
（新聞発表用）  

ロ  販  売  名  コディオ配合錠MD，コディオ配合錠EX   

2  

3   

4  成分・分量  コディオ配合錠MD：1錠中バルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド（日局）6．25mgを含有する。  

コディオ配合錠EX：1錠中バルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド（目局）12，5mgを含有する。   

5  用 法・用 量  成人には1日l回1錠（バルサルタン／ヒドロクロロチアジドとし  

て80mg／6．25mg又は80mg／12．5mg）を経口投与する。本剤は高  

血圧治療の第一選択薬として用いない。   

6  効能・効果  高血圧症   

7  備  考   
本剤は、アンジオテンシン1I受容体括抗薬であるバルサルタンとサイ  

アザイド系利尿薬であるヒドロクロロチアジドの配合剤であり、高血  

圧症に関する効能効果について申請したものである。  



添付文書（案）   



‖木枠準l柏ハ．‘．分矧牒ぺ・  

貯法：   
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包装に表示の使用期間内   
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選択的ATl受容体ブロッカー／利尿薬合剤  
指定医薬品、処方せん医薬品  
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国際誕／卜   1‡滑7†卜9ノ」   

山NOVARTIS  

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉  
原則として、バルサルタン80mgで効果不・ト分な場合に本則の佗  

川を検討すること。  

【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）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（「2．重要な基本的注意」（2）の項参照）  

