
10) アルミニウム及びマグネシウム含有制酸剤の影響を検討した試験{試験番号

DU6859恥 32、添付資料番号5.3.3.4-1、実施期間:1911年目丹 "'"'19瞳年.月}

健康成人男性?例を対象に、 SすFX1∞mg単独又はSTFX100mgと乾燥水酸化アル

ミニウムゲノレ Ig又は酸化マグネシウム 500mgを単回併用経口投与した際の薬物動

慈が 3期ク口スオーバ一法により検討された。 STFX単独投与時と比較して、 STFX

100血gと乾燥水酸化アルミニウムゲル Ig併用時には、 AUCo側24hは 75%低下

与時 6.30土1.26μg'h加 L、併用時1.56土0.45μg'h泊 L:平均値土標準額差、以下問機)

し、 Cmax~ま 82%低下(単独投与時1.42土 0.33 持ImL、詳期待な27土0.1 1μg/mL) した。

STFX 100mgと酸化マグネシウム 500mgとの併罵時にほ、 AUCω4hは 51%抵下

投与時 6.30士1.26f.lg・hI訟L、併用時 3.12土0.82ドg'h柏 L) し、 Cmaxは 57%低下

投与時1.42二とな33ドgI訟L、併用時0.64土0.20μg担 L) した。

STFX単独投与時及び制酸剤併用時の薬物動態パラメ…タ

投与薬剤

11)カルシウム及び鉄剤の影響を検討した試験【試験番号DU6859か35、添付資料番号

5ふ3.4-3、実施期間:19・年目月 "'"'19凶年目月]

健康成人男性 8例を対象に、 STFX100mg単独又はSTFX100mgと沈蜂炭酸カノレシ

ウム末 Ig又は乾燥硫酸鉄錠 50mgを単閉経口併用投与した際の薬物動態が 3期クロ

スオーバー法により検討された。 STFX単独投与時と比較し、 STFX100mgと沈降炭

駿カノレシウ Ig併用時には、AじCo誼24hは 33%砥下(単独投与時5.90土0.70μg'h油 L、

静男持4.27土1.54μg'hlmL)し、 Cmaxは37%低下(単独投与時1.30士0.39開 担L、併

男持 0.82土0.24問 ImL) した。 STFX100mgと乾燥硫酸鉄錠 50mgとの併用時には、

AUCo・24hは 56%低下(単独投与時 5.90土0.70μg'h加 L、併男時 2.66土0.57持・hlmL)

し、 Cmaxは 67%低下(単独投与時1.30土0.39開 ImL、併用時 0.43士0.14持 1mじした。

STFX単独投与持及びカルシウム荊または鉄剤併用時の薬物動態パラメータ

投与薬弼

sτFX 

STFX+Ca 

尿中排撒量

(mg) 

48.35ニヒ6.73
36.22ニヒ8.63
24.22こな5.29

12)H2受容体措抗剤の影響を検討した試験{試験挙母DU6859a-38、添付驚料番号5.3ふ4・4、

実施期間:20.年聾JJ]
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健康成人男性 8例を対象に、 STFX100mg単強又はSTFX100mgと塩酸ラ

150mgを単回併用経口投与した際の薬物動態がクロスオーバー法により検討された。

塩酸ラニチジンとの併用により、 STFXのCmax及びAUCo・24hは、 sτFX単独投与持に比

べて各々4%及び 8%上昇

13)デオフィヲン血清中濃度に及ぼす影響を検討した試験{試験番号 DU6859か21、添

付資料番号5ふ3.4-5、実施期間:19量年目月 --19国年.月}

健療成人男性 12倒を対象に、 STFX50mg BID又はSTFX100mg BIDとテオフィリ

ン200mgBIDを5日間経口併用投与した際 (STFXはテオアィヲン販用 5日目より投

与開始)の薬物動態が検討された。 SτFX50mg BIDとの併用時に辻、テオブイリン

単独投与時と比較して皇請中テオフィリン濃度の有意な上昇は認められなかったも

のの、 STFX100mg BIDとの許用時には、併用開始後 5日自に単漣投与時と比較して

皇請中テオフイラン護度のCmax及びAUCO-12hはいずれも1.11倍高植を示したとされ

ている。なお、尿中テオブイリン代謝物の組成比については、 STFXのいずれの投与

、ても変動は認められていない。

。)海外臨床試験

1)英国マスバランス試験{試験番号6859R2、格付資料番号5ふ3.1・1 実施期間:20. 

年自月 --20副年箇丹}

健度白人男性 6例を対象に、 14C標識したsτFX100mgを空接持単回経口投与した

擦のマスバランスが検討された。皇請中の総放射能の 99%以上が未変化体由来であ

った。尿中への総放射能の排油率は 80.3%であり、投与量の 77.0%が来変化体とし

て尿中へ排法された。

(3) その能

1)母集団薬物動態解析 (DU6859a-44試験)

盟内第血相試験 (DU6859a-44試験)において薬物動態の評価が可能であった寵例

(137側、 PKlPD解析対象集団く安全性>)に、臨床薬理試験 (DU6859・釘

DU6859-02試験、 DU6859a・05試験、 DU6859a-19試験、 DU6859a-28試験及び

DU6859a-37試験〉の対象被験者を加えた集団を「母集団薬物動態解析対象集団 (212

例)Jとして、 STFXの薬物動態パラメータに及ぼす共変量の影響及び被験者ごとの

薬物動態パラメータの推定について、 l次吸収〈ラグタイムなし〉を合むトコンパ

トメントモヂノレを用いた検討が行われた。変数増加法、変数減少法及びブートス

トラップ法によるバリデーション結果より、薬物動態パラメータ (CLt慮、 VdIF及び

ka)に影響を及認す共変量は、 CLtfFに対するCLcr及び病態、 VdIFに対する体重及び

年齢、 ka~こ対する食事であると考えられた。パリ ョン後の最終モヂノレを用い
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て、PK/PD解析対象集団における 1日 2回食後反復経口投与した際の薬物動態パラ

メータをベイズ推定により算出した。Cmax及びAUC0-24h（平均値±標準偏差）は、全

体で、各々0.69±0.37µg/mL及び 10.97±5.71µg・h/mL、50mg BIDでは 0.57±0.21µg/mL

及び 9.38±4.24 µg・h/mL、100 mg BIDでは 1.17±0.45µg/mL及び 17.16±6.52 µg・h/mL

であった。 

また、細菌学的効果が評価可能な症例（74例、PK/PD解析対象集団＜安全性＞）

における PK/PDパラメータを検討した結果は以下の通りである。 

 
フリー体換算 

疾患 1日投与量 例数 Cmax/MIC AUC0-24h/MIC 
Cmax/MIC AUC0-24h/MIC 

全体 74 21.1 ± 13.9 339.6 ± 225.6 8.2 ± 5.4 131.7 ± 87.5 
50 mg BID 61 18.7 ± 12.1 302.9 ± 201.1 7.3 ± 4.7 117.5 ± 78.0 全体 

100 mg BID 13 32.5 ± 16.5 511.8 ± 261.8 12.6 ± 6.4 198.6 ± 101.6 

全体 30 22.7 ± 14.1 328.1 ± 185.5 8.8 ± 5.5 127.3 ± 72.0 

50 mg BID 23 17.9 ± 9.1 271.4 ± 136.6 7.0 ± 3.5 105.3 ± 53.0 市中肺炎 

100 mg BID 7 38.1 ± 17.3 514.6 ± 211.9 14.8 ± 6.7 199.7 ± 82.2 

全体 40 20.8 ± 14.1 360.7 ± 257.8 8.1 ± 5.5 139.9 ± 100.0 

50 mg BID 34 19.9 ± 14.2 334.6 ± 239.0 7.7 ± 5.5 129.8 ± 92.7 
慢性呼吸器病変

の二次感染 
100 mg BID 6 25.9 ± 14.0 508.5 ± 332.6 10.1 ± 5.4 197.3 ± 129.1 

全体 4 12.7 ± 7.4 214.1 ± 117.2 4.9 ± 2.9 83.1 ± 45.5 

50 mg BID 4 12.7 ± 7.4 214.1 ± 117.2 4.9 ± 2.9 83.1 ± 45.5 急性気管支炎 

100 mg BID 0 − − − − 

平均値±標準偏差 

 

＜機構における審査の概略＞ 

機構は、STFX の薬物動態に及ぼす食事の影響について、最終製剤である新錠剤及

び新細粒剤を用いた検討を行っていない理由を説明するよう申請者に求めた。 

申請者は以下のように回答した。 

STFXの薬物動態に及ぼす食事の影響については旧錠剤を用いて検討している。最終

製剤を用いた検討は行っていないが、旧錠剤と溶出挙動を同等にする目的で腸溶性基

剤を添加した新細粒剤は、生物学的同等性試験（DU6859a-27 試験）において、旧錠

剤との生物学的同等性が示されている。また、旧錠剤と新錠剤の生物学的同等性を

検討したDU6859a-29 試験では、旧錠剤と比較して新錠剤のCmaxに若干高い傾向が認

められたものの、その差はわずかであったことから、旧錠剤と新錠剤は生物学的に同

等であると判断した。さらに、新錠剤の空腹時投与と食後投与の比較として、健康成

人を対象とした腎排泄挙動試験（DU6859a-39 試験）と整腸剤併用試験（DU6859a-41

試験）の血清中濃度推移を比較したところ、下図の通り、空腹時投与と食後投与で著

しい差は認められず、新錠剤の薬物動態に及ぼす食事の影響は少ないことが示唆され

た。 
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被験者ごとの STFXの血清中濃度推移 
－ 腎排泄挙動試験（DU6859a-39試験、空腹時投与）n = 6 
● 整腸剤併用試験（DU6859a-41試験、食後投与）n = 12 

 

旧錠剤は食事の影響を受けないことがDU6859-01試験により確認されており、また、

新錠剤及び新細粒剤も旧錠剤と同様に食事の影響は受けないと考えられることから、

最終製剤での食事の影響を検討する必要はないと判断した。 

機構は、DU6859a-41 試験の血清中濃度の測定ポイントからは、Cmaxやtmaxに関する

情報が不足していると考えるが、投与後 2時間及び 4時間の血清中濃度は空腹時投与

と比較しほぼ同様のレベルを推移していることから、旧錠剤同様、新錠剤の吸収過程

が食事の影響を受ける可能性は小さいと考える。 

 

