
－ １ －

※※2023年11月改訂（第11版）

　※2023年10月改訂

持続性Ｃａ拮抗薬／ＨＭＧ‐ＣｏＡ還元酵素阻害剤

劇薬、処方箋医薬品注1）

日本標準商品分類番号 ８７２１９０

アマルエット®配合錠１番「ニプロ」
アマルエット®配合錠２番「ニプロ」
アマルエット®配合錠３番「ニプロ」
アマルエット®配合錠４番「ニプロ」
AMALUET ® COMBINATION TABLETS

（アムロジピンベシル酸塩・アトルバスタチンカルシウム水和物配合剤）

貯　　法：室温保存
使用期限：容器等に記載
注　　意：「取扱い上の注意」参照

配合錠１番 配合錠２番 配合錠３番 配合錠４番

承認番号 22700AMX00741 22700AMX00742 22700AMX00743 22700AMX00744

薬価収載 2015年12月 2015年12月 2015年12月 2015年12月

販売開始 2015年12月 2015年12月 2015年12月 2015年12月

注1）注意－医師等の処方箋により使用すること ® 登録商標

禁忌（次の患者には投与しないこと）

1.本剤の成分又は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.肝代謝能が低下していると考えられる以下のような患

者

　急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄疸

［肝硬変患者において、アトルバスタチンの血漿中

ＨＭＧ-ＣｏＡ還元酵素阻害活性体濃度が健康成人に比

べて上昇した（ＡＵＣで4.4 ～ 9.8倍）他社の臨床試験

成績がある。したがって、これらの患者ではアトルバ

スタチンの血漿中濃度が上昇し、副作用の発現頻度が

増加するおそれがある。また、アトルバスタチンは主

に肝臓において作用し代謝されるので、肝障害を悪化

させるおそれがある。］

3.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦

（「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）

4.グレカプレビル・ピブレンタスビルを投与中の患者

（「3.相互作用」の項参照）

【組成・性状】
１．組成

販 売 名
アマルエッ
ト配合錠１
番「ニプロ」

アマルエッ
ト配合錠２
番「ニプロ」

アマルエッ
ト配合錠３
番「ニプロ」

アマルエッ
ト配合錠４
番「ニプロ」

有効成分
（１錠中）

日本薬局方　アムロジピンベシル酸塩
　（アムロジピンとして）

3.47㎎（2.5㎎） 6.94㎎（５㎎）

日本薬局方　アトルバスタチンカルシウム水和物
　（アトルバスタチンとして）

5.425㎎
（５㎎）

10.85㎎
(10㎎)

5.425㎎
(５㎎)

10.85㎎
(10㎎)

添 加 物

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、炭酸マ

グネシウム、アルファー化デンプン、クロスカル

メロースナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、

ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルアル

コール・アクリル酸・メタクリル酸メチル共重合

体、タルク、酸化チタン、カルナウバロウ

黄色三二酸

化鉄
──

黄色三二酸

化鉄
──

２.製剤の性状

アマルエッ

ト配合錠１

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠２

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠３

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠４

番「ニプロ」

外 形

形 状

うすい黄色の

フィルムコー

ティング錠

白色のフィル

ムコーティン

グ錠

うすい黄色の

フィルムコー

ティング錠

白色のフィル

ムコーティン

グ錠

添付文書情報
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アマルエッ

ト配合錠１

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠２

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠３

番「ニプロ」

アマルエッ

ト配合錠４

番「ニプロ」

大

き

さ

直径

（㎜）
6.6 6.6

（長径）8.1

（短径）4.6

（長径）8.1

（短径）4.6

厚さ

（㎜）
2.7 2.6 2.8 2.8

重量

（㎎）
103 98 103 103

本体表示

アマルエッ

ト １番 

「ニプロ」 /

アトルバス

タチン ５㎎

アムロジピ

ン 2.5㎎

アマルエッ

ト ２番 

「ニプロ」 /

アトルバス

タチン 10㎎

アムロジピ

ン 2.5㎎

アマルエッ

ト ３番 

「ニプロ」 /

アトルバス

タチン ５㎎

アムロジピ

ン ５㎎

アマルエッ

ト ４番 

「ニプロ」 /

アトルバス

タチン 10㎎

アムロジピ

ン ５㎎

【効能・効果】
本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、アムロ

ジピン及びアトルバスタチンによる治療が適切である以下の

患者に使用する。

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高

コレステロール血症を併発している患者

なお、アムロジピンとアトルバスタチンの効能・効果は以下

のとおりである。

アムロジピン

・高血圧症

・狭心症

アトルバスタチン

・高コレステロール血症

・家族性高コレステロール血症

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

1) アムロジピン

　 アムロジピンは効果発現が緩徐であるため、本剤は緊

急な治療を要する不安定狭心症には効果が期待できな

い。

2)アトルバスタチン

　⑴ 適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール

血症、家族性高コレステロール血症であることを確

認した上で本剤の適用を考慮すること。

　⑵ 家族性高コレステロール血症ホモ接合体について

は、ＬＤＬ-アフェレーシス等の非薬物療法の補助と

して、あるいはそれらの治療法が実施不能な場合に

本剤の適用を考慮すること。

【用法・用量】
本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、１日１

回経口投与する。なお、以下のアムロジピンとアトルバスタ

チンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決めること。

アムロジピン

・高血圧症

　 通常、成人にはアムロジピンとして2.5 ～５㎎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10㎎まで増量することができる。

