
（新開発表用）  

口  販  
エカード配合錠LD  

名      エカード配合錠HD   

2   般  名  カンデサルタン シレキセチル／ヒドロクロロチアジド   

3  申 請  者 名  武田薬品工業株式会社   

エカード配合錠LD：1錠中にカンデサルタン シレキセチル／ヒドロク  
ロロチアジドとして4mg／6．25mgを含有  

4  成 分・分 量  
エカード配合錠HD：1錠中にカンデサルタン シレキセチル／ヒドロク  

ロロチアジドとして8mg／6．25mgを含有   

成人には1日1回1錠（カンデサルタン シレキセテル／ヒドロクロロ  

5  用 法・用 量       チアジドとして4mg／6．25mg又は8mg／6．25mg）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   

本剤は、持続性アンジオテンシンⅡ受容体括抗薬であるカンデサルタ  

ンシレキセチル4mgあるいは8mgと、利尿薬であるヒドロクロロチ  
7  備  考          アジド6．25mgとの降圧配合剤である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



別 紙  

添付文書（案）  日本標準商品分類番号872149  指定医薬品 処方せん医薬品注1）   

持続性アンジオテンシンⅡ受容体括抗薬／利尿薬配合剤   

工カード⑧配合錠LD   

工カード㊥配合錠HD  
「サケタ」  

ECARD⑧combination Tablets LD＆HD  

貯  法：室温保存。開封後も  

光を遮り保存すること。  

使用期限：外箱に表示の使用期  

限内に使用すること。  

（使用期限内であっても開封後はな  

るべく速やかに使用すること。）  

承認番号  薬価収載  販売開始   
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カンデサルタンシレキセチル／ヒドロクロロチアジド配合錠  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分あるいは他のチアジド系薬剤又はその類   

