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レザルタス配合錠LD  
口  販  売  名  

レザルタス配合錠HD   

2  一  般  名  オルメサルタン メドキソミル／アゼルニジピン   

3  申 請 者 名  第一三共株式会社   

レザルタス配合錠LD：1錠中にオルメサルタン メドキソミル／アゼル  

ニジピンとして10m釘8mgを含有。  
4  成分・分量  

レザルタス配合錠HD：1錠中にオルメサルタン メドキソミル／アゼル  

ニジピンとして20mg／16mgを含有。   

通常、成人には1日1回1錠（オルメサルタンメドキソミル／アゼル  

5  用法・用量      ニジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）を朝食後経口投与する。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、アンジオテンシンⅡ受容体括抗剤であるオルメサルタン メドキ  

10  備  考       ソミルとカルシウム括抗剤であるアゼルニジピンとの配合降圧剤であ  

る。  



「て㌫   



添付文書案  

00  2010年 月（新様式弟1版）  

高親和性ARB／持続性Ca桔抗薬配合剤  日本標準商品分類番号  

処方せん医薬品※  

承認番号  

薬価収載  
販売開始  

国際誕生  配合錠LD  配合錠HD  

レザルタズ配合錠LD  

レザルタズ配合証HD  
REZALmS㊥coMBINATION－TABLETS  
オルメサルタンメドキソミル／アゼルニジピン配合錠  

※注意一医師等の処方せんにより使用すること  

年齢、症状により適宜増減するが、1日最大投与量は40mgまで  

とする。   

アゼルニジピン  

通常、成人にはアゼルニジピンとして8～16mgを1日1回朝食後  

経口投与する。なお、1回8mgあるいは更に低用量から投与  
を開始し、症状により適宜増減するが、1日最大16mgまでとする   

②原則として、オルメサルタンメドキソミル及びアゼルニジピン   
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原則として、増量は1つの有効成分ずつ行うこと。  

【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）高カリウム血症の患者（「重要な基本的注意」の項参照）  

（3）重篤な腎機能障害のある患者［腎機能を悪化させるおそれ  

があるので、血清クレアチニン値が3．Omg／dL以上の患者  

に対しては状態を観察しながら慎重に投与すること（「薬物  

動態」の項参照）。］  

（4）肝機能障害のある患者［外国において、軽度又は中等度の  

肝機能障害患者でオルメサルタンメドキソミル単独投与時  
のオルメサルタンの血安中濃度（AUC）が、健康な成人と  

比較してそれぞれ1．1倍と1．7倍に上昇することが報告され  

ている。また、アゼルニジピンは肝臓で代謝される（「薬物  

動態」の項参照）。］  

（5）脳血管障害のある患者［過度の降庄が脳血流不全を惹起し、  

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．圭要な基本的注意  

（1）本剤はオルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピンの  

配合剤であり、オルメサルタンメドキソミルとアゼルニ  
ジピン双方の副作用が発現するおそれがあり、本剤の適切  
な使用を検討すること（「用法・用量に関連する使用上の  

注意」の項参照）。  
（2）オルメサルタンメドキソミルで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点者においては、腎血  
流量の減少や糸球体ろ過庄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、治療上やむを待ないと判断  
される場合を除き、使用は避けること。  

（3）高カリウム血症の患者においては、オルメサルタンメド  

キソミル投与により高カリウム血症を増悪させるおそれ  
があるので、治療上やむを待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、コントローール不良の糖尿痛等により  
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、血清カリウム備に注意  
すること。   

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤の成分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、   