機構は、糸球体ろ過に比べて尿細管からの分泌が大きいという STFX の腎排泄の特

性を踏まえ、STFX と尿細管分泌機構を競合する可能性のある薬剤を併用した場合の

STFXの薬物動態パラメータへの影響について、申請者の見解を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。 

国内第Ⅰ相試験（DU6859-01 試験）及び腎機能障害者を対象としたPK試験

（DU6859a-37試験）のデータを利用し、STFXの経口クリアランス（CLt/F）に占める

尿細管分泌の割合を検討した。健康成人ではCLr-fu×CLcr（糸球体ろ過以外の腎クリア

ランス（尿細管分泌等に該当）、Mean ± SD）は 205±30mL/min、CLt/Fは 327±57mL/min

であり、CLr-fu×CLcrはCLt/Fの約 60%となることから、尿細管分泌が阻害された場合

のAUCの上昇は最大 2.5倍程度と考えられる。一方、腎機能障害者におけるCLrは腎機

能の低下とともに低下するものの、CLt/F- CLr（F=1の場合、腎外クリアランスに該当）

は腎機能が低下した場合でも 57～98mL/minに維持される。したがって、CLr-fu×CLcrが

CLt/Fに占める割合は腎機能の低下とともに減少し、重度の腎機能障害者ではCLr-fu×
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CLcrは 12±6mL/min、CLt/Fは 86±19mL/minとなり、尿細管分泌が阻害された場合でも

AUCの上昇は最大 15%程度と考えられる。以上より、尿細管分泌を阻害する薬剤を併

用した場合、STFXの尿中排泄が遅延することが予想され、STFXの血清中濃度及び

AUCが上昇する可能性があるが、腎機能が低下している患者ほどその影響を受けにく

いと考える。 

機構は、当該薬剤の併用時に予想される AUCの上昇が安全性に影響を及ぼす可能性

について、申請者の見解を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。 

腎機能障害患者に対する STFXの推奨用法・用量は 50mg BID以下とする予定であ

り、当該患者においては、尿細管分泌阻害剤の有無を問わず患者個々の状態を勘案し、

安全確保を図ることを推奨している。下表の通り、健康成人では尿細管分泌が完全に

阻害された場合、最大 2.8倍の AUC値の上昇が予想されるが、腎機能障害者では最大

1.5倍程度の上昇であることから、尿細管分泌阻害の影響は大きくないと考える。 

 

腎排泄に係わるパラメータの算出結果 

腎機能障害者 PK試験 
パラメータ 第 I相試験

（6例） 軽度 
（6例） 

中等度 
（3例） 

重度 
（3例） 

CLt/F（mL/min） 327 ± 57 185 ± 38 108 ± 27 86 ± 19 

CLr（mL/min） 240 ± 31 88 ± 11 51 ± 12 19 ± 7 

CLcr（mL/min） 89 ± 13 75 ± 9 40 ± 10 18 ± 2 

fu × CLcr（mL/min） 35 ± 5 29 ± 3 16 ± 4 7 ± 1 

CLr − fu × CLcr （mL/min） 205 ± 30 59 ± 11 35 ± 8 12 ± 6 

CLt/F − CLr（mL/min） 88 ± 32 98 ± 34 57 ± 16 67 ± 16 

CLt/F / (CLt/F − (CLr − fu × CLcr))*（倍） 2.8 ± 0.4 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.2 ± 0.1 

平均値±標準偏差 *：尿細管分泌が完全に阻害された場合の AUC上昇比率（Fが 1の場合） 
 
したがって、尿細管分泌が阻害された場合に AUC 上昇比率が大きくなる健康成人

（腎機能障害がない場合）について、安全性への影響を以下の通り考察した。 

国内第Ⅰ相試験（DU6859a-05試験）において、健康成人にSTFX 100mg BIDを反復

経口投与した場合のAUC0-12hの平均値は 5.90µg･h/mLであり、当該試験の対象患者で尿

細管分泌が完全に阻害された場合のAUC上昇比率（=2.8）を利用してAUC0-24hを算出

した結果、33.04µg･h/mLとなった。一方、国内第Ⅲ相試験（DU6859a-44試験）のPK/PD

解析対象集団（呼吸器感染症患者）において、ベイズ推定により算出したAUC0-24hの

平均値は 10.97µg･h/mL、最大値は 30.44µg･h/mLであり、当該試験の呼吸器感染症患者

におけるSTFXの安全性・忍容性に重大な問題は認められていない。健康成人において

尿細管分泌が阻害された場合に予想されるAUC0-24hは、呼吸器感染症患者における

AUC0-24hの範囲を大きく上回るものではないことから、腎機能が正常な患者にSTFXと

尿細管分泌阻害剤を併用投与した場合、AUC0-24hの上昇は予想されるが、安全性に懸
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念が生じる稜疫のものではないと判断した。

機構は、 8TFXと尿細管分泌機携を競合する可能性のある薬剤の併用において予想

される AUCの上昇レベノレは、感染症患者で安全性上重大な開題が生じていないレベ

ノレであると考えられることから、尿細管分誌、短害弗jとの併用時に安全性上の問題が生

じる可能性は小さいとする申請者の見解を了承した。

機構は、 PKlPD解析の結果から推奨用法・用量の適切性について申請者の見解を求

めた。

申請者は、以下のように回答した。

呼吸器感染症患者を対象とした第皿相試験 (DU6859a-44試験〉において、 PむPDパ

ラメータを検討した結果、細菌学的効果が検討可能で、あった症例全体のAUCo-24hIM1C

(平均範土標準偏琵)は、 8TFX50mg BID及び 100mgBID<以下、剛l慎>で、各々 302.9

:t201.1及び 511.8土261.8であった。また、 CmaxlMIC(平均値±標準偏控)は、 18.7

土12.1及び32.5土16.5であった。8TFXの肺炎球鴎に対する剖IC90は::;;0.06路/ロ1Lで、あり、

8TFX 50mg BID投与時のAUCO-24h及びじ慨は各々9.38μg.h油 L及び0.58ドglmLであった

ことから、 AじC0-24h品目C90は 150以上、 Cmax治相C90は9.5以上となる。キノ口ン耐性蓄

の発現抑制には、 C綿xIM1C として 5~10 が必要であるとされており[問時n Micro 

Infect.Dis.2000;37:253-260、能 1報l.、上記の結果から8TFX5知G飴芸 BI白D投与によりキノ口

ン耐性菌の発現持崩に必必、喪とされるCnお糊1

床効果が期待でで、きるAじCO愉2μ4~I配C (仕1∞~1ロ25幻) [比C1inIn工n治f食とctDis.200 1;β33訟:8沼23お3-2お37打〕を上

問つていることから、 50血 gBIDは適切な用法・用量であると考える。

機構は、臨床試験成績におけるPKlPD解析の結果から 50mg及び 100mgBIDにおいて

臨床甥果が期待できるAUCo_24hIM1Cを上回っていること及びキノロン離性菌の発現抑

制に必要とされているCmaxlMICが得られることから、 50mg及び 100mgBIDにおいて臨

床的有効性は期待できると考えるものの、申請黒法・用量の適切性については、〈逗〉

有効性及び安全性試験成主責の概要、 5.用法・用量の壌で議論したいと考え

{単〉有効性及び安全性試験成績の援要

く提出された資料の概略〉

8TFXの開発に際しでは、 l靖国年目月より健度成人男性を対象とした第 I相試験が開

始され、 2(湖町年園jヨ国日に一度本認申請が行われたが、提出された第E棉試験 14試験

において GCP不適合と判建号されたため、 2噌値年間月瞳ヨに推認、申請が取り下げられて

いる。

請取り下げ後に第皿相試験が新たに 8試験 (DU6859a-42、話、科、 45、46、初、

48、49)実施された。当該 8試験と、前自申請時のデ…タパッケージに使用した第 I棺

試験を合行臨床薬理試験 27試験及び第皿棺試験 4試験の合計 39試験が、評錨資料とし
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て提出された。評価資料のうち、第 I相試験 5試験が海外臨床試験であり、能は悶内で

実施された臨床試験で、あった。その砲、参考資料としては試験(冨内 14試験)

された。

機構は、器内臨床試験成績を中心に審査を行い、海外試験成績について

の参考として確認した。

(1)国内第 I相試験

以下、薬物動態については審査報告白) II.4 (引臨床薬物動態及び臨床薬力学試験

成績の櫨要の壌に記載し、安全性に関する記載を中心に記載した。

1)第 I相試験{試験番号 :Dむ6859-01、添付資料番号5.3.3.1-1、公表文献:Antimicrob 

Agents C恥 mothe巴 1995;1:170剛 174、JpnJ Antibiotics. 1995;3 368欄379、実施期間 :19.