（2）重篤な腎機能障害のある患者（「2．重要な基本的注意」   

（3Jの項参照）  

13）血清カリウム値異常の患者 什2．重要な基本的注意」用）  

及び（7）の項参照）  

月）肝障害のある患者、特に胆汁性肝硬変及び胆汁うっ滞のあ  

る患者〔バルサルタンは主に胆汁中に排泄されるため、こ  

れらの患者では血中濃度が上昇するおそれがある。外匡＝二  

おいて、軽度～中等度の肝障害患者でバルサルタンの血柴  

中濃度が、健康成人と比較して約2倍にL昇することが報  

告されている。また、ヒドUクUしトナアジドは肝件昏睡を  

誘発するおそれがある（′〕  

（51脳血管障害のある患者〔過度の降任が脳血流不全を引き起  

こし、病態を悪化させるおそれがある。〕  

（61減塩療法中の患者〔低ナトリウム血症を起こすおそれがあ  

る「′〕  

（7仁重篤な冠硬化症又は脳動脈硬化症のある患者〔急激な利尿  

があらわれた場合、急速な血柴量減少、血液濃縮を来し、  

血栓塞栓症を誘発するおそれがあるり〕  

（8）本人又は両親、兄弟に痛風、糖尿病のある患者及び高尿酸   

血症のある患者〔高尿酸血症、高血糖症を来し、痛風、糖  

尿病の悪化や顕性化のおそれがある。〕〕  

し9）下痢、嘔吐のある患者〔電解質失調があらわれるおそれが  

ある、，〕  

（10）高カルシウム血症、副甲状腺機能克進症のある患者〔血清  

カルシウムを上界させるおそれがある。〕  

（11）ジギタリス剤、副腎皮質ホルモン剤又はACTlIの投与を受  

けている患者 什3，相互作用」の項参照）  

（12）交感神経切除彼の患者〔本別の降庄作用が増強されるおそ  

れがある。〕  

（13）高齢者（l5．高齢者への投与」の項参照）  

2．重要な基本的注意  

（1）本別は、バルサルタン80mgとヒドし了クUUチアジド6．25mg   

あるいは12．5mgとの配合剤であり、バルサルタンとヒドロ   

ク‖1トナアジド枚方の副作用が党規するおそれがあり、適  

拙二本剤の使用を検討すること。（〈用法及び用量に関連す  

る使用との注意〉 の項参照）  

（2）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濾過圧の低下に  

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、投与は避けること。  

（3）血清クレアチニン値が2．0Img／dl．を超える腎機能障害患者に  

おいては、ヒドUクしJUチアジドにより腎山L流量が低下す  

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   

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．本則の成分に対し過敏症の既往歴のある患肴  

2．チアジド系薬剤又はその類似化合物（例えばク＝ルタリ   

ドン等のスルフォンアミド誘導体）に対する過敏症の既  

往歴のある患者  

こう，妊婦又は妊娠している叶能件のある婦人（「（う．妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

4．撫尿の患者又は透析患者〔本剤の効果が期待できない「〕  

5．急性腎不全の患者〔腎機能を吏に悪化させるおそれがあ  

る。〕  
6．体液■f】のナトリウム・カーノウムが明らかに減少している   

患者〔低ナトリウム血症、他力リウム血症等の電解質失   

調を悪化させるおそれがあるく－〕  

【組成・性状】  

成分・合量  匹  
ゾト  

ヒト  
無心  

添 加 物    ム、  

ン、  
コディオ  
配合碇MD                  外軌・件状  う寸  

外   形  （  

．耽別コード  NlT  

人きさ（約、〉  lll二子†   

1Jklト合量  田 ジト  

ヒト  
無水  

添 ノ州 物    ム 

ン、  
コディオ  
配合碇EX  

外   形  （  

．瀧別コード  NV  

人きさ（約「  直子†   

‖－ハルヤ1レタン80mg及びヒド＝クし＝り丁  

l川・j6．25Ingを了抽するし、  

トuキシプUピルセルtトス、セルtトス、  

ニケイ恨、タルク、ス71－7’リン恨マグネシり  
ヒプLトメ‖－ス、〉、′クIJゴール、恨化ナク  

ー．順化臥  

▲い赤色の7■「ルムニト」、鎚  

！：ポ5日lm いノさ：39mm l′i：－！：0．21g  

■いバルサルタンHOmg及びヒドし」クしJUナ∵   

し＝＝125mgを了††ける、  

しJキシプ‖ピルセルtトス、セルしトス、  
ケイ恨、タルク、スナ7リン恨＼′ケネシり  
ヒプU－メlト ス、＼′ケ＝こ了－ル、酸化－7、夕  

恨化鉄  

うすい赤色のフ1’ルムコート鎚  

こ：R5mml■ノさ：4．Omm‡’i：】・0－22g  

【効能又は効果】  

高血圧症  

〈効能又は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、本則を高血圧治療の第一選  

択薬としないこと。〕  

【用法及び用量】  

成人には1日1回1錠（バルサルタン／ヒドロクロロチアジド  

として80mg／6．25mg又は80mg／12．5mg）を経口授与する。本剤は  

高血圧治療の第一選択薬として用いない。  
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薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

l；御l；作川をイjする他の  勘11′lり‖を増臆す  作川憐序の）－（なる降圧   
薬剤   るおそれがある。  作川によりりこいに協力的   

ACE粧．f‡剤   御1ミ剤の川量朋節  に作川する。   
β遮断利  笥・；に汗息すること。   
ニトログリセリン昔  

ジギタリス製剤   ジギタ リスの心臓  ヒドロクUロチアジドに   

ジゴキシン   に対する作用を増  よる仙Ilチカリウム他の帆   
ジギトキシン   僻し、不磨脈牒虻  卜により多fl…二のジギタリ  

起こすことがある。  スが心筋Na－KATPase  
lfl描iカリウム仙に  に結合L、心収縮ノ」増  
卜分†L圧すること。  必と不整脈が起こる。マ  

グネシウム低卜も川様の  
作‖をホす。   

乳酸ナトリウム   チアジド系薬剤に  ヒドUクロロチアジドの  

よる代謝仲アルカ  カリウム排泄作用により  
ローシス、他力リ  他力リウム佃Jl三や代謝件  
ウム【rlL症を増強す  アルカローシスがリlき起  
ることがある。   こされることがある。ア  

ルカリ化剤である乳酸ナ  
トリウムの併川はこの状  
態を更に増強させる。   

リチウム   振戦、消化器愁訴  ヒドロクUUチアジドは  

等、リチウム申最  腎におけるリチウムの再  
を増強することが  吸収を促進し、リチウム  
ある。血清リナウ  の血中濃度を上井させ  
ム濃度にラー三一任する  
こと。   

副腎皮質ホルモン剤  低カリウム血ブ．1三が発  ヒドロクロロチアジドと   
ACTH   税することがある。  これらの薬剤はともにカ  

りウム排泄作川をイJする。   

グリチルリナン製剤  血清カリウム仰の  グリナルリナン製剤は低  
帆卜があらわれや  カリウム山L右1三をi二徴とし  
すくなる。   た偽7ルドステロンブ．■lミを  

