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アジズロマイシン製剤の使用にあたっての留意:事項 にっいて

ア ジス ロマ イ シ ン製剤 については、本 日、注射剤(販 売名:ジ ス ロマ ック点滴静 ・

注 用500皿g)(以 下 「本 注射剤 」 とい う。)の 製造販売 承認及 び錠剤(販 売名 ニジ

ス ロマ ック錠250mg>(以 下r本 錠剤 」 とい う。)の 承認 事項一部変 更承認 を行 っ

た ところです。

本錠翔の尿道炎及び子宮頸管炎 を除 く適応 についての、 これまで必要な投与期間

は3日 間 として いた ところです 。今般、肺炎 を適応症 とす る本注射剤の承認 にあた

って、肺炎を対象 とし、本注射剤か ら本錠剤へ切 り替 えた臨床諌験において、本錠

剤 を3日 間以 上投 与 され た症例 につ いても一定の有効性 ・安全性が確認 されたこと

を踏まえ、当該使用上の注意を変更 した ところです』

っいて1さ、、別 紙g)添 付 文喜 の記 載事 項 等 を参考 と して冠奉剤の適平使用 がな.され

る よ う、貴管 下 の医療機 関等 に対する周知 ・指導 をお願い します。

なお、肺炎 に対 して注射剤か ら経 口剤へ切 り替 えた場倉以外での本錠剤 の投与學

間 は、従前の とお りであることを申 し添えます。

(参 考1)ジ ス ロマ ッ ク錠250mg添 付 文 書(抜 粋)

[効 能 ・効 果]

〈適 応 菌 種 〉

ア ジ ス ロマ イ ジ ン に感 性 のブ ドウ球 菌 属 、 レンサ 球 菌 属 、肺 炎 球 菌 、 モ ラ クセ ラ

(ブ ラ ンハ メ ラ) 、9カタ ラー リス 、イ ン フル エ ンザ 菌 、ペ プ トス トレプ トコ ッ㍗ ス 、

属、 レジオネ ラ ・ニューモフィラ、クラ ミジア属、マイ コプラズマ属

く適応症 〉

深在性皮膚感染症、リンパ管 ・リンパ節炎、噛頭 ・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
"『(下 線 部 追加)

[用 法 ・用:量 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.本 剤 で 治 療 を開始 し、4日 目以 降 におい て も臨床症 状 が不変 もしくは悪化 の揚

合 には、医師の判断で適切 な他の薬剤 に変更すること。 ただ し、尿道炎、子 宮頸 「

管炎 の場合 にはアジスロマイシン投与闘堕後2～4週 間 は経 過 を観 察 しぐ'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、られない揚合に

は医師の判 断で逼切な他の薬剤 に変更す るこ と(「 相互 作用 」(3)の 項 参 照)。

3.外 国 の 臨床 にお け る体 内動態試 験 の成績 か ら、本剤500mg(力 価)を1日 ・1

回3日 間 経 口投与 す る こ とに よ り、感受性 菌に対 して有効な組織内濃度が約7日'

間 持続 す る こ とが予測 され てい るので、注射剤による治療が適応 されない感染症

璽 治療に必 要な投与期間は3目 間 とす る。 た だ し、尿道 炎 、子宮頸管炎の場合は

本剤1000mg(力 価)を1回 経 口投 与す る こ とに よ り、 アジスロマ'イシン感 性 の

トラ コーマ ク ラ ミジア.(ク ラ ミジア ・'トラ コマテ ィ.ス)に 対 して有効 な組 織 内濃

度 が約10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。
'4
.肺 炎 につ いて は、症状 に応 じて ア ジスロマイシン注射剤か ら治療 を開始 する必

.要性 を判 断 す るこ と。 な起、 ア ジスロマイシン注射剤 による治療 を行った肺炎 に

対 して、本剤 に切り替える揚合は、症状に応 じて 与期間を変更することができ

'do

5.ア ジス ロマイ シン注射剤 か ら本 剤 へ り えた臨床試験は、医師が経 口投与可

能 と判断 した時点で、注射 日か ら本1に 航 り替 え、ア ジス ロマイ シ ン注射剤 の

与期間は2～5日 間、総 与.司 は合 計7～10日 間 で実施 され 、総 投 与;期間 と し

て10日 間 を超 える投与経 験 は少 ない。 アジスロマイシン注射剤か ら本剤 へ切 り

替 え 、『総 投 与.間 が10日 間 を超 え る場 合 は 、経 過 観 察 を十 分 に行 うこ と。・(「臨

床 成 績 」『の 項 参 照)

6.レ ジ オ ネ ラ ー・ニ ュー モ フ ィ ラ に 対 して 、 ア ジ ス ロマ イ シ ン 注 射 剤 に よ る 治 療 を

実施せずに本剤の塗で治療 した場合の有効性及び安全性は確立していない。(投与

経験が少ない)

(下線部変更)

(参考2)ジ ス ロマ ック点滴 静注用500mg添 付 文書(抜 粋)

[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、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 ッ'カス

属 、 レジ1オネ ラ ・ニ ュー モ フ ィ ラ 、 ク ラ ミジ ア 属 、 マイ コプ ラ ズ マ 属

く適応症 〉

肺炎



■

[用 法 ・用 量 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 し、疾病 の治療上必要な最小限の期問の投与にとどめる,こと。

(2)本 剤 の投 与期 間 として5日 間 を超 える投 与経 験 は少 ない ことか ら、投与期問

が5日 間 を超 える場合 は、経過観 察 を十分行う こど。,

(3)臨 床 症状 の改善 な ど経 口投 与可能 と医師が判断レた場合は、,ア ジス ロマイ シ'
ン錠 に切 り替 え るこ とがで きる。なお、本剤 か らアジスロマイ1シン錠 に切 り替 え

た 臨床試 験 は 、医師が経 口投与可能 と判断 した時点で、本剤からア ジスロマイシ

ン錠 に切 り替え、本剤の投与期間は2～5日 間、総投与 期 間は合 計7～10日 間で

実施 され 、総 投 与期 間 として10日 間 を超 え る投 与経験 は少ない。本剤か らアジ

ス ロマイシシ錠へ切 り替 え、総投与期間が101日 間 を超 え る場 合 は、経過観 察 を

十分 行 うことる(「臨床成績 」 の項参 照)

r
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貯法;室 酷保存

使用期限=3年(最 終年月 を外箱 に記載)

注)注 窟 一医師等の処方せんによ り使用するこ

と

15員 環マクロライド系抗生物質製剤

処方せん医薬品庄)

ジス ロマッグ

点満静注用50伽g
Z〃 躍 ～0棚0・'ρ 亡raレ θηα1sσ εθ

点滴静注用アジスロマイシン水和物

日本標準商品分類番号

r

876149

承認番号

薬価収載
販売開始
国際誕生

【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 】

1.組成

1バ イアル中=

総投与期間が10日 を超える場合は,経 過観察を十分

行うこと。(「 臨床成績」の項参照)

売名
成分

ジスロマック点滴静注用500mg

有効成分
日局 ア ジス ロマイ シン水 和 物524.1mg

(ア ジ ス ロマ イ シン と して500mg(力 価))

添加物 無水クエン酸,水 酸化ナ トリウム

2.性 状

本剤は白色の塊又は粉末である 〔凍結乾燥品)

pH 6.2～6.8〔4.8mL注 射 用水 にて溶 解 し

た 濃度[00mg緬Lの 溶 液)

浸透圧比(生理食塩
液に対する比)

約 工(4.8mL注 射用 水 に て溶解 した 濃

度100mg加Lの 溶液)

【使 用 上の 注意 】

1.慎 璽投与(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,投 与量ならびに投与間隔に留意する

など慎重に投与すること。]'.