・狭心症

　 通常、成人にはアムロジピンとして５㎎を１日１回経口投

与する。なお、症状に応じ適宜増減する。

アトルバスタチン

・高コレステロール血症

　 通常、成人にはアトルバスタチンとして10㎎を１日１回経

口投与する。

　 なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は１

日20㎎まで増量できる。

・家族性高コレステロール血症

　 通常、成人にはアトルバスタチンとして10㎎を１日１回経

口投与する。

　 なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は１

日40㎎まで増量できる。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

1.原則として、アムロジピン及びアトルバスタチンを併

用、あるいはいずれか一方を使用している場合に、本

剤の使用を検討すること。なお、両有効成分のいずれ

か一方を服用している患者に本剤を使用する場合は、

患者の状態を十分に考慮した上で、各単剤の併用より

も本剤の投与が適切であるか慎重に判断すること。

2.本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は次

の４製剤がある。

　　アマルエット配合錠「ニプロ」

　　１番：アムロジピン2.5㎎／アトルバスタチン５㎎

　　２番：アムロジピン2.5㎎／アトルバスタチン10㎎

　　３番：アムロジピン５㎎／アトルバスタチン５㎎

　　４番：アムロジピン５㎎／アトルバスタチン10㎎

上記配合用量以外の用量を投与する場合は、個別のア

ムロジピン製剤又はアトルバスタチン製剤を用いるこ

とができるが、それぞれの成分の用法・用量の範囲内

で投与すること。

【使用上の注意】
本剤は、アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤であるた

め、以下の【使用上の注意】は、各々の成分の【使用上の注

意】より記載している。

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

　１）アムロジピン

　　⑴ 過度に血圧の低い患者［更に血圧が低下するおそれが

ある。］

　　⑵ 肝機能障害のある患者［アムロジピンは主に肝で代謝

されるため、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－時間曲線下面積（ＡＵＣ）が増大

することがある。高用量（10㎎）において副作用の発

現率が高まる可能性があるので、増量時には慎重に投

与すること。］（「4.副作用」の項参照）

　　⑶ 高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照）

　　⑷ 重篤な腎機能障害のある患者［一般的に腎機能障害の

ある患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがあ

る。］

  ２）アトルバスタチン

　　⑴ 肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の

患者［アトルバスタチンは主に肝臓において作用し代

謝されるので、肝障害を悪化させるおそれがある。ま

た、アルコール中毒の患者は、横紋筋融解症があらわ

れやすいとの報告がある。］

　　⑵ 腎障害又はその既往歴のある患者［横紋筋融解症の報

告例の多くが腎機能障害を有する患者であり、また、

横紋筋融解症に伴って急激な腎機能の悪化が認められ

ている。］

　　⑶ フィブラート系薬剤（ベザフィブラート等）、免疫抑

制剤（シクロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニセリ

トロール等）、アゾール系抗真菌薬（イトラコナゾー

ル等）、エリスロマイシンを投与中の患者［一般に

ＨＭＧ-ＣｏＡ還元酵素阻害剤との相互作用により横紋

筋融解症があらわれやすい。］（「3.相互作用」のアト

ルバスタチンの各項参照）

　　⑷ 糖尿病の患者［糖尿病を悪化させることがある。］

※※
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　　⑸ 甲状腺機能低下症の患者、遺伝性の筋疾患（筋ジスト