授乳婦等への投与」の項参照）  

3．アゾール系抗真菌剤（イトラコナゾール、ミコナゾール等）、   
HIVプロテア・一ゼ阻害剤（リトナピル、サキナビル、   

インジナビル等）を投与中の患者（「相互作用」の項参照）  

【組 成 ・ 性 状】  
1．組 成   

1錠中にそれぞれ次の成分を含有  

販売名  有効成分   添加物   

オルメサルタン  低置換度ヒドロキシプロピルセルロー  
レザルクス  

10mg  キシプロピルセルロース、結晶セル  
配合錠LD  

8mg  ル、炭酸水素ナトリウム、ポリソル   
オルメサルタン  

メドキソミル  
レザルタス  

20mg  
ステアリン酸マグネシウム、ポリビニ   

アゼルニジピン   
16mg  チタン、マクロゴール4000   

2．製剤の性状  

外 形  
識別  

販売名  剤 形※  色        コー・ド     大きざ  

（mm′】   

レザルクス  

配合錠LD   円形 フイルム コ 
9．7  約4．9  約393   

レザルタス   
フイルム   

373  
同   

捌こおいはないか、又はわずかに特異なにおいがある。  

【効 能 ・ 効 果】  
高血圧症  

く効能・効果に関連する使用上の注意〉   
過度の血圧低下のおそれ等があり、本剤を高血圧治療の第一   
選択発としないこと。  

【用 法 ・ 用 土】   
通常、成人には1日1回1錠（オルメサルタンメドキソミル／／   

アゼルニジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）を朝食後   
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。  

く用法・用暮に聞達する使用上の注意〉   
①以下のオルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピンの  

用法・用量を踏まえ、患者毎に用量を決めること。  

オルメサルタンメドキソミル   

通常、成人にはオルメサルタンメドキソミルとして10～20mg   

を1日1回経口投与する。なお、1日5～10mgから投与を開始し、   

⑧登録商標  ート  



シンパスタチン  アゼルニジピンとの  アゼルニジピンと  
併用によりシンパス  これらの薬剤が  
タテンのAUCが2．0倍  CYP3A4を競合的  

に上昇することが  に阻害することに  
報告されている。必  より、相互のグノア  
要があれば本剤又  ランスが低下する  
はシンパスタチンの  と考えられる。  
投与を中止すること。  腎機能障害のある  

シクロスポリン   点者は特に注意  
すること。  

薬剤の作用が増強  ベンゾジアゼピン   アゼルニジピンと   
系薬剤   されるおそれがある。  これらの薬剤が   

ジアゼパム、  必要があれば本剤  CYP3A4を競合的   

ミグゾラム、   の成分であるアゼル  に阻害することに   
トリアゾラム等  ニジピンを減量した  より、相互のクリア   

経口黄体・卵胞  

ホルモン  と、又はこれらの薬剤  
経口避妊薬等   

タンドスピロンクエン  併用によりアゼルニ  セロトニン受容体   
酸塩   ジピンの作用が増強  を介した中枢性  

されるおそれがある。  の血圧降下作用  
必要があれば本剤  が降庄作用を増強  
の成分であるアゼル  
ニジピンを減量した  
処方に切り替えるこ  
と、あるいはタンドス  
ピロンクエン酸塩の  
投与を中止すること。   

リファンピシン  併用によりアゼルニ  これらの薬剤の   
フェニトイン   ジピンの作用が減弱  代謝酵素誘導作用   
フェノバルビタール  されるおそれがある。  により、アゼルニ  

ジピンのクリアラ  

ンスが上昇すると  
考えられる。   

グレープフルーツ  アゼルニジピンの血  グレープフルーツ   
ジュース   中濃度が上昇するこ  ジュースに含まれ  

とが報告されている。  る成分がCYP3A4  
降庄作用が増強され  によるアゼルニジ  
るおそれがあること  ピンの代謝を阻害  
から、本剤の服用中  し、クリアランス  
はグレープフルーツ  を低下させるた  
ジュースを飲用しな  
いよう注意すること。   

（4）本剤の投与によって、一過性の急激な血圧低下を起こす  

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。   
1）血液透析中の患者  

2）利尿降圧剤投与中の患者  
3）厳重な減塩療法中の患者  

（5）アンジオテンシンⅡ受容体括抗刺殺与中に重篤な肝機能障害  

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  
戟察を十分に行い、異常が認められた壕合には投与を中止  
するなど適切な処置を行うこと。  

（6）手術前24時間は投与しないことが望ましい。  

（7）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棟械を  
操作する際には注意させること。  

（8）カルシウム括抗剤の投与を急に中止したとき、症状が悪化  

した症例が報告されているので、本剤の休薬を要する場合  
は徐々に減量し、観察を十分に行うこと。また、患者に  
医師の指示なしに服薬を中止しないように注意すること。  

