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【原著 ・臨床試験】

高齢 者 にお け るpazunoxacin注 射 薬 の体 内 動 態

高木 健三1)・矢島 洋一2)・吉滞 久雄2)
1)名古厘大学医学部保健掌科*

2)カイユウ診療所

(平成12年4月20日 受付 ・平成12年5月25日 受理 〉

高齢のボランティア10例 に新規ニューキノロン系抗菌薬pazufloxacin注 射薬(PZFX注 射薬)500mg

を30分 間で点滴静注単回投与 し,高 齢者の体内動態について検酎を行った。活性本体であるPZFXの 血清

中濃度,尿 中濃度はHPLC法 にて測定し,薬物動態パラメータは2.コ ンパー トメントモデルにて解析 した。

また,得 られたパラメー タは65～74歳 と75歳 以上の高齢者で層別解析を行 った。その結果,高 齢者の体

内動態において健常成人 と比較しCmaxとAUCが 増加 し,全身クリアランス(CL.,、),腎クリアランス(CLR),

定常状態分布容積(Vmax)が 低下 し,加 齢の影響が認められた。血中濃度半減期(T1/2β)に は加齢の影伊 を

認めなかった。投与24時 間までのPZFXの 尿中排泄率は平均83.5%で あり,体 内からの消失はCL鷹 が主

であったことより高齢者においてもPZFXは 主に腎排泄型の薬物であることが確認 された。CLsyaと クレア

チニンクリアランス(CLCS)の 間には有意 な相関は認め られなかった。本試験で得 られたパ ラメータを用

い,500mg×2ま たは3回/日 ×7日 問投与 した場合をシミュレー ションした結果,C_は 単回投与時 と比

較 し増加せず,蓄 積性がないことが推測された。安全性については,副 作用,臨 床検査値異常は認め られ

なかった。以上の結果より,高 齢者に対 してPZFX注 射薬を投与する場合,500mgの 投与は可能であるが,

健常成人に比べCmaxが 高 くなることがあるので高齢者の状態を観察しなが ら慎重に投与する必要があると

考えられた。
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近年,多 くのニ ュー キ ノロ ン系 抗菌 薬が 開発 され,高 齢者

を含め た幅広 い年 齢層 の各種 感染 症 に対 して使用 され る よう

にな った。そ の なかでpazu且oxacin注 射 薬(PZFX注 射薬);

(-)-(S)-10-(1-amh1(卜cyclopropy1)-9-nuoro-3-methy1

-7-oxo,-2,3-dihydro-7H-pyhdo[1,2,3-de][1,43

benzoxazine-6-carboxylic acid methanesulfbnateは グ ラム

陽性 菌お よびPseudomoms aeruginosaを 含 む グ ラ ム陰 性

菌 に対 し広 範 囲な抗 菌活性 を示す こ とが 知 られて いる"。

PZEX注 射薬 の化 学構 造式 をFig1に 示 す。

PZFX注 射 薬 は健常 成 人 にお い て,血 中濃 度半 減 期(Tmax)

が約2時 間 と短 く,そ のほ とん どが尿 中 に回収 され る ことか

*CH3SO3H

Fig. 1. Chemical structure of pazufloxacin mesilate.