似化合物（例えばクロ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  

（2）無尿の患者又は血液透析中の患者［ヒドロクロロチア   

ジドの効果が期待できない。］  

（3）急性腎不全の患者［ヒドロクロロチアジドは腎機能を   

更に悪化させるおそれがある。］  

（4）体液中のナトリウム・カリウムが明らかに減少してい   

る患者［ヒドロクロロチアジドは低ナトリウム血症、   

低カリウム血症等の電解質失調を悪化させるおそれ   

がある。］  

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人   

（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  

原則として、カンデサルタンシレキセチル4mgで効  

果不十分な場合にカンデサルタン シレキセチル／ヒド  

ロクロロチアジド4mg／6．25mgの投与を、カンデサル  

タンシレキセチル8mg、又はカンデサルタンシレキ  

セチル／ヒドロクロロチアジド4mg／6．25mgで効果不  

十分な場合にカンデサルタン シレキセチル／ヒドロク  

ロロチアジド8mg／6．25mgの投与を検討すること。  

【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（「重要な基本的注意」の項参照）  

（2）腎障害のある患者［ヒドロクロロチアジド又はカン  

デサルタン シレキセチルによる腎血流量の低下あ  

るいは過度の降圧により腎機能が悪化するおそれ  

がある。］  

（3）高カリウム血症の患者［カンデサルタン シレキセ  

チルは高カリウム血症を増悪させるおそれがあ  

る。］（「重要な基本的注意」の項参照）  

（4）本人又は両親、兄弟に痛風、糖尿病のある患者［ヒ  

ドロクロロチアジドにより高尿酸血症、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。］  

（5）肝障害のある患者  

［（Dカンデサルタン シレキセチルは肝機能を悪  

化させるおそれがある。また、活性代謝物カンデサ  

ルタンのクリアランスが低下することが推定され  

ているため、少量から投与を開始するなど慎重に投  

与すること。（【薬物動態】の項参照）②ヒドロクロ  

ロチアジドは肝性昏睡を起こすおそれがある。］  

（6）重簾な冠硬化症又は脳動脈硬化症のある患者  

［ヒドロクロロチアジドによる急激な利尿があら  

われた場合、急速な血衆量減少、血液漢縮を来し、  

血栓塞栓症を誘発するおそれがある。］  

（7）下痢、嘔吐のある患者［ヒドロクロロチアジドによ  

り電解質失調を起こすおそれがある。］  

（8）高カルシウム血症、副甲状腺機能克進症のある患者  

［ヒドロクロロチアジドは血清カルシウムを上昇  

させるおそれがある。］  

（9）減塩療法中の患者［ヒドロクロロチアジドにより低  

ナトリウム血症を起こすおそれがある。］  

（10）ジギタリス剤、糖質副腎皮質ホルモン剤又はACTH  

の投与を受けている患者（「相互作用」の項参照）  

（11）交感神経切除後の患者［ヒドロクロロチアジドの降  

圧作用が増強される。］  

（12）薬剤過敏症の既往歴のある患者  

（13）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

【組成・性状】  

＼  エカード配合錠LD  エカード配合錠HD   

1錠中の  カンデサルタン シレキセ    カンデサルタン シレキセ   

有効成分  チル4mg及びヒドロクロ    チル8mg及びヒドロクロ  

ロチアジド6．25mg  ロチアジド6．25mg   

剤形   素 錠   

錠剤の色   ごくうすい黄色  ごくうすい紅色   

識別  
コード   ㊤293  ㊤294   

形状  上面  下面  側面  上面  下面  側面  

◎293  4 C    ㊥294  8 C  

長径  8．6  8．6   
（mm）  

短径  
5．1  5．1   

（mm）  

厚さ  約3．0  約3．0   
（mm）  

添加物：乳糖水和物、トウモロコシデンプン、カルメロースカ  

ルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、マクロゴール6000、  

ステアリン酸マグネシウム（以上全製剤に含有）、黄色三二酸  

化鉄（ェカード配合錠LDにのみ含有）、三二酸化鉄（ェカード  

配合錠HDにのみ含有）  

【効能・効果】  

高血圧症  

く効能・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  

の第一選択薬としないこと。  

【用法・用量】  

成人には1日1回1錠（カンデサルタン シレキセチル／  

ヒドロクロロチアジドとして 4mg／6．25mg又は  

8mg／6．25mg）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。  

注1）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること   



2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、カンデサルタンシレキセチル4mgあるい  

は8mgとヒドロクロロチアジド6．25mgとの配合剤  

であり、カンデサルタン シレキセチルとヒドロク  

ロロチアジド双方の副作用が発現するおそれがあ  

るため、適切に本剤の使用を検討すること。   

（2）カンデサルタンシレキセチルは、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。  

（3）血清クレアチニン値が2．Omg／dLを超える腎機能障  

害患者においては、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。  

（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低カリウム血症あるいは  

高尿酸血症を発現させるおそれがあるので、定期的  

に血清カリウム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。  

（6）カンデサルタン シレキセチルは、高カリウム血症  

の患者においては、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。  

（7）ヒドロクロロチアジド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。  

（8）カンデサルタンシレキセチルの投与により、まれ  

に血圧が急激に低下し、ショック、失神、一過性の  

意識消失や腎機能の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、本剤の成分で  

あるカンデサルタンシレキセチルの用量を少量よ  

り開始し、増量する場合は血圧、腎機能及び患者の  

状態を十分に観察しながら行うこと。（「重大な副  

作用」の項参照）  

ア．厳重な減塩療法中の患者  

イ．利尿剤投与中の患者（特に最近利尿剤投与を  

開始した患者）  

ウ．低ナトリウム血痕の患者  

エ．腎障害のある患者  

オ，心不全を合併する患者  

（9）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。  

（10）手術前24時間は投与しないことが望ましい。（アン  

ジオテンシンⅡ受容体括抗剤投与中の患者は、麻酔  

及び手術中にレニン・アンジオテンシン系の抑制作  

用による高度な血圧低下を起こす可能性がある）  

（11）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  血清カリウム値が上  カンデサルタン シ   

利尿剤   昇することがあるの  レキセチルのアルド   
スピロノラクトン、  で注意すること。  ステロン分泌抑制作   
トリアムテレン等  用によりカリウム貯   

エプレレノン  留作用が増強するこ   

カリウム補給剤  とによる。  

危険因子：特に腎機  
能障害のある患者   

利尿剤   利尿剤で治療を受け  利尿剤で治療を受け   
フロセミド、トリクロ  ている患者に本剤を  ている患者にはレニ   
ルメチアジド等  初めて投与する場  ン活性が冗進してい  

合、降庄作用が増強  る患者が多く、カン  
するおそれがあるの  デサルタン シレキ  

で、少量から開始す  セチルが奏効しやす  

るなど慎重に投与す  

ること。   

／くルビツール酸  起立性低血圧が増強  左記薬剤の中枢抑制   

誘導体   することがある。  作用と本剤の降庄作  
用による。   

あへんアルカロ  あへんアルカロイド   

イド系麻薬  の大量投与で血圧下  
降があらわれること  
が報告されている。   

アルコール  血管拡張作用を有す  
るアルコールとの併  

用により降圧作用が  

増強する可能性があ  

る。   

昇圧アミン   昇圧アミンの作用が  チアジド系薬剤は昇   
ノルアドレナリン、  減弱することがあ  
アドレナリン  る。  管壁の反応性を低下  

手術前の患者に使用   

する場合、本剤の一  
時休薬等の処置を諌  
ずること。   

ツボクラリン及  ツボクラリン及びそ  ヒドロクロロチアジ   

ぴその類似作用  の類似作用物質の麻  ドによる血清カリウ   

物質   痺作用が増強するこ  ム値の低下により、   
ツボクラリン塩化物  とがある。手術前の  左記薬剤の神経・筋   
塩酸塩水和物、  患者に使用する場  遮断作用が増強する   

パンクロニウム臭化  合、本剤の一時休薬  と考えられている。   
物   等の処置を講ずるこ  

と。   

降圧作用を有す  降庄作用が増強する  作用機序の異なる降   

る他の薬剤   おそれがある。   圧作用により互いに   

ACE阻害薬、   降圧剤の用量調節等  協力的に作用する。   
β一遮I折剤、  に注意すること。   
ニトログリセリン等  

ジギタリス剤  ジギタリスの心臓に  ヒドロクロロチアジ   
ジゴキシン、   対する作用が増強  ドによる血清カリウ   
ジギトキシン   し、不整脈等が起こ  ム値の低下により、  

ることがある。血清  多量のジギタリスが  
カリウム値に十分注  心筋Na－KATPase  

意すること。   に結合し、心収縮力  
増強と不整脈が起こ  

る。マグネシウム低  
下も同様の作用を示  

す。   

乳酸ナトリウム  チアジド系薬剤によ  ヒドロクロロチアジ  

る代謝性アルカロー  ドによるカリウム排  

シス、低カリウム血  泄作用により低カリ  
症が増強することが  ウム血症や代謝性ア  
ある。   ルカローシスが引き  

起こされることがあ  

る。アルカリ化剤で  
ある乳酸ナトリウム  
の併用はこの状態を  

さらに増強させる。   

2  
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分に観察しながら行うこと。   

3）急性腎不全：急性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。   

4）高カリウム血症：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。   

5）肝機能障害、黄痘：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ  

－GTPの上昇等の肝機能障害、黄症があらわれるこ  

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、適切な処置を行うこ  

と。   

6）無顆粒球症：無頼粒球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、適切な処置を行うこと。   

7）横紋筋融解症：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。   

8）問質性肺炎：発熱、咳l軟、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。   
9）低血糖：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。  

10）再生不良性貧血、溶血性貧血：重篤な血液障害が  

あらわれることがあるので、定期的に検査を実施  

するなど観察を十分に行うこと。  

11）壊死性血管炎  

12）肺水腫  

13）全身性エリテマトーデスの悪化  

14）アナフィラキシー様反応  

15）中毒性表皮壊死症（Lyell症候群）  

16）問質性腎炎  

（2）その他の副作用  

庚酸リチウム  リチウム中毒が報告  腎尿細管におけるリ  
されているので、リ  チウムの再吸収が促  
チウムと併用する場  

合には、血中のリチ  
ウム濃度に注意する  
こと。   

糖質副腎皮質ホ  低カリウム血症が発  ヒドロクロロチアジ   

ルモン剤、   現することがある。  ド及び左記薬剤とも   

ACTfI  カリウム排i世作用を  

持つ。   

グリテルリテン  血清カリウム値の低  左記薬剤は低カリウ   

製剤   下があらわれやすく  ム血症を主徴とした  
なる。   偽アルドステロン症  

を引き起こすことが  
あり、ヒドロクロロ  
チアジドとの併用に  

より、低カリウム血  
症を増強させる可能  

性がある。   

糖尿病用剤   糖尿病用剤の作用が  機序は明確ではない   
SU剤、   著しく減弱すること  が、ヒドロクロロチ   
インスリン   がある。   アジドによるカリウ  