リlき起こすことがある。  
したがってヒドロクロU  
チアジドとグリチルリチ  
ン製剤の併用により仇カ  
リウム1†胴．■l三を上†り強する叶  
能仰がある。   

析帰納川剤   桝J勅」射＝剤の作＝  機序は明確ではないが、   
SU刺   を署しく減弱する  ヒドIJクUUチアジドに   
インスリン等   ことがある。   よるカリウム皮欠により  

膵臓のβ細胞のインスリ  
ン放＝が低卜すると考え  
られている。   

ジアゾキシド   ジアゾキシドの血  横付は明確ではないが、  
桝＝巾作目及びl†lt  ヒドIJクUロチアジドに  
l＝山懐仁封作目が  よるカリウム喪失により  
増減するおそれが  膵臓のβ剃＝】包のインスリ  

ある。   ン放＝が低卜すると考◆え  

られている。また、ヒド  
UクUUチアジドとジア  
ゾキシドはともに帰酸排  
柵抑制作‖をイJする。   

コレスチラミン   チアジド系薬剤の  コレスチラミンのl吸前作  

作川が減弱するこ  川によりヒドログロロナ  
とがある。   アジドのl吸収がl廿※され  

ることがある。   

非ステロイド件刑炎銚  非ステUイド件消炎銑痛   

純利  剤のプUスタグランジン   
インドメタシン等  合成惜射肝．1；二作川によ  

り、けl句プロスタブラン  
ジンが減少し、水・ナト  

リウムの体内貯留が／トじ  

てヒドUクUロチアジド  

の作ノりと右Ⅰ沌tする。   

アマンタジン   アマンタジンの作  ヒドUクUUチアジドが  

‖が増威されるこ  アマンタジンの腎排泄を  
とがある。   帆卜させ、l†lL中濃度の  

卜H▲を起こすためと考‾え  

られる。   

シクUスポリン   ■l■川細別l川Ii及びこ  ■t▲い束酸l†】Lす．1三の刷什川が  

れに作う痛風があ  州けに増強される吋龍  
らわれやすいので、  

すること。   

アリプリノール   重症の過敏反応  
し悪寒、仝身件の皮  
疹て∫；）が発現した  

との裡Hがある。   血■い陳恨仙に往息  

合を除き、投与は避けること。なお、バルサルタンにより   

腎機能障害が悪化するおそれもある。  

（4）腎機能障害患者では、血清クレアチニン値上昇及び血清尿   

酸値上昇のおそれがあるので、定期的に血清クレアチニン   

値及び血清尿酸値のモニタリングを実施し、観察を十分に   

行うこと。  

（5）ヒドロクロロチアジドは高尿酸血症を発現させるおそれが   

あるので、定期的に血清尿酸値のモニタリングを実施し、   

観察を十分に行うこと。  

（6）ヒドロクロロチアジドは低カリウム血症を起こすことが知  

られているので、定期的に血清カリウム値のモニタリング   

を実施し、観察を十分に行うこと。  

（7）バル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、投与は避けること。また、腎   

機能障害、コントロー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、高カリウム血症が党規す   

るおそれがあるので、血清カリウム値に注意すること。  

（8）本剤の投与によって、一過性の急激な血圧低下（失神及び   

意識消失等を伴う）を起こすおそれがあるので、そのよう   

な場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、   

特に次の患者では患者の状態を十分に注意すること。   

1）利尿降圧剤投与中の患者〔特に重度のナトリウムないし  

体液量の減少した患者（まれに症候性の低血圧が生じる  

ことがある）〕   

2）厳重な減塩療法中の患者  

（9）バルサルタンを含むアンジオテンシンⅡ受容体括抗薬投与   

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。  

（1q）手術前24時間は投与しないことが望ましい。  

（11）降庄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。  

（1功本剤の利尿効果は急激にあらわれることがあるので、電解   

質失調、脱水に十分注意すること。  

（13）夜間の休息が特に必要な患者には、夜間の排尿を避けるた  

め、午前中に投与することが望ましい。  

3．相互作用   

併用注意（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   

カリウム保持性利尿剤  血清カリウム仰が  バルサルタンのアルドス   
スピロノラクトン  ト押することがあ  テロン分泌抑制によりカ   
トリアムテレン等  るので【r【L清カリウ  リウム貯留什≠が増臓す   