3．相互作用   

アゼルニジピンは、主としてチトクロームP4503A4（CYP3A4）   

で代謝される（「薬物動態」の項参照）。  

（1）イ井用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

アゾール系坑夫菌剤  イトラコナゾールとの  これらの薬剤が   
イトラコナゾール  併用によりアゼルニ  CYP3A4を阻害し、   
（イトリゾール）、  ジピンのAUCが2．8倍  アゼルニジピン   
ミコナゾール  に上昇することが  のクリアランスが   
（フロリード）等  報告されている。  低下すると考えら  

れる。  HIVプロテアーせ阻害剤  併用によりアゼルニ   
リけビル（ノービア）、  ジピンの作用が増強   

サキナビル（インビ  

ラーゼ）、インジナビ  

ル（クリキシバン）等   

（2）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   

カリウ臓性利尿剤  オルメサルタンメドキ  併用によりオルメ   
スピロノラクトン、  ソミルとの併用により、  サルタンメドキソミ   

トリアムテレン等  血清カリウム億が上昇  ルのかノウム貯留   

カリウム補給剤  することがある。   作用が増強する   
塩化かノウム等  おそれがある。  

危険因子：腎機能  

障害のある患者   

他の降圧割   過度の降庄が起こる  作用メカニズム  

おそれがある。降庄  の異なる降圧剤  

剤の用量調節等に  の併用により薬理  
注意すること。   作用が増強される。   

ジゴキシン   アゼルニジピンとの  ジゴキシンの骨排  

併用によりジゴキシ  泄（尿細管分泌）  

ンのCmaxが1．5倍、  及び腎外からの  

AUCが1．3倍に上昇  排泄を阻害する  

することが報告され  
ている。必要があれ  
ばジゴキシンを減量  

すること。   

シメチジン   併用によりアゼルニ  これらの薬剤が   

デラビルジンメシル  されるおそれがある。  アゼルニジピン   
必要があれば本剤  のクリアランスが  

の成分であるアゼル  低下すると考えら   
マクロライド系    ニジピンを減量した  

抗生吻才  処方に切り替えるこ   
エリスロマイシン、  と、あるいはこれらの   
タラリスロマイシン   薬剤の投与を中止  イマチニブメシノ偲塩  ジピンの作用が増強  CYP3A4を阻害し、        酸塩                  れる。       等   すること。   

4．副作用   

稔症例998例中54例（5．4％）に自他覚症状の副作用が認められ   

た。その主なものは、めまい（1．1％）、頭痛（0．6％）であった。   

臨床検査値異常変動の副作用は4．6％（46／994例）に認められ、   

その主なものはALT（GPT）上昇（1．3％）、γ－GTP上昇（0．9％）、   

CK（CPK）上昇（0．6％）、尿酸上昇（0．6％）であった。〔承認時〕  

（1）重大な副作用（頻度不明注1））   

1）血管浮腫：顔面、口唇、咽頭、舌の腫膿等が症状とし  

てあらわれることがあるので観察を十分に行うこと。  
2）腎不全：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。  

3）有力リウム血症：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。  

4）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、唯吐、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。特に血液透析中、  
厳重な減塩療法中、利尿降圧制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  
に搬寮しながら徐々に行うこと。   

5）肝機能障害、黄癌：AST（GOT）、ALT（GPT）、γ－GTP  

の上昇等の肝機能障害、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  
投与を中止し、適切な処置を行うこと。   
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6）血小板減少：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、適切な処置を行うこと。   

7）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。   

8）房室ブロック、洞停止、徐脈：房室ブロック、洞停止、  
徐脱があらわれることがあるので、めまい、ふらつき  
等の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  