ム喪失により、膵臓  
のβ細胞のインスリ  

ン放出が低下すると  

考えられている。   

コレスチラミン  チアジド系薬剤の作  左記薬剤の吸着作用  
用が減弱することが  によりチアジド系薬  

ある。   剤の吸収が阻害され  

ることがある。   

非ステロイド性  降庄作用が減弱する  非ステロイド性消炎   

消炎鎮痛剤   ことがある。   鎮痛剤・COX－2選択   

（NSAIDs）  的阻害剤はプロスタ   

COX－2  
グランジンの合成を  

選択的阻害剤  
阻害することから、  

インドメタシン   血管拡張抑制等をき  

等  たし、降庄作用を減  
弱させる可能性があ  
ると考えられてい  

る。  

腎障害のある患者で  非ステロイド性消炎  

は、さらに腎機能が  鎮痛剤・COX－2選択  

悪化するおそれがあ  
る。   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  
考えられている。   

4．副作用   

承認時までの本剤の試験では458例中92例（20．1％）に   

臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。   

以下の副作用は上記の試験あるいはカンデサルタン   

シレキセチルあるいはヒドロクロロチアジドの自発報   

告等で認められたものである。このような副作用が認   

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。  

（1）重大な副作用（いずれも頻度不明）  

1）血管浮腫：顔面、口唇、舌、咽・喉頭等の腫脹を  

症状とする血管浮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、適切な処置を行うこと。  

2）ショック、失神、意識消失：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、直ちに適切な処置を行う  

こと。特に厳重な減塩療法中、利尿剤投与中ある  

いは心不全を合併する患者では、本剤の成分であ  

るカンデサルタン シレキセチルの用量を少量か  

ら投与を開始し、増量する場合は患者の状態を十  

5％以上  0．1～5％未満  頻度不明   

1）過敏症注1）  発疹、光線  湿疹、寺麻疹、そ  
過敏症   う痔、呼吸困難、  

顔面紅潮   
2）循環器  めまい注2）  ふらつき注2）、立  

動倖、ほて  ちくらみ注2）、心  

り、期外収縮  房細動、起立性  

低血圧   

3）精 神  頭痛   頭重感、不眠、   
神経系  眠気、舌のしび  

れ感、四肢のし  
びれ感、知覚異  

常   

4）代謝異常  血中尿酸  血中カリウム  低ナトリウム血  

上昇（7％）  上昇、血清脂  症、低カリウム血  
質上昇、総コ  症、低マグネシウ  
レステロー／レ  ム血症、低クロー  

上昇、高血糖  ル性アルカロー  

ウムの上昇等の  
電解質失調、血  
清総タンパク減  症  シス、血清カルシ    少  5）消化器    悪心、口内  嘔吐、食欲不振、  
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炎、味覚異  胃部不快感、心  

常、便秘、口  裔部痛、下痢、腹  
渇   部症痛、膵炎、唾  

液腺炎、腹部不  

快感   
6）肝 臓  ALT（GPT）、  AST（GOT）の上  

LDH、AL－P、  

γ－GTPの上  

昇   
7）皮 膚  皮膚エリテマトー  

デス   

8）血 液  白血球増多、  白血球減少、好  

貧血   酸球増多、血小  
板減少、紫斑   

9）腎 臓  BUN、クレア  
チニンの上  

昇、蛋白尿  

10）その他  倦怠感、頻  脱力感、鼻出血、  

尿、浮腫、  腰背部痛、筋肉  
咳、血中  痛、筋痙攣、高  
CK（CPK）  カルシウム血症  

上昇、CRP  を伴う副甲状腺  

上昇、勃起  障害、鼻閉、黄  
不全、視力  

異常（霧視  

等）   

れている。②ヒドロクロロチアジドは母乳中に移行  

することが報告されている。］  

7ノ一＼児等への投与   

小児等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   

ヒドロクロロチアジドは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．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、更には穿孔をおこし  

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。］  

10．その他の注意   

ヒドロクロロチアジドの含有量が本剤の承認用量の倍   

量である12．5mgを用いたカンデサルタンシレキセチ   

ル／ヒドロクロロチアジド配合剤の国内臨床試験にお   

いて、血中尿酸上昇が146例中16例（11％）に認められ   

ている。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

本態性高血圧症患者に1日1回カンデサルタン シレキ   

セチル／ヒドロクロロチアジドとして8mg／6．25mgを   

15日間反復投与した時、血中には活性代謝物カンデサ   

ルタン、非活性代謝物M－Ⅲ及びヒドロクロロチアジド   

が検出されるが、未変化体であるカンデサルタンシレ   

キセチルはほとんど検出されない。投与1日目及び15   

日目のカンデサルタン及びヒドロクロロチアジドの血   

中濃度の推移は下図のとおりである。   

注1）このような場合には投与を中止すること。  
注2）このような場合には減量、休薬するなど適切な処置を行う  

こと。  

5．高齢者への投与   

高齢者には、次の点に注意し、患者の状態を観察しな   

がら慎重に投与すること。  

（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）。  

（2）高齢者では、ヒドロクロロチアジドによる急激な利  

尿は血液量の減少を来し、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。  

（3）特に心疾患等で浮腫のある高齢者では、ヒドロクロ  

ロチアジドによる急激な利尿は急速な血紫量の減  

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。  

（4）高齢者ではヒドロクロロチアジドによる低ナトリ  

ウム血症、低カリウム血症があらわれやすい。  

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。［（む妊娠中期及び  

末期にカンデサルタンシレキセチルを含むアンジ  

オテンシンⅡ受容体括抗剤やアンジオテンシン変  

換酵素阻害剤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、高カリウム血症、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、頭蓋顔面の変  

形、肺の低形成等があらわれたとの報告がある。②  

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  

盤血流量減少があらわれることがある。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投  

与する場合には授乳を中止させること。［①ラット  

の周産期及び授乳期にカンデサルタン シレキセチ  

ルを強制経口投与すると、10mg／kg／日以上の群で出  

生児に水腎症の発生増加が認められている。なお、  

ラットの妊娠末期のみ、あるいは授乳期のみにカン  

デサルタン シレキセチルを投与した場合、いずれ  

も300mg／kg／日で出生児に水腎症の増加が認めら  

カンデサルタン   

■Ⅶ／mL  

0
0
 
 
 

血
・
甲
 
■
 
t
 
 
 