ロフィー等）又はその家族歴のある患者、薬剤性の筋

障害の既往歴のある患者［横紋筋融解症があらわれや

すいとの報告がある。］

　　⑹ 高齢者（「5.高齢者への投与」の項参照）

　　⑺ 重症筋無力症又はその既往歴のある患者［重症筋無力

症（眼筋型、全身型）が悪化又は再発することがある。］

（「4.副作用　1)重大な副作用」の項参照）

２．重要な基本的注意

　 本剤は、アムロジピン2.5㎎あるいは５㎎とアトルバスタ

チン５㎎あるいは10㎎との配合剤であり、アムロジピンと

アトルバスタチン双方の副作用が発現するおそれがあるこ

とに留意すること。（「4.副作用」の項参照）

　１）アムロジピン

　　⑴ 降圧作用に基づくめまい等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。

　　⑵ 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、本剤投与中止後に他

の降圧剤を使用するときは、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。

　２）アトルバスタチン

　　⑴ あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食

事療法を行い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血

性心疾患のリスクファクターの軽減等も十分考慮する

こと。

　　⑵ 投与中は血中脂質値を定期的に検査し、治療に対する

反応が認められない場合には投与を中止すること。

　　⑶ 腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者

に、本剤とフィブラート系薬剤を併用する場合には、

治療上やむを得ないと判断される場合にのみ併用する

こと。急激な腎機能悪化を伴う横紋筋融解症があらわ

れやすい。やむを得ず併用する場合には、定期的に腎

機能検査等を実施し、自覚症状（筋肉痛、脱力感）の

発現、ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、血中及び尿中ミオグロビ

ン上昇並びに血清クレアチニン上昇等の腎機能の悪化

を認めた場合は直ちに投与を中止すること。

　　⑷ 近位筋脱力、ＣＫ（ＣＰＫ）高値、炎症を伴わない筋

線維の壊死、抗ＨＭＧ-ＣｏＡ還元酵素（ＨＭＧＣＲ）抗

体陽性等を特徴とする免疫介在性壊死性ミオパチーが

あらわれ、投与中止後も持続する例が報告されている

ので、患者の状態を十分に観察すること。なお、免疫

抑制剤投与により改善がみられたとの報告例がある。

（「4.副作用 1）重大な副作用」の項参照）

　　⑸ 劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪心・

嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場合には本剤を中

止し、医師等に連絡するよう患者に指導すること。

　　　 投与中は投与開始又は増量時より12週までの間に１回

以上、それ以降は定期的（半年に１回等）に肝機能検

査を行うこと。

３．相互作用

　 アトルバスタチンは、主として肝の薬物代謝酵素ＣＹＰ3Ａ4

により代謝される。また、Ｐ­糖蛋白質（Ｐ­ｇｐ）、乳癌耐

性蛋白（ＢＣＲＰ）、有機アニオントランスポーター（ＯＡＴＰ）

1Ｂ1/1Ｂ3の基質である。アムロジピンの代謝には主として

薬物代謝酵素ＣＹＰ3Ａ4が関与していると考えられている。

　１）併用禁忌（併用しないこと）

　　アトルバスタチン

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

グレカプレビル・

ピブレンタスビル

（マヴィレット）

グレカプレビル・

ピブレンタスビル

（400㎎・120㎎）と

の併用により、ア

トルバスタチンの

ＡＵＣが8.28倍、

Ｃｍａｘが22.0倍に

上昇したとの報告

がある。本剤の血

中濃度が上昇し、

副作用が発現しや

すくなるおそれが

ある。

機序：グレカプレ

ビルのＯＡＴＰ1Ｂ1/

1Ｂ3及びＢＣＲＰ阻

害、ピブレンタス

ビルのＯＡＴＰ1Ｂ1

及びＢＣＲＰ阻害に

基づく作用による

ものと考えられて

いる。

　2）併用注意（併用に注意すること）

　　アムロジピン

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

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阻害剤

・ エリスロマイシン

・ ジルチアゼム

・ リトナビル

・ ニルマトレルビ

ル・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

謝が競合的に阻害

される可能性が考

えられる。

ＣＹＰ３Ａ４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。

グレープフルーツ

ジュース

アムロジピンの降

圧作用が増強され

るおそれがある。

同時服用をしない

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。

タクロリムス 併用によりタクロ

リムスの血中濃度

が上昇し、腎障害

等のタクロリムス

の副作用が発現す

るおそれがある。

併用時にはタクロ

リムスの血中濃度

をモニターし、必

要に応じてタクロ

リムスの用量を調

整すること。

アムロジピンとタ

クロリムスは、主

としてＣＹＰ3Ａ4に

より代謝されるた

め、併用によりタ

クロリムスの代謝

が阻害される可能

性が考えられる。



－ ４ －

　　アトルバスタチン

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フィブラート系薬

剤

・ ベザフィブラート

等

筋肉痛、脱力感、

ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、

血中及び尿中ミオ

グロビン上昇を特

徴とし、急激な腎

機能悪化を伴う横

紋筋融解症があら

われやすいとの報

告がある。

機序：フィブラー

ト系薬剤とＨＭＧ-

ＣｏＡ還元酵素阻

害剤との副作用誘

発性の相加作用が

示唆されている。

危険因子：腎機能

に関する臨床検査

値に異常が認めら

れる患者

ニコチン酸製剤

・ ニセリトロール

等

機序：ニコチン酸

製剤とＨＭＧ-ＣｏＡ

還元酵素阻害剤と

の副作用誘発性の

相加作用が示唆さ

れている。

危険因子：腎機能

障害

免疫抑制剤

・ シクロスポリン

等

1) 筋肉痛、脱力感、

ＣＫ（ＣＰＫ）上

昇、血中及び尿

中ミオグロビン

上 昇 を 特 徴 と

し、急激な腎機

能悪化を伴う横

紋筋融解症があ

らわれやすいと

の報告がある。

2) シクロスポリン

との併用により、

アトルバスタチ

ンのＡＵＣ0-24ｈが

8.7倍に上昇し

たとの報告があ

る。

機序：1)シクロス

ポリンとＨＭＧ-

ＣｏＡ還元酵素阻

害剤との副作用誘

発性の相加作用、

2)シクロスポリン

によるＨＭＧ-ＣｏＡ

還元酵素阻害剤の

代謝・胆汁中排泄

に対する競合阻害

に 基 づ く 相 互 作

用、3)シクロスポ

リンによるアトル

バスタチンの肝へ

の取り込み阻害に

基づく相互作用が

示唆されている。

危険因子：腎機能

障害

アゾール系抗真菌

薬

・ イトラコナゾール

等

エリスロマイシン

筋肉痛、脱力感、

ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、

血中及び尿中ミオ

グロビン上昇を特

徴とし、急激な腎

機能悪化を伴う横

紋筋融解症があら

われやすいとの報

告がある。

機序：アゾール系

抗真菌薬又はエリ

ス ロ マ イ シ ン の

ＣＹＰ3Ａに対する

阻害作用が考えら

れている。

危険因子：腎機能

障害

クラリスロマイシ

ン

ア ト ル バ ス タ チ

ン の血漿中薬物

濃度の有意な上昇

（Ｃｍａｘ：＋55.9

％、ＡＵＣ0-Ｔｌａｓｔ：

＋81.8％）がみら

れた。

機 序： ク ラ リ ス

ロ マ イ シ ン の

ＣＹＰ3Ａ4に 対 す

る阻害作用が考え

られている。

ＨＩＶプロテアーゼ

阻害剤

・ ロピナビル・リ
トナビル

等

ロピナビル・リト

ナビルとの併用に

よりアトルバスタ

チ ン の ＡＵＣが

5.88倍に上昇する

との報告がある。

機序：これらの薬

剤によるＣＹＰ3Ａ4

の阻害が考えられ

ている。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ニ ル マ ト レ ル ビ

ル・リトナビル

併用によりアトル

バスタチンの血中

濃度が上昇するお

それがある。アト

ルバスタチンの副

作用が発現しやす

くなるおそれがあ

るため、十分な観

察を行いながら慎

重に投与し、必要

に応じて減量や休

薬等の適切な措置

を講ずること。

機 序： ア ト ル バ

ス タ チ ン の 代 謝

を 競 合 的 に 阻 害

す る た め と 考 え

られている。

エ ン シ ト レ ル ビ

ル フマル酸

併用によりアトル

バスタチンの血中

濃度が上昇し、副

作用が発現しやす

くなるおそれがあ

る。

機 序： エ ン シ ト

レルビル フマル

酸のＣＹＰ3Ａに対

す る 阻 害 作 用 が

考えられている。

グラゾプレビル グ ラ ゾ プ レ ビ ル

（200㎎）との併用

によりアトルバス

タチンの血漿中薬

物濃度が上昇した

（Ｃｍａｘ：5.66倍、

ＡＵＣ0-∞：3.00倍）

との報告がある。

機 序： グ ラ ゾ プ

レ ビ ル に よ る 腸

管のＣＹＰ3Ａ及び

ＢＣＲＰの阻害が考

えられている。

レテルモビル レテルモビルとの

併用によりアトル

バスタチンの血漿

中薬物濃度が上昇

し た（ Ｃｍａｘ：

2.17倍、ＡＵＣ0-∞：

3.29倍）との報告

がある。

機序：レテルモビ

ルによるＣＹＰ3Ａ、

ＯＡＴＰ1Ｂ1/1Ｂ3

及びＢＣＲＰの阻害

が 考 え ら れ て い

る。

フチバチニブ 併用によりアトル

バスタチンの血中

濃度が上昇し、副

作用が発現しやす

くなるおそれがあ

る。

機序：フチバチニ

ブによるＢＣＲＰの

阻害が考えられて

いる。

グレープフルーツ

ジュース

グレープフルーツ

ジュース1.2Ｌ/日

との併用により、

アトルバスタチン

のＡＵＣ0-72ｈが 約

2.5倍に上昇した

との報告がある。

機序：グレープフ

ルーツジュースに

よ るＣＹＰ3Ａ4の

阻害が考えられて

いる。

エファビレンツ ア ト ル バ ス タ チ

ン の血漿中薬物

濃 度 が 低 下 し た

（Ｃｍａｘ：－12％、

ＡＵＣ0-24ｈ：－43％）

との報告がある。

機 序： エ フ ァ ビ

レ ン ツ に よ る

ＣＹＰ3Ａ4の 誘 導

が 考 え ら れ て い

る。

※※
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

リファンピシン リファンピシン投

与17時間後にアト

ルバスタチンを投

与したところアト

ルバスタチンの血

漿中薬物濃度が低

下した（Ｃｍａｘ：

－40 ％、 ＡＵＣ：

－80％）との報告

がある。

機 序： リ フ ァ ン

ピ シ ン に よ る

ＣＹＰ3Ａ4の 誘 導

が 考 え ら れ て い

る。

ベキサロテン ベキサロテンとの

併用により本剤の

ＡＵＣが 約50%低

下したとの報告が

ある。

機序：ベキサロテ

ンによるＣＹＰ3Ａ4

の誘導が考えられ

ている。

陰イオン交換樹脂 アトルバスタチン

の血漿中薬物濃度

が約25％低下した

が、ＬＤＬ-コレス

テロールの低下率