ら,そ の主要排泄器官は腎であることが確認されている2}。
一般に加齢に伴い,糸 球体濾過速度,肝 および腎血流量,

血漿中アルブミン濃度,肝 臓における代謝などに関する生理

的,生 物学的各種パラメータが低下し,こ れらによって薬物

動態が変化することが知られている。加齢により薬物の過剰

蓄積が起こり,結 果として臨床上問題となる症状を引き起こ

す可能性がある。
一般に腎排泄型の薬物は

,加 齢によってその体内動態が影

響を受けると考えられている。今回PZFX注 射薬の高齢者

における体内動態について検討した。また,「高齢者に使用

される医薬品の臨床評価法に関するガイドライン」3はり75

歳以上を含めた65歳 以上の高齢者に対して体内動態を検討

しておく必要があること,抗 菌薬の高齢者の薬効に対する加

齢の影響は65～74歳 でほとんど加齢の影響がみられず,75

～84歳 および85歳 以上で加齢の影響が認められること4}か

ら本試験においては65～74歳 と75歳 以上で層別解析を試

みた0な お,本 試験は 「医薬品の臨床試験の実施の基準に関

する省令」(平成9年3月27日 付厚生省令第28号)を 遵守

してカイユウ診療所で実施した。

1.対 象および方法

1.対 象

1998年3月6日 ～3月28日 に高齢の ボラ ンテ ィア

*愛知 県名 古屋 市東 区大幸 南1 -1-20
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10例(Table1)に 対 して本試験を行った。治験期間中

に治療中の疾患に対する薬剤を服用 しな くて もよい高齢

のボランティアを遡択基準 とし,本 試験薬剤投与開始12

時間前より治験終了時までは治療薬の投与を擦えた。

本試験はカイユウ診療所の治験審査委員会の承認を得

て行われた。ボランティアには本試験について説明を十

分に行い,文 書による同意を得た。

2.試 験薬剤

PZEX注 射薬500(1バ イアル中PZFXと して500mg

含有,富 山化学工業株式会社)を 用いた。

その他の試薬は市販の分析用のものを用いた。

3.治 験デザィン

カイユウ診療所に試験前 日よ り入院 し,事 前臨床検

査,皮 内反応試験および試験当日の健康状態より治験参

加に支障がないと判断 された高齢のボランテ ィアに対

し。朝食L5時 関後にPZFX注 射薬500鵬gを 生理食塩

液100mLに て溶解 し,30分 聞点滴静注単回投与 した。

その後,ス ケジュール表(Table2>に したがって諸検

査な どを突施 した。採血(3mL)は 点滴開始前,点 滴

開始 よ り0,5,0.75,1,L5,2,4,6,12,24時 間後

に行った。血液サ ンプルは30分 聞蜜温に放慨後,遠 心

分離(3,000rpm,15分 聞)を 行い血清を得た。

また,点 滴開始後0～2h,2～4h,4～6h.6～12h,

12～24hの 尿サ ンプルを採取 し,尿 叢を記録 した後,

その2～3mLを 分取 した。各種サ ンプルは分析時 まで

一20℃ 以下で保存した。

本試験はさきに65～74歳 の高齢者で実施 し,安 全性

を確認 した後,75歳 以上の高齢者に対 して実施 した。

Table 1. Subjects

B. W. : body weight, CL0,: creatinine clearance

Table 2. Test schedule
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4.測 定法

PZFXの 血清,尿,中 濃度測定は富 山化学工業(株)綜 合

研究所 にてHPLC法 で行った。血清中濃度は血清に内

部標準物質(T4-202,富 山化学工業(株)綜 合研究所で

合成)を 添加後,CH3CN:CH,OH(1:1)を 加えて遠心

分離 し,上 清 をHPLC移 動相で希釈 して蛍光検 出器

(Shimadzu RF 10A,EX 330nm EM 394nm)で 定量

した。尿中濃度は尿をHPLC移 動相で希釈 した後,直

接HPLCに 注入 し,UV 330nm(Shimadzu SPD6A)