4  



24．0％である。（invitro）  

【臨床成績】  

1．二重盲検比較（8週間投与）試験   

本態性高血圧症患者を対象に、1日1回カンデサルタン   

シレキセチル／ヒドロク ロロチアジドと して   

8mg／6．25mg、4mg／6．25mg、8mg／Omg又はOmg／6．25mg   

を8週間投与した二重盲検比較試験の結果は次表のとお   

りである。   

トラフ時坐位拡張期血圧変化量については、8mg／6．25mg   

投与群は8mg／Omg投与群に比べ有意な差が認められてい   

る。トラフ時坐位収縮期血圧変化量については、   

8mg／6．25mg 投与群及び 4mg／6．25mg 投与群ともに   

8mg／Omg投与群に比べ有意な差が認められている。  

測定物質 投与日  Cmax Tmax AUCo＿24h Tl′2  
（ng／mL） （h） （ng・．ⅣmL） （h）  

カンテヾサルタン1日目131．4±47．24．0±1．21186．9±425，8 5，6±0．9  

15日目142．9±63．53．8±0，71390．4±631．0 6．9±1．5  

M【Ⅱ  1日目 18．3± 7．26．6±2．8 294．4±120．717．6±7．3  

15日目 28，0±14．5 5．1±2．1 478．4±245．015．7±4．2  

ヒドロタロロ 1日目 62．3±16．41．8±0．7 338，6± 96．16．0±3．1  

チアシ○ド 15日目 6l．0±14．62．0±0．5 377．4±119．7 7．9±3．9  

（平均値±標準偏差，n＝8）   

健康成人（12例）にカンデサルタン シレキセチル／ヒド   

ロクロロチアジドとして8mg／6．25mgを食後投与した   

時、絶食下投与と比較してCmaxは活性代謝物カンデサ   

ルタンでは上昇し、ヒドロクロロチアジドでは低下した   

が、AUCは活性代謝物カンデサルタンでは差はなく、   

ヒドロクロロチアジドでは17．6％の低下であり、臨床的   

に問題となるものではないと考えられる。  

2．尿中排泄   

本態性高血圧症患者10例に1日1回カンデサルタン   

シレキセチル／ヒドロク ロ ロチアジドと して   

8mg／6．25mgを15日間反復投与した時、尿中には未変   

化体であるカンデサルタン シレキセチルは検出され   

ず、活性代謝物カンデサルタン、非活性代謝物M－Ⅱ及   

びヒドロクロロチアジドが排泄される。投与24時間ま   

での尿中カンデサルタン＋M－Ⅲ及びヒドロクロロチ   

アジド未変化体の累積尿中排泄率はカンデサルタン＋   

M一Ⅱが投与1日目12．3％、15日目15．8％、ヒドロク   

ロロチアジド未変化体が投与1日目 71．1％、15 日目   

80．4％である。  

3．代謝   

カンデサルタン シレキセチルはカルポキシルエステ   

ラーゼにより活性代謝物カンデサルタンに代謝され、   

さらに一部がCYP2C9により非活性代謝物MMⅢに代   

謝されるが、本態性高血圧症患者にカンデサルタン シ   

レキセチルを投与したときのM－Ⅲの血中濃度及び尿   

中排i世率はカンデサルタンの血中濃度及び尿中排泄率   

に比べ低く、CYP2C9の遺伝的多型によるカンデサル   

タンの血中濃度への影響は少ないと考えられる。   

また、カンデサルタンはCYPIAl、1A2、2A6、2B6、   

2C8、2C9－Arg、2C19、2D6、2El、3A4の代謝活性を   

阻害しない。（invitro）  

4．血中カンデサルタン濃度測定値を用いたPopulation   

Pharmacokinetics（PPK）解析   

カンデサルタン シレキセチルを投与した健康成人男   

子延べ168例、本態性高血圧症及び高齢本態性高血圧   

症患者延べ30例、腎障害を伴う高血圧症患者18例、   

肝障害を伴う高血圧症患者8例、計224例から得られ   

た 2886時点の血中カンデサルタン濃度測定値を用い   

て、性、年齢、体重、肝機能指標（AST（GOT）、ALT（GPT））、   

腎機能指標（血清クレアチニン、BUN）、血中アルブミ   

ン値及び高血圧の有無とカンデサルタンのクリアラン   

ス、分布容積、相対的バイオアベイラビリティとの関   

連性を検討した結果、肝障害患者（AST（GOT）値＞40   

又はALT（GPT）値＞35）におけるクリアランスが45％   

低下することが推定されている。  

5．蛋白結合率  

［14c］カンデサルタンをヒトの血清、4％ヒト血清アル   

ブミン溶液に添加した時の蛋白結合率は、ともに99％   

以上である。（invitro）   

ヒドロクロロチアジドのヒト血清蛋白結合率は20．8～  

トラフ時坐位収縮期   トラフ時坐位拡張期  
投与群  

血圧変化量（mmHg）   血圧変化量（mmHg）   

8mg／6，25mg  
（れ＝148）   －20．74±12．359   －14．49± 7．169   

4mg／6．25mg  
（n二＝146）   －18．08±12．944   －12．60：± 8．172   

8m釘Omg  
（n＝148）   －14．80±12．352   －12．22：± 8．085   

Omg／6．25mg  
（n＝74）   － 8．28± 9．903   － 6．95± 8．101  

（平均値±標準偏差）  

2．長期投与試験   

本態性高血圧症患者152例を対象に、1日1回カンデ   

サルタン シレキセチル／ヒドロクロロチアジドとして   

4mg／6．25mg又は8mg／6．25mgを52週間投与した臨床   

試験の結果は次表のとおりである。  

トラフ時坐位収縮期   トラフ時坐位拡張期   

血圧変化土（mmHg）   血圧変化量（mmHg）   

－18．20±13．200   －11．82± 8．847  

（平均値±標準偏差）  

【薬効薬理】  

1．カンデサルタン シレキセテルとヒドロクロロチアジ   

ドとの併用による降圧作用   

高血圧自然発症ラットにおいて、カンデサルタン シレ   

キセチルとヒドロクロロチアジドとの併用により、カ   

ンデサルタン シレキセチルの降圧作用の増強が認め   

られている。また、カンデサルタン シレキセチルによ   

るヒドロクロロチアジドの利尿作用への影響は認めら   

れていない。  

2．降圧作用機序   
カンデサルタン シレキセチルの降圧作用は、生体内で   

吸収過程において速やかに加水分解され活性代謝物カ   

ンデサルタンとなり、主に血管平滑筋のアンジオテン   

シンⅡタイプ1（ATl）受容体においてアンジオテンシ   

ンⅡと括抗し、その強力な血管収縮作用を抑制するこ   

とによって生ずる末梢血管抵抗の低下による。さらに、   
ATl受容体を介した副腎でのアルドステロン遊離に対   

する抑制作用も降圧作用に一部関与していると考えら   

れる。1～3）   

ヒドロクロロチアジドの降圧作用機序は明らかではな   

い。投与初期には細胞外液量及び心拍出量を減少させ   

る。しかし、長期投与時の持続的な降庄効果は血管抵   

抗の低下によるものであり、細胞外液量は幾分か減少   

したままではあるが、心拍出量は治療開始前値に戻る。   

わずかではあるが細胞外液量の減少を伴う体内Na＋量   

減少、血管平滑筋細胞内Na＋濃度減少により二次的に細   

胞内Ca2十濃度が低下し、血管収縮ホルモンに対する血   
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管平滑筋細胞の反応性が減弱し、末梢血管抵抗が減少   