年.月 ""'19自由年置月】

健康成人男性を対象に、 STFX経口投与時 (3mg、10mg、25mg、50mg、100mg及び

200mgを空膜時単閉経口投与、 100mgを食後単E経口 100mgτID7時間食後経

口投与〉の薬物動態及び安全牲について検討された。 42例が登鍛され、安全性解析対

象集団は41棋とされた。

STFX3mg、10mg、25mg、50mg、100mg(単凹空腹時)、 100mg

食後)投与症例では認められず、 200mg投与症例では 6例申 1例(失神〉、 100mgTID

食後投与症例では 6例中 6例 13件(下痢 6側、 ALT増加 3倒、腹部不快感 2例、

疹 1例)に器、められた。治験薬との悶泉関係の否定できない有害事象〈以下、副作用)

は 100mg官D食後投与症例では 6例中 6伊tl10件〈下璃6例、腹部不快感 2例、 ALT

増加 1弼)に認められた。死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。心篭図

題となる所見は認、められなかっ

2)第 I相試験{試験番号:DU6859岨 02、添付資料番号5.3.3.1-2、公表文献 :A副総icr，ぬ

Agents Chemother.1995;1:170-174、実施期間:19.年目月~持豊年置月}

健康成人男性を対象に、 STFX1田50mgBID会後 7日間経口投与 (7日目は朝のみ

の投与として、合計 13自の投与)時の薬物動態及び安全性について検討された。 10

訴が登録され、安全性解析対象は STFXが投与された 6例と、無投与症例の 3例とさ

れた。 STFX投与症例では 6例中 2例 2件 (ALT増加)認められ、この

内 1例が副作用とされた。無投与症例では脊害事象は認められなかった。

篤な有害事象は認められなかっ に開題となる所見は認められなかった。

3)第 I相試験{試験番号 :Dむ6859a心ゑ添付資料番号 5.3ふ1-3、公表文献:なし、

撞期間:19盟主手量月""'19間年四月}

鍵度成人男性者対象に、 STFX1回 100mgBID食後 7日間経口投与時 (7日目は朝の
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みの投与として、合許 13自の投与)の薬物動態及び安全性について検討された。 9例

が登録され、安全性解析対象は STFXが投与された 6例と、ブラセボが投与された 3

関とされた。有害事象は STFX投与症例では 6例中 4例 10件(頭痛、下腹部痛及び下

痢が各 2倒、熱感、 ALT増加、 Ccr減少及び尿沈査陽性が各 l例)に認められ、全て

が副作用と判断された。プラセボ投与症例では 3例中 1例 3件(上腹部癌〉に認めら

れ、副作用とは判断容れなかった。

電図に問題となる所見は認、められなかった。

られなかった。心

4)第 I相試験 (STFXとLV首Xの7日開反復投与時の安全性の比較検討)[試験番号:

DU6859a幽 18、添付資料番号 5.3.3.1-4、公表文献:なし、実擁期間:19置年瞳月~

19・年圃月】

健康成人男性を対象に、 sτ'FX1自 100mgBID食後 7日開経口投与又は LVFX1回

100mg TID食後 7日間経訂投年時の薬物動態及び安全性について検討された。 36例が

登録され、 STFX投与症併の安全性解析対象は 29例とされた。有害事象は 29例中 14

例、 27件〈頭議4錦、顎喉頭痔痛及び下痢が各2例、顧桃炎、リンパ節症、鼻漏、咽

頭紅斑、捜部膨溝、腹痛、口腔内痛、背部痛、四肢痛、感療、倦怠感、 ALT増加、血

中クレアチンホスホキナーゼ増加、ラセーグテスト陽性及び背部損傷が各 1例)に認

められた。死亡及び盤篤な宥害事象は認められなかった。心暗閣に関する検討は行わ

れなかっ

5)第 I相試験 (STFXの 14日間反復投与時の安全性の検討)[試験番号:忌む6859a圃 23、

添付資料番号5ふ3.1-5、公表文献:なし、実撞期間:19.年層月 ""'"'19関非自月}

健康成人男性を対象に、 STFX1凹 100mgBID食後 14S関経口 (14自白は朝

のみの投与として、

例、プラセポ 5例)

幻

さ

の安全性について検討されたo 20伊tl(STFX 15 

STFX投与症闘の安全性解析対象は 15例と dれた。

有害事象は 15伊j中5例 11件(頭癌3関、援落、血便排濯、 ALT増加、 AST増加、抱

合ピヲノレピン増加、畠中ピヲノレrン増加、グアナーゼ増加及び潜凪陽性が各 1例)に

認められた。副作用は4弼?件〈頭、持2拐、援痛、 A口増加、 AST増加、

増加及び讃車場註が各 1f却に認められた。死亡及び重篤な有害事象は閥、められなか

った。心霊霞に関する検討は行われなかった。

(2)国内議床薬理試験

1) 臨床薬理試験(錠期間の生物学的同等性試験) [試験番号:DU6859a-29、添付費料

番号5.3.1.2・3、公表文献:なし、県施期間:19.年.月 ""'"'1911年量月}

健康成人男性を対象に、新錠剤 (STFX100mg) とi自錠剤 (STFX1∞mg) 

的問等性及び安全性について検討された。[生物学的問等性については審査報告な)

45 



II.4. (i)生物薬剤学的試験成績の概略の項、参照}。安全性解析対象は新錠剤投与

22例、!日錠剤投与 21例とされた。有害事象は新錠剤投与時に 13.6%(3/22例、 10件:

頭痛、日関取頭痛、悪寒、鋒怠感、発熱、 ALT増加、リンパ球数減少 血中ミオグ口ピ

ン準加、努中球数準加及び白血球数増加各 1例)に認められた。旧錠剤投与時に 9.5%

(2/21剤、 6件:頭痛、関節痛、 発熱及び ALT増加が各 l例)

められた。副作用、死亡及び盟篤な有害事象は認められなかった。

2)臨床薬理試験(錠剤と結粒剤の生物学的関等性試験) [試験番号:DU6859a-40、添

付資料番号幻.1.2-4、公表文献:なし、実益期間:20翻年限月 -"20.年間月}

鍵度成人男性を対象に、新錠剤と新締粒剤 (STFXとして 100mg)の生物学的同等

性及び安全性について検討された。{生物学的同等性については、審査報告白)荘A

( i )生物薬剤学的試験成績の概略の項、参照】。安全性解析対象は錠剤投与控訴、

細粒剤投与40例とされた。

有害事象は新錠剤投与では 42.9%(18142側、 36f料、新締粒剤投与では45.0%(18140 

例、 30件〉に認められた。発現率 5%以上の有害事象は、新錠剤投与では下痢 16.7%

(7142例λ車中 CK増加 7.1%(3142部)であった。新細粒剤投与では下痢27.5%(11/40 

例入 ALT増加 10.0%(4/40例入日間喉頭癖痛 7.5%(3/40例)であった。副仲周

期投与では 9.5%(4142例、 13件)、新細粒剤投与では 12.5%(51特例、 5件〉

られた。発現率 5%以上の副作用は、新綿粒剤投与での下痢 12.5%(5/40伊nで、あっ

死亡及び躍;騰な有害事象は認められなかった。

3)臨床薬理試験(鰭度成人における STFXの腎排法挙動の検討)[試験番号:DU6859a-39、

添付資料番号 5.3.3.1-6、公表文献:なし、実施期間:20聞年園月】

鍵康成人男性を対象に、 STFX100mg空腹時単回経口投与時の腎排控挙動及び安全

性について検討された。安全性解析対象は 6例で、 1伊11t牟〈頭薙)

められた。死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。

4) ヒト涙液中移行性の検討【試験番号:DU6859a・24、添付資料番号 5ふ3.1-8、公表文

議長:なし、実撞期間:19.年圃月 -"19.年圃月}

健農成人男性を対象iこ、 STFX100mg空腹時経口投与時の被液中移行性及び安全性

について検討された。安全性解析対象は 9例で、 3 {罪~4 件〈血中トヲグヲ

セリド増加 2例、血中ミオグロビン増加及び自虫球数増加が各 1調〉に認められた。

死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。

5) ヒト前立蟻液中移行性の検討{試験番号:DU6859a幽25、添付資料番号 5ふ3.1-9、公

表文献:なし、実施期間:19帽年聞月 -..19箇年.月】
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健康成人男性を対象に、 sτFX50mg又は l∞mg空臨時経口投与時の前立腺液中移

行性及び安全性について検討された。安全性解析対象は 50mg群 6柄、 100mg群 6伊j

で、有害事象は 50mg群 1例 1件(血中ブドワ糠増加)、 1∞mg群 2例4件{咽喉頭痛

2倒、鼻漏及び下痢各 l例)に認められた。死亡及び重篤な脊害事象は認められなか

つ

6) 臨床薬理試験(腎機能障害患者における STFXの薬物動態の検討) [試験番号:

DU6859a圃 37、添材資料番号 5.3ふ2-1、公表文献:なし、実施期間:20副年園月~

2咽瞳年.月}

腎機能棒審症例を対象に、 STFX50mg空腹時経口投与時の STFXの薬物動態及び安

全性について検討された。安全性解析対象は 12椀(軽度障害群 6側、中等度障害群3

例、重度捧害群 3例)で¥宥害事象は 8鍔 23件に認、められた(血中クレアチンホス

ホキナ←ゼ増加4例、頭痛、悪心、幅吐、血中ブドウ糖増加及び車中トリグリセジド

増加が各 2例、鼻摺頭炎、咽頭炎、食欲減退、傾聴、腹部庄痛、筋窪縮、筋骨格硬車、

典常惑及び末梢性浮践が各 1例)。死亡及び盤鱒な有害事象は認められなかった円心

電図に問題となる所見は認められなかっ

7)第直結試験(耳鼻咽喉科鎖域、歯科・日控外科領域における組織移行性試験)[試験

番号:DU6859a-47、添付資料番号5.3ふ2-2、公表文献:なし、実施期間:20鱈年盟

足--20則年.Ji]

中耳粘膜採取患者、面鼻腔粘膜採取患者(上顎洞粘膜採取患者、筋骨潟粘膜採取愚

者)、口盤崩桃組織探取患者及。醤肉組織・抜撞創貯留液採取患者を対象に、STFX50mg 

又は 100mgを単由経口投与時の STFXの組織移行性及び安全性について検討された。

41例が登録され、安全性解析対象は、歯肉組識・抜歯創貯蕗液採取または口蓋扇桃組

識採取が行われ、 STFX50mgが投与された 20併と、中耳粘膜又は副鼻腔粘膜採取が

行われ STFX100mgが投与されたお例の合計 40椀とされた。有害事象は、 40例中 10

例 13f牛〈下痢 3例、堰吐 2例、肺水艦、アレノレギ…性鼻炎、版部不快感、綾痛、悪

心、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、血中ブドウ糖増加及び尿中蛋自陽性が各 1

併)に認められ、重篤な有害事象は、肺水艦で、あった。当該症例は口蓋遍桃組織探取

患者で、静水麗は手術後の鋭部出血が原閣であるとして SτFXとの凶果関係は否定さ

れた。

8)髄液中移行検討【試験番号:DU6859a欄 20、添付資料番号5.3.3.2-3、公表文献:なし、

実施期間:19.年掴月 --19.年目月】

泌尿器科手術施行のため腰椎麻酔を実施する症例を対象として、 sτFX50mg又は

100mgを単回経口投与及び50mgBID食後 613閉経日投与した離の髄液中移行及び安
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全性について検討された。安全性解析対象は、 STFX50mg単関投与群 5例、 100mg