(3)心 疾患のある患者 こ(耳延長,心 室性頻脈 〔Torsadesde

poin幡 を含む)を おこすことがある。]

2.塞 要な甚本的注意

ω アナラィラキシー・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 物過敏症等にっいて十

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,中 毒性表皮壌死

1甦蟹症(ToxioEoid㎝ 副N㏄ のlvsls:TE週),皮 膚粘膜

眼症候群(Steve静Jolmson症 候群)が あらわれること

があるので注意すること.ま た,本 剤群組織内半減期

が長いことから,上記副作用の治療中止後に再発する

【効 能 ・効 果 】

〈適 応 菌 種 〉..(3)

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,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 ブ トス トレプ トコ ッカ ス属,レ ジオネ ラ ・

ご ユー モ フ ィラ,ク ラ ミジア属,マ イ コプ ラズ マ属

〈適応症〉

肺炎

【用 法 ・用 量 】

成人にはアジスロマイシンとして500㎡g〔力価)を1日1回,

2時 間かけて点滴静注する.

r

〔用浩 ・用量に関連する使用上の注意]

(1)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 し,疾病の治療上必要な最小

限の期間の投与にとどめること。・

(2)本 剤の投与期間として5日 間を超える投与経験は少.

ないことから,投 与期間が5日 を.超える揚合は,経 過

,観 察を十分行うこと。

.(3)臨 床症状の改善など経口撲与可能と医師が判断した

場合は,ア ジスロマイシン錠に切り替えることができ

る。なお,本 剤からアジスロマイシン錠に切 り替えた

臨床試験は,医 師が経自投与可能と判断した時点で,

本剤からアジスロマイシン錠に切り替え,本剤の投与

期聞は2～5日 間、総投与期間は合計7～10日 聞で実

施 され,総 投与期間としてm日 間を超える投与経験

.は少ない。本剤からアジスロマイシン錠へ切り替え,

(9J

可能性があるので注意すること。

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6・'
・ 中毒性表皮壊死盤 症,皮 膚粘膜眼症候群が疑わ

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,投 与を中止し,た だちに医

師に連絡すること。
・ 投与終了後においても上記症状があらわれるこ

とがあるので.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。

本剤は組織内半減期が長いことから,投与終了数目後

においても副作用が発現する可能性があ矯ので,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)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 撫序 ・危 険因子
ワルファ リン 国際標準化プ ロトロ 『

ンビン比上昇の報告

がある ロレ。

「

マク ロライ ド系薬剤 は

ワル7ア リンの肝臓 に

おける主た る代謝酵素

であるチ トクローム

図50を 阻 害す るので,

ワルフーア 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 シクロスボ リンの最

高血 中濃度の上昇及

び血 中濃度半減期の

延長の報告がある3)。

マ クロライ ド系薬剤 は

シクロスポ リンの主た

る代謝酵素であ るチ ト

クロームP450を 阻害

す 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

PFIZERCONFIDENTIAL

・「
「
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ジスロマイシンでの機

序の詳細は明らかでは
ない6

メシル酸ネル フ アジスロマィシンの 機序不明

イナ ビル1200mg投 与 で,ア
'ジ ス ロマイ シン の濃

度 ・時問曲線下面積1
-(AUC)及 び平均辰

高血 中濃度 の上昇の

報 告 が あ る',。

ジゴキシン アジスロマイシンと P一糖蛋 白質を介 したジ

の併用によ り,ジ ゴ ゴキシンの輸送が阻害

キシン中毒の発現り され ることによ り,ジ

スク上昇の報告があ ゴキシンの血中濃度が

る5,。 上昇す ることを示唆 し

た報告があるが,本 剤

での機序の詳細は明 ら
印

かではない。

(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 載 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)テ オ フーイ リン,ミ ダ ゾラ ム,ト リア ゾ ラム,カ ルバ マ

ゼ ピン,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。]
幽2)エ ル ゴ タ ミン含 有製 剤 〔四肢 の虚 血 をお こす こ とが あ

る。]

(3)他 の 撹 菌 剤 との 相 互 作用

ア ジス ロマ イ シ ン と他 の抗 菌 剤 との相 互 作 用 に 関 して は,

これ まで の国 内又 は外 国 にお ける臨 床 試 験成 績 か ら,マ ク

ロ.ライ ド系,ペ ニ シ リン系,キ ノ ロン系,テ トラ サイ ク リ

ン系,セ フェ ム 系及 び カル バペ ネ ム系抗 菌剤 との間 で相 互

作 用 に よる と 考 え られ る有 害 事象 の報 告 は ない。 しか しな

が ら,本 剤 の組 織 内濃 度持 続 時間 は 長 く,投 与終 了 後 も他

の 抗 菌剤 と の 間 に相 加 作用 又 は相 乗 作 用 の 可能性 は否 定

で きな い の で,本 剤 投 与後 に他 の抗 菌剤 へ切 り替 え る場 合

に は観 察 を 十 分 に行 うな ど注意す る こ と。

4.副 作用
'経 口剤 の承 認 時 の 臨床 試 験2805例(250

血g錠2079例,

カ プセ ル130例,細 粒595例)に お い て,368例(B.12%)

に副 作 用 又 は臨 床検 査 値 異常 が 認 め られ た。

主 な副 作用 ヌ は臨床 検 査値 異 常 は,下 痢 ・軟 便(3.28%〕,

好 酸 球 数増 加(2、67%),仙T(G皿)増 加(2.21%),

自血球 数減 少 〔L60%),AST(GOT)増 加(1.43%〕

等 で あ った 。

市販 後 の使 用 成 績調 査3745例 〔250mg錠2419例,カ

プセ ル135例,細 粒1191例)(再 審 査 終 了 時)に お い

て,90例(2.40%)に 副 作用 又 は臨 床 検 査値 異 常 が認

め られ た。

主 な副 作 用 又 は臨床 検 査値 異 常 は,下 痢 ・軟便(α91%),

嘔 吐(0.40%),ALT〔GPr)増 加(O.29%),AST(GOT)

増 加(0.19%),腹 痛(0.19%)等 で あっ た。

本 剤 か らア ジス ロマ イ シン錠 に切 り替 えた(ス イ ッチ

療 法 〕 場合 の承 認 時 の臨床 試 験304例 におい て,73例

(24.Ol%)に 副 作 用又 は 臨床 検査 値 異 常 が認 め られ た。

・.主 な副 作 用 又 は臨床 検 査値 異 常 は,下 痢 ・軟便(8.55%),

注入 部 位 終 痛 〔4,61%),血 栓 性 静 脈炎(2,30%),悪

,心(1.97%),灼 熱感(1,32%),腹 痛(1.32%)等 で

あ った 。

〔1)璽 大な 副 作用(頻 度 不 明)

Dシ ョッ ク,ア ナ フ ィラキ シー様 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 は投 与 を中止 し,適 切 な処

置 を行 うこ と。

2)中 毒性 表 皮 壊 死」雌 症(ToxicEDiderma.1 .