することによる機序が考えられる。4）  

3．レニン・アンジオテンシン系に及ぼす影響5～9）   

高血圧症患者74例（本態性高血圧症56例、腎障害を伴   

う高血圧症患者18例）を対象に、カンデサルタンシレ   

キセチル1日1回1～12mgの反復投与試験の結果、血   

祭レニン活性、血紫アンジオテンシンⅠ濃度及び血衆   

アンジオテンシンⅢ濃度の上昇がみられている。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

カンデサルタンシレキセテル  
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化学構造式：  

及び鏡像異性体  
.N 

オし 。H。   

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第97号（平  

成20年3月19日付）に基づき、薬価基準収載後1年を経  

過する月の末日までは、1回14日分を限度とした投薬し  

か認められない。  

一般名：カンデサルタン シレキセチル  

（Candesartan Cilexetil）［JAN］  

化学名：（俗）－1－［（Cyclohexyloxy）carbonyloxy］ethy1  

2－ethoxy－卜（［2’－（1JfLtetraZOl－5－yl）biphenyl－  

4－yl］methyl）－1H－benzimidazole－7－Carboxylate  

分子式：C。。H。。N606  

分子量：610．66  

性 状：カンデサルタンシレキセチルは白色の結晶又は  

結晶性の粉末である。ジメチルスルホキシドに  

極めて溶けやすく、ベンジルアルコールに溶け  

やすく、アセトン又は酢酸（100）にやや溶けやす  

く、メタノールにやや溶けにくく、アセトニト  

リル、エタノール（99．5）又はジエチルエーテル  

に溶けにくく、水にほとんど溶けない。  

ヒドロクロロチアジド  

化学構造式：  

H2璧薄日  
H  

一般名：ヒドロクロロチアジド  

（Hydrochlorothiazide）［JAN］  

化学名：6－Chloro－3，4－dihydro－2Jf－1，2，4－benzo－  

thiadiazine－7－Sulfonamidel，1－dioxide  

分子式：C7H8CIN30．S2  

分子量：297．74  

性 状：ヒドロクロロチアジドは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）に極めて溶  

けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けな  

い。水酸化ナトリウム試液に溶ける。  

【包装】  

配合錠LD：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、  

700錠（14錠×50）、1，000錠（10錠×100）  

配合錠HD：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、  

500錠（バラ、10錠×50）、  

700錠（14錠×50）、1，000錠（10錠×100）  

製造販売元  

武田薬品工業株式会社  
〒540－8645大阪市中央区道修町四丁目1番1号   
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（新開発表用）  

口  販 売 名  ジスロマックSR成人用ドライシロップ2g   

2  一  般 名  アジスロマイシン水和物   

3  申 請者 名  ファイザー株式会社   

4   
成分・分量  1瓶中，日局 アジスロマイシン水和物2．096g〔アジスロマイシンとして2g  

（力価）〕含有   

成人にはアジスロマイシンとして，2g（力価）を用時水で懸濁し，空腹時に1  
5  用法・用量      回経口投与する。   

＜適応菌種＞  

アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属，レンサ球菌属，肺炎球菌，淋菌，モ  

ラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス，インフルエンザ菌，ペプトストレ  

プトコツカス属，クラミジア属，マイコプラズマ属  

6  効能・効果                  ＜適応症＞  

深在性皮膚感染症，リンパ管・リンパ節炎，咽頭・喉頭炎，扇桃炎（扁桃周囲  

炎，扁桃周囲膿瘍を含む），急性気管支炎，肺炎，肺膿瘍，慢性呼吸器病変の  
二次感染，尿道炎，子宮頸管炎，副鼻腔炎，歯周組織炎，歯冠周囲炎，顎炎   

7  備  
本剤は15貞環マクロライド系抗生物質製剤である。  

考      別紙：添付文書（案）  
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日本標準商品分類番号  
876149  

●●年●月作成   

指定医薬品  

処方せん医薬品  

注意一医師等の処方せんにより  

使用すること   

貯法 室温保存  

使用期間2年  

使用期限 外箱に記載  

15員壌マクロライド系統生物T♯刑  

ジスロマツク⑧sR成人用ドライシロップ2g  

Zithromac㊦sRDrySyrup2g  
シロップ用アジスロマイシン水和物  

承認番号 ●●●●●  

薬価収載 ●●年●月  

販売開始 ●●年●月  
国際誕生 2005年6月  

【使用上の注意】  

1． ≠暮投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1） 他のマクロライド系又はケトライド系薬剤に対し過敏症の  

既往歴のある患者  

（2） 高度な肝機能障害のある患者［肝機能を悪化させるおそれが  

あるので、慎重に投与すること。］  

（3） 心疾患のある患者［QT延長、心室性頻脈（Torsadesdepointes  

を含む）をおこすことがある。］  

（4） 遺伝性フルクトース不耐症、グルコース・ガラクトース吸収  

不全症またはスクラ【ゼ・イソマルターゼ欠損症の患者［本  

剤は白糖（約20g）を含む。］  

乙  暮宇な基本的注薫  
（1） アナフィラキシー・ショックがあらわれるおそれがあるので、  

アレルギー既往歴、薬物過敏症等について十分な問診を行う  

こと。  

（2） ショック、アナフィラキシー様症状、皮膚粘膜眼症候群  

（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell症  
候群）があらわれることがあるので注意すること。  