E投与群 2倒、 1田50mgBID反復投与群 5例の合計 12例とされた。有害事象は 50盟 g

単田投与では 5例中 3伊tl9件、 100mg単田投与では 2例 4件、 l間 50mgBID反復投

与では 5例中 4例?件に認められ、このうち副作用は、全体で 3例 3件認められいず

れも直中クレアチニンホスホキナーぜ増加で、あった(軽度 1例、中等度 2例)。

9)高齢様性呼吸器感染症患者の薬物動態試験{試験番号:DU6859ル19、添付資料番号

5.3ふ3圃 1、公表文献:なし、実蒐期間:19.年冨月 "-'1911年間}j]

横性呼吸器感染症で入院中の高齢患者 (65歳以上)のうち、抗菌薬による治療を必

としない患者を対象に STFX50mg又は 100mgを食後単関経口投与した際の薬物動

態及び安全性について検討された。脊害事象は 50mg投与例では 6倒中 l例 2件江訪日

場加、網状赤鼠球数増加入 100mg投与倒では 6街中 5剖 8件(振戦、 ALT増加、 AST

増加、車中カリウム増加、持酸球数増加、子GTP増加、自主球数増加及びALP増加が

各 1例)に認められた。死亡及び重篤な有害事象は皆、められなかった。

10)臨床薬理試験(高齢者における体内動慈の検討)【試験番号:DU6859a・28、添付資

料帯号5.3ふ3-2、公表文献:なし、実施期間:19闇年.月 -..19踊年.月}

高齢者 (65戴以上)及び健康非高齢者 (25"-'35歳)を対象に、 STFX100mgを金

後単語経口投与した擦の薬物動態及び安全性iこついて検討された。高齢者 6例が登録

され、対照として非高齢健豪成人男性6例が登繰され、安全性解軒対象は高齢者5側、

非高齢者 6例とされた。有害事象は高齢者で 4餌 23件、非高齢者で 3例 7件に認、め

られたG 副作用は高齢者では認められず、非高齢者では頭痛 l件が副作用とされた。

死亡及び重第な有害事象は認められなかった。 に問題となる所見は認められな

かった。

11)臨床薬理試験(健康成人における STFXの体内動憾に及ぼすアノレミニウム、マグネ

シウム含有制酸弗jの影響 II.-[新処方錠剤を患いた検討及び STFX単独投与時のk

ト代謝物の体内動慈に関する検討]I試験番号:DU6859a酬 32、添付資料番号5.3ふ4-1、

公表文献:なし、実施期間:19則年.}j-19.年間月}

健康成人男性を対象に、 STFX100血 g単独、又は STFX100mgと乾燥水酸化アルミ

ニウムゲノレ Ig又は酸化マグネシウム 500mgを単田併用経口投与時の薬物動態及び安

全性について検討された。安全性解析対象は、 STFX単猿投与例 8例、アルミニウム

含有制酸剤併期例 7例、マグネシウム含有制鞍弗j併用例 8例とされ、

ぞれ 2例 3件 (AL工増加、血中クレアチンホスホキナーゼ増加及び C立P増加が各 1

例)、 2例 4件(鼻漏、くしゃみ、咽頭紅斑及び血中尿酸増加が各 1例)、 3挺 4件(下

痢 2例、脊椎骨折及び腰椎骨折が各 1例)に認められ、このうち、脊椎骨折及び腰椎
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骨折は投与後 3日(休薬期間中〉にマンションの 4階から転寵したために発現してお

号、麓篤な有害事象とされた。本痕併は、 24歳男性で、めまいなどの中枢神経症状が

ないことを理由として、 STFXとの臨果関係は否定された。

12)健康成人における STFXの鋒内動態に及ぼす各種制酸弗jの影響の検討{試験番号:

DU6859a幽 26、添付資料番号5ふ3.4-2、公表文歎:なし、実施期間:19闇年瞳月~

作自年.月]

18錠剤投与健牒成人男性を対象に、 STFX100mg単独、又は STFX100mgと乾煉水

酸化アルミニウムゲ、ル 19又は酸化マグネシウム 500mgを単自併用経口投与時の薬物

動態及び安全性について検討された。有審事象は、 STFX単独投与時では6例中 1傑 l

f卒(異常感)、アルミニウム含有韻酸弗i併用時では 2弼 5件(頭議、咳敬、咽喉頭痔

鼻議及び下痢が各 1例)、マグネシウム含有帯j駿期併用時では l併 4件 (AST

加、血中クレアチンホスホキナ…ゼ増加、車中 LDH増加及び血中ミオグロピン増加

が各 1例)認められた。死士及び重篤な脊害事象は認められなかった。心電関に開題

となる所見は認められなかった。

13)臨床薬理試験(健康成人における STFXの体内動態に及ぼすカノレシウム含有製剤及

び鉄含省製剤の影響)[試験番号:DU6859恥錦、添付資料番号5.3ふ4・3、公表文献:

なし、実態期間:19周年自月 '"'"'1911年目月}

鍵康成人男性を対象に、 STFX1∞mg単独、又は STFX100mgと沈降炭酸カノレシウ

19又は乾嫌硫酸鉄錠50mgを単閉経口併用投与時の薬物動態及び安全性について

された口省害事象は STFX単独投与持では 8例中 2例3f牛(下痢、頚部痛及び血

中トリグヲセリド増加が各 l例)、カルシウム剤併用時では 8例中 3例3件〈麦粒盟、

ショック及び好酸球数増加が会 1例)、鉄弗H井用時では 9例中 1例 3件(咽喉頭蕗籍、

CRP増加及びリンパ球形態異常が各 l例)器、められた。死亡及び重篤な有害事象は認

められなかった。 に問題となる所見は認められなかった。

14)臨床薬理試験(健康成人における STFXの体内動態に及ぼすm受容体詰抗剤の影

響)[試験番号:DU6859a幽 38、添付資料番号5.3ふ4-4、公表文献:なし、実施期間:

加盟年置月】

健康成人男性合対象に、 STFX1∞mg単独、又は STFX100mgと権駿ラニチジン

150mgを単閉経口併用投与時の薬物動慈及び安全性について検討された。有害事象は、

STFX単独投与時では 8例中 4例 6件(下痢3例、咽喉頭痔痛、咽頭紅斑及び車中ピ

ヲノレピン増加が各 l例)、堪重奏ラニチジン併用時で、は 8例中 3併 5件(下痢 2錦、頭

鼻出血及び上競部猪が各 1係〉認められた。死亡及び重篤な脊害事象は認められ

なかった。 に問題となる所見は認められなかっ
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15) STFXの経口テオブイリン血清中濃度に及ぼす影響に関する研究{試験番号;

DU6859a圃 38、添付資料番号 5.3.3.4・5、公表文献:なし、実擁期間:19.年冨丹~

1姻周年目月}

健康成人男性を対象に、 STFX50mg又は l∞mgBIDとチオアィヲン 200mgを経口

併用投与時の薬物動態及び安全性について検討された。脊害事象は、 50mg投与例で

は 6例中 3例 5件以工工増加、 AST増加、車中尿酸増加、好中球数増加及び白血球数

増加が各 1例〉、 100mg投与{9"tlでは 6挺中 2例 2件(下痢及び血中尿酸増加が各 l例)

に誌、ゐられた。死亡及び議議な有害事象は認められなかった。心電図に問題となる所

見は認められなかっ

16)臨床薬理試験(鱒牒成人を対象とした STFXの整腸剤併用による下病・軟袋発現予

防効果の検討)【試験播号:DU6859a-41、添付資料番号5.3.4.1-1、公表文献:なし、

実施期間:20.年抱月~拘置年量月】

健康成人男性を対象に、 STFX100mg単猿、又は STFX1∞mgと整腸剤を経口併用

投与時の薬物動態及び安全控について検討された。脊害事象は、 STFXの投与を受け

た 12例中 7倒 17件{下痢5錦、 A工T増加 3例、援痛2例、頭痛、咽喉頭痔痛、鼻漏、

上援部霧、 AST増加及び血中クレアチンホスホキナーゼ、増加が各 1例)、整腸剤を併

用された 12例中 4椀 5持〈下痢2例、頭痛、 ALT増加、血中クレアチンホスホキナ

ーゼ増加各 1併)に認められた。死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。

図に問題となる所見は器、められなかった。

(3)海外第 I相試験及び溜外臨床薬理試験

1)英国マスバランス試験{試験番号:6859辺、

し、実施期間:20自年健丹 --2011年E月}

5.3.3.1-7、公表文献:な

健康白人成人男性 6t売を対象に、 14C標識STFX100mgをど空腹時経口投与時のマスバ

ランス及び安全性が検討された。脊害事象は 6例中 4例 5件に認められたがいずれも

軽蔑で、死立及び重篤な荷害事象は認められなかった。心情閣に問題となる所見は認

められなかった。

2)英国第 I相試験{試験論号:6859E圃 CLNI0l、添付資料番号5.3.4.1-2、公表文献:な

し、実施期間:20則年間月 --2011年量足]

健康成人男性を対象に、 STFX1回50mgBID経口投与(東洋人〉、 l回 100mgBID 

(白人及び東洋人)会 6日間経民投与時の最小発赤線量の変化最で定量化された光毒

性誘発能を、 LVFX、ENX、SPFX経口投与時と比較検討することを目的としてランダ

ムイヒ評語者言検比較試験が実施された。白人では、 8例中 4例 (10件)に副作用が認
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められた(肝機能検査値異常 8件、 1件、視覚異常 l件)。東洋人では 50mg群で