はそれぞれを単独

で使用したときよ

り大きかった。

機序：これらの薬

剤によるアトルバ

スタチンの吸収阻

害（吸着）に基づ

く血漿中薬物濃度

の低下が考えられ

ている。

ジゴキシン 定常状態において

血漿中ジゴキシン

濃 度 が 上 昇 す る

（ ア ト ル バ ス タ

チ ン10 ㎎ 投 与 で

Ｃｍａｘ：＋9.9％、

ＡＵＣ0-24ｈ：＋3.6

％、ＣＬｒ：129→

１２８ｍＬ/ｍｉｎ、80㎎投

与 でＣｍａｘ： ＋

20.0％、ＡＵＣ0-24ｈ：

＋14.8％、ＣＬｒ：

160→149ｍＬ/ｍｉｎ）

ことが報告されて

いる。併用する場

合は、血漿中薬物

濃度のモニターを

十分に行うこと。

機序：アトルバス

タチンによるジゴ

キシンのＰ­ｇｐを

介した排出の抑制

が 示 唆 さ れ て い

る。

経口避妊薬

・ ノルエチンドロ

ン－エチニルエ

ストラジオール

ノルエチンドロン

（Ｃｍａｘ：＋24％、

ＡＵＣ0-24ｈ： ＋28

％）及びエチニル

エストラジオール

（Ｃｍａｘ：＋30％、

ＡＵＣ0-24ｈ： ＋19

％）の血漿中濃度

の上昇が認められ

た。

機序：アトルバス

タチンによるノル

エチンドロン及び

エチニルエストラ

ジオールの初回通

過効果の減少が考

えられている。

４．副作用

　 本剤は、副作用発現頻度が明確となる調査を実施していない。

　１）重大な副作用（頻度不明）

　　⑴�アムロジピン

　　　①劇症肝炎、肝機能障害、黄疸

　　　　 劇症肝炎、ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、γ‐ＧＴＰ

の上昇等を伴う肝機能障害や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し、適切な処置を行うこと。

　　　②無顆粒球症、白血球減少、血小板減少

　　　　 無顆粒球症、白血球減少、血小板減少があらわれる

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。

　　　③房室ブロック

　　　　 房室ブロック（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。

　　　④横紋筋融解症

　　　　 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、筋肉痛、脱力感、ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、

血中及び尿中ミオグロビン上昇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。また、

横紋筋融解症による急性腎障害の発症に注意するこ

と。

　　⑵�アトルバスタチン

　　　①横紋筋融解症、ミオパチー

　　　　 筋肉痛、脱力感、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、急性腎障害等の重篤な腎障害があらわれる

ことがあるので、観察を十分に行い、このような症

状があらわれた場合には直ちに投与を中止するこ

と。また、ミオパチーがあらわれることがあるの

で、広範な筋肉痛、筋肉圧痛や著明なＣＫ（ＣＰＫ）

の上昇があらわれた場合には投与を中止すること。

　　　②免疫介在性壊死性ミオパチー

　　　　 免疫介在性壊死性ミオパチー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

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

　　　③劇症肝炎、肝炎、肝機能障害、黄疸

　　　　 定期的に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。

　　　④過敏症

　　　　 血管神経性浮腫、アナフィラキシー反応、蕁麻疹を

含む過敏症状があらわれたとの報告があるので、こ

のような症状があらわれた場合には投与を中止する

こと。

　　　⑤無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症

　　　　 無顆粒球症、汎血球減少症、血小板減少症があらわ

れることがあるので、定期的に検査を行うなど十分

な観察を行い、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。

　　　⑥ 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：

TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Ｓｔｅｖｅｎｓ‐Ｊｏｈｎｓｏｎ症候

群）、多形紅斑

　　　　 中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘膜眼症候群、多形紅

斑等の水疱性発疹があらわれたとの報告があるの

で、このような症状があらわれた場合には投与を中

止すること。

　　　⑦高血糖、糖尿病

　　　　 高血糖、糖尿病があらわれることがあるので、口渇、

頻尿、全身倦怠感等の症状の発現に注意するととも

に、定期的に検査を行うなど十分な観察を行い、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間質性肺炎

　　　　 間質性肺炎があらわれることがあるので、長期投与

であっても、発熱、咳嗽、呼吸困難、胸部Ｘ線異常

等が認められた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重症筋無力症

　　　　 重症筋無力症（眼筋型、全身型）が発症又は悪化す

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。
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　２）その他の副作用