で定量 した。

濃度の算出は,血 清についてはPZFXO.01～2μ9/mL

の濃度範囲か ら得られた検量線(r>0.999)よ り求め,

尿については0.5～200μ9/mLの 濃度範囲から得られた

検量線(r>0.999)よ り求めた。

血清,尿 のブランクはPZFXの ピークには影響 しな

かった。血清,尿 に既知量のPZFXを 添加 した試料を

真度検定用試料とし,測 定真度が15%以 内であること

を確認 した。

5.薬 物動態学的解析

各ボランティアのPZFX血 清 中濃度一時間デー タの

解析 はPAG-CP(R)(ア スメディカ)を用いて2一コンパー

トメントモデル(シ ンプレックス法,評 価関数は残差平

方和で重み1)に て行った。

CL噸 はDose/AUCと して算出した。

定常状態 における分布容積(V、。)はVd1+Vd2と し

て算出した。

平均滞留時間(MRT)はAUMC/AUCと して算出 し

た(AUMCは area under the first moment of the curve

を示す)。

CLRはPZFXの 総尿中排泄量を対応する時間のAUC

で徐算 し求めた。

6.デ ータ解析

各デー タは平均値 ±SDで 示 し,65～74歳75歳 以

上,高 齢者全体で層別解析 を行った。

CL"とCLCRの 相関性 は直線最小二乗法に より検討

し,有 意水準は両側5%と した。

11.結 果

高齢のボラ ンテ ィアにおけるPZFX注 射薬500mg

30分 点滴静注単回投与後の65～74歳,75歳 以上およ

び高齢者全体それぞれの各時間における血清中濃度を

Table4に,血 清中濃度―時間曲線をFig.2に 示した。

Fi&2に 見 られるように6時 間以降,75歳 以上の被験

者 で や や 高 い 血 清 中濃 度 が 認 め られ た 。

Table85,6に65～74歳,75歳 以 上 お よ び 高 齢 者 全

体 そ れ ぞ れ の 血 清 中濃 度一 時 間 曲線 よ り得 られ たPZFX

注 射 薬 の 薬 物 動 態 パ ラ メー タ を示 した 。

PZFX注 射 薬 のC醐 は65～74歳 で19.28士3.65μg/

mL,75歳 以 上 で17.33士3,55μ9/mL,高 齢 者 全 体 で

1830土3.55μ9/mLで あ っ た 。 体 重 あ た りの 投 与 鰍 で 補

正 したCmzx,normは65～74滅 で2.00士0.22(μ9/mL)/(mg

/kg),75歳 以 上 で1.83±0,27(μ9/mL)/(mg/kg),

高 齢 者 全 体 で1.92±0,25(μg/mL)/(mg/kg)で あ っ た,

C贈,に 到 達 後,血 清 中 濃 度 は2相 の 指 数 関 数 的 曲線 を

も っ て 減 少 し,Tlmは65～74歳 で1.81±0.19h,75歳

以 上 で2.27ま0。05h,高 齢 者 全 体 で2.04±027hで あ っ

た。

AUC。 ～100を体 重 あ た りの 投 与 量 で 補 正 したAUC0～ ∞,norm

は65～74歳 で3.73±0.22(μ9・h/mL)/(mg/kg).75

歳 以 上 で4.06±0.51(μg・h/mL)/(mg/kg),高 齢 者 全

Fig. 2. Mean serum concentration of pazufloxacin after
intravenous administration in elderly subjects
(0) aged 65-74, (0) aged_75, (0) aged65.

Table 3. Laboratory test items
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Table 6. Demographic data and mean pharmacokinetic parameters

B. W.: body weight, CLCR: creatinine clearance, peak cocentration, 95% C.I.: 95% confidence interval, AUC: area

under the curve, T1/2B: elimination half—lives, Vma: steady-state of distribution volume, CLaye: systemic clearance, CIk:

renal clearance, CLnR: non-renal clearance, Cmax norm:normalized Cmax according to dose (mg/kg of body weight),

AUC 0•`8: normalized AUC•`8 according to dose (mg/kg of body weight),Vms, noran: normalized V8 according to body

weight (kg), CLaye norm: normalized according to body weight (kg), CLR.norm: normalized CL. according to body weight

(kg)

