期血圧で 861-g(い

ずれも平均値)下 降したにまた、本剤の安全性

を検討 した結果、忍容性に問題はなかつた。ユ

【薬効薬理】
1.作用機序

テルミサルタンとして、以下の報告がある。

本剤は主に血管平滑筋のアンジオテンシンⅡ

タイプ 1(ATl)受 容体において、生理的昇圧物

質であるアンジオテンシンⅡ (A―■)と 特異的
に拮抗し、その血管収縮作用を抑制することに
より降圧作用を発現する。本剤のATl受 容体親

和性は高く (Ki=3 7 mlll、ATl受容体から容易
に解離しない。本剤は 10～100011Mの濃度範囲
で、A―■による摘出ウサギ大動脈標本の血管収

縮反応曲線を、濃度依存的に右方に移動させる
と共に最大収縮を40～50%抑 制する。また標本

洗浄 120分後においても有意な血管収縮抑制を

示し、作用は持続的である。また、プラジキニ

ン分解酵素であるACF_(キ ニナーゼⅡ)に 対し

ては直接影響を及ぼさない。
18】"∞つ1ヽ

アムロジピンベシル酸塩として、以下の報告が

ある。

細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネル

に特異的に結合し、細胞内へのカルシウムの流

入を減少させることにより、冠血管や末梢血管
の平滑筋を弛緩させる。カルシウム拮抗作用の

発親は緩徐であり、持続的である。また、心抑
制作用は弱く、血管選択性が認められている。
223ヽ 2ヽ 4ヽ

2.降圧作用

テル ミサルタンあるいはアムロジピン単独 あ

るいは併用による作用について、以下の報告が

ある。

覚醒下の雄性 SIIIRを用いて、l mg/kgテルミサ
ルタンおよび 5 mg/kgアムロジピンを1日 1回

経口投与し、5日 間経時的に血圧を測定したと
ころ、lm♂ 峰 テルミサルタンおよび 5m♂ 咤
アムロジピンは、それぞれ単独投与により平均
血圧が約 25 11mlHg低下し、ほぼ同様の血圧低

下作用を示した。次に、l mgttgテルミサルタ
ン、5111g′1=ア ムロジピン併用で 1日 1回 5日

間経口投与を行い、経時的に血圧を測定した。
テルミサルタンとアムロジピンの併用投与に
よる血圧に対する作用は、単独投与による血圧
低下作用 (約25 nunHgの 低下)に 比べ、有意

な血圧低下作用 (約50 mtttの 低下)が みら

れた。翠

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テルミナルタン (JAN)

Tcl血 small lJAN,Iヽ N)

化学名 :

4‐(〔4-met,1-6-(1-mCdvl-2もelL7inlldazoし1)-2ゃro

pyH‐bc121nudazolb・lmC的 1)-2-
blphenvic漏ovIIc acid

化学構造式 :

分子式 :c33H3が402

分子量 :51462

性 状 :
・自色～微黄色の粉末である。
・ギ酸に溶けやすく、メタノール又は無水酢酸

に溶けにくく、エタノール (95)に極めて溶

けにくく、水にほと:んど溶けない:

融 点 :269℃

分配係数 1 lo∫=32(n一 オクタノール/pH 74

リン酸緩街液)

一般名 :アムロジピンベシル酸塩 (Allllodlpinc

Besilate)(JAN)

化学名 :3 Et,15-mettyl

(犠s-2-[(2-anunoethow)mc山り114-(2-cllloropllen

yl)-6-metllb l-1,4-
dlhl drOpv五dme-3,5-dlcalboメ γlate

mon12bcttcncsulfonatc

化学構造式 :

H£
/

及び鏡像異性体

分子式 :C20H2,CIN205・ C6H603S

分子量 :56705

性状 :
・白色～帯黄自色の結晶性の粉末である。

・Cれ
H
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・メタノールに溶けやすく、エタノール (995)  231山 中 教造ほか :日本薬理学雑誌 97(3):

に` 式゙P溶けにく く、 水に璃ざけにくい。                 167,1991
・メタノール溶液 (l→100)は旋光性を示さな  241 BurgeS,R A etal:J Caldiovasc Pllarolaco1 9

ぃ。                                               (1): 110,1987

融,ほ:約 198℃(分解)            251 KataliL K et al:社 内資料 血圧の併用試験

【取扱い上の注意】              【 文献請求先】

分包後は吸湿して軟化することがあるので、高  主 要文献に記載の社内資料につきましても下

温・多湿を避けて保存すること。        記 にご請求下さい。

【包装】                   日 本ベーリンガーイングルハイム株式会社

ミカムロ配合錠 AP: 100錠 (10錠 X10)PT  DIセ ンター

500錠 (10錠×50)PP  〒 141-6017 東京都品川区大崎 2丁 目 1番 1号

7 0 0錠 ( 1 4錠 ×5 0 ) P T P         T l l l n l c P a r k  T o w c r

500錠 瓶        フ リーダイヤル :0120‐189-779

ミカムロ配合錠BP:               糧1言甲猛Ъ
°:曇駐T業日を除く)

21            1』
liIを増‖  言 :5) 区 薬語`子 響1馨 (倉

株

季
会社

(15): 1547,2008

3)岩 井孝
一ほか :社内資料 健 康成人での薬物

動態試験

4)村 井雅子ほか :社内資料 健 康成人での薬物                  '

動態試験

5ヽ三田哲也ほか :社内資料 健 康成人での薬物

動態試験

o岩 井孝
一ほか :社内資料 健 康成人での薬物

動態試験

⊃Stall■er J et al iJ Chn Phannaco1 4011347,2000

81 H Na」es,et』:社内資料 健 康成人での薬物

動態試験
91茶 珍元彦ほか :社内資料 食 事の影響試験
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