　　 次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

種類＼頻度 頻度不明

過 敏 症注2） そう痒、光線過敏、発疹、多形紅斑、蕁

麻疹、血管炎、血管浮腫

皮 膚 脱毛、帯状疱疹、発赤、皮膚変色、皮膚

乾燥、皮膚亀裂、多汗、爪の障害

血 液 好酸球増加、血小板減少、白血球減少、

白血球増加、貧血、紫斑

肝 臓 肝機能障害、Ａｌ‐Ｐ上昇、ＡＬＴ（ＧＰＴ）

上昇、ＡＳＴ（ＧＯＴ）上昇、γ‐ＧＴＰ上昇、

ＬＤＨ上昇、黄疸、腹水

消 化 器 歯肉障害、膵炎、胃炎、胃食道逆流性疾

患、胃不快感、腹部膨満、過敏性腸症候

群、嘔気・嘔吐、便秘、口内炎、舌痛、

舌炎、舌のしびれ、口のしびれ、口唇炎、

口渇、（連用により）歯肉肥厚注2)、消化

不良、アミラーゼ上昇、食欲不振、腹痛、

下痢・軟便、排便回数増加、胃腸炎

呼 吸 器 咳、呼吸困難、咽頭不快感、肺炎、鼻炎、

鼻出血

筋 骨 格 系 筋肉痛、ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、血中ミオグ

ロビン上昇、無力症、筋痙攣、筋緊張亢

進、筋炎、関節痛、背部痛、腱炎、腱痛

感 覚 器 視力異常、霧視、耳鳴、味覚異常

精神・神経系 頭痛、眩暈・ふらつき、片頭痛、不眠症、

振戦、眠気、気分動揺、末梢神経障害、

健忘症、抑うつ、悪夢、錐体外路症状

内 分 泌 甲状腺腫、テストステロン低下、コリン

エステラーゼ上昇、ＴＳＨ上昇、ＡＣＴＨ

上昇、アルドステロン低下、女性化乳房

代 謝 異 常 血清コレステロール上昇、ＨｂＡ1ｃ上昇、

高血糖、糖尿病、尿中ブドウ糖陽性、低

血糖症、血清鉄低下

循 環 器 動悸、浮腫注3）、ほてり（熱感、顔面潮紅

等）、期外収縮、血圧上昇、洞房又は房

室ブロック、洞停止、心房細動、頻脈、

徐脈、血圧低下、失神

腎臓・泌尿器 ＢＵＮ上昇、クレアチニン上昇、血中カ

リウム増加、血中カリウム減少、頻尿・

夜間頻尿、排尿困難、勃起障害、尿管結

石、尿潜血陽性、尿中蛋白陽性

そ の 他 脳梗塞、全身倦怠感、脱力感、疲労、し

びれ、発熱、体重増加、体重減少、疼痛、

異常感覚、胸痛、着色尿

注2）発現した場合には投与を中止すること。

注3） アムロジピン10㎎への増量により高頻度に認めら

れたとの報告がある。

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おり、アムロジピン

及びアトルバスタチンの血中濃度が増加することがある。

　 高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている

ので、アムロジピンは低用量（2.5㎎ /日）から投与を開始

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。

（アムロジピンによる）

　 副作用が発現した場合には投与を中止するなど、適切な処

置を行うこと。［高齢者では、横紋筋融解症があらわれや

すいとの報告がある（アトルバスタチンによる）。］

６．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

　1) 妊婦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。［アムロジピンの動物試験において、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認め

られている。アトルバスタチンの動物試験において、出

生児数の減少及び生存、発育に対する影響が認められ、

胎児にも生存率低下と発育抑制が認められている。ま

た、ラットに他のＨＭＧ-ＣｏＡ還元酵素阻害剤を大量投

与した場合に胎児の骨格奇形が報告されている。更に、

ヒトでは、他のＨＭＧ-ＣｏＡ還元酵素阻害剤で、妊娠３

カ月までの間に服用したとき、胎児に先天性奇形があら

われたとの報告がある。］

　2) 授乳中の婦人には投与しないこと。［アムロジピンはヒ

ト母乳中に移行することが報告されている。1)アトルバ

スタチンの動物試験において、乳汁中へ移行することが

報告されている。］

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）。

８．過量投与

　１）症状

　　 アムロジピンの過量投与において、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

　　 心・呼吸機能のモニターを行い、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

剤の投与を考慮する。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、アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、