体 で3.90士0.41(μg・h/mL)/(mg/kg)で あ っ た。

体 重 補 正 し たVss normは65～74歳 で0.622±0.075L/

kg,75歳 以 上 で0.724±0.058L/kg,高 齢 者 全 体 で0.673

±0.083L/kgで あ っ た 。

体 重 補 正 したCLsys normは65～74歳 で0.269±0.016L

/h/kg,75歳 以 上 で0.249士0.029L/h/kg,高 齢 者 全 体

で0.259±0.024L/h/kgで あ っ た。

体 重 補 正 したCLR_は65～74歳 で0。226±0.013L/

h/kg,75歳 以 上 で0207±0.029L/h/kg,高 齢 者 全 体

で0.216±0.024L/h/kgで あ っ た。

非 腎 ク リ ア ラ ンス(CLnR)は65～74歳 で2.322±0.736

L/h,75歳 以 上 で2271±0.693L/h,高 齢 者 全 体 で2.297

±0.675L/hで あ っ た。

Table7,Fig.3に 投 与 後24時 間 後 ま で のPZFX未 変

化 体 の65～74歳,75歳 以 上,高 齢 者 全 体 の24時 間 ま

で の平 均 尿 中排 泄 率 を示 した。

65～74歳,75歳 以 上,高 齢 者 全 体 の24時 間 後 まで

の 平 均 尿 中 排 泄 率 は そ れ ぞ れ84.1±2.92%,82.9士5.11

%,83.5±3.97%で あ っ た 。 投 与 開 始 後4時 間 ま で の 尿

中排 泄 率 は75歳 以 上 で8.9%低 下 した が,24時 間 まで

の 累 積 排 泄 率 は65～74歳 と同等 で あ っ た 。

10例 のPZFXに 対 す るCLy,とCLCRの 問 の 相 関 性 に

お い て そ の 回 帰 式 はCLsys[L/h]=0.121×CLCR[mL/

min]+5.083(n=10,r=0.579,P=0.079)で あ った(Fig。

4)。

本 試 験 で 得 られ た 薬 物 動 態 パ ラ メー タ を 用 い,500mg

×2回/日 ×7日 間 お よ び500mg×3回/日 ×7日 閥投 与 し

た場 合 を シ ミュ レー シ ョン した結 果,定 常 状 態 に お け る

Cmaxは そ れ ぞ れ17.31μg/mLと17.77μg/mLで あ り,

蓄 積 に よ るCm、 の 上 昇 は ない と予 測 され た(Fig.5)。

PZFX注 射 薬500mgを 投 与 され た10例 に お い て 副

作 用,血 液 検 査,生 化 学 検 査 の異 常 は 認 め られ なか った

(Tables 8,9)。

また,臨 床 検 査 値 の 推 移 をTables 10,11に 示 し た。

投 与 前 に 比 較 して 統 計 学 的 に有 意 差 を認 め た 項 目が 散 見

され た が,い ず れ も生 理 的 変 動 範 囲 内 で あ り,臨 床 上 問

題 とな る変 化 で は な か っ た 。

III.考 察

PZFX注 射 薬 の 薬 物 動 態 は健 常 成 人 に お い て検 討 さ れ

て い る2)も の の,高 齢 者 に お い て は ま だ 十 分 に 検 討 さ れ

て い な い 。 本 試 験 に お い て腎 機 能 の 指 標 と した 高齢 の ボ

ラ ン テ ィ ア の 平 均CLCRは72.4mL/min(53～88mL/

min)で あ り,健 常 成 人(36～44歳)の 平 均CLCR 81.9

mL/min2)と そ れ ほ ど差 は な か っ た の で,腎 機 能 につ い

て は加 齢 に伴 う機 能 低 下 以 外 の 要 因 を考 慮 せ ず に 検 討 を

行 っ た 。
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Table 7, Urinary excretion of pazufloxacin

95% C. I.: 95% conficence intervals, B. W.: body weight

Fig. 3. Mean cumulative urinary excretion of pazuflox-

acin after intravenous administration in elderly sub-

jects.

(•›) aged 65-74, (• ) aged•†75, (•Ÿ) aged•†65.