四6Grolvsis汀Em,皮 膚 粘 膜 眼症 候 群

(Stevens邸ohn80n症 候 群):中 毒性 表 皮 壊死 盤

症,皮 膚 粘 膜 眼症 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。これ

らの副作用は本剤の投与中または投与終了後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 機能障害,黄 痘,肝 不全=肝 炎,肝 機能

障害,黄 疸,=肝 不全があらわれるこどがあるので,

観察を十分に行い.異 常が認められた蝪合には投与

を中止 し,・適切な処置を行 うこと。

4)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,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,投 与を中止し,適 切な処置を行 うこと。

5)偽 膜性大腸炎: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投与を中止 し,適切な

処母を行 うこと。

6)間 質性肺炎,好 酸球性肺炎:発 熱,咳 漱,呼 吸困

難,胸 部X線 異常.好酸球増多等を伴う間質性肺炎,

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投与を中止 し,副腎

皮質ホルモン剤の投与等め適切な処置を行 うこと。

7)OT死 長,心 室性頻脈 〔1brsadosdopointosを 含

む):QT延 長.心 室性頻脈(恥 欝ad。sdepoln【eg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,投 与を中止し,

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,顎 粒球減少,虫 小板減少=白 血球減

少,穎 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

には投与を中止し,適 切な処置を行うこと。

9)横 紋筋融解症1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

等があらわれた揚合には,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不

全の発症に注意すること。

(2)そ の他の副作用

1)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。

1%以 上出1 α1～1%未 αヨ%未 満塗 頻 度 不明 匡

ド 満酬 9} z】

皮肩E訂 ト
ド 発疹.「 薄麻疹,そ 光線過敏,

う痒症,ア 纏,水 萢,

ト ビー 性 皮膚剥離,

皮膚炎増
悪

多形紅斑

血液 好酸球数増 自血球敷減 血小板数 貧血

加 少 増加,好 塩

甚球数増

加,穎 粒球「

数誠少,プ
ロ ト ロ ン

ビン時間
P 延長.血 小

板数減少

血 管障 血栓性静脈
-

■ 潮紅

害 炎

循環器 血圧低下,

動悸

肝臓 ALT(GPT7 AST(GOTJ 肝機能検

増加 増加,ALP 査 異常。血

増 加,7 中 ビ リル
一GTP増 加, ビン増加

・

LDH増 加

腎臓 BUN増 瓶 クレアチニ

尿 中蚤白 ン増加

陽性

消化器 下痢 ・軟便 腹痛,悪 心, 便秘.ロ 内 舌 変 色,
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嘔吐 、腹部 炎,消 化不 口 ・舌 の し

不快感,腹 良,食 欲不 びれ感

部膨満 振、鼓腸放

屈,口 唇 の
L

あれ,黒 毛

舌,舌 炎,

舌苔,腹 鳴

糖神 ・神 頭痛,め ま 失祇 痙 攣,
経系 い,灼 熱 振戦,興 奮,

感,傾 眠, 嗅 覚異常,

味覚異常, 無嗅覚、神

しびれ,不 経過敏,不

眠症 安,錯 感覚

感染症 カ ン ジ ダ

症
眼 結膜炎

筋 骨格 筋痛,関 節

系 痛
呼吸器 咳蹴,呼 吸'

困難,唖 声

耳 難聴,耳 鳴

代謝 1 血 中 カ リ 脱水

ウム減少,

卑 中 カ リ
ウム増加

注 入 部 痔痛 血管外漏

位 出,紅 斑

その他 発 熱,口 胸 痛,無 力

渇,気 分不 症,浮 腫,・ ・

良,倦 怠 低体温,不
「

.感,浮 遊感 整脈

注D:250mg錠,カ プセル,細 粒の承認時の臨床試験と市

販後の使用成績調査および注射剤の承認時の臨床試

験を合わせた発現頻度。

注2}:自 発 報告まだは外国での報告のため頻度不明。

注3);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。.,

■ 幽

5.高 齢者への投与

アジスロマイシン〔経口投与)の臨床試験成績から,高齢者

において認められた剛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が,一 般に高齢者では,生 理機能が

低下 しており,血 中・組織内濃度が高くなることがあるの

で,患 者の一般状態に注意して投与すること軌なお,高 度

な肝機能障害を有する場合は,投与量ならびに投与間隔に

留意するなど慎重に投与するとと 〔「慎重投与」2.の項参

照)。

投与後に異常が認められた場合には,症 状に応じて投与中

止あるいは対症療法等の適切な処置を行 うこと。・なお,本

剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症状の観察ならび

に対症療法を行う場合には十分な期間行 うこと。

6.妊 婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(D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6},授 乳中の婦人に投与するこ

とを避け,や むを得ず投与する揚合には,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(使 用経験がない)。

8.過 量投与

〔D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投与を中止し,症

状に応 じて対症療法等の適切な処置を行うこと.なお,

本剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症状の観察

ならびに対症療法を行 う場合には十分な期間行うこ

と6

(2).症 状:外 国臨床試験で総投与量が1.5gを 超えた症例

において,消 化器症状の増加が認められている.

処置1こ れらの症状が認められた場合には,症 状に

応 じて投与中止あるいは対症療法等の適切な処置を

行 うこと。なお,本 剤の組織内半減期が長いことを考

慮し,症状の観察ならびに対症療法を行 う揚合には十

分な期間行 うこと。

9,適 用上の注意

〔D投 与経路:点 滴静注にのみ使用すること(「 用法 ・用

量」の項参照)。.

(2)投 与速度;本 剤は.2時 間かけて点滴静注すること。!

なお,急 速静注(ボ ーラス)は 行わないこと(「用法 ・

用量」の項参照)。..

(3)調 製時:本 剤を注射用水4.8mLに 溶解 した液 〔濃度

100m呂'mL)を,5%ブ ドウ糖注射液等の配合変化が

ないことが確認されている輸液を用いて注射溶液濃

度LOmg'mLに 希釈す:る。

国内第1相 試験で,注 射液濃度がZOmg!mLの 場合,

注射部位痙痛の発現頻度が上昇したため,1.Om91mL

を超 える投与は原則として行わないこと。また,外 国

第1相 試験で注射液濃度が2.Omg舳Lを 超えた揚合,

注射部位瘍痛及び注射部位反応の発現頻度が上昇す

るとの報告がある。

本剤の使用にあたっては,完全に溶解したことを確認

すること。

(4)本 瓶 は内容が減圧にな含ているので,容 易に注射用水

を注入することができる。万一,通 常の操作で溶解液

が入らない場合は,外気が入っている可能性があるの 一

で使用しないこと。

㈲ 調製後の使用:溶 解後速やかに使用すること。

10,そ の他の注意

(1)ラ ッ トの受胎能及び一般生殖能試験(雛2ヵ 月以上,

雌2週 間以上投与)で,20mg/kg投 与の雄雌に受胎率

の低下が器められた7〕。

(2〕 動物(ラ ット,イ ヌ)に20～1001ng疎gを1～6ヵ 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,脾 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8、ロ,。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 悸充進,
.問 質性腎炎