（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。［オルメサルタンメドキソミル  

では動物実験（ラット）の5mg／kg／日で乳汁中への移行が  

認められている。また、動物実験（ラット周産期及び授乳期  

経口投与）の20〔血g／kg／日で出生仔に腎孟拡張を伴う死亡及び  

体重減少が、8mg／kg／日で出生仔に体重増加抑制及び生後  

分化の遅延が認められている。アゼルニジピンでは動物  

実験（ラット）で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（使用経験がない）。  

8．適用上の注意   

薬剤交付暗：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。）  

9．その他の注意  

（1）因果関係は明らかではないが、アゼルニジピンによる治療中  

に心筋梗塞、心不全や不整脈（心房細動等）がみられたと  

の報告がある。  
（2）アゼルニジピンによりCAPD（持続的外来腹膜透析）施行中  

の患者の透析排液が白濁することが報告されているので、  
腹膜炎等との鑑別に留意すること。  

【薬  物  動  態】  
1．吸 収   

健康な成人男子12イ如こ本刹（オルメサルタンメドキソミル20mg／   

アゼルニジピン16mg）を単回経口投与（食後投与）したとき、活性   
代謝物オルメサルタン及びアゼルニジピンは、それぞれ投与後   
3．5及び3．0時間に最高血華中濃度（Cmax）に達し、消失半減期（tl／2）   
5．9及び11．2時間で消失した。  

＼  0．5～5％未満  0．5％未満  頻度不明注1）   

過敏症饉2）  寺麻疹、発疹  そう痔   

血 液  好酸球増多、  貧血、  
白血球数増加  血小板数減少   

精神神経系  めまい、  眠気、  
ふらつき感、  浮遊感   
立ちくらみ、  
頭痛、頭重感  

消化器  下痢、便秘、  
嘔気・嘔吐、  
胃部不快感、  
腹痛   

循環器  ほてり、動惇、  
顔面紅潮   

肝 臓  ALT（GFr）上昇、  肝機能異常、  LDH上昇、  
γ－GTP上昇  AST（GOT）上昇、  

稔ビリルビン上昇   

泌尿器  BUN上昇、  クレアチニン上昇、  

尿蛋白陽性  尿沈造陽性、  
尿硝子円柱増加   

口 腔  歯肉肥厚   

その他  CK（CPK）上昇、  全身倦怠感、  カリウム低下、  

尿酸上昇   浮腫、鎗コレス  咳欺、トリグリ  
テローール上昇、  セリド上昇、  
カリウム上昇、  筋肉痛、脱力感、  
CRP上昇、  
しびれ   

オルメサルタン  アゼルニジピン   

Cmax（ng／mL）   842（20）   26．8（42）   

′11maxl〉（hr）   3．5（2．0～6．0）   3．0（乙0～6．0）   

tl／2（hr）   5．9（8．1）   11．2（11．7）   

AUCo－tZ（ng・hr／mL）  4258（16）   174（28）  

n＝12、幾何平均（幾何CV％）   

1）中央値（最小値～最大値）   

本剤を空腹時に投与したとき、オルメサルタンの血奨中濃度   
時間曲線下面横（AUC）は食後投与と差がなく、アゼルニジピン   

のAUCは食後投与の57％であった。  

2．配合有効成分間の相互作用   
オルメサルタンメドキソミル20mg投与時のオルメサルタンの   

AUC及びCmaxは、アゼルニジピン16mgの併用投与により影響   
を受けなかった。アゼルニジピン16mg投与時のアゼルニジピンの   

Cma又は、オルメサルタンメドキソミル20mgの併用投与により   

単独投与と比較して22％低下したが、AUCは影響を受けなかった。  

3．生物学的同等性   

健康成人男子に本剤（オルメサルタンメドキソミル／アゼルニ   

ジピンとして10mg／8mg又は20mg／16mg）1錠と、オルメサル   
タンメドキソミル錠（本剤と同量のオルメサルタンメドキソミ   
ルを含有）及びアゼルニジピン錠（本剤と同量のアゼルニジピン   

を含有）各1錠を空腹時単回経口投与した結果、オルメサルタン   
及びアゼルニジピンの血焚中波度推移は本剤投与と併用投与で   

類似し、生物学的に同等であった。本剤投与時及び各単剤併用   
時のオルメサルタン及びアゼルニジピンの薬物動態パラメータ   

を示す。  

注1）オルメサルタンメドキソミル又はアゼルニジピン  

の自発報告又は海外のみで認められている副作用に  
ついては頻度不明とした。  

注2）投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

また、アゼルニジピンの類薬では光線過敏症が報告  
されている。   

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  

ので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。   
［脳梗塞等が起こるおそれがある。］  

（2）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  

降庄効果及び副作用に差はみられなかった。  

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。［妊娠中期及び末期にアンジオテン  

シンⅡ受容体括抗剤ヤ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、肺の形成不全等があらわれたとの報告  
がある。アゼルニジピンでは動物実験（ラット）で妊娠前～  