今回対象 となった10例 の高齢のボランティアにおけ

るPZFX注 射薬の体内動態は,健 常成人 と比較 して特

にCmax,AUC,CLasy,Ch,Vmaに 加齢 に伴 う影響が認

め られた。Cm雌,AUCは 増加 し,CLays,Ch,Vasは 減

少 していた。

Fig. 4. Correlation between CL,. of pazufloxacin and CLCR
in ten elderly subjects.
The regression line is described by the equation CL.
[L/h]=0.121xCLeR [mL/min] +5.083 (r=0.579; p=
0.079)

すでにciprofloxacin(CPFX)静 注投与時の薬物動態

パラメー タは高齢者において変化するとの報告が種々な

されている。すなわち,健 常成人に比較 して高齢者にお

い てはCmaxとAUCが 健常 成 人 よ りも増 加 し,Vasy,

CL",CLRが 減少している5,6)。
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(500 mg X 2) /day X 7 days
(Cmix at steady state 17.310f1 g/mL)

(500 mg x 3) /day X 7 days
(Cmix at steady state : 17.766 II g/mL)

Fig. 5. Simulated serum concentrations of pazufloxacin
as calculated from the parameters of ten elderly
subjects.

今 回,高 齢 者 に お け るPZFXの 平 均C,,餌 は18.3μ9/

mLで あ り,健 常 成 人 に お け る500mg単 回 投 与 時 の 平

均Cmax11.0μg/mLよ り も高 い 値 で あ った 。

高 齢 者 の平 均 体 重 は53、3kg(39.3～64.Okg)で あ り,

健 常 成 人 の 平 均 体 重65.4kg2)と 異 な る た め,Cmaxを 体

重 あ た りの投 与 量(mg/kg of body weight)で 補 正 を行

っ た が,補 正 し たCmax.normは 健 常 成 人 のCmax,normの1.3

倍 を示 し加 齢 の 影 響 が 認 め られ た。

65～74歳 の 平 均Cmax.nor,と75歳 以 上 の 平 均Cmax,norm

を 比 較 す る と,75歳 以 上 よ りわ ず か な が ら65～74歳

で 高 か っ た。 こ の 原 因 はVasが75歳 以 上 の 方 が65～74

歳 よ り も1.16倍 高 か った ため と考 え られ る 。

高 齢 者 のVsaは 健 常 成 人 の63.5%に 減 少 し,体 重 補

正 して も77.6%に 減 少 して い た 。PZFXの 加 齢 に伴 う

V、8の 減 少 は高 齢 者 の 総 体 液 量 の 減 少,細 胞 外 液 量 の 減

少,お よび 体 脂 肪 率 の増 加 に伴 う1ean body massの 減

少7～9)に起 因す る と考 え られ た。

今 回 の 高 齢 者 のCLasy,は 健 常 成 人 のCL,。 に 比 べ58.9

%に 減 少 して い た。 体 重 補 正 し たCLmax,normに お い て も

健 常 成 人 の73%に 減 少 して い た0CL,。 の83%がCLR

で あ り17%がCLmarで あ っ た。CLRが 健 常 成 人 の53、9

%に 減 少 し て い た た め,CLasy減 少 の 主 な 原 因 はChが

Table 8. Side effects

No. of subjects evaluated: 10

Table 9. Abnormal laboratory findings

No. of subjects evaluated: 10

減少 したことによる。CL繍 は健常成人 より9.8%増 加

していたがクリアランスへの寄与は低 く,PZFXの 排澄

は高齢者において も腎排泄が主要である。

PZFXの 腎排泄機椿は,ウ サギ10}およびヒ ト2季におい

て糸球体濾過および尿細管分泌が関与すると報告されて

いる。 また蛋 白結合率は約20%11)と 低 く,PZFXの 非

蛋白結合比(fU=0.8)で 補正 した真の腎クリアランスCL雇

/fUは240mL/min(14.40L/h)で あ りC]』臓(724mL

/min)よ りも大 きな値 を示 した。このことはPZFXの

腎排泄について高齢者においても尿細管分泌が大きく関

与 していることを示している。

糸球体濾過の指標であるCLCR値(72.4mL/min(4.34

L/h))が 健常成人におけるCLcR値81.9mL!min(4.91