,肝 壊死,運 動充進があらわれたとの報告

がある。

【薬 物動 態】

1.組 織内濃度

外国人データ

手術予定患者にアジスロマイシン500mg(力 価)を 経口投与

した際の投与後12時 間～8日 目の各種組織内濃度の検討では,

いずれの組織においても,血 清中濃度が消失後も数日にわた

って高い組織内濃度が維持された!4⊃〔図1)ゼ

なお,ア ジスロマイシンのヒトにおける全身クリアランス及

び分布容積はそれぞれ10mL'm耐kg及 び33.3LZkgと 報告さ

れており15》,分布容積が大きく,組 織へ移行 しやすし)ことが

示されている。

PFIZERCONFIDENTIAL
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靴 幽
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國

闘1司"膣

呵睦

αo1
012345678

初回椴与後碕問(日)

03血 研.口=別 旧,口=婦 人科組隷{予宮紅繍,.◆1漣 尿器,◎ 二窟桃

0=醗 立映.◇=胃,O;筋 肉,▲;脂 肪.△:骨.":胃 糊 偉,翼:肺

図1・手術予定響者にアジ ス
ロマイシン500m誤 力価}を 経口投与後の血清及び組楼内濯度

'【 組眺内濃度=平均瞭出昏二榔1僻」昆 ロ需2～=煽)

〔血,'沖濃幽=}1こ均1'1.nr乙 ①

4

5

〈参考〉

アジスロマイシンはヒト多形核白血球及びマウスマク

ロファージ等の食細胞への良好な移行が認められた1の。

アジスロマイシンが移行した食細胞が感染組織に遊走
・ すること}こより,感 染組織では非感染組織に比べて高い

薬剤濃度が得 られることが動物(マ ウス)試 験で認めら

れている 坊。 、 層

2.血 清中濃度 】8,'6.

健常成人男.子各m例 にアジスロマイシン500mgを,1

皿g加Lの 濃度で3時 間及び2時 間かけて点滴静注し,単

回及び1日1回,5日 間反復投与したときの血済中濃度

を図2に,単 回投与後の薬物動態パラメータを表1に 示

す。5旧 間反復投与 したとき,単 回投与時と比較して,

Cmaxは 約8～12%上 昇,測C。.21は約15～1.6倍 に増加

した。

幅㎞q

3

2

1

血
濡
中

ア
ジ
ス
0
マ
イ
シ
ン
測
度

占

一〇一1而9加L ,3箭 問`第1日 目,

一■一・1囎 舳LI3時 間 〔寮5日 目,

一仲 ・1ng㎞L 、2時間 【第1目 目,

申 竃n日㎞L幽2時 間 〔第5日 目,

a

B30B12151021

般与 闘蛤後時間 Φ)

z<

血清蛋白結合率.

アジスロマイシンのヒト1血清蛋白との縞合率は12.2～

20,3%('η レ'vo,超遠心法)で あった1窪

代謝 ・排泄

健常成人男子6名 にアジスロマイシン250mg錠 を500

mg(力 価)単 回経口投与 した時,投 与後163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Z叫。

健常成人男子の尿及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 鮒物

として脱メチル体,脱 クラジノース体が確認された19。

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L4C糠 識アジスロマイ.シン2①mglkgを 単回経

口投与した時,投 与後163時 間までに投与量の80.3%

が糞中に,13.3%が 尿 中に排泄され,ま た投与後72時

間までに投与量の3.ユ%が 睡気中に排泄された61。

肝楼能障冒患者2q

外国人データ

軽度及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250田gカ プセル旧 を500mg(力 価)単 回経

口投与.した時,健 欝成人男子に比べて,Cmaxが 増加し,

t協が延長する傾向が認められたが,有 意差は認められな

かった。また尿中排泄率においても有意差は認められな

かった。

注1アジスロマイシン250m臼カプセルは国内朱承認

腎槻能障冒患者2凋

腎機能障害患者(成 人)1?例 にアジスロマイシン250mg

錠を500mg(力 価〕単回経ロ投与した時,ア ジスロマ・

イシンの体内動態は健常成人と有意差は認められなか

った。

図2単 回及び反復投与後の血 清中濃度推移

〔血清中濃度=平 均値±標準偏差,n=10)

【臨床 成 績】

奉劃からアジスロマイシン錠へ切り替えた くスイッチ擦'

法)場 合の成績

無作為化比較試験(呼 吸器感染症(肺 炎))を 含む国内

臨床試験2吻3例 及び外国臨床試験乃,137例の成績は以下

のとおりである。なお,臨 床試験では,本 剤500mgを

1日1回,2～5日 間点滴静注した後,ア ジスロマイシン

250mg錠 又はカプセルを500mg.(力 価)1月1回 経口

投与した。注射剤と経口剤の総投与期間瞳合計7～10日

間 とした。注射剤から経口剤への切 り替えは,被 験者の

状態で医師が判断した。

国内臨床試験;呼 吸器感染症(肺 炎)に 対する非対照議

験において,投 与開始15日 目の有効率は845%(60'71)

であった。本試験で原因菌として分離同定された肺炎球

菌はすべてアジスロマイシンに対する感受性は低かっ

たが(MIC≧2㎎1血L),H例 の うちIO例 が有効例であ

った。

肺炎球菌のアジスロマイシン感受性別,田C別 の臨床効

果(投 与開始15.日 目)、

n爪 ゆ 宥渤 鵬f%、

表1単 回投与後の薬物動態パラメータ(平 均値±標準偏差)

感受性別=

耐性(MIC≧2μ9伽D

M玉C不 明

io'll⑱ α勃

2B伍67)

MIC別:

M-C=4ｵghnL

M-C=8pg/mL

MC冨16μ 帥L

M-C>64ｵoJmL

mpool

onro)

3B(LOの

6/6(1001

1.@L:n=9

a)r有 効の例数,N冨 評価例数か ら判避不髭 を除いた例数

有効率はn肘 ×100か ら算出 した。
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外国臨床試験;呼 吸器感染症(肺 炎)に 対する無作為化

比較試験において,投 与終了10～14日 目における有効

率は7乳4%(1061137)で あった。

【薬 効 薬 理 】

1.抗 薗作用

ω 勲vκmに おいて,ブ ドウ球菌属,レ ンサ球菌属等のグ

ラム腸性菌,モ ラクセラ(ブ ランハメラ〕 ・カタラー

リス,イ ンフルエンザ菌等の一部グラム陰性菌,レ ジ

オネラ ・ニューモフィラ,ペ プ トス トレプ トコッカス

属,マ イコプラズマ属,ク ラミヅア属に抗菌作用を示

し,そ の作用は他のマクロライ ド系抗隼物質と同程度

であった26、30・ヨリ。

⑫》黄色プ ドゥ球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌等の各

種細菌を用いた感染症モデルにおいて,本 剤の良好な
『 組織移行性を反映し

,従 来のマクロライ ド系抗生物質
』 よりも強い防御効果及び治療効果を示した29～コ%

(3)黄 色ブ ドウ球菌及びインフルエンザ菌に対 して,1MIC

以上の薬剤囎 で髄 的な作用蛎 レた2`㌔

2.作 凋 機 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35,。

【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(AziUtromyGlロ 耳ydratc)