アムロジピンのＡＵＣは99％減少し、服用２時間後では

49％減少したことから、アムロジピン過量投与時の吸収

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。

９．適用上の注意

　薬剤交付時

ＰＴＰ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。］

　 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】
生物学的同等性試験

１．アマルエット配合錠１番「ニプロ」

　 アマルエット配合錠１番「ニプロ」は「含量が異なる経口

固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン（平成24年２

月29日 薬食審査発0229第10号）」に基づき、アマルエット

配合錠３番「ニプロ」を標準製剤としたとき、溶出挙動が

等しく、生物学的に同等とみなされた。2)

2．アマルエット配合錠２番「ニプロ」

　 アマルエット配合錠２番「ニプロ」は「含量が異なる経口

固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン（平成24年２

月29日 薬食審査発0229第10号）」に基づき、アマルエット

配合錠４番「ニプロ」を標準製剤としたとき、溶出挙動が

等しく、生物学的に同等とみなされた。3)

3．アマルエット配合錠３番「ニプロ」

　 アマルエット配合錠３番「ニプロ」と標準製剤のそれぞれ

１錠（アムロジピンとして５㎎、アトルバスタチンとして

５㎎）を、クロスオーバー法により健康成人男子に絶食単

回経口投与して血漿中アムロジピン濃度及びアトルバスタ

チン濃度を測定した。得られたそれぞれの薬物動態パラメ

1０.その他の注意
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ータ（ＡＵＣ0→72ｈｒ、Ｃｍａｘ）について90％信頼区間法にて

統計解析を行った結果、ｌｏｇ（0.80）～ｌｏｇ（1.25）の範

囲内であり、両剤の生物学的同等性が確認された。4)

判定パラメータ 参考パラメータ

ＡＵＣ０→７２ｈｒ

（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ）

Ｃｍａｘ

（ｎｇ/ｍＬ）
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アマルエット配合

錠３番「ニプロ」
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（配合錠、５㎎）

13.57

 ±4.57
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 ±0.6612
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 ±0.89

12.00

 ±3.62

（Ｍｅａｎ±Ｓ.Ｄ.,　ｎ=30）
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時間（hr）
0 12 7260483624

0

1

2

3

血
漿
中
ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン
濃
度

アマルエット配合錠３番「ニプロ」

標準製剤（配合錠、5mg）
Mean±S.D., ｎ＝30

（ng/mL）

2）アトルバスタチン濃度

アマルエット配合錠３番「ニプロ」

標準製剤（配合錠、5mg）
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血漿中濃度並びにＡＵＣ、Ｃｍａｘ等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取

回数・時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

4．アマルエット配合錠４番「ニプロ」

　 アマルエット配合錠４番「ニプロ」と標準製剤のそれぞれ

１錠（アムロジピンとして５㎎、アトルバスタチンとして

10㎎）を、クロスオーバー法により健康成人男子に絶食単

回経口投与して血漿中アムロジピン濃度及びアトルバスタ

チン濃度を測定した。得られたそれぞれの薬物動態パラメ

ータ（ＡＵＣ0→72ｈｒ、Ｃｍａｘ）について90％信頼区間法にて

統計解析を行った結果、ｌｏｇ（0.80）～ｌｏｇ（1.25）の範

囲内であり、両剤の生物学的同等性が確認された｡5)

判定パラメータ 参考パラメータ

ＡＵＣ０→７２ｈｒ

（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ）

Ｃｍａｘ

（ｎｇ/ｍＬ）

Ｔｍａｘ

（ｈｒ）

ｔ１/２

（ｈｒ）

ア
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ジ
ピ
ン

アマルエット配合

錠４番「ニプロ」

89.23

 ±15.07

2.6067

 ±0.3284

6.33

 ±1.37

43.00

 ±11.56

標準製剤

（配合錠、５㎎）
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 ±17.30

2.7455
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 ±1.34
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 ±8.07
ア
ト
ル
バ
ス
タ
チ
ン

アマルエット配合

錠４番「ニプロ」

26.84

 ±7.74
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 ±1.4189

1.14
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10.77

 ±2.32

標準製剤

（配合錠、10㎎）

28.19

 ±11.99

4.3683

 ±2.0086

1.13

 ±0.88

10.78

 ±2.41

（Ｍｅａｎ±Ｓ.Ｄ.,　ｎ=30）
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2）アトルバスタチン濃度
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標準製剤（配合錠、10mg）
Mean±S.D., ｎ＝30

（ng/mL）

時間（hr）
0 12 7260483624

血漿中濃度並びにＡＵＣ、Ｃｍａｘ等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取

回数・時間等の試験条件によって異なる可能性がある。

【薬 効 薬 理】
１．アムロジピンベシル酸塩

　 ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬としての作用を示す

が、作用の発現が緩徐で持続的であるという特徴を有す

る。

　 ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は膜電位依存性Ｌ型
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カルシウムチャ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。6)