L/h)と ほとんど変わらないことか ら高齢者においては

active transportに よる尿細管分泌に低下をきたしてい

ると考えられる。このことは健常成人に対 してプロベネ

シ ド併用によりPZFXのT聯 が延長したこと2)からも裏

づけられる。遠位尿細管からの再吸収については,ウ サ

ギではほとんど再吸収が認め られない10)ことからヒトに

おいても無視で きそうである。

これ らのことからPZFXの 体内からの消 失は腎機能

に依存 し,高 齢者におけるPZFXのChの 減少はPZFX

の尿細管分泌の減少によると考えられる。

腎排泄型のニ ューキノロン注射薬 のCLRは,CPFX

400mg静 注投与で健常成 人235mL/min,高 齢者163

mL/min5),200mg静 注投与 で健常成人女性303mL/

min,健 常成人男性442mL/min12),ofloxacin(OFLX)

200mg静 注投与で健常成人女性192mL/min,健 常成

人男性260mL/血n12}で あることから今回のPZFX注 射

薬の高齢者に対す るCLRは 依然 として高いと判断で き
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Table 10, Comparison of laboratory findings before and 24 hours after the administration

of pasufloxacin mesilate

One—sample Wilcoxon test
*p<0

.05,**p<0.01

る。

CLRの 減 少 は,T1/2β に は 影 響 せ ず,AUCと6時 間 ま

で の初 期 の 尿 中 排 泄 に 影 響 をお よ ぼ した 。 高 齢 者 に お け

るPZFXのT1/2β は65～74歳 で1.81h,75歳 以 上 で

2.27hと い ず れ も健 常 成 人 のTv,β1.9～2。2h21よ り延 長

して い な か っ た。 一 方,高 齢 者 のAUC0～ ∞は健 常 成 人 の

1.72倍 で あ り,体 重 あ た り の 投 与 量 で 補 正 し た

AUC0～ ∞._で も 健 常 成 人 のAUCo～ ∞,norm2)の1.39倍 に

増 加 し て い た 。 ま た,尿 中排 泄 はCLRの 減 少 に 応 じて

初 期 の6時 間 ま で 遅 れ が 生 じた 。

AUC。 ～∞,normの増加 は少なくとも今回の高齢者 におい

ては加齢 によるCLRの 減少とV88の 減少に起因 してい

る。PZFXのT1/2β につい てCLCRが60mL/min以 下 で

ある中等度以上の腎機能障害を伴った高齢の感染症患者

においてはT1/2βの延長が認められ,CLCRが60mム/min

以上の場合,Tv2β の延長が認められなかったとの報告131

か ら,今 回程度の腎機能低下ではT1/2βに影響を受けな

いものと考えられた。

今回の試験では中枢神経系 を含む副作用,臨 床検査値

異常 を認めなかった。
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Table 11. Comparison of laboratory findings before and 8-7 days after the administration

of pazufloxacin mesilate

One—sample Wilcoxon test
*p<0 .05, **p<0.01

ニューキノロン薬を静注適用 しようとする場合,解 決

されなければならない安全性上の課題は,高 い血中濃度

下において痙攣誘発しないことと血圧低下によるショッ

クを起こさないこと踊)で ある。

今回,高 齢者におけるPZFXの 平均Cmaxは18.3±3.55

μg/mLを 示 したが副作用,臨 床検査値異常 を認めなか

った。また,PZFX注 射薬の健常成人による臨床第1相

試験 において500mg30分 単回投与 における平均C_

は11.0μg/mL,500mg1日3回5日 間連続投 与 にお

ける平均Cmaxは14.5～16.1μg/mL,1,000mg60分 単

回投与における平均C_は18.4μg/mLを 示すが 臨床

検査値異常としてNAGの 軽度上昇を2例 に認めたのみ

で中枢系を含む副作用は認めていない。さらに今回得ら

れた高齢者の薬物動態パラメータを用いて500mgx2ま

たは3回/日x7日 間連続投与の シミュ レーシ ョンを行

ったが,Cmaxは500mg1日2回 投与で17,31μg/mL,

500mg1日3回 投与で17.77μg/mLで あり,い ずれも

蓄積 によってCmaxが 増加す るこ とはない と推測 され
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た。