イヒ学 名:(2瓦38,4815R,6R,8R,11R」12R,133,14R)r5・(3,4,6・

猟dc。xy-3・d㎞e血yla面 ロ。一β一D・甥 σ・地x。pymn・sylo凋 天

3一(2.6・dideo剛.3曹 σ・m¢血y置・3曽0・me血yレc巴一レrめ ρ一

hexopyranDsy艮oxy)一 置0幽aza-6,12,正3-r延1ydτoxy_・

2,4,6,8,10711,13pheplametby監hex2deoan曹14■olid¢dihydratG

略 号;AZM・

分 子 式:(為H刀 慨OIゼ2H20・

分 子 量=785.02

構 造 式;

・CH3
ド ノ
H30NH

GH

OO

謡・ε鶉・H

H....

H咲
H309

百

目…'

H,

HO

cr十,
…HO

…'OH3

CHI

・MOH

'
HCHp

・ 。ポ。。H。 。,㌔ 恥D

ロ ぼけ

,。 一H'H.・'2H・ 。
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

(C38H7画01z: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】 r

ジス ロマ ッ ク点 滴静 注 用500㎎:10バ イ アル
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「主 要文 献 」 に記 載 の社 内資 料 にっ き ま して も 下記 に ご請 求 .

下 さい。

フ ァイ ザー 株 式 会 社 製 品情 報 セ ン ター

〒151-8589東 京 都 渋 谷 区 代 々木3-22-7

学 術 情 報 ダ イ ヤル0120-664-467

FAXO3-3379-3053

【製 造 販売 】

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木3-22-7
S

r
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申請時.

20【0年6月 改訂(第14版)

貯 法=室 温保存

僅朋期限:3年(最 終年月日を外箱に

記載》,

注)注 窟 一医師等の処方せんにより使用する
・ こと

15員 環マクロライド系抗生物質製剤

処方せん医薬品注}

ジスロマヅグ錠

250mg

z'碍 ～α脇4び1aわ'θ 亡ε

アジスロマイシン 水和物錠

日本標準商品分類番号

876互49

8

【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 】

1.組 成.

且錠中:

離 ジ ス ロマ ック錠250mg
.

留 成分
日局 ア ジ ス ロマ イ シン水 和物262.Omg

(ア ジス ロマ イ シ ン と して25Gmg(力 価))

s

添加物

無 水 リン酸水 棄 カ ル シ ウム,部 分 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,ラ ウリル 硫 酸 ナ

トリ ウム,ヒ プ ロ メ ロー ス,乳 糖 水 和物,酸

化 チ タン,ト リア セ チ ン

2.餓 状

外形(㎜) 識別コー ド. 色鯛等

上面

㊥ 玉・
トー鞠H

下面

ZTM750

PFaer

ZTM250

層

自色

フイルム

コー ト錠
層

緬 ⊂:∋ ㊤}

【効 能 覧効 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,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 ッカ ス属,レ ジオ

ネ ラ ・ニ ュー モ フ ィラ,ク ラ ミジア 属,マ イ コプ ラ ズマ属

〈適応症〉.'

深在性皮膚態染症,リ ンパ管・リンパ節炎,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 肺膿嵐 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

2.本 剤で治療を開始 し、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

薬剤に変更すること。ただし,尿 道炎,子 宮頸管炎の場

合にはアジスロマイシン投与騒 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

で適切な他の薬剤に変更すること』(「相互作用」〔3)の

項参照)。・

3.外 国の臨床における体内動態試験の成績か ら,本 剤500

mg(力 価)を 【日1回3日 間経口投与することにより,

感受性菌に対 して有効な組織内濃度が約7日 聞持続する

ことが予測されているので,注 射剤による治療が適応さ

れない の治 に必要な投与期間は3日 間とする。

ただし,尿 道炎,子 宮頸管炎の場合は本剤1000mg(力

価)を1回 経ロ投与することにより,ア ジスロマイシン

感性の トラコーマクラミジア(ク ラミジア ・トラコマテ

ィス)に 対 して有効な組織内濃度が約io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

。'

弓,肺炎にっいては 症状に応じてアジスロマイシン注射剤

から治療を開始する必要性を判断すること、なお アジ

スロマイ.シン注射剤による治療を行った肺炎に対 して、

本剤に切b替 える場合は,症 状に応 じて投与期間を変更

することができる。

5,ア ジスロマイシン注射剤から本剤へ切 り.替えた臨床試

験 は 一自 が'口 与 可bと した時点で 注射iか

・ ら本1に り替 え ア ジ ス ロマイ シン 注射iの 投 与

は2～5日 ハ 与 購 はA計7～10日 で 実施 され

糟投 与 と して 正0日 階 を超 え る 与 験 は少 な い

ア ジ スロマ イ シン注 射 か ら 剤 へ 丁り'え 与

間 が10日 を超 え るAは 経過 を に行'こ と

一
6,レジオネラ・ニューモフ ラに して ア ジ ス ロマ イ シ

【用 法 ・用 量 】.

成 人 に は ア ジス ロマ イ シ ン と して,5GGm葛(力 価)を1日

.L回.3則1司 合 計1.5g(力 価)を 経 ロ投 与 す る。

尿 道 炎,子 宮頸 管 炎 に対 して は,成 人 に はア ジ ス ロマ イ シ.

ン と して,1000mg(力 価)を 且回経 ロ投 与す る。

r

[用法 ・用量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。

ン 注射1に よ る治 を 『 せず に 嘘1の み で ム した

場合の有効性及び 全性は確立していない(投 与経験

が少オい

【使 用 上の 注意 】 『 ・

1.慎 重投与(次 の患賓にば棚璽に投与すること)

(D他 のマクロライ ド系又ほケ トライ馳ド系薬剤に対し過

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,投 与量ならびに投与間隔に留意す.
るなど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(Torsad¢sdc

pohl鵬 を含む)を おこすことがある。]

2,璽 要な基本的注意

(D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 物過敏症等にっいて

十分な問診を行う.こと。

PFIZERCONFIDENTIAL
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(2)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状,中 毒性表皮壊

死盤 症Toxi。Eid。malNecrolsis・TEN,皮 膚粘

膜眼症候 群(S栂vcns・Johnson症候群)が あらわれるこ

とがあるので注意すること。また,本 剤は組織内半減

期が長い ことから,上 記副作用の治療中止後に再発す

る可能性 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と
・中毒性表皮壊死盤 症,皮膚粘膜眼症候群が疑われ

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 あらわれた揚

合には,服 用を中止し,た だちに医師に連絡するこ

と。
・服用終了後においても上記症状があらわれること

があるので,症状があらわれた場台にはただちに医

師に連絡する'こと。

(の 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)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因干

制酸剤(水 酸化 本剤の最高血中濃度 機序不明.
マグネシウム,低 下の報告がある

水酸化アル ミニn。

ウム)

ワルファリン 国際標準化プ ロトロ マ クロライ ド系薬剤 は

ンビン比上昇の報告 ワル ファリンの肝臓 に

がある 鋤。 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,本 剤での機序の詳

細 は明 らかではない。

シク ロスポ リン シク ロスポ リンの最 マ クロライ ド系薬剤 は

高血中濃度の上昇及 シクロスポ リンの主た

び血中濃度半減期の る代謝酵素であ るチ ト

延長の報告がある クロームP450を 阻害
li。 す 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,本

剤 での機序 の詳細は明

らかではない.