6伊i中4例 (7件)、 100mg群で 5伊j中3例 (4件)に崩作用が認められた (50mg群で

腹痛、暖かい感じ、彊気、ふらつき、皮患の刺激感及び自の港きが各 1件、 100mg

群で下痢、 H麗気、発疹及び眠気が各 1件)。死亡及び重篤な有害事象は認められなか

った。

3)英国第 I相献験{試験番号:6859主苧RT023、添付資料番号5ふ4.1・3、公表文献:な

し、実施期間:20信年置丹 -20.年目月】

健康白人成人男性における STFX1剖 500mgQD又は l問問。担gBID経口投与時の

最小発来線量の変化量で定最化された光毒性誘発能について、プラセボと LFLX経口

投与時とを比較検討する隠的でランダムイヒ評舘者盲検比較試験が実施された。 QD投

与患者では副作患が?例中 3例 5件、 BID投与患者では、面IJ作罵が 6伊j中5例 11

められた (QD投与患者では、下痢、鼓賜、排便回数増加、 ALT増加及び差明が各 l

件で、あった。 BID投与患者では腹癌 3件、軟便及び血中クレアチニン増加が各2件、

ALT増加、 AST増加、発疹及び事蘇疹が各 l件で、あった)。死亡及び重篤な有害事象

は認められなかった。

4)英国第 I相試験{試験番号:6859主平良刊34、添付資料番号5.3.4.1-4、公表文献:な

し、実蒐期間:20.年目見 -20聞年堕月】

STFX 1田200mgQD経口投与時の光毒性誘発龍を、プラセポと OFLX経口投与持

とを比較検討する目的でランダム化評缶者蕗検比較試験が実擁された。 STFX群では、

副作用が 10開中 2例4件iこ認められた(下痢、夜間頻床、皮}欝炎及び発疹が各 11現J)。

死亡及び麓篤な有害事象は認められなかった。心電図に開嫡となる所見は認められな

かっ

5)米国第 I相試験[試験番号:6859A-PRT035、添付資料番号5.3.4.1・5、公表文献:な

し、実態期間:拘置年自由月 -20.年瞳月}

健康成人を対象として STFX(注射剤)を 1閉 400mg、600mg又は 800mgBID、4

自開皮後静脈内投与時の安全性について検討された。存害事象は全体では 28例中 20

例 83件、 1田投与量が 400艶g投与では 32.1弘 (9/28例、 25件〉、 600mg投与では 39.3%

( 11/28例、 25f初、 800mg投与では 32.1%(9/28例、 33件)に認められた。

主な有害事象は軟梗 (7併 21件)及び紅斑 (4例4件〉で、あった。治験中止となっ

た症例は、 1例(剖腹部痛)認められたが、治験薬との因果関係はないと判断された。

1日間及び 4日自に 12誘導毛、電図合用いて評艇を行った結果、 PR及び QまS

間隅には臨床上問題となる変化は認められなかった。 QTcF関陣のベースラインから

の平均変化量は l回投与量400mg投与、 600mg投与及び 800mg投与において、
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日目では各々-2msec、-lmsec及び 9msec、投与4日目では§訪問C、6msec及び 10msec

であった。 QTcF間隔の平均変化量は投与量にじて増加した。投与開始前日と比較

して QTcF間隔がおmsecを超える延長を示した併は投与4日目で各々 11%(3/28例)、

25% (7/28例)、 33%(9/27併)であった。 60msecを超える QTcF間隅の延長を示した

例、 QTcF関蕗が 500msecを超える例は認められなかった。死亡及び重篤な有害事象

られなかった。

(4)第E相試験

第亙相試験として、呼吸器感染症領域 4試験、尿蕗感染症領域 3試験、耳鼻日間喉科領

域感染症 1試験、爾科・口控外科領域感染症 1試験、性感染症領域2試験が提出された。

このうち、呼吸器感染症領域 2試験と、尿路感染症領域 2試験は、前回の申詩時にも

出された資料である。

1)呼吸器感染症

①肺炎・慢性肺疾患の感溌性増悪患者者対象としたニ重富検比較試験{試験番号:

DU6859a-持、添付資料番号:5.3.5.1 (5群)-1試験、公表論文:なし、実施期間:

19.年目見~諸国年.月】

蹄発・慢性肺疾患の感染性増悪〈奇襲性気道感染症の感染性増感、慢性呼吸器疾

思の二次感染)j患者を対象(臣標症例数:1群 130例、計260例)に、 LVFXを対

照として STFXの有効性及び安全性を検討することを目的とした無作為化二重富

検比較試験が圏内 65描設で実施された。

用法・用量は、 STFX50mg BID、7日開経口投与又はLVFX100mg TID、?時間

経口投与することとされた。

登録症例数は 260例であり、 2例 (LVFX群) (初診日以降来院しなかった 1例

及び治験薬米投与で、あった l例)を除外した258例 (STFX群 129例、 LVFX群 129

例)が最大の解析対象 (FullAna1ysis Set :以下、 FAS)、全評価不採用基準該当症

例 (STFX群 15例、 LVFX群 13例)を齢、た 230fJiJ (STFX群 114例、 LVFX群

116伊tl)が安全性解析対象、有効性不採用基準該当症偶 (STFX群?師、 LVFX群

15慨を除外した 208伊tl(STFX群 107錦、 LVFX群 101悌が治験実施計画警に

適合した解析対象 (PerProtoco1 Set :以下、 PPS)及び有効性解析対象とされた。

また、綿歯学的効果の評価のできなかった 111例 (STFX群 56例、 LVFX群 55例)

を除外した 97例 (STFX群 51例、 LVFX群46例)が細関学的効果解析対象とされ

?こむ

脊効性について、主要評価項目である f投与終了*中止時の有効率J (日本化学療

法学会 f呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法〈案) (日本化学捜語学会雑誌

1997;45(9):762欄778)J

「有効jと

とした基準で判定し、 f有効Jr無効Jr判定不能jの3段階で評缶され、

された患者の割合とされた)は、 STFX群で 92.5%(99/107例入
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LVFX群で 92.l% (93/101例)であり、有効率の差 (90%詰頼区間)は 0.4%(-5.6%， 

6.5%)であり、 90%信頼区間の下限値は事前に設定された臨床的に劣らないとする

基準のに10%J を上回った。

安全性について、容害事象は、 STFX群及び LVFX群で、 50.9%(58/114例、 94

件)及び37.9%(44/116街、 90件)に認められた。発現率〈伊j数)が 5%以上であ

った有害事象は、下痢 (STFX群:10.5%く12/114例〉、 LVFX群:6.0%く7/116鰐

〉、以下、問)1時、頭痛 (9.6%く11/114例〉、 2.6%く3/116例>)、アラニンアミノ

トランスブエラーゼ (AL訂増加 (7.9%くヲ'/114例〉、 6.9%く8/116例>)、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラ…ゼ (AST)増加 (7.9%く9/114例>、 6.9%く8/116

弼>)、血中トリグヲセリド増加 (5.3%く6/114例>、 2.6%く31116例>)で、あっ

思果関係が否定できない脊害事象(以下、副作用〉は、 STFX群及びLVFX群で

29.8% (34/114倒、 48件)及び 25.9%(301116倒、 56件)に認められ、発現率が

5%以上の削#用は、下痢 (7.9%く9/114例>、 1.7%く2/116例>)、 ALT増加 (7.0%

く8/114例>、 6.9%く81116例>)、 AST増力日 (5.3%く6/114例>、 6.9弘く8/116例>)

で、あった。

本治験中ι死亡した症例は認められなかった。議篤な有害事象は3例 (STFX群

1 {芳、 LVFX群2伊nに認められた。 STFX群での重篤な有帯事象は、「肺炎(肺炎

の増悪)Jであり、 STFXとの悶県関係は苔定されたD 死亡及び重篤な有害事象以

外の有害事象で、治験薬の投与中止を必要とした有害事象は、 STFX群で 6例9件

〈悪心2例 2件、背部痛、口渇、発疹、下痢、冷汗、血圧低下及び頭痛が各 l桝 1

件[機構詑:例数と宥害事象の項目の整合性については、串請者に確認、中])、 LVFX

群では 2街 2f牛(不眠症及び感覚減退が各 1併 l件)であったc このうち、副作

用は、 STFX群の悪心2件、背部靖、口渇、発、疹、下痢及び顕痛の各 1件と、 LVFX

群の不眠痕 l件で、あった。

替市販ブノレオ泣キノロン剤無効の肺炎例を対象とした一般臨床試験【試験番号:

Bむ6859a，帽33、添付資料番号:5.3.5.2 (5群)-2試験、公表論文:なし、実施期間:

19間部掴月 '"'-'20.年自月}

市販フルオロキノロン系抗菌薬lが無効であった細菌性肺炎患者を対象情

部数30例)に、 STFXの有効性及び安全性を検討することを目的とした非宙検非対

照試験が閣内 18施設で実施された。

・用量は、 STFX100mg QD又は BI号、 3'"'-'7日間経口投年することとされたc

整録症例数及び、投与例数は 13拐であり、安全性解析対象及びFASとされ、 3静j

(広範な肺胞気道系の器質的な変化のある症例 1例及び市販ブノレオ泣キノロン系

抗菌薬投与開始時胸部X線撮影未実施の蘇炎症例 2例)を除外した 10例が PPS及

lOFLX、LVFX、CPFX、TFLX

53 



び投与開始後 3日有効性解析対象とされた。また、細蔀学的効果解軒対象は 1併で

あった (KlebsieUαpneumoniae)。

有効性について、 f投与経了・中止時の宥効率J及びf投与開始後 3日

(DU6859a・30試験と同じ判定基準)は、 90%(9/10例)及び60%(6/10イ婦であ

った。また、細菌学的効果解析対象となった 1併では、闘の消失誌認められなかっ

た。

安全性について、宥害事象は 13例中 5例 8件(発疹及び好酸球数増加が各2例、

下病、車中ナトリウム減少及び血小板数増加が各 1伊uに認められた詰この

うち、副作用とされたものは発疹・好酸球数増加各2伊j及び忠小板増加 l例で、あっ

た。

本治験中に死亡した症例は認められなかった。重篤な有害事象並びに、死亡及び

盟篤な有害事象以外の有害事象で STFXの投与中止を必要とした宥害事象は認め

られなかっ

③市中綿炎患者を対象とした二重盲検比較試験【試験番号:DU6859a-42、添付資料

番号:5.3.5.1 (5群)-2試験、公表論文:なし、実施期開 :2母国年自月~沼周年

目月】

軽症及び中等症の市中肺炎患者を対象(目標症例数:1群 130樹、言十260例)に、

TFLXを対照として STFXの有効性及び安全性を検討することを目的とした無作為

化二重高検比較試験が器内 61施設で実擁された。

・用量は、 STFX50mg BI号、 7日間経口投与又は TFLX150mg TID、7A 

口投与することとされた。

登録症例数は 253例であり、治験薬未投与の 6伊jを除外した 18訴を除く 225例

(STFX群 126例、 TFLX群 121例)が安全性解析対象、対象外疾患 4倒的TFX

群 2例、 TFLX群 2例)を除外した 243例 (STFX群 124剤、 TFLX群 119例〉が

FAS、併用薬違反、投与期間不足、検査時期ずれ等の理由で除外した 225例 (STFX

119例、 TFLX群 106例)が PPS及び有効性解析対象とされた。また、起炎繭不

明、検査材料不適、検査来実施の理由で除外した 132併を除く 93例 (STFX群 42

例、 TFLX群 51例)が細語学的効果解析対象とされた。

有効性について、主要評髄項目である「投与終了・中止時の有効率J(DU6859a-30 

と同じ判定基準)は、 STFX群で 93.3%(111/119例入 TFLX群で、 89.6%(95/106 

例)であり、有効率の差 (95%借頼区間)は 3.7%し3.7%，11.0%)であ号、 95%倍

頼区間の下限{直は事前に設定された臨床的に劣らないとする基準のに10%J を上

田っ

、て、宥害事象は STFX群及び TFLX群で、 60.3%(76/126例、 156

件)及び 60.3%(乃1121例、 127件)に認められた。
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発現率{拐j数)が 5%以上で、あった有害事象は、下痢 (STFX群 23.8%く30/126

椀>、 TFLX群 10.7%<13/121例>:以下、同JI憤)、 AL主増加 (18.3%く23/126例〉、

16.5%く20/121例>)、 AST増加 (10.3%く 13112る例〉、 5.8%く7/121例>)、好酸球

数増加 (10.3%く13/126例〉、 5.8%く71121例>)、 y-GTP増加 (6.3%く8/126例>、

5.0%く6/121伊tl>)であった。

説作用は、 STFX群で 611126例 (48.4%)121件及びTFLX群で49/121例 (40.5%)

76件に認められた。発現率が 5%以上の副作用は、下痢 (21.4%く27/126例〉、 6.6%

<81121例>)、ALT増加(18.3%<23/126例〉、 14.9%く181121例>)、AST増加(10.3%

く131126例〉、 5.8%く7/121例>)、好酸球数増加 (8.7%く111126弼〉、 4.1%<5/121

例>)、 y-GTP増加 (6.3%く8/121例〉、 5.0%く6/121併>)であった。

本治験中に死亡した症併は認められなかった。重篤な有害事象は 2例 3件(STFX

群 1例 l件、 TFLX群 l例 2件)に認められた。 STFX群での重篤な有害事象は、「間

質性肺疾患(肺炎の態化)Jであり、 STFXとの国果関係は否定された。治験薬の

投与中止に至った存害事象は STFX群 5例 13件 (ALT増加及び AST増加が各 3

件、 y-GTP増加が 2件、頭痛、専麻疹、悪寒、録中ブドウ糖揚性及び ALP噌加が

各 1件)、 TFLX群 5例 9件(発疹 2件、食欲不振、浮動性めまい、感覚鈍麻、口

腔内不快感、幅吐、倦怠感及びA口増加各 l件)であっ

④呼吸器感染症を対象とした一般臨床試験{試験番号:DU6859a酬科、添付資料番号:

5.3.5.2 (5群)-1試験、公表論文:なし、実施期間 :20.伴目見 -2母国年間月】

市中蹄炎、慢性呼吸器薬変の二次感染及び、急J性気管支炎患者を対象(目標症例数

150例)に、 STFXの有効性及び安全性を検討し、母集団薬物動態解者を用いて

PKJPDパラメータと存効性との関係を検討することを吾的とした非盲検非対黒試

験が圏内 43撞設で実施された。

用法・用量は、 STFX50mg又は 100mgBID、?日閉経口投与することとされた。

登録症例数は 148例 (50mgBID : 115例、 100mgBID: 33例)であり、企例に

STFXが投与され、安全性解析対象とされた。対象外疾患2例 (50mgBID:2例)

を除外した 146例 (50mgBID : 113倒、 100mgBID : 33例)が FAS、併用薬違反、

投与期開不足、除外基準違反、来院せずの理由で除外された 13例を除く 133例

(50mg BID : 104例、 100mgBID : 29例)が PPS及び有効性解析対象とされた。

また、記炎菌不明、検査未実施の理由で除外した 52例を除く 81例 (50mgBID : 

109例、 100mgBID : 28例)が線接学的効果解析対象とされた。

PPSの 50mgBID投与患者 104例の疾患名の内訳は、市中蹄炎 48例 (46.2%)、

慢性呼吸器痛変の二次感染特例 (42.3%)、急性気管支炎 12例 (11.5ちも)で、あっ

感染症重症度は軽症40剖 (38.5%)、中等症 64例 (61.5%)で、重症は認められな

かったn 直前抗欝化学療法が実擁されていた患者は 21例 (20.2%)で、あった。 100mg
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BID 投与患者 29 例の疾患名の内訳は、市中肺炎 15 例（51.7%）、慢性呼吸器病変

の二次感染 12例（41.4%）、急性気管支炎 2例（6.9%）であった。感染症重症度は

軽症 7 例（24.1%）、中等症 22 例（75.9%）であり、重症は認められなかった。直

前抗菌化学療法が実施されていた患者は 4例（13.8%）であった。 

有効性について、主要評価項目である｢投与終了・中止時の有効率｣（DU6859a-30

試験と同じ判定基準）は、全体では 92.5%（123/133例）であり、50mg BID投与患

者では 92.3%（96/104例）、100mg BID投与患者では 93.1%（27/29例）であった。

疾患別の有効率は、50 mg BID投与患者では市中肺炎で 89.6%（43/48例）、慢性呼

吸器病変の二次感染で 93.2%（41/44例）、急性気管支炎で 100%（12/12例）であっ

た。100mg BID投与患者での疾患別有効率は市中肺炎で 93.3%（14/15例）、慢性呼

吸器病変の二次感染で 91.7%（11/12例）であり、急性気管支炎 2例はいずれも有

効であった。投与終了・中止時の起炎菌別消失率は、全体では 91.7%（88/96 株）、

50mgBID群では 93.5%（72/77株）、100mg BID投与患者では 84.2%（16/19株）で

あり、また、菌種別有効率は下表の通りであった。 

 

起炎菌 1日投与量 消失 存続 判定 
不能 合計 菌消失率（%）*

全体 33 2 0 35 94.3 
50mg BID 25 1 0 26 96.2 

グラム陽性菌 

100mg BID 8 1 0 9 88.9 
全体 11 0 0 11 100 

50mg BID 9 0 0 9 100 
S. aureus 

100mg BID 2 0 0 2 2/2 
全体 22 2 0 24 91.7 

50mg BID 16 1 0 17 94.1 
S. pneumoniae 

100mg BID 6 1 0 7 85.7 
全体 48 6 0 54 88.9 

50mg BID 43 4 0 47 91.5 
グラム陰性菌 

100mg BID 5 2 0 7 71.4 
全体 12 0 0 12 100 

50mg BID 11 0 0 11 100 
M.(B.) catarrhalis 

100mg BID 1 0 0 1 1/1 
全体 1 0 0 1 1/1 

50mg BID 1 0 0 1 1/1 
C. koseri 

100mg BID    0 - 
全体 3 2 0 5 3/5 

50mg BID 2 2 0 4 2/4 
K. pneumoniae 

100mg BID 1 0 0 1 1/1 
全体 1 0 0 1 1/1 

50mg BID 1 0 0 1 1/1 
Klebsiella spp. 

100mg BID    0 - 
全体 1 0 0 1 1/1 

50mg BID 1 0 0 1 1/1 
E. aerogenes 

100mg BID    0 - 
全体 24 0 0 24 100 

50mg BID 21 0 0 21 100 
H. influenzae 

100mg BID 3 0 0 3 3/3 
全体 4 1 0 5 4/5 H. parainfluenzae 

50mg BID 4 1 0 5 4/5 
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100mgBID 。 . 

c.νiolα'ceum 全体 。 。 1/1 

50mgBID 。 。 111 

」全笠捧思議BID
。

' 

P. aeruginosa 3 。 4 114 
50mgBID 。 2 112 
!_QOmgBID 。 2 。 2 。12

その他 全体 ? 。 。 7 100 
50mgBID 4 。 。 4 4/4 

100m又BID 3 。 。 3 3/3 

M pneumoniae 全待 7 。 。 7 100 
50mgBID 4 。 。 4 4/4 

100mg忍ID 3 。 。 3 3/3 

合計 企体 88 8 。 96 91.7 
50mgBID 72 5 。 77 93.5 

; 一一 i100mgBID 16 3 。 19 84.2 
本:損失菌株数/解析対象菌株数(判定不能症例を含む)