また,臨 床第II相 試験において65歳 以上の高齢感染

症患者における副作用お よび臨床検査値異常 の発現 は

64歳 以下の非高齢患者 と比較 して,そ の内容,発 現頻

度,程 度に違いを認めていないga)。

非臨床試験において高投与量で も痩攣誘発や血圧低下

を起 こしに くいこと16,20)がCm"に おける安全性の根拠

になっていると考えられた。

一方 ,体 内動態の面からは,PZFX注 射薬のVaxが 他

のニューキノロン注射薬 と比べてか なり小 さ く,ま た

T1/2βが短 く蓄積性がないことが安全性の確保に寄与 して

いるもの と考えられる。PZFX注 射薬のCm.,に 対す る

忍容性については今後ともデータを積み重ねていく必要

があろう。

以上の結果より,PZFX注 射薬の高齢者に対する薬物

動態パラメータは,非 高齢者のそれに比 し,Cmax,Vas,

CLsys,CLR,AUCに 加齢の影響が認め られたが,蓄 積

性 を生 じるほ どの変化で はなかった。高齢者に対 し

PZFX注 射薬を投与する場合,500mg投 与は可能であ

るが,健 常成人に比べCmaxが 高 くなることがあるため,

高齢者の状態 を観察 しながら慎重に投与する必要がある

と考えられた。

高い血中濃度下においても安全性 を確保 した上で,重

症,難 治性 の高齢者の感染症 には500mg投 与 を考慮

し,中 等症の感染症や体重が軽い高齢者に対 しては300

mg投 与で も十分と考える。高齢者の感染症の重症度,

難治性の程度,宿 主の状態などに応 じて投与量 を調節す

るべ きと考える。
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Pharmacokinetics of pazufloxacin mesilate in elderly subjects

Kenzo Takagi1), Youichi YEkjime and Hisao Yoshizawe

1) Nagoya University School of Health Sciences, 1-20 Daikominami-1-chome, Higashi-ku, 461-8673, Japan

2)Kaiyu Clinic

The pharmacokinetics of a new quinolone, pazufloxacin (PZFX) mesilate, were evaluated in 10 elderly
volunteers. Five hundred milligrams of PZFX mesilate were administered by intravenous drip infusion
over a period of 30 minutes. The concentrations of PZFX in the serum and urine were then determined
using high-performance liquid chromatography. The pharmacokinetic parameters were calculated for

groups of elderly subjects aged 65-74 years, a 75 years and a 65 years using a two-compartment model,
Higher peak concentration (C...) and area under the curve (AUC) levels, lower systemic and renal clearance
values, and a lower steady state of distribution volume were observed in the a 75 group. However, a longer
elimination half-lives (Tuat, ) value was not observed. The average urinary excretion rate of PZFX after 24
hours was 83.5%. Renal clearance accounted for the major form of PZFX elimination, confirming that PZFX
is primarily excreted in the urine in the elderly. No significant correlation was observed between the
systemic clearance and creatinine clearance (CLcR) . The effects of repeated administrations of PZFX
mesilate (500 mgx2-3 times per day for 7 days) were simulated using the observed parameters. Based on
these calculations, the accumulation of PZFX seems unlikely. None of the elderly subjects experienced any
adverse effects or produced any abnormal laboratory data. PZFX mesilate tolerance was good for a C. of
up to 23 pg/mL. However, we recommend that the administration of PZFX mesilate in elderly subjects be
carefully monitored to prevent a significant decrease in renal function.