メシル酸 ネル フ 本剤 のL200mg投 与 機序不明'

イナ ピル で,本 剤の濃度 ・時

間曲線下面積(AUC)

及び平均最高血 中濃

度 の上昇の報働 満

る・5,。・

ジゴキシン 本剤 との併用 によP一 糖蛋白質を介 したジ
'り
,・彰ゴキシン中毒 ゴキシ ンの輸送が阻害,
の発現 リスク上昇の され ることにより,ジ

報告があ る5》。 ゴキシンの血中濃度 が

上昇す ることを示唆 し

た報告があるが,本 剤

での機序の詳細は明ら
'か ではない

,

セ フ ェ ム系 及 びカ ル バペ ネ ム系 抗 菌剤 との 問 で相互 作

用 に よ る と考 え られ る有害 事 象 の報 告 はな い。しか しな

が ら,本 剤 の組 織 内濃度 持 続 時間 は長 く,投 与終 了後 も

他 の抗 菌 剤 との間 に相加 作用 又 は相 乗 作用 の 可能性 は

否 定 で き ない ので,本 剤 投 与後 に切 り替 え る場 合 には観

察 を 十分 に 行 うな ど注意 す る こ と。

4.副 作 用

承 認 時 の 臨床 試 験2805例(250皿9錠2079例,カ プセ ル

130例,細 粒596例)に お い て,363例(13.12%)に 副 作

用 又 は臨床 検 査 値 異 常が 認 め られ た。
「主 な 副 作用 又 は臨床 検 査値 異 常 は

,下 痢 ・軟 便(3,28%),

好 酸 球数 増 加(2.67%),ALT(㎝ 〕増 加 〔2.21%),白

血 球 数減 少(1.60%),AST(GOT)増 加(1.43%)等 で

あ った。.

市 販 後 の使 用 成績 調 査3745例 〔250mg錠2419例,カ プ セ

ル135例,.細 粒llgl例)(再 審 査 終 了 時)に お い て,90

例(2.40%)に 副 作用 又 は 臨床 検 査 値 異 常が 認 め られ た。

主 な副 作用 又 は臨床 検 査 値 異 常 は,下 痢 ・軟 便(0.91%),

ロ医吐(0.40%),ALT(GPT)増 力臼(0.29%),AST〔GOT)

.増 加(0.19%),腹 痛 〔0.19%)等 で あ っ た。

ア ジ ス ロマ イ シ ン注射 剤 か ら本剤 へ 切 り替 えた 〔スイ ッチ.

遼法)揚 合の承認時の臨床試験394例 において,73例
24010。 に副 用又は臨床 査 一灘が認めら た

主 な副 作 用 又 は臨 床検 査 値 異 常 は.下 痢 ・軟 便(855%),

4610。 血 性23000悪 心

(L97%).灼 熱感(1.32%}、 腹 痛`B2%)等 で あ った 。

(2)他 のマクロライ ド系薬剤において,下 記薬剤による相

互作用が鞭告されている。

なお,本 剤のチ トクロームP450に よる代謝は確認され

ていない。

Dテ オフィツン,ミ ダゾラム,ト リアゾラム,カ ルバマ
ゼビン,フ 至ニ 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。コ

帥 エルゴタミン含有製剤[四 肢の虚血をおこすことがあ

る。]「

(3)他 の抗菌剤 との相互作用.

本剤と他4)抗 菌剤 ≧の相互作用に関しては,こ れまでの

国内又は外国における臨床試験成績から,マ クロライ ド

系,ぺ 土シリン系,キ ノロン系,テ トラサイクリン系,

(1)重 大な副作用(頻 度不明)

1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状:シ ョソク,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投与を中止 し,適切な処置を行 う

こと。

.2)中 轟性寂皮壊死幽 匪症(而xioEoidor畑1

.闘ecrolV6i6:正閥)1'皮 膚粘膜眼症候群
9(Stovo備 」Johnso駐症候群):中 毒性表皮壊死聾 症

,
'皮 膚粘膜眼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

。これらの副作

用は本剤の投与中または投与終了後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 機能障晋,黄 疸』_胚盤=肝 炎,肝 機能障

害,黄 疸、_胚 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 噛

し,適 切な処置を行 うこと。 層

4)急 性腎不全:急 性賢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,投 与を中止 し,適 切な処置を行うこと。

5)偽 膜憧大腸炎;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

痢があらわれた揚合には投与を中止し,適切な処置を

行ラこと。

6)聞 質性肺炎,好 酸球性肺炎:発 熱,咳 漱,呼 吸困難,

胸部X線 異常,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

状があらわれた揚合には投与を中止 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。'

7)OT延 長.心 室性頻脈(1brsado8dopointasを 含む)=

QT延 長,心 室性頻脈(T㎝adc5depoi鵬s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,投 与を中止 し,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,穎 粒球減少,血 小板減少:白 血球減少,

願粒球減少,血 小板減少があらわれることがあるので,

PFIZERCONFIDENTIAL
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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。

9)横 敏満融解症: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

揚合には,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不全の発症に注意する

こ・と。

〔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。

鯉 Ol～lOo

満 注1,

雌
旦
鯉
篁

蟹
.

壁 遮
胆
トピー性

盤
麺
避 墜,
蜷

,

雌悪
血液一

'

遡
並

蜷
少匡6

血4・'板 数 触

1

聾
遡
避
鯉
プロトロ
ン ビ ン 時

鯉遡少
血 管障 雌

炎
塑.

豊

壁
幽

墜
勤悸

肝 臓 』『 遡'
堕

asrccor) 雌
鯉
中ビリル

鯉i
幽
皿
LD且贈加

■.

ビン地加,
■ 圏

盤 F 盟聾離
坐塑

消化器 蟹
竺
盤
雌
型部膨満

迦
煙
艶
懲
聾
あれ,黒毛

塾
里
びれ感

塾
舌苔,腹鳴

精神 ・塑 層 頭痛,め ま 壁雌盤纏雌亟鱗

懸 噸
盤
味覚異常,
亜
壁

感染症
.

カ ン ジ ダ

症

亟 結膜炎.

幽
系

盤痛
呼吸器 蟹

困難,曜声

互 磯
代謝一

馳

血 中 カ リ 魅.

.ウム減少、.

巫 中 カ リ.