カリウム補給製剤  ム濃度に往点する。  る叶胎件がある。   
規化カリウム  危険≠＝：l抒機能l甘．1手   

パルピッール酸誘導体  起＼‡性低血圧が岬  これらの薬剤の中根抑制  
雌されることがあ  作ノりとヒドロクロUチア  

る。   ジドのl埼圧作川による。   

あへんアルカロイド系  ヒドロクUロチアジドと   
麻薬  あへんアルカロイドの人  

Ⅰ霊星二段り▲で仙l三低卜があ  

らわれる叶能作がある。   

アルコール  ヒドロクロロチアジドと  
血管拡張仲川をイ】▲する  
アルコールとの併川によ  
り降圧作用が増漉される  

l巾階仰がある。   

外圧アミン   外圧アミンの作ノけ  ヒドUタロロチアジドは   
ノルアドレナリン  を減弱することがあ  外圧アミンに対するIrげ1；   
アドレナリン   る。手裾†）Vの患捌こ  壁の反止、件を低卜させ  

使Ⅲする場合、本  
剤の－▲時休薬等の  

処iF壬を，溝ずること。   

用物質   似什別物質の麻坤  よる1rlLf■liカリウム仰の帆   
パンクロニウム臭化  作川を増収するこ  卜により、これらの薬剤   

とがある。丁・術前  の神粁・肪遮断作川が  

の忠机二位川する  増強すると考えられてい  
場合、本剤の▲時  
休薬等の処世を講  
ずること。   ツボクラリンの斬似作  ツボクラリンの類  ヒドロクロロチアジドに              物                る。   

－2－  
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11）問質性肺炎（頻度不明）：発熱、咳噺、呼吸困難、胸部Ⅹ   

線異常等を伴う問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。  

12）肺水腫（頻度不明）：肺水腫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、直ちに適切な処置を行うこと。  