（3） 本剤の使用にあたっては、事前に患者に対して、次の点を指  

導すること。  

・皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表  

皮壌死症（Lyell症候群）が疑われる症状［発疹に加え、  

粘膜（口唇、眼、外陰部）のびらんあるいは水ぶくれ等の  
症状］があらわれた場合には、ただちに医師に連絡するこ  

と。  

（4） 本剤は組織内半減期が長いことから、投与終了数日後におい  

ても副作用が発現する可能性があるので、観察を十分に行う  

など注意すること。  

3． 相互作用  
（1） 併用注意（併用に注意すること）  

【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】  

販売名   ジスロマックSR成人用ドライシロッフ2g   

成分・分量  日局 アジスロマイシン水和物2．096g   

［1瓶中］   〔アジスロマイシンとして2g（力価）〕   

性状   
白色の粉末又は粒の混合物（経口懸濁液用徐放性  

製剤）   

ヒドロキシプロピルセルロース、無水ケイ酸、酸  

化チタン、ポリオキシエチレンポリオキンプロピ  

添加物  レングリコール、キサンタンガム、水酸化マグネ  

シウム、グリセリン脂肪酸エステル、t」ン酸三ナ  

トリウム、白糖、香料  

【効能・効果】  
＜適応菌種＞  
アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、  

淋菌、モラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス、インフルエンザ  

菌、ぺプトストレプトコッカス属、クラミジア属、マイコプラズマ属   

＜適応症＞  

深在性皮膚感染症、リンパ管・t」ンパ節炎、咽頭・喉頭炎、扁桃炎（扁  

桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍を含む）、急性気管支炎、肺炎、肺膿瘍、慢  
性呼吸器病変の二次感染、尿道炎、子宮頸管炎、副鼻腔炎、歯周組織  

炎、歯冠周囲炎、顎炎  

【用法・用1】  

成人にはアジスロマイシンとして、2g（力価）を用時水で懸濁し、空  

腹時に1回経口投与する。  

＜用法及び用暮に関連する使用上の注意＞  

（1） 本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則と  

して感受性を確認すること。  

（2） 外国の臨床における体内動態試験の成績から、本剤2g（力価）  

を単回経口投与することにより、感受性菌に対して有効な組織  

内濾度が約7日間持続することが予測されているので、治療に  

必要な投与回数は1回とする。  

（3） 本剤は、食後2時間以上の空腹時に服用する。服用後は、次の  

食事を2時間以上控えること（【薬物動態】の項参照）。  

（4） 本剤を懸濁する際は、容器の目盛りを目安に適量の水（約60  

mL）で十分に振とうした後、速やかに服用すること。また、本  

剤を完全に服用すること。  

（5） 4日目以降においても臨床症状が不変もしくは悪化の場合には、  

医師の判断で適切な他の薬剤への変更を検討すること。ただし、  

尿道炎、子宮頸管炎の場合には本剤1回投与後2～4週間は経  

過を観察し、効果を判定すること。細菌学的検査結果または臨  

床症状から効果が認められない場合には医師の判断で適切な  

他の薬剤への変更を検討すること。  

（6） 本剤を含む抗菌薬は、指示どおり正しく服用しなかった場合、  

初期治療の有効性が低下し、原因菌の薬剤耐性化が起こり易く  

なり、本剤のみならずその他の抗菌薬による治療にも反応しな  
くなる可能性があることを患者に指導すること。  

－1－  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
ワルファリン  国際標準化ブロト  マクロライド系薬剤は  

ロンピン比上昇の  ワルファリンの肝臓に  
報告がある】・2）。   おける主たる代謝酵素  

であるチトクローム  
P450を阻害するので、  
ワルファリンの作用が  
増強することがある  
が、アジスロマイシン  
での機序の詳細は明ら  
かではない。   

シクロスポリン  シクロスポリンの  マクロライド系薬剤は  
最高血中濃度の上  シクロスポリンの主た  
昇及び血中濃度半  る代謝酵素であるチト  
減期の延長の報告  クロームP450を阻害す  
がある3）。   るので、シクロスポリ  

ンの血中濃度が上昇す  
ることがあるが、アジ  
スロマイシンでの機序  
の詳細は明らかではな  
い。   

メシル酸ネルフ  アジスロマイシン  機序不明   
イナビル   600mg錠を1200mg  

（力価）投与した  
時、アジスロマイシ  
ンの濃度・時間曲線  
下面積（AUC）及び  
平均最高血中濃度  
が上昇した報告が  
あるノ1）。  
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0．2％以上   0．2％未満   頻度不明※   