ウム増加

注 入 部 . 麺 血 管 外 墾

出,紅 斑在
皿 鯉

蟹
良、倦怠

胸痛 無

戯
・低体温,不

一
注1)=250mg錠,カ プセル,細 粒の承認時の臨床試験と市

販後の使用成績調査および注射剤の承認時の臨床試

験を合わせた発現頻度。.、

注2):自 発報告または外国での報告のため頻度不明。

注.3):こ のような症状があらわれた揚合には投与を中止する
こと。

注4):「 小児等への投与」の項参照。

5.高 齢省への投与 馳

本剤の臨床試験成績からド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が,
一般に高齢者では

,生 理機能が低下しており,血 中 ・組織

内濃度が高くなることがあるので,患 者の一般状態に注意

して投与すること。なお,高 度な肝機能障害を宥する揚合

は,投 与量ならびに投与間隔に留意するなど慎重に投与す

ること(「 慎重投与」2.の 項参照)。

投与後に異常が認められた場合には,症 状に応 じて投与中
.止あるいは対症療法等の適切な処置を行うこと。なお,本

剤の組織内半減期が長いことを考慮し,症 状の観察ならび

に対症療法を行 う場合には十分な期間行うこと。

6,妊婦,産 婦,授 乳婦等への投与

(1)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入には,治 療上

の有益性炉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7},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

(D低 出生体重児,新 生児に対する安全性は硅立していな

い(使 用経験がない)。 幽

(2)承 認時に,小 児で白血球数減少が認められたのは442

例中33例 で,こ のうち9例 において好中球数が

lOOO!mm3以 下に減少した。自血球数減少が認められ

た症例の多くは,投 与開始7日 後あるいは8日 後の検

査日において回復がみられた。したがって,穎 粒球数
・(好 中球数)減 少もあわせて十分観察を行い,異 常が

認められた場合には投与を中止し,必 要があれば,他

の抗菌薬に切り替えた上,症 状に応 じて対症療法等の.

適切な処置を行 うこと。

(3)承 認時の小児におげる下痢・軟便の発現頻度は,2歳

未満(1餌 例 中8例)で は2歳 以上(602例 中6例)

と比べて高いので注意し,これらの症状が認められた

揚合には症状に応 じて投与中止あるいは対症療法等

の適切な処置を行 ラこと。

④ 市販後の自発報告において,小児における興奮の報告

が成人に比べて多い傾向が認められているので注意

すること。 ・

8.過 ■投与

(D症 状:本 剤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投与を中止し、症状.
向`に 応 じて対症療法等の適切な処置を行 うこと

。なお,

本剤の組織内半減期渉長いことを考慮 し,症 状の観察
馳 ならびに対症療法を行う場合には十分な期間行うこ

と。

(2)症 状=外 国臨床試験で総投与量が1.5gを 超 えた症例

において,消 化器症状の増加が認められている。

処置=こ れらの症状が認められた場合には,症 状に

応 じて投与中止あるいは対症療法等の適切な処置を

行 うこと6'なお,本 剤の組織内半減期が長いことを考

慮し,症状の観察ならびに対症療法を行 う場合には十

分な期間行 うこと。

PFIZERCONFIDENTIAL
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9.適 用上の注意
「 藁踊交付時

=凹P包 装の薬剤はPFm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

(Dラ ットの受胎能及び一般生殖能試験(雄2ヵ 月以上,

雌2週 間以上投与)で,20mglkg投 与の雄雌に受胎率

の低下が認められた壁。

(2)動 物(ラ ット,イ ヌ)に20～100【nglkgを1～6ヵ 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,脾 臓,脈 絡叢,末 琶神経等)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9～14}。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)本 剤 との因果関係は不明だが,心 悸冗進,間 質性腎炎,

肝壊死,運 動冗進があらわれたとの報告がある。

【薬 物 動 態】.

1.組 織内濃度

外国人データ

手術予定患者に本剤500mg(力 価)を 経ロ投与 した際の投

与後 〕2時間～8日 目の各種組織内濃度の検討では,いずれ

の組織においても,血 清中濃度が消失後も数日にわたって

高い組織内濃度が維持された掛。

なお,ア ジスロマイシンのヒトにおける全身クリアランス

及び分布容積はそれぞれ10坦L!m漱g及 び33.3Mkgと 報

告されており励,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。
16酬
鞭 ・
o

2聰o

魔 α顎o融
含殉

可鳴

09顎。,z`5臨78

切日逡辱隆鴫口ζ日}

o;自 澗.o;サ 實民 ロ 劇 人屍訴旧`管 買紐鋤.◆ ≡湿躍麟,o凋 隔
o;前 献晩o;「 「.◇;防1矧,凸r馴弱.ム=管.4=1℃ 鮎瓢 闘=帥

手蛎予定皿鵡に7ジ スロマイシン50㎞ 膿{力固 転罎口環5「後の血講及び阻匿臼濃度
li随o内混1窪;平均笛雲Fl「鞘迄n雷3陶 珊
〔血研曜1醸喧=平均賎 ■Lロ■①

〈参考〉

アジスロマイシンはヒト多形核白血球及びマウスマク

ロファージ等の食細胞への良好な移行が認められた17)。

アジスロマイシンが移行した食細胞が感染緯織に遊走

することにより,感 染組織では非感染組織に比べて高

い薬剤濃度が得られることが動物(マ ウス)試 験で認

められているユB〕。

2.血 清中濠度

(1)単 回投与

健常成人男子6名 に本剤500mg(力 価)を 単回経口

投与した時の最高血清中濃度(Cmax)は058F91mL

であ り,血 清中濃度は多相性の消失を示 した。投与後

48～1卵 時間の消失半減期(t9は61.9時 間であった
置9}o

健常成人男子6名 に本剤1000mg(力 価)を 単回経ロ昌投与
した時の最高血清中濃度(Cmax)は0,74ドg〆mL

であ り,投与後48～168時 間の消失半減期(tρ は68,1

時問であった19}。

(2}反 復投与

健常成人男子6名 に本剤500mg(力 価)を1日1回3

日間反復経ロ投与 した場合,初 回投与及び最終投与後

の血清中濃度に差はみられず,蓄 積は認められなかっ

た19〕。

(3>食 事の影響

健常成人男子8名 に本剤500mg(力 価)を クロスオ
ーバー法により

,空腹時又は食後に単回経 口投与した

場合の体内動態パラメータには有意差は認められず∫

本剤の吸収に及ぼす食事の影響はないものと考えら

れる2。〕。 ・

3.血 清蛋白結合率

本剤のヒト血清蛋白との結合率は12.2～20.3%('牌 ∫リδ,

超遠心法)で あったa}。

4.代 謝 ・排泄

健常成人男子6名 に本剤 罪OmB(力 価)を 単回経口投

与 した時,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 排泄された窃。

健常成人男子の尿及び患者の胆汁中代謝物にっいて検

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鋤。

本剤は胆汁,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1℃一標識アジスロマイシン20mg∠ ㎏ を単回経

口投与 した時,投 与後168時 間までに投与量の80.3%

が糞 中に,13.3%が 尿中に排泄され,ま た投与後72時

間までに投与量の3」%が 呼気中に排泄されたわ.