、て、手干害事象は 61.5%(911148例)153件に認められ、 50mgBID 

61.7% (711115例)117件、 100mgBID投与患者で 60.6%(20/33例)36 

件に認められた。発現率(例数)が 5%以上で、あった存害事象は、 50訟 gBID 

患者で、下痢 14.8%(17/115例)、 AST増加 11.3%(13/115例)、女子酸球数増加 8.7%

( 10/115伊tl)、 ALT増加 5.2%(6/115例〉であった。 100mgBID投与患者では、下

痢 24.2%(8/33伊D、ALT増加 9.l%(3/33静n、胃不快感、口内炎、 AST増加、車

中カリウム増加及びy-GTP増加が脊 6.1%(2/33例〉であった。発現率(例数)が

5%以上であった酎咋用は 50mg吉田投与患者で、下痕 10.4%(12/115例)、 AST

加、好駿球数増加が各 8.7%(101115例〉で、あった。 100mgBID投与患者では下痢

24.2% (8/33例)、 ALT増加型.1%(3/33例〉、曹不快感、 AST増加が各 6.1%(2/33 

伊u)で、あった。

本治験中に死亡した症例は認められなかった。重駕な有害事象は 2伊J2件に認

められ、いずれも 50mgBID投与された患者であった(抗ヲン脂質抗体症候群1例、

鼻咽頭炎 l例)。いずれも STFXとの因果関係は否定された。死亡及び重簸な存害

事象以外の有害事象で、治験薬の投与中止を必要とした有害事象は、 50mgBID投

4候J4件(頭痛、クレアチエンホスホキナーゼ増加、好中球数減少、白

血球数減少)、 100mgBID投与勝者で 1併 1件(閉経期症状)で、あった。

2)尿路感染症

①譲雑性尿路感染症患者を対象としたこ議官検比較試験[試験番号:DU6859a・31、

添付資料番号:5.3.5.1 (6群)-1試験、公表論文:なし、実施期間:19.年.月

'"'-'20.嘉手国月}

複雑性尿路感染症患者を対象(カテーテノレ密置患者を除く腎孟腎炎及び勝膜炎、

目標症例数:1群 130例、計260例) LVFXを対照として STFXの有効性及び
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安全性を検討することを目的とした無作為化二重窟換比較試験が層内見施設で実

施された。

用法・用量は、 STFX50mg思由、 7日間経口投与又はLVFX100mg TID、?日開

口投与することとされた。

登録症柄数は 264例であり、口頭同意例 1例 (LVFX群〉、初診日以降来院しな

かった l例 (STFX群)及び治験薬未投与により評髄すべきヂータが欠落している

2例 (STFX群)を除外した 260例 (STFX群 132例、 LVFX群 128例)が FAS、

全評価不採毘基準該当症例(STFX群 10例、LVFX群 7例)を除外した 243例(STFX

群 122伊j、LVFX群 121例)が安全性解析対象、有効性不採用基準該当症弼 (STFX

群20例、 LVFX群23例)を捺外した 200併 (STFX群 102例、 LVFX群 98鰐 が

PPS及び有効性解析対象とされた。また、細菌学的効果を評価のできなかった 16

例 (STFX群 8例、 LVFX群 S例)を除外した 184例 (STFX群 94例、 LVFX群90

併}が細菌学的効果解析対象とされた。有効性について、主要評語項目である f投

与終了・中止時の有効率J(rU百薬効評価基準(第 3版)Jにおける総合臨床効果jの基準で

判定)は、 STFX群で 96.1% (98/102例)、 LVFX群で 82.7%(81198例)であり、宥

効率の差 (90%信頼区間)は 13.4%(6.4%，20.5%)であり、 90%信頼区間の下限値

された LVFXに臨床的に劣らないとする基準の i-10%Jを上回った。

疾患別有効率は、捜雑'陸時脈炎では STFX群95.5%(84/88例)、LVFX群 83.5%(66179 

例)、接雑性腎濫腎炎では sτFX群 100%(14114例)、 LVFX群 78.9%(15119倒)

であった。投与終了・中止時の請失率は STFX群 96.4%(132/137卵、LVFX群 86.0%

(1231143例)であっ

安全性について、有害事象は STFX群及びLVFX群で¥31.1% (38/122例、特許)

及び22.3%(27/121例、 38件)に認められた。発現率(例数)が 5%以上で、あっ

下痢 (STFX群 11.5%く14/122例>、 LVFX群 5.0%く6/121伊tl>、以

下、問I1頂)で、あった。副作用は、 STFX鮮で24.6%(301122倒、 37件)及びLVFX

11.6% (14/121倒、 19枠)に認められた。発現率が 5弘以上の語IJ作用は、下痢

(8.2%<印/122倒〉、 0%くが121例>)であった。

本治験中に死亡した症例は認められず、 られなかった。

験薬の投与中止を必要と STFX群3例3件(口唇炎、下痢及び上

捜部滴各 1件)、 LVFX群で 4伊J5件(下痢3件、悪心及び浮動性めまい l件)で

あった。

②有熱性の複雑性腎孟腎炎患者を対象とした一般臨床試験【試験番号:DU6859a帽34、

添付資料番号:5.3.5.2 (6群)-1試験、公表論文:なし、実擁期間:19恒年副月

"'2"年間月}

有熱性(体温38.00C以上)の複雑性腎主腎炎患者を対象〈目標症例数 25例}に、
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STFXの脊効性及び安全性を検討することを目的とした非妄検非対期試験が国内

18撞設で実蒐された。

用法・用量は、 STFX100mg BI口、 7日間経口投与することとされたが、患者の

状態により 50mg自由、 7時間投与することも可能とされた。

登録症例数は 23例であり、未投与の 1例を除外した 22例が安全性解析対象及

びFAS、投与開始後 7司の臨床効果が不採用となった 2例を除外したお併が PPS

及び有効性解析対象とされた。

容効性について、主要評価項自である f投与終了・中止時の有効率J(DU6859a-31 

試験と間接の基準)は、 100%(20/20例)で、あった。副次評錨項目である投与開始

後 3告での脊効率は 100%(20/20例)、投与開始後 14日(投与終了後 713)の有

効率は 64.3%(9114例)で、あった。投与終了・中止時の細爵尿の除性化率は、 100%

(20/20例)、農尿の正常化率は 65.0%な3/20伊tl)で、あった。

安全性について、有帯事象は 11122例 (50.0%)お件に認められた。発現率(例

数)が 5%以上であった有害事象は、 ALT増加 22.7%(5/22例)、下痢 18.2%(4/22 

例入 AST増加 13.6%(3/22例)、血中トリグリセリド増加及びALP増加が各 9.1%

(2/22例)で、あった。

副作用は、 10/22例 (45.5%)16件に認、められた。発現率が 5%以上の副作用は、

ALT増加 18.2%(4/22伊tl)、下痢 13.6%(3/22例入 AST増加及びALP増加が各 9.1%

(2/22例〉で、あっ

本治験中に死亡した症例は認められず、護駕な有害事象は認められなかった。

STFXの投与中止を必要とした有害事象は認められなかった。

③複雑性尿路感染症患者安対象としたニ重富検用量比較試験{試験番号:

DU6859a醐 43、添付資料番号:5.3.5.1 (6群)-2試験、公表論文:なし、実藤期間:

20司年置月，....，_，2蝿年.，ijl

襖雑性尿路感染症(カデーテル留置患者を除く腎置饗炎及び跨説炎、目標症例

数:1群 130例、計260例〉を対象に、 STFX50mg BID及び STFX100mg BID経口

投与時の有効性及び安全性を検討することを目的とした無作為化二重盲検比較試

験が園内 52描設で実施された。

用法・用量は、 STFX50mg BID、7日関経口投与又は STFX100怒 gBID、7日間

経口投与とされた。

登録症例数は260例であり、治験薬未投与の 3例、 GCP違反例 l例を除

外した 256例 (50mg群 130例、 100m忍群 126例)が安全性解軒対象、投与開始前

の細臨尿の繭数不足 (50mg群 16例、 100mg群 18例)及び投与開始前真醤分離

(100mg群 4例)を除外した 218例。Omg群 114例、 100mg群 104伊tl)がFAS、

投与期間不足 (50mg群 5例、 100mg群 5例)、併用禁止薬違反 (50mg群 3例)、
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検査未実擁 (50mg群 1拐、 100mg群 l伊口、肝機能陣審 (50mg群 2例、 100盟事群

1例)、心機龍障害 (50mg群 1桝)、腎機能障害 (50mg群 1例)、分離菌不明 (100mg

群 1事U)及び除外基準抵触 (50mg群 1例)を除外した 196例 (50mg群 100例、

100mg群 96例)が PPS及び早期薬効解析対象とされた。また、 196例 (50mg群

100例、 100mg群 96例)が結蕗学的効果解析対象とされた。

PPSの疾患名の内訳は、複雑性腎孟腎炎が 50mg群 18例、 100mg群 14例、複雑

性勝脱炎が 50mg群、 100mg群共に 82併であった。直前抗議化学療法が実施され

ていた患者は、 50mg群4例、 100mg群 6伊iで、あった。

有効性について、主要評価項留である「早期薬効暫定時の有効率J(fUTI薬効評価

基準{第4按暫定案)Jにおける f総合臨床効果jの基準で判定)は、 50mg群で 91.0%(911100 

例)、 100mg群で 96.9%(93/96倒)であり、有効率の差 (95%信頼区間)は、 -5.9%

し12.5%， 0.7%)であっ

安全性について、有害事象は 50mg群で 36.9%(48/130剤、 83件)、 100mg

34.1 % (43/126部、 69件)に認められた。 (例数)が 5%以上で、あっ

事象は下痢であり、 50mg群では 9.2%(121130例入 100ng群では 13.5%(17/126 

例)であった。副作用は 50mg群で 24.6%(321130例、 47件)、 100mg群で 24.6%

(311126朗、 43件)に認められた。発現率が 5%以上の副作用法下痢であり、 50mg

6.9% (9/130例入 100mg群 10.3ちも (13/126例)であった。

本治験中に死亡した症例は認められなかった。重篤な存害事象は、 50mg

例 l件(踏梗塞〉、 100mg群で 2例 4件(下痢、車庄低下、腎不全を来した 1関と

気道感染 l例〉に認められたが、いずれも STFXとの因果関係は否定された。治験

薬の投与中止を必要とした有害事象は、 50mg群 6例 9件(薬疹、日韓炎、悪心、

感覚鈍蘇、霧視、脳梗塞、肺炎、発疹が各 l件)、 100mg群で9例 16件

病及び浮動性めまい各 3件、腎不快感 2件、上腹部捕、筋力低下、気道感染、

常感、悪心、 H匝吐、神経症及び胃炎が各 1件)で、あっ

3)耳鼻坦喉科領域感染症

耳鼻顎犠科領域感染症患者を対象とした一般臨床試験{試験番号 :Dむ6859a幽話、

添付資料番号:5.3.5.2 (15群)-1試験、公表論文:なし、実擁期間:20.年自月

~諸国年園月}

耳鼻曜喉科領域感染症患者を対象情標症例数 120例:中耳炎 50例、出鼻腔炎

50例、扇桃炎及び咽喉顕炎 20f勇tl) に、 STFXの有効性及び安全性を検討すること

を目的とした非言検非対照試験が国内 18施設で実接された。

用法・用量は、中耳炎及び副鼻腔炎患者には STFX100mg BID、7日間経口

扇桃炎及び摺鞍頭炎患者に STFX50mg BID、7S閉経口投与することとされた。

登録症例数は 122弼(中耳炎 51例、両IJ鼻腔炎 51錦、扇桃炎及び顎喉頭炎 20倒)
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であり、全例に STFXが投与され、安全性解析対象及びFA広報薬不規郎、検査来