皮膚  そう痔症、発疹、革  寝汗、多汗症、皮膚  光線過敏、紅斑、水  

麻疹   乾燥   癌、皮膚剥離、アト  

ピー性皮膚炎増悪   

血液  血／ト板数増加、好醸  貧血、好塩基球数増  

球数増加  加、リンパ球数減少   

循環器  潮轟工、動惇   血圧低下   

肝臓  ALT（GPT）増加、  ALP増加、肝機能検  LDH増加、血中ピリ  

AST（GOT）増加、γ  ルピン増加   

－GTP増加   

腎臓  腎臓痛、排尿困難、  クレアチニン増加、  

尿潜血陽性、尿中蛋  

自陽性   

消化器  悪心、下痢、腹痛、  アフタ性口内炎、口  舌変色、口・舌のし  

おくび、鼓腸放屈、  腔内不快感、口唇  びれ感、胃不快感、  

消化不良、胃炎、腹  炎、口内炎、口内乾  舌苔、口唇のあれ、  

部不快感、腹部膨  燥、黒毛舌、舌炎、  腹鳴、膵炎  

満、嘔吐   唾液増加、便秘、食  

欲不振   

精神・  頭痛、めまい、味覚  不眠症   失神、痙攣、振戦、   

神経系  障害  興奮、傾眠、しびれ、  

嗅覚異常、無嗅覚、  

神経過敏、不安、錯  

感覚   

感染症  カンジダ症、真菌感  β溶血性レンサ球  膣炎  

染   菌感染、胃腸炎、咽  

頭炎、肺炎、皮膚感  

染   

眼  眼瞼浮腫、結膜炎、  

霧視  

筋骨格  関節腫脹、筋痛、四  

系   肢痛、背部痛   

呼吸器  鼻出血   アレルギー性鼻炎、  

くしやみ、ラ音、気  

管障害、呼吸困難、  

低音性連続性ラ音、  

鼻部障害、鼻閉、鼻  

漏、羊鳴性気管支  

音、疾貯留   

耳  耳痛   難聴、耳鳴   

生殖器  精巣痛、不正子宮出  

血  

代謝  血中カリウム増加、  

血中カリウム減少、  

血中重炭酸塩減少   

その他  倦怠感、脱力、浮腫  咽喉頭異物感、胸  低体温、気分不良、  

痛、局所腫脹、粘膜  

異常感覚、発熱、痔  

痛   

（2） 他のマクロライド系薬剤において、下記薬剤による相互作用が  

報告されている。  

なお、アジスロマイシンのチトクロームP450による代謝は確  

認されていない。   

1） シサブリド〔QT延長、心室性不整脈（Torsades de pointesを  

含む）等の重篤な心血管系の副作用があらわれるおそれがあ  

る。］   

2） テオフイリン、ミダゾラム、トリアゾラム、カルバマゼピン、  

へキソパルビタール、フェニトイン［これらの薬剤の血中濃度  

が上昇し、作用が増強されるおそれがある。］   

3） エルゴタミン含有製剤［四肢の虚血をおこすことがある。］   

4） ジゴキシン［ジゴキシンの作用を増強させるおそれがある。］  

4． 制作用   
承認時の臨床試験1608例において、452例（28．1％）に副作用が認   

められた。主な副作用は、下痢（264例、16．4％）、悪心（64例、   

4．0％）、腹痛（50例、3．1％）、頭痛（26例、1．6％）、腹部膨満   

（15例、0．9％）、ALT（GPT）増加（15例、0，9％）、嘔吐（i4例、   

0．9％）等であった。   

（1） 重大な副作用  

1） ショック＊、アナフィラキシt機症状＊：ショック、アナフ  

ィラキシー様症状（呼吸困難、喘鳴、血管浮腫等）をおこす  

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、適切な処置を行うこと。  

2） 皮■粘膿眼症候群（Stevens－Johnson症候群）＊、中■性表  

皮壌死症（Lyell症候罰）＊：皮膚粘膜眼症候群  

（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell症  
候群）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、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。  

これらの副作用はアジスロマイシンの投与終了から1週間  

以内に発現しているので、投与終了後も注意すること。  

3）肝炎＊、肝機能■書＊、十痘＊：肝炎、肝機能障害、黄痘が  
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、適切な処置を行うこと。  

4） 急性甘不全＊：急性腎不全があらわれることがあるので、観  

察を十分に行い、乏尿等の症状や血中クレアチニン値上昇等  

の腎機能低下所見が認められた場合には、適切な処置を行う  

こと。  

5） 偽膿性大場炎＊：偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎  

があらわれることがあるので、腹痛、頻回の下痢があらわれ  

た場合には、適切な処置を行うこと。  

6） Ⅶ千性肺炎＊、好酸球性肺炎＊：発熱、咳嚇、呼吸困難、胸  

部‡練兵常、好酸球増多等を伴う問質性肺炎、好酸球性肺炎  

があらわれることがあるので、このような症状があらわれた  

場合には、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行う  

こと。  

7）qT延長＊、心真性頻脈（Torsades de pointesを含む）＊：  
QT延長、心室性頻脈（Torsadesdepointesを含む）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、適切な処置を行うこと。なお、QT延長等の心  

疾患のある患者には特に注意すること。  

8） 白血球減少“＝‡）、顆粒球減少＊、血小板減少■：白血球  
減少、顆粒球減少、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、適切な処置  

を行うこと。  

9）機枚綴融解症＊：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、適切な  

処置を行うこと。また、横紋筋融解症による急性腎不全の発  

症に注意すること。  
＊：本剤による臨床試験では発現していないため頻度不明。   

（2） その他の副作用  
以下のような症状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。  

※：本剤による臨床試験では発現していないため頻度不明。   

5． ホ♯者への投与  
本剤の臨床試験成績から、高齢者と非高齢者の体内動態に大き  

な差はなく、高齢者において認められた副作用の種類及び副作  

用発現率は、非高齢者と同様であった。但し、一般に高齢者で  

は、生理機能が低下しているので、患者の一般状態に注意して  

投与すること。  

6． 妊婦、産婦、授乳樺等への投与  

（l） 妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又  

は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危  

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。  

（2） 動物実験（ラット）において、乳汁中に移行することが認め  

られているので5）、授乳中の婦人に投与することを避け、や  

むを得ず投与する場合には、授乳を中止させること。  

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。   
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（2） 食事の影響（外国人データ）  

外国人健康被験者9Z例に本剤2g（力価）をクロスオーバー  

法により、空腹時または食後（標準食）に単回経口投与した。  

空腹時投与と比較して、食後投与時のCmaxは約2．2倍に上昇  

し、Tmaxが2時間早まった。AUC…s．に食事の影響は認めら  

れなかった】】）。  

2． 組織内濃度（外四人データ）  

アジスロマイシンのヒトにおける全身クリアランスおよび分  
布容積はそれぞれ10ml，／min／kgおよび33．3L／kgと報告され  

ており】5）、分布容積が大きく、組織へ移行しやすいことが示さ  

れている。  

外国人健康被験者または患者に本剤2g（力価）を単回経口投  

与後の白血球、肺および副鼻腔液の各組織中濃度と共に血清中  
濃度推移を示す。いずれの組織においても本剤の良好な組織移  
行が認められ、各組織中濃度は血清中濃度よりも2～7DO倍高  

値を示した川～】ぶ）  

8． 過霊投与  
症状：アジスロマイシンの過量投与により聴力障害をおこす可  

能性がある。  

処置：異常が認められた場合には、症状に応じて対症療法等の  

適切な処置を行うこと。  

9． 適用上の注薫  
服用時：本剤は用時水で懸濁し、懸濁後は速やかに服用すること。  

10． その他の注意  

（1） ラットの受胎能及び一般生殖能試験（雄2カ月以上、雌2週間  

以上投与）で、20mg／kg投与の雄雌に受胎率の低下が認められ  
た6） 

（2） 動物（ラット、イヌ）に20～100mg／kgを1～6カ月間反復投与  

した場合に様々な組織（眼球網膜、肝臓、肺臓、胆嚢、腎臓、  

牌臓、脈絡叢、末梢神経等）にリン脂質空胞形成がみられたが、  

投薬中止後消失することが確認されているト」2）。なお、リン脂  

質空胞はアジスロマイシンーリン脂質複合体を形成すること  

による組織像と解釈され、その毒性学的意義は低い。  

（3） アジスロマイシンとの因果関係は不明だが、心惇冗進、心室性  

頻脈を含む不整脈、肝壊死、肝不全、問質性腎炎、運動冗進が  

あらわれたとの報告がある。  

【薬物動態】  

1． 血清中1度  
（1） 単回投与  

健康成人男子12例にクロスオーバー法で本剤2g（力価）を単  

回経口投与又はアジスロマイシン250Ⅱlg錠を500mg（力価）1  

日1回、3日間経口投与したときの血清中アジスロマイシン濃度  

推移および薬物動態パラメータは以下の通りであった】3）。  
1
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24  48  72  