初期の投与において着床前及び着床後胚死亡率の増加、  
出生児の体重低下、妊娠期間及び分娩時間の延長が認めら  
れている。また、妊娠末期の投与において妊娠期間及び  
分娩時間の延長が認められている。］  

LD錠（N＝24）  単剤併用（N＝24）  

（OLMlOmg／AZ8mg）   （OLMlOmg及びAZ8mg）   

パラメータ  オルメサルタンアゼルニジピン   オルメサルタン  アゼルニジピン   

Cmax（ng／mL）  339（15）  4．6（34）  324（13）  4．5（33）   

′1、maxユ〉（hr）  2．0（1＿0～4，0）  2，5（2，0～4．0）  2．0（1．0～4．0）  3，0（2．0～6，0）   

tl／2（hr）   6．3（12．1）  11．2（11．9）  6．4（12．4）  11．0（14．3）   

AUCo一別ー（昭・hr血L）  2109（24）  35（37）  1977（21）  36（37）  

∴く  



HD錠（N＝23）  単剤併用（N＝23）  

（OLM20mg／AZ16mg）   （OLM20mg及びAZ16mg）   

パラメータ   オルメサルタン  アゼルニジピン  オルメサルタン  アゼルニジビン   

Cmax（ng／mL）  622（20）  10．5（39）  581（23）  11．0（41）   

Tmaxl）（h）  2．0（1．0～4．0）  3．0（2．0～6．0）  3．0（1．0～6．0）  3．0（2．0～10．0）   

tl／2（hr）   6．6（11．5）  11．2（14．8）  6．3（12．6）  10．8（10．2）   

AUCo・32hr（ng・hr／mL）  4282（20）  102（42）  4274（26）  102（44）  

幾何平均（幾何CV％）   

1）中央値（最小値～最大値）OLM：オルメサルタンメドキソ  
ミル、AZニアゼルニジピン  

4．血清蛋白結合率   
ヒト血棄蛋白結合率はオルメサルタンが99％であり、アゼ   
ルニジピンが93％であった。  

5．代 轍   
オルメサルタンメドキソミルは、軽口投与後、腸管及び肝臓あ   
るいは血兼において加水分解され活性代謝物オルメサルタンに   
代謝される。   
アゼルニジピンは、経口投与後、主に小腸及び肝臓で代謝され、   
CYP3A4によりジヒドロビリジン環が酸化される。  

6．排 泄   
健康な成人男子6例に14C－オルメサルタンメドキソミル20mgを   

単回経口投与したところ、稔放射能排泄率は、尿中が12．6％   
（240時間後まで）、葉中が77．2％（312時間後まで）であった。  

（外国データ）   

健康な成人男子4例に14C・アゼルニジピン4mgを単回経口投与し   

たところ、稔放射能排泄率は、尿中が26％、糞中が63％であっ   

た（投与後7日目まで）。  （外国データ）  

7．高齢者における薬物動態   

高齢高血圧症患者（75歳以上）18例にオルメサルタンメドキソミル  

10mgを1日1回14日間反復超口投与したところ、非高齢患者に   

比較しAUCが1．4借高値を示したが、蓄積性はほとんど認められ   

なかった1）。  （外国データ）   

高齢高血圧症患者（65～84歳）5例にアゼルニジピン8mgを1日   

1回朝食後7日間反復経口投与したところ、投与7日目のCmaxは   
25．7ng／mL、AUCo＿24は242．8ng・hr／mLであり、投与1日目（Cmax：：  