２．アトルバスタチンカルシウム水和物

　 コレステロール生合成の律速酵素であるＨＭＧ-ＣｏＡ還元

酵素を選択的に阻害することによってコレステロールの生

合成を抑制する｡7)

【有効成分に関する理化学的知見】
１．アムロジピンベシル酸塩

　 一般名：アムロジピンベシル酸塩（Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ　Ｂｅｓｉｌａｔｅ）

　 化学名：３-Ｅｔｈｙｌ　５-ｍｅｔｈｙｌ（４RS）-２-［（２-ａｍｉｎｏｅｔｈｏｘｙ）

　　　　　ｍｅｔｈｙｌ］-４-（２-ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）-６-ｍｅｔｈｙｌ-１，

　　　　　４-ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ-３，５-ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

　　　　　ｍｏｎｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ

　 分子式：Ｃ２０Ｈ２５ＣｌＮ２Ｏ５・Ｃ６Ｈ６Ｏ３Ｓ

　 分子量：567.05

　 構造式：

及び鏡像異性体

H3C

H3C

CH3 SO3H

NH2

O

O

O
Cl

H

H
N

O

O

　性　状：・白色～帯黄白色の結晶性の粉末である。

　　　　　・ メタノールに溶けやすく、エタノール（99.5）

にやや溶けにくく、水に溶けにくい。

　　　　　・ メタノール溶液（１→100）は旋光性を示さない。

　　　　　・ 融点：約198℃（分解）。

２．アトルバスタチンカルシウム水和物

　一般名：アトルバスタチンカルシウム水和物

　　　　　（Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ　Ｃａｌｃｉｕｍ　Ｈｙｄｒａｔｅ）

　化学名：Ｍｏｎｏｃａｌｃｉｕｍ　ｂｉｓ｛（３R，５R）-７-［２-（４-

　　　　　ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）-５-（１-ｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌ）-３-

　　　　　ｐｈｅｎｙｌ-４-（ｐｈｅｎｙｌｃａｒｂａｍｏｙｌ）-１H-ｐｙｒｒｏｌ-

　　　　　１-ｙｌ］-３，５-ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｈｅｐｔａｎｏａｔｅ｝ｔｒｉｈｙｄｒａｔｅ

　分子式：Ｃ６６Ｈ６８ＣａＦ２Ｎ４Ｏ１０・３Ｈ２Ｏ

　分子量：1209.39

　構造式：

N

H

F

OH H OH
H3C CH3

CO2－

Ca2＋・3H2O

2

O

N
H

　性　状：・白色～微黄白色の結晶性の粉末である。

　　　　　・ メタノールに極めて溶けやすく、ジメチルスル

ホキシドに溶けやすく、水又はエタノール

（99.5）に極めて溶けにくい。

　　　　　・ 光によって徐々に黄白色となる。

　　　　　・ 結晶多形が認められる。

【取扱い上の注意】
安定性試験

１．アマルエット配合錠１番「ニプロ」

　 最終包装製品を用いた長期保存試験（25℃、相対湿度60％、

３年間）の結果、外観及び含量等は規格の範囲内であり、

アマルエット配合錠１番「ニプロ」は通常の市場流通下に

おいて３年間安定であることが確認された｡8)

2．アマルエット配合錠２番「ニプロ」

　 最終包装製品を用いた長期保存試験（25℃、相対湿度60％、

３年間）の結果、外観及び含量等は規格の範囲内であり、

アマルエット配合錠２番「ニプロ」は通常の市場流通下に

おいて３年間安定であることが確認された｡9)

3．アマルエット配合錠３番「ニプロ」

　 最終包装製品を用いた長期保存試験（25℃、相対湿度60％、

３年間）の結果、外観及び含量等は規格の範囲内であり、

アマルエット配合錠３番「ニプロ」は通常の市場流通下に

おいて３年間安定であることが確認された｡10)

4．アマルエット配合錠４番「ニプロ」

　 最終包装製品を用いた長期保存試験（25℃、相対湿度60％、

３年間）の結果、外観及び含量等は規格の範囲内であり、

アマルエット配合錠４番「ニプロ」は通常の市場流通下に

おいて３年間安定であることが確認された｡11)

【包　　　装】
アマルエット配合錠１番「ニプロ」：100錠（ＰＴＰ）

アマルエット配合錠２番「ニプロ」：100錠（ＰＴＰ）

アマルエット配合錠３番「ニプロ」：100錠（ＰＴＰ）

　　　　　　　　　　　　　　　　 500錠（ＰＴＰ）

アマルエット配合錠４番「ニプロ」：100錠（ＰＴＰ）

　　　　　　　　　　　　　　　　 500錠（ＰＴＰ）
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