時間（h）  

本剤2g（力価）を単回投与したときの血清、多形核白血球、肺組織および上  

顎洞吸引液中のアジスロマイシン濃度推移（平均値＋標準偏差）  

＜参考＞  

アジスロマイシンはヒト多形核白血球およびマウスマクロフ  

ァージ等の食細胞への良好な移行が認められたl別。  

アジスロマイシンが移行した食細胞が感染組織に遁走するこ  

とにより、感染組織では非感染組織に比べて高い濃度が得られ  

ることが動物（マウス）試験で認められている2n）。  

3． 血清ま自結合率  
アジスロマイシンのヒト血清蛋白との結合率は12．2～20．3％  

（ノ〟rノ柑、超遠心法）であった紺。  

4． 代謝・排泄  
健康成人男子6名にアジスロマイシン250mg錠を500mg（力  

価）単回経口投与したとき、投与後168時間までの尿中に未変  

化体として投与量の9％が排泄されたZ2）。  

健康成人男子の尿および患者の胆汁中代謝物について検討し  

た結果、いずれもほとんどは未変化体で、代謝物として脱メチ  

ル体、脱クラジノース体が確認された2】）。アジスロマイシンは  

胆汁、消化管分泌を介して、未変化体としてほとんど糞中に排  

泄される。   

＜参考＞  

ラットに‖c一標識アジスロマイシン20mg／kgを単回経口投与  

したとき、投与後168時間までに投与量の80．3％が糞中に、  

13．3％が尿中に排テ世され、また投与後72時間までに投与量の  

3．1％が呼気中に排泄された5）。  

5． 薬物相互作用（外国人データ）  
外国人健康被験者に本剤2g（力価）を水酸化アルミニウムお  

よび水酸化マグネシウムを含有する制酸剤と併用投与したとき  

アジスロマイシンのCmaxおよびAUCに有意な影響は認められな  

かったl」）。   

0   24   48   72   96  120 144 168 192  216  

時間（h）  

健康成人に本剤2g（力価）を阜回投与またはアジスロマイシン250mg錠を  

500mg（力価）1日1回、3日間投与したときの血清中アジスロマイシン濃度  

推移（N＝12、平均値＋棟準偏差〉   

健康成人に本剤2g（力価）を単回投与またはアジスロマイシン250mg錠を500mg  

（力価）1日1回、3日間投与したときのアジスロマイシンの薬物動態パラメータ  

Cmax  AUC。＿24  AUCo＿一ast  Tmax   tl／2  
製剤  

（Hg／mL）  山g・h／mL）  （りg・h／mL）  （h）   （h）   

2．5  
本剤  1．24±0．20  9．39±1．94  16，6±4．48  66．2±8．24   

（1．0－6．0）  

アジスロ  
2．0  

マイシン  65．6±8．58   
（1．0－3．0）  

250mg錠   

N＝12、平均値±標準偏差、ただしTmaxは中央値（範囲）   

本剤2g（力価）を単回経口投与時とアジスロマイシン250mg錠を  

500mg（力価）ユ日1回、3日間経口投与時の比較において、総AUC  

は同様であり、投与1日目のCmaxおよびAUCn＿2L】はそれぞれ約2倍  

および3倍を示し、Tma又は0．5時間遅延した13）。  
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2． 作用♯序  

細菌の70Sリボソームの50Sサブユニットと結合し、蛋白合成  

を阻害する′】3）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名 アジスロマイシン水和物（AzithroⅢyCin Hydrate）  

化学名（2斤3J4J5月6斤8鷹1用12斤13J14月一5－（3，4．6－  

Trideoxy－3－dimethvlaⅧino－β－D－XyJo－hexopyranosyloxy）－  

3一（2，6－dideoxy－3－C－methyl－3－0－methYトα一L－［／bo－  

hexopyranosyloxyト10－aヱa－6，12，13－trihydroxy－  

2，4．6，8，10．1l，13Lheptamethylhexadecan－14－01ide dihydrate  
略号AZM  

分子式C3おH72N20－2・2H20  

分子量785．02  

融点133～135℃  

構造式  

6． 肝■能■書愚書（外四人のデータ）23）  

軽度および中等度の肝機能障害患者（成人）16例にアジスロマイ  

シン250mgカプセル附を500mg（力価）単回経口投与したとき、  

健康成人男子に比べて、Cmaxが増加し、t■／2が延長する傾向が認  

められたが、有意な影響は認められなかった。また尿中排泄率に  
おいても有意な影響は認められなかった。  

7． ▼■能■書念書24・25）  

腎機能障害患者（成人）17例にアジスロマイシン250mg錠を500  

mg（力価）単回経口投与したとき、アジスロマイシンの体内動態  

は健康成人と比較して有意な影響は認められなかった。  

8． 高齢書  
健康高齢者（65へノ73歳）12例に本剤2g（力価）を単回経口投与  

したとき、血清中アジスロマイシン濃度は投与後2～6時間でCmax  

l．09±0．333〟g／虹（平均値±標準偏差）に達した後徐々に減  

少し、t■／2は70．3±11．8時間、AUCD24およびAUCn■。S．はそれぞれ  

9．67±3．31および19．8±7．6811g・h／止であった。これらの値  
は日本人健康成人（非高齢者）12例から得られた値と大きな違い  

はなく、加齢による明らかな影響は認められなかった26）。  

注）アジスロマイシン250mgカプセルは国内未承認  

【臨床成♯】  

臨床効果  
呼吸器感染症に対する国内臨床試験の臨床効果評価症例253例及び外  

国臨床試験の臨床効果評価症例837例の成績は以下のとおりである。  

1．国内臨床試験  

（1）肺炎に対する有効率は92．6％（112／121）であった。各菌種別の  
臨床効果は，ペニシリン耐性肺炎球菌で100％（7／7），マクロ  

ライド耐性肺炎球菌で92．9％（13／14）およびインフルエンザ菌  

のBLNARで100％（3／3）であった抑。  

（2）急性気管支炎及び慢性呼吸器疾患の二次感染に対する有効率は  

93．3％（42／45）であった2Rl。  

（3）咽喉頭炎、扁桃炎（扁桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍）及び副鼻腔炎に  

対する有効率は88．5％（77／87）であった29）。  

2．外国臨床試験   

外国臨床試験はいずれも二重盲検比較試験で実施され、対照薬との   
非劣性が検証されている。  

（1）市中肺炎に対する有効率は91．2％（343／376）であった（2試験  

の併合解析）30）。  
（2）急性副鼻腔炎に対する有効率は94．5％（242／256）であった31）。  

（3）咽頭炎、扁桃炎に対する有効率は99．0％（203／205）であった32）。  

CH3   

力価アジスロマイシン水和物の力価は、アジスロマイシン  

（C：iべH72N20－2：748．98）としての量を質量（力価）で示す。．  

性状 アジスロマイシン水和物は、白色の結晶性の粉末である。メタ  

ノール又はエタノール（99．5）に溶けやすく、水にほとんど溶  

けない。  

【包装】  
ジスロマックSR成人用ドライシロップ2g：1ボトル  
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