15．8ng／mL AUCo＿24：107．Ong・hr／mL）に比べ有意に高かった。  

8．ヤ機能障青息者における薬物動態   

重症度別に8～9例ずつ3群に分けた腎機能障害患者26例に付し、   

オルメサルタンメドキソミル10mgを1日1回7日間反復経口   

投与したところ、7日目のオルメサルタンのAUCは、腎機能正常   

者と比較して、軽度、中等度及び重度腎横能障害患者でそれぞれ  
1．6倍、1．8倍、2．8倍であった1）。  （外国データ）   

腎機能低下を伴う高血圧症患者6例（血浦クレアチニン1．5～   
5．3mg／dL）にアゼルニジピン8mgを1日1回朝食後7日間反復   

経口投与したところ、投与7日日のCma7［は17．1ng／mL、AUG）＿24は  

154．5ng・hr／mLであり、投与1日目（Cmax：＆6ng／mL、AUG）．24：   

67．3ng・hr／mL）に比べ有意に高かった。  

9．肝機能障害患者における薬物動態   

軽度及び中等度肝機能障害患者12例にオルメサルタンメドキソ   

ミル10mgを空腹時単回経口投与したところ、肝機能正常者と比較   

してオルメサルタンのAUCはそれぞれ1．1倍、1．7倍であった1）。  

（外国データ）   

軽度及び中等度の肝機能障害患者及び健魔人各8例にアゼルニ   
ジピン8mgを単回経口投与したところ、ほぼ同様の血♯中濃度推移   

を示した。  （外国データ）  

【由  床  成  績】  
1．二重盲検比較試験   

軽症・中等症高血圧症患者を対象とした二重盲検比較試験において、   
オルメサルタンメドキソミル20mg／アゼ）t／ニジピン16mg投与  

（高用量群：OLM20mg／AZ16rng）及びオルメサルタンメドキソミル  

10mg／アゼルニジピン8mg投与（低用量群：OLMlOmg／AZ8mg）   

により、オルメサルタンメドキソミル20mg投与（OLM単独群：   
OLM20mg）又はアゼルニジピン16mg投与（AZ単独群：AZ16mg）   

よりも有意に優れた降庄効果が認められた（P＜0．001）。投与12   

過時におけるトラフ時座位血圧の血圧下降度（投与終了時血圧と   

観察期基準血圧の差：△BP）は下図のとおりであった。   

また、高用土群及び低用量群の副作用発現率は、OLM単独群及   

びAZ単独群と同程度であった。  

調整済み平均値（95％僧頼区間）  
OLM：オルメサルタンメドキソミル  

AZ：アゼルニジピン  

＃P＜0，001vsOLM20mg、†P＜0．001vsAZ16mg：収縮期血圧及  
び拡張期血圧それぞれの△BP（間整済み平均値）の詳間差について、  

観察期の血圧値、性別、体重を共変tとした共分散分析を実施   

2．長期投与試験   

オルメサルタンメドキソミル又はアゼルニジピン投与にて血圧   

コントロール不十分な本態性高血圧症患者を対象に、オルメサ   
ルタンメドキソミル20mg／アゼルニジピン16mg又はオルメサ   

ルタンメドキソミル10mg／アゼルニジピン8mgを52週間投与   

した結果、安定した長期の降庄効果が得られた。  

3．血圧日内変動   

軽症・中等症本態性高血圧症を対象に、オルメサルタンメドキ   
ソミル20mg／アゼルニジピン16mg又はオルメサルタンメドキ   

ソミル10mg／アゼルニジピン8mgを12週間投与し、自由行動下   

血庄測定による24時間血圧日内変動を検討した結果、オルメサ   

ルタンメドキソミルとアゼルニジピンの併用は1日1回投与に   

おいて、血圧日内変動に影響を及ぼすことなく、また昼間・夜間・   

早朝の時間帯にかかわらず24時間持続した降庄効果を示すこと   
が確認された。  

【薬  効  薬  理】  

本剤の配合有効成分であるオルメサルタンメドキソミルは、プロ  

ドラッグであり、経口投与後、主に小腸上皮においてエステラーゼ  

により加水分解を受け、活性代謝物であるオルメサルタンに変換さ  
れる。血燥中にはほとんどオルメサルタンとして存在し、アンジオ  

テンシンⅡ（AⅡ）タイプ1（ATl）受容体に選択的に作用してAⅡの  

結合を競合的に阻害し、昇庄系であるAⅡの薬理作用を強力に抑制  
することにより、持株的な降庄作用を示す。オルメサルタンメド  
キソミルは、レニン・アンジオテンシン系（RAS）が活性化されてい  