13）全身性エリテマトーデスの悪化（頻度不明）：全身性エリ   

テマトーデスを悪化させることがあるため、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し、直ちに適   

切な処置を行うこと。  

14）低血糖（頻度不明）：低血糖があらわれることがある（糖   

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。  

（2）その他の副作用   

このような症状又は異常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。  

機序・危険因子  薬剤名等  

チアゾド系憩王制のl  

が促進される叶龍一  

考えられる。  

rアジド系溌別の  

牛用が増強される  

臼それがある。  

書J■Lコリン作J  

アトロピニ  
ビペリデこ  

メチルドパ  メチルドパがチアジド系  チアジド系薬剤と  
よる紬†11薬剤の抗体匪隼を促進す  俳川（  

る■り‘能什が考‘えられる  行1「lLの報；1f▲があ  

チアシド系  利が抗脚  れらの薬剤の′l■j・  拙腫瘍剤   
シクUホスフア  瘍剤の腎排泄二を減少さ  毎抑制什川を椚強  

するおそれがある。、せるためと考えられる  メトトレキサート等  

血清カルシウム濃度の卜  
昇をチアジド系薬剤と利  

．l’占カルシウム山手．▲lミ  

を起こすおそれが  

ある。  

ビタミンD  

カルシウム利  
りこに岬強させる－1」  

が考えられる。  

低ナトリウム加斗■■l三ヒドUクUしJチアシ  

われること  

0 

4．副作用   

国内で実施された臨床試験において、バルサルタンとヒド  

ロクUUチアジドが投与された患者で副作用が報告された  

のは656例中288例（43．9％）であり、そのうち自他覚的副   

作用は159例（24．2％）、臨床検査値異常は187例（28．5％）  

であった。主な自他覚的副作用は高尿酸血症35例（5．3％）、   

蛋白尿15例（2．3％）、肝機能異常14例（2．1％）等であった。  

また、主な臨床検査値異常は、血中尿酸増加79例（12．0％）、   

CK（CPK）増加25例（3．8％）、yrGTP増加24例（3．7％）、  

尿中蛋白陽性16例（2．4％）等であった。  

（1）重大な副作用  

1）アナフィラキシー様症状（頻度不明）：アナフィラキシー様   

症状を起こすことがあるので、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。ノ   

2）血管浮腫（頻度不明）：顔面、口唇、咽頭、舌の腫脹等が  

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。   

3）肝炎（頻度不明）：肝炎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」卜し、  

適切な処置を行うこと。   

4）腎不全（頻度不明）：腎不全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。   

5）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  

られた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこ  

と。   

6）ショック、失神、意識消失（いずれも頻度不明）：ショッ   

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  

らわれた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行う  

こと。特に厳重な減塩療法中、利尿降圧剤投与中の患者で  

は患者の状態を十分に観察すること。   

7）無顆粒球症、白血球減少、血小板減少（いずれも頻度不  

明）：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、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、直ちに適切な処置を行うこと。   

8）再生不良性貧血、溶血性貧血（いずれも頻度不明）：重篤  

な血液障害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、直ちに適切  

な処置を行うこと。   

9）壊死性血管炎（頻度不明）：壊死性血管炎があらわれるこ  

とがあるので、異常が認められた場合には投与を中止し、  

直ちに適切な処置を行うこと。  

10）中毒性表皮壊死症（Lyell症候群）（頻度不明）：中毒性表  

皮壊死症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、直ちに適切な処置を行うこと。  

低ナトリウムIflL  
症、他力■ノウムIflL  

症＼バ【L小コレステ  

ロール岬加、Ifl川－  

食欲不振  グ
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．
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ネシウム血症、帆  
クU－ル件アルカ  

ローシス、l†l川lカ  

ルシウム椚加、総  
蛮l㌦減少  

代謝及び栄1  

グリセリド増  

疲労、けん怠感、  

胸痛、浮腫、閲節  
痛、腰晋郡舶、筋  
頼縮  

CK（CPK仁椚伽  筋肉痛、脱力感、  
ⅠⅠ渇、種油腺炎、  
インポテンス、■1■」  

カルシウム川L才一1三を  

伴う刷l＝状腺障  

r三  
刷す・■■∴視力  

辟（霧初等J  

5．高齢者への投与  

（1）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   

（脳梗塞等が起こるおそれがある）ので、患者の状態を観  

察しながら、慎重に投与すること。  

（2）バルサルタン単独投与による高齢者での薬物動態試験で、  

バルサルタンの血渠中濃度が非高齢者に比べて高くなるこ  

とが認められている。  

（3）高齢者では、急激な利尿は血祭量の減少を来し、脱水、低   

血圧等による立ちくらみ、めまい、失神等を起こすことが  

ある⊂ 
（4）特に心疾患等で浮腫のある高齢者では急激な利尿は急速な   

血祭量の減少と血液濃縮を来し、脳梗塞等の血栓塞栓症を  

誘発するおそれがある。  

（5）高齢者では、低ナトリウム血症、低カリウム血症があらわ  

れやすい。   

一3－  



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。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。〔バルサルタン  

を含むアンジオテンシンⅡ受容体括抗薬並びにア  

ンジオテンシン変換酵素阻害薬で、妊娠中期～末  

期に投与された患者に胎児死亡、羊水過少症、胎  

児・新生児の低血圧、腎不全、高カリウム血症、  

頭蓋の形成不全、羊水過少症によると推測される  

四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇形、肺の発育形成  

不全等があらわれたとの報告がある。12また、海  

外で実施されたアンジオテンシン変換酵素阻害薬  
におけるレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠  

初期にアンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与さ  
れた患者群において、胎児奇形の相対リスクは降  