5.肝 機能障冒恵者 劉

外国人データ

軽度及び中等度の肝機能障害患者(成 人)亘6例 に本剤500

mg(力 価)を 単回経口投与 した時,』健常成人男子に比べ

て,・Cmaxが 増加 し,t琉が延長する傾向が認められたが,

有意差は認められなかうたらまた尿中排泄率においても有

意差は認められなかった。

6.腎 機能障嵜愚看23・2司,

腎機能障害患者(成 人)1?例 に本剤500融8(力 価)を 単

回経ロ投与した時,本 剤の体内動態は健常成人と有意差は

認められなかった。

【臨 床 成 績】 、

臨床効果

一

二重盲検比較試験(呼 吸器感染症(肺 炎,慢 性気道感染症),

皮膚科感染症,歯 科 ・口腔外科感染症及びクラミジア ・ト

ラコマティスによる尿道炎,子 宮頸管炎)を 含む国内臨床

試験450例 及び外国臨床試験239例 の成績は以下のとおり

である。

(D'浅 在性化膿性疾患(せ っ.せ っ腫症,よ う,丹 毒,蜂

巣炎,リ ンパ管(節)炎,ひ ょう疽,化 膿性爪囲炎)

に対する有効率は9L8%(67173)で あった25斜 。ま

た,二 重盲検比較試験で浅在性化膿性疾患に対する本

剤の有効性が確認された珊。

(2)呼 吸器感染症(咽 喉頭炎,急 性気管支炎,扁 挑炎 〔扁

桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍),慢 性気管支炎,気 管支拡

張症(感 染時),慢 性呼吸器疾患の二次感染,肺 炎,

肺化膿症,マ イコプラズマ肺炎)に 対する有効率は

97.6%(3731382〕 であった貿、鋤。また,上 重盲検比

較試験で肺炎29},慢 性気道感染症脚⊃に対する本剤の

有効性が確認された。

(3)耳 鼻科領域感染症(副鼻腔炎)に対する有効率は100%

(36136)で あった31}。

(4)宙 科 ・口腔外科領域感染症(歯 周組織炎,南 冠周囲炎,

顎炎)に 対する有効率は85.9%(73135)で あった32}。

また,二 重盲検比較試験で前科 ・口腔外科領域感染症

に対する本剤の有効性が確認された解,。
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(5)ク ラ ミジア ・トラ コマ テ ィスに よる尿道 炎,子 宮 頸管

炎 に 対 す る本 剤1,000mg(力 価)1回 投与 の 有効 率

(PCR法 に よる 陰性 化率)は 主判 定 時期 で あ る投 与

開 始15日 目で は86.7%(98/n3)で あ った。 また,

副判 定 時期 で あ る 投与 開始29日 昌で は90,7%〔981108
※)で あ った33} 。

※:29目 目の解 析 か ら除 外 した5症 例 は,投 与 開 始

15同 目以 降 に併 発 疾 患 を発 現 した1例,抗 菌薬 を併

用 した1例 及 び 投 与開 始15β 目で観 察 を終 了 した3

例 で あ った 。

ア ジ ス ロ マ シ ン噛 か'ロ へ の し え ス"子

【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(Azit』mmycinHyd面 じ)

化 学 名;(2R,3S,4S,SR,6R,8R,IIR,IZR,13S,14R)一5一(3,4,6-

TrideoXy-3-dimeUiylamino-Q-D-xyfo-C<ezapymnosyloxy)一

3一(2,6-didcoxy-3-C-methyl-3-O-mcgryl-a-o一{iba-

hexopyranosyloxy)一to-aza-6,12,13-trihydmxy-

2,4,6,8,1Q,11,13-heptamediylhexadaean-14-nlidcdihydwte

略 号 二AZM

分 子 式=C38H篇NzOlz・2H20

分 子 量:785.02

構 造 式:'

CH菖

磯法γた場合の成績

無 、 ヒ比 試 呼 器.染 症'))を む

内臨床試験鱒73扱 び外 臨床試験35)13ワ の は

一
マイシン注・1500mを1日 【口2～5日 点 注

CH

HOC ,

H酬'

HO

＼H虚

した脅 ア ジ ス ロマイ シン250m錠 又 は カプ セル

500m〔 カ1日L回'口 与 した 注1と 口1

の"投 与 は△ 計7～ 且0日 目と した 注射'1か ら,

口剤 へ の切 り替 え は 験者 の状 態で 医 師が 判 断 した。

内臨 ・ 閣 症 に ・ る ・_ー

にお いて 与 日 白15日 目の ま845%

(6017工)で あっ た 試験 で 菌 と して 同 さ

れ た肺1は ベ ア ジ ス ロマ イ シンに ・ る

性 は か っ たがMIC≧2加Ll1嘩 の'10が

00

嵩・:・・H。 _

・ 。ポ,。H。 ・

言じ翻3
H

CHI

NN
幽一`GH3

HCH3

iro`-'一 〇tt

CHI
昌昌・一H・

.㍉CH、

＼O
HCH墨

・2Hメ)

H

有効例であった.

炎球菌の ジスロマイシン感 男1囲C別 の臨一一
惑受性別=
'耐 性(M[C≧2μB加L)

10/11(9α9)一
MIC別=

MIC`4μB/mL

MIC騙8μ 巳加L

MIC=]64P/mL

3vgC>64uWmL

1/1く10の

on(07

sn(ioo7

6!6(tW

9)炉 宥効の例数,N・ 評価例数か ら判定不能を除いた例数

有効率は 頃N×100か ら算出 したq

症 に ・ る無 乍,

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

(C38H7zN2012=748.98)と して の量 を質 量(力 価)で 示

す 。

性 状1ア ジス ロマ イ シ ン水 和 物 ば 白色 の結 晶性 の粉 宋 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 】

250mg錠=60錠,300錠(PTP)

60錠,300錠(患 考 さん用 パ シケ ー ジ入 りPT功

試1呼P

イ比較試鹸において 投与 、了10～14日 目における有

は77.4%〔106'137で あ っ た

【薬 効 薬理 】

1.抗 菌作用 』

(1)角 頭仰 において,ブ ドウ球菌風 レンサ球菌属等のグ

ラム陽性菌,モ ラクセラ(ブ ランハメラ)・ カタラー

リス,イ ンフルエンザ菌等の一部グラム陰性菌,上 竺

オ ラ ・ニューモフ ラ ペプ トストレプ トコッカス

属,・マイコプラズマ属,ク ラミジア属に抗菌作用を示

し,そ の作用は他のマクロライ ド系抗生物質と同程度

であった35噛⑩・ω。

(2)黄 色ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌等の各

種細菌を用いた感染症モデルにおいて,本 遡の良好な

緯織移行性を反映 し,従 来のマクロ.ライ ド系抗生物質

.よ りも強い防御効果及び治療効果を示した塾9、4牝

(3)黄 色ブ ドウ球菌及びインフルエンザ菌に対して,1阻C

以上の薬剤濃度で殺菌的な作用を示 した36}。

2.作 用機序

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45}6、
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【文 献 請 求 先 ・製 晶 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

下 さい。

フ ァイ ザ ー株 式 会 社 製品 情 報 セ ン ター

〒151-8589東 京 都 渋谷 区代 々木3・22-7

学 術 情 報 ダ イヤ ル.OI20・664-467

FAXO3-3379-3053

【製造販売】
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