実施、投与期間不足及び来院せずの 6例を除外した 116例(中耳炎 49{JiJ、高IJ鼻腔

炎47樹、麗桃炎及び咽喉頭炎 20例)が PPS及び有効性解析対象とされた。また、

起炎菌不明の 39例(中耳炎 13倒、高IJ鼻腔炎 18例、扇桃炎及び明鞍頭炎 8伊J)を

除外した 77例(中耳炎 36例、刷鼻腔炎 29例、嬬桃炎及び咽喉顕炎 12{JiJ)が細

菌学的効果解析対象とされた。

有効性について、主要評価噴目である f投与終了・中止時の有効率J(f襲来薬物治

痩学体系 4臨床薬効評価耳鼻昭喉科疾患jの基準で判定された)は、中耳炎で 87.8%(43/49 

柄、 95%CI[78.6%， 96.9%J )、副鼻腔炎で 89.4%(42/47例、 95%CI[80.5%， 98.2%J)、

踊桃炎及び哩鞍頭炎で 95.0%(19120例、 95%CI[85.4%， 100%J )であった。

安全性について、有害事象は 54.9%(671122例、 87件)に認められた。発現率

(例数〉が 5%以上であった宥警事象は、下痢22.1% (27/122事U)、頭痛及び持駿球

数噌加が各 5.7%(7/122例)で、あった。副作用は、 38.5%(47/122例、 56件)に認

められた。発現率が 5%以上の副作用は、下痢20.5%(251122例〉で、あっ

本治験中に死亡した症例は認められず、重篤な脊害事象は認められなかっ

STFXの投与中止を必要とした有害事象は3例 3件(下期、浮動性めまい及び背部

損傷各 1件)で、下期及び浮動性めまいでは STFXとの因果関係は杏定できないと

された。

4)歯科・口控外科領域感染症

歯科・口腔外科領域感染症患者を対象とした一般臨床試験【試験番号:DU6859a-46、

添什驚料番号 :5ふ5.2(16群)-1試験、公表論文:なし、実施期間:20量年間月

"'_20.年目月】

歯科・口腔外科領域感染症患者を対象(目標症例数 50例:歯周組織炎 20例、

戴冠周聞炎 10例、顎炎 20例〉に STFXの有効性及び安全性を検討することを目的

とした非盲検非対照試験が国内 3施設で実施された。

用法・用量は、 STFX50諮 gBID7日間経時投与、直前抗菌化学療法無効併におい

ては STFX100mg回D7日間経口投与することとされた。

登録症鰐数は 50例であり、治験薬未投与の l例を除外した 49例が、安全性解

折対象及び FAS、用法・用量違反、{弁用薬違反、投与期間不足及び溝択基準違反

の7伊jを除外した 42伊jがPPS及び有効性解軒対象とされた。また、検査材料不適、

検査未実施の 5併を除外した 37併が細菌学的効果解析対象とされた。

PPSの 50mg投与患者 33例のうち、蔵前抗菌化学療法が実施されていた患者数

は 12例 (36.4%)であった。 100mg投与患者9桝(全例が直前抗菌化学療法歴あ

り)の疾患名の内訳は、歯周組織炎、韓冠罵囲炎、顎炎が各 3例で、あった。

有効性について、 員である「投与終了・中止時の脊効率J(担当震によ
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る判定(r歯科・口腔外科領域における技欝薬の臨床評価基準jを稜期)は、 50mg投与患者で

は97.0%(32/33例)、 1∞怒g投与患者では 100%(9/9例〉で、あった。

安全性について、宥害事象は 50mg投与患者では 59.0%(23/39倒、 34件)、 100mg

投与患者では 40.0%押 10倒、 5件) ~こ認められた。発現率(例数)が 5%以上で

あった有害事象は、全体では下痢 24.5%(121特例〉、 ALT増揖 10.2%(5/49例)、

AST増加 6.1%(3/49例〉で、あった。 50mg投与患者では下痢25.6%(10/39例)、上

腹部痛 5.1%(2/39例)、 100mg投与患者では下荊 20.0%(2110例〉であった。副作

は、 50mg投与奉者では 46.2%(18/39倒、 28件)、 100mg投与聴者では 40.0%(4/10 

例、 5f牛)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は、全体では下痢22.4%(11/49 

OiJ)、 ALT増加 10.2%(5/49例入 AST増加 6.1%(31特例)であった。 50mg投与患

者では下痢 23后%(9/39例)、 ALT増加 10.3%(4/39例)、 AST増加 7.7%(3/39例)、

好酸球数増加 5.1%(2/39例〉であった。 100mg投与患者では下癖20.0%(2110保)

で、あっ

本治験中 した植併は認められず、重篤な有害事象は認められなかっ

STFXの投与中止を必要とした有害事象は 50mg投与患者で 3例 5件〈不眠症、洞

性頻脈、下端、胃不快感、事麻疹)で、 100mg投与患者では認められなかった。

5)性感染症

φ 非淋菌性性感染症患者を対象とした一般臨床試験【試験番号:DU6859a・48、添付

資料番号:5.3.5.2 (性感染症)-1試験、公表論文:なし、実施期間:20周年.月

""'2011年聾丹1
非淋菌性性感染症患者(非淋菌性尿道炎、非淋菌性子宮頚管炎)を対象(目

症例数 l∞例:非淋菌性探道炎 50例、非淋語性子宮顕管炎却制)に STFXの有効

性及び安全性を検討することを目的とした非富験非対照試験が匡内 14施設で実施

された号

用法・用量は、 STFX50mg BID 7日間経2投与することとされた(来院日の都合

よっては 6日間投与も許饗された)。

登縁症fJtl数は 88例であ号、治験薬未投与の l例を除外した 87例(非淋霞性尿

道炎 44例、非淋襲註子宮頚管炎 43例)が安全性解析対象、対象外疾患の 8例を

除外した 79例(非淋菌性尿道炎 37例、非淋菌性子宮頚管炎 42例)が FAS、対象

外疾患、投与期需不足及び性狩為違反(重複有)の症例を除外した 75例(非淋菌

性尿道炎 35例、非淋菌性子宮頚管炎 40伊tl)がPPS及び宥効性解析対象とされた。

有効性について、非淋障性尿道炎患者における主要評価項目である f後期薬効判

定時の有効率(投与終了後 1""'2週鍔)J UUTI薬効評錨基準(第4版暫定案)追補Jの基

準)は、非勲菌性尿道炎全体で 88.6%(31/35桝)であり、投与前に検出された痕

媒体により分類された疾患、名加の者効率は、クラミジア性尿道炎で 85.2%(23/27 
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イ葬tl)、非クラミジア性非M.genitalium性尿道炎で 100%(717弼〉であった。

非淋菌性子宮頚管炎悪者における主要評価現住である f投与終了後 1'"'-'2週の有

効率j は97.5%(391特例)であっ

安全性について、有害事象は 33.3%(29/87例、 36件)に認められた。発現率(例

数)が 5%以上であった有害事象は、全体及び非淋菌性尿道炎，患者では下痢がそれ

ぞれ 12.6%(11187例)、 15.9%(7/44例)であった。非淋蓄性子宮頭管炎では下痢

9.3% (41特例)、陸カンジダ症 7.0%(3143例)で、あった。副作用は、 25.3%(22/87 

側、 26件)に認められた。発現率が 5%以上の副作用は、全体及び非淋菌性尿道炎

では下痢がそれぞれ 11.5%(10/87例入 13.6%(6/44伊nで、あったむ非淋藷性子宮

類管炎では下痢9.3%(4143例)、躍カンジダ症 7.0%(3143例)であった。

本治験中に死亡した症例は器められず、重篤な有害事象は認められなかったo

STFXの投与中止を必要とした有害事象は l例 l件〈頭位性回転性めまい)で STFX

との因果関係は否定できないとされた。

窃淋薗性尿道炎患者を対象とした一般臨床試験[試験番号:DU6859a-49、添討資料

番号 :5ふさ.2(性感染症)-2試験、公表論文:なし、実施期間 :20.年自月~加盟

年層丹1

淋菌性尿道炎患者会対象(目標症例数20伊tl(但し sτFXのMICがO之5時ImL以

上を示すN.gonorrhoeaeが分離された患者の評価が5例終了した時点で登録終了))

に、 STFXの有効性及び安全性を瀬踏み的に検討することを目的とした非富検非対

熊試験が国内 2蒐設で実擁された。

用法・用量は STFX200mg単剖経口投与することとされた。

13例が登録され 12例に治験薬が投与され、安全性解析対象、 FAS及びPPSとさ

れた。仁 trachomatisとの視合感染は 2例に認められた。

有効性について、主要評価項目である「脊効率j 治山859a-48試験と同様の基準で判

定)は、全体では 75%(9/12例〉であり、 N.gonorrhoωeの消失(投与後 3'"'-'8日に

より実施〉した患者は 75%(9112併)で、あった。

安全性について、有害事象は41.7%(5/12例、 7件)に認められ、下痢及び、血中

カヲウム増加が各2伊tl(16.7%) 、頭痛、血中ピリルピン増加及て~LDH 増加が各 l

例 (8.3%)で、あっ

耕作用は、 12例中 3例4待に認、められ、下痢2例 (16.7%)、頭痛及び血中ピラ

ノレピン増加各日発 (8.3%)であった。

本治験中に死亡した症例、 STFXの投与中止を必要と

事象は認められなかった。

〈機構における審査の概略〉
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