圧剤が投与されていない患者群に比べ高かったと  

の報告がある。’j ヒドロクロロチアジドを含むチ  

アジド系薬剤では新生児又は乳児に高ビリルビン  

血症、血小板減少症等を起こすことがある。また、  

利尿効果に基づく血祭量減少、血液濃縮、子宮・  

胎盤血流量減少等があらわれることがある。〕  

（2）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与す  

る場合には授乳を中止させること。〔バルサルタン  

における動物実験（ラットの授乳期経口投与）の  

3mg／kg／日で、乳汁中へ移行するとの報告がある。  

また、動物実験（ラットの周産期及び授乳期経口  

投与）の600mg／kg／日で出生児の低体重及び生存率  

の低下が認められており、200mg／kg／日以上で外表  

分化の遅延が認められている。更に、ヒドロクロ  

ロチアジドはヒト母乳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（使用経験がない）。  

8．臨床検査結果に及ぼす影響  

甲状腺障害のない患者の血清PBIを低下させるこ  

とがあるので注意すること。  

9．過暮投与   

徽候・症状：バルサルタンの過量投与により、著  

しい血圧低下が生じ、意識レベルの低下、循環虚  

脱に至るおそれがある。  

処置：通常、次のような処置を行う。   

1）催吐及び活性炭投与   

2）著しい低血圧の場合には、患者を仰臥位にし、  

速やかに生理食塩液等の静脈注射など適切な処  

置を行う。  
注意：バルサルタンの血柴蛋白結合率は93～96％  

であり、血液透析によって除去できないが、  

ヒドロクロUチアジドは透析により除去す  

ることができる。  

10．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）  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

健康成人男子に本剤を単回経口投与したとき、速やか  
に吸収され、バルサルタン及びヒドロクロロチアジド   

は、それぞれ投与後約3及び1．5時間で最高濃度に到達  

し、消失半減期はそれぞれ約6及び9時間であった。1  

健康成人男子に本剤を単回経口投与したときの／りレサルタン及び  
ヒドロクロロチアジドの血萩中濃度推移  
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し－㈱l  l一明  
健康成人男子に本剤を単回軽口投与したときの／りレサルタン及び  
ヒドロクロロチアジドの薬物動態パラメータ  

l7AH釦／6．2加g（n＝弧）  VAH弧′′12．加g（n＝52）  

薬物動態パラメータ  
バルサルタン   ヒドロクロロ   バルサルタン  ヒドロクロロ ア   

チアジド  チジド   

Cmax（ng／mU  3．483±1．660  47±8  3．582±1，181  93±23   

Tmax（h）   3．0（1．0へ′4．0）  1．5（1．0～40）  2．8（1．0～6．0）  1．ユ（1．0～4．0）   

AUC（｝山▲f（ng・h／mL）  21．745±10，617  325±56  21．498±6．793  638±1〔略   

t12（h）   5．7±1．0  8．9±0．8  6．3±3．3  8．6±0．7   

VAH：バルサルタンとヒドロクUロチアジドの配合剤、  

Cmax、AUC（）．山［、t12：、1均佃±標準偏差、Tmax：中央値（最′ト～右遠大）  

2．食書の影響  

健康成人男子に本則80／12．5mgを単回経口投与したと  

き、空腹時投与に比べて食後投与でバルサルタンの  
Cmax及びAUCはそれぞれ32％及び37％低下し、ヒド  
ロクロロチアジドのCmax及びAUCはそれぞれ36％及  

び22％低下した。5  

3．分布  
バルサルタン及びヒドロクロロチアジドの血祭蛋白結  

合率はそれぞれ93～96％－】及び58％7であった。  

（外国人のデータ）  

4．代謝  

健康成人男子に14Cバルサルタン80mgを空腹時単回経口  

投与8時間後の血祭中には、主として未変化体が存在  

し、その他に代謝物として4ヒドロキシ体が認められH、  

わ～〃か〃の試験において主としてCYP2C9の関与が示唆  

されている。リ  （外国人のデータ）  

ヒドロクロロチアジドはほとんど代謝を受けず、大部  
分が末変化体のまま排泄される。1り（外国人のデータ）  

5，排ラ世   

健康成人男子にバルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド12．5mgを併用単回投与したとき、投与後24時間  