る高レニン性高血圧モデルにおいて著明な降庄作用を示し、逆に、  

RASの関与が少ない低レニン性高血圧モデルにおける降庄作用は弱い  
ことが知られている2〉。  

一方の配合有効成分であるアゼルニジピンはL型Caチャネル措抗作用  

に基づき、血管を拡張させることにより降庄作用を発現する。アゼ  

ルニジピンは、肝初回通過効果の影響を受けにくく、降庄作用は級徐  
で持続的である。アゼルニジピンは、オルメサルタンメドキソミル  

とは異なり、高レニン性高血圧モデルよりも低レニン性高血圧モデル  

において強い降庄作用を示す3）。  
本剤は高レニン他の高血圧で著明な陣庄作用を示すオルメサルタン  

メドキソミルと低レニン性の高血圧に強い降庄作用を示すアゼルニ  

ジピンとの配合剤であるため、高血圧の成因にかかわらず安定した  

降庄作用を示すと考えられる。   

降庄作用  
高血圧自然発症ラットにオルメサルタンメドキソミルとアゼルニ  

ジピンを併用経口投与することにより、各配合有効成分の単独投与  

に比較して降庄作用の増強が認められた4）。また、オルメサルタン  
メドキソミルあるいはアゼルニジピンの単独投与で十分な降庄作用  

が得られなかった高血圧モデル（野性高血圧ラットDOCA食塩高血圧  
ラット）においても、オルメサルタンメドキソミルとアゼルニジピン  

の併用投与により有意な降庄作用を示した4）。   

－4一  
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【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

第一三共株式会社 製品情報部  

〒103－8426 東京都中央区日本橋本町3－5－1  
TEL：0120－189132  

【有効成分に関する理化学的知見】  
1．オルメサルタンメドキソミル   

ー般名：オルメサルタンメドキソミル（01mesartanMedoxomil）   

化学名：（5Tmethyl－2－0Ⅹ0－1，3－dioxolen－4－yl）methy14－（1－hydroxy－  
1－methylethyl）－2－prOpyl－1－1［2’L（1H－tetraZ01－5－yl）rl，1lr  
biphenylT4－yl］methylト1H－imidazole－5－Carboxylate   

分子式：C2gH30N606   

分子量：558．59   

構造式：  
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性 状：白色～微黄白色の粉末である。わずかに特異なにおい  
又は特異なにおいがある。  
ジメチルスルホキシドに溶けやすく、メタノール又は  

アセトンにやや溶けにくく、アセトニトリル又はエタ  

ノール（99．5）に溶けにくく、水にほとんど溶けない。   

分配係数：logPow＝1．O（pH7）  
Pow＝（オクタノール相のオルメサルタンメドキソミル濃度／  
水相のオルメサルタンメドキソミル濃度）  

2．アゼルニジピン   

ー般名：アゼルニジピン（Azelnidipine）   

化学名：（±）－3－（1－diphenylmethylazetidin－3－yl）5－isopropy12r  
amino－1．4－dihydro－6－methyl－4－（3－nitrophenyl）－3，5－  

pyridinedicarboxylate   

分子式：C33H34N406   
分子量：582．∬   

構造式：  
NO2   

、－・   

NH2  

ノ9  
N－CH  
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性 状：淡黄色～黄色の結晶性の粉末又は塊を含む粉末である。  
N，N－ジメチルホルムアミド、アセトン又はアセトニト  
リルに極めて溶けやすく、酢酸（100）、酢酸エチル、  

アセトニトリル／水混液（4：1）又はエタノール（99．5）に  
溶けやすく、メタノールに溶けにくく、水又はヘキサンに  

ほとんど溶けない。  

分配係数：  

アゼルニジピンの分配係数（HPLC法）  

分配係数（log P）  

【 包  装 】  
レザルクス配合錠LD  

（PTP）100錠  

（瓶）500錠  

レザルクス配合錠HD  

（PTP）100錠  

140錠  500錠  700錠  
り4錠×10）  （14碇y50）  

140錠  500錠  700錠  
（14碇×10）  （14錠ズ50）  

（瓶）500錠  
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