までにそれぞれ投与量の12．0％及び74．4％が未変化体  

として尿中に排泄された。1】  

6．薬物相互作用   

健康成人男子にバルサルタン80mg及びヒドロクロロチ  

アジド12．5mgを併用単回投与したときのバルサルタン  

及びヒドロクロロチアジドの薬物動態は各単剤投与後  
と差はなく、バルサルタンとヒドロクロロチアジドの  
間に薬物動態学的相互作用は認められなかった。11  

【臨床成績】  

軽症から中等症の本態性高血圧症を対象に国内で実施した  
二重盲検比較試験（要因試験）において、本剤の1日1回  

8週間経口投与における有効症例（治験終了時の拡張期血  

圧が90mmHg未満に低下又はベースラインと比較して10mmHg  

以上低下）の割合は、本剤80／6．25mgで70．3％、80／12．5mg  

で83．3％であり、バルサルタン80mg単独投与（54．4％）と  

比較し、優れた降圧効果が認められた。  
有効症例の割合及び治験終了時における収縮期血圧、拡張  
期血圧のベースラインからの変化量は次表のとおりである。1∠   

－4－  



【包  装】  

コディオ配合錠MD140錠 げTP）  

500綻（PTP 
700錠（PTPJ  

500錠（バラ）  

コディオ配合錠EX 140錠げTPJ  
500錠 げTP）  

700錠 げTP）  

500錠（バラ：〉  

桐畑潮の判′ナi調律川における収縮t相打髄ぢ長制佃卜の  
ベースラインからの射払： 

l’AH狛′12．5爪g 83．3リノ‖し5566  

1’AH弧′6．25mg 703リ（｝r45現）   

1’弧g   544『〉：3768〉   

H12．5mg  53調べ35／附   

H625mg  32錮■こ206い   

プラセポ  34．8Uり2366  

21．95十1344mmHg  

17．951350mmHg  

1297′912mmHg  

11189．15mmHg  

96い702mmHg  

50j十5訪爪仙g  

f竜三）共分散分析モデルに兆づいて求めた最′ト ニ来、‡り匂仙  

VAH バルサルタンとヒドUクUUチアジドの配合剤、  

V■バルサルタン、H：ヒドUクUUチアジド  

【薬効薬理】  

本剤は、バルサルタン及びヒドロクロロチアジドの配合剤  

である。バルサルタンは、アンジオテンシンⅡJ受容体サブ  

タイ70AT：受容体に結合し、昇圧系として作用するアンジ  

オテンシンⅡに対して桔抗することによって降圧効果をあ  

らわす。ヒドロクロロチアジドはチアジド系利尿斉りで、主  

として遠位尿細管でのNa及び水の再吸収を抑制し、尿排  

泄を増加させることにより循環血祭量の減少を引き起こし  

降圧効果を発揮するく）ヒドロクロロチアジドのナトリウム  

利尿作用によl）レニン・アンジオテンシン系が活性化され、  

バルサルタンの降圧効果が増強されると考えられている。  

高血圧自然発症ラットにおいてバルサルタンとヒドロクロ  

ロチアジドを併用投与したとき、それぞれの単独投与に比  

較して降庄効果の増強が認められた。1  
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【有効成分に関する理化学的知見】   

CH3  

H3C＼〉㌦現／C恕N二「  
／  

構造式  

／／、。、HN＼＼〆N  

一般名：バルサルタン（Nalsartan  

化学名：（／）N」4［2（1IITetrazol5〉Tl）phenyl］benzyli  

NrValerylL′Valine  

分子式：C∠1H2．凡0；  

分子量：435，52  

性 状：白色の粉末である。JV，」Vジメチルホルムアミド、  

メタノール、ユタノーールし95に極めて溶けやすく  

アセトニトリルに溶けやすく、ジエチルエ「テル  

に溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

融 点：約103℃  

分配係数：3．62 L二1オクタノール′′′水）、0．46 し1オクタノー  

ル′′′pH7，0緩衝液1こpH7．0緩衝液の組成jmol′′／L∴  

リン酸水素ニナトリウム十二水和物く、0．164二、ク  

エン酸【・水和物し0．0181、塩化カリウム√0．573）〕   

構造式：  

直面0120－003－293   
受付時間：月～金8：00～18：00  
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←一般名：ヒドロクロロチアジド しHydrochユorothiazide；  

化学名二6－Chloro3，4dihydro2〃1，2，4・ 

benzothiadiazine7Sulfonamidel．1dioxide  

分子式：C7HバCINミOISご  

分子量二297．74  

性 状：白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、  

味はわずかに苦い。アセトンに溶けやすく、アセ  

トニトリルにやや溶けにくく、水又はエタノール  

（95ノ に極めて溶けにくく、ジュチルエーテルに  

ほとんど溶けない「ノ 水酸化ナトリウム試液に溶け  

る。  

融 点：約267℃ L分解J  

製造販売  

ノノⅥレテ＋スファーーマ株式会社  

東京都港区西麻布4－17－30   
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