
 2.7.2 ������ ��	
��

®

����

1.3 ��������	

��������	
��
�������� 2.7.2.1-7
��� 

� III�������� !"#$%&
'()��������	�*(+,-


'./�����01
��2�+PK/PD345#67
)+89#:;<%=

>?��@AB7�C�/D7EFGHI)(/C
max

/MIC'JKAUC
0-24h

/MIC�L

M
�� 

 


 2.7.2.1-7 ��������	��
������

���

�����	
�����	

�����

� I���

5.3.3.1-1
DU6859-01

DU-6859� I����� a�

� I����50 mg�1� 2��

5.3.3.1-2
DU6859-02

DU-6859� I�����
��������� 6


� I����100 mg�1� 2��

5.3.3.1-3
DU6859a-05

DU-6859a� I�����
��������� 7


 !"#$% PK��

5.3.3.2-1
DU6859a-37


DU-6859a��&'��

( !"#$%)*+, DU-6859a-./01-23(

45% PK��

5.3.3.3-1
DU6859a-19

45%)*+, DU-6859a- Pharmacokinetics)67,89

45%:;45% PK��

5.3.3.3-2
DU6859a-28

DU-6859a��&'��(45%)*+,./01-23(

� III����<=>?@ABC�D�

5.3.5.2
5E
-1
DU6859a-44


DU-6859a� III�����

(<=>?@AFGHIJKLM����(

a�3 mg �� 10 mg ����
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 2.7.2 ������ ��	
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®

����

2. ����������

2.1 ������ 
!� in vitro��

2.1.1 CYP"#$%

 .......................������ 4.2.2.6-1 

��	
��
���� CYP�����
���������� CYP !"#$

%&
�'$()*+�,-./02.6.4.7.1 1234567��
� P4500CYP8

 !"#*+)9:;8< 

$%&
�'$(=��> CYP1A ?.@AB��C./<DE&FG( 3HI

J7
KLM01-methylxanthineNO8 PQR KiS= CYP1A1�CYP1A2 ?.�

TUVU 91.3 µM�611 µMWXY/<Z/�DE&FG( 8H[\K01,3-dimethyluric 

acidNO8 PQR KiS= CYP1A1�CYP1A2 ?.�TUVU 395 µM�943 µM

WXY/<]^�T)_) CYP2A6�CYP2B6�CYP2C9�CYP2D6�CYP2E1P`a

CYP3A4 ?#R IC
50
S= 1000 µMbcW�@Ade=fghUijY/< 

 

2.1.2 &'�(

 .................������ 4.2.2.3-3k4 

In vitro PQR
14

Clm$%&
�'$()��)nopqrst�uvwxy

 �,-./02.6.4.4.4.2 In vitroz{)9:;8< 

In vitro PQR
14

Clm$%&
�'$()nopqrst= 59.0%k62.6%WX

|�,-./}~��00.4k10 µg/mL8Wnopqrst=�"]�WX|�}~

��e=fghUijY/< 

 

2.1.3 )*+�,-

 .................������ 4.2.2.3-5k6 

In vitro PQR
14

Clm$%&
�'$()��n��)��t�,-./

02.6.4.4.5 n��)��)9:;8< 

In vitro PQR
14

Clm$%&
�'$()n��)��t= 48.1%k52.5%WX

|�$%&
�'$()n��)���C�U/<,-./}~��00.4k10 µg/mL8

W}~���i��=fghUijY/< 
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2.2 . I/01��

2.2.1 2345�6789 1:2:6;5< 1=5>. I/��?

 .......................������ 5.3.3.1-1 

2.2.1.1 2345�6789

$%&
�'$( 3 mgZ/= 10 mg���O��e� 2� �������./

�)n��}~���./<t
max
=��� 1k2��WX|�C

max
)� =TUVU

0.04 µg/mLP`a 0.10 µg/mLWXY/<��� 24��ZW)¡¢£�¤¥t=TU

VU 86.2%P`a 82.3%WXY/< 

 

2.2.1.2 @ABC>6;5< 1=4?

2.2.1.2.1 )DEFG

��������)n��}~¦§�¨ 2.7.2.2-1P`a¨ 2.7.2.2-2 �12�©

ª«J�%�¬ 2.7.2.2-1 C#< 

$%&
�'$( 25 mg�50 mg�100 mg�200 mg���O��e ������

�./�)n��}~=�­ ®¯.�c°.��±U)�­ P��² t
max
=��

� 1.0k1.3��WXY/<t
1/2
= 5.2k6.2��WXY/< 

?³�´./ AUC
0-inf
µ C

max
�?³�´./��­ ?.�¶·�¸./r¹��

¸¶·)º»µT) 95%CI=�TUVU 0.99800.879, 1.1178P`a 0.91800.796, 1.0418

µi|�AUC
0-inf
�C

max
�±U ²�­®¯e�fghU/< 

 

 

H 2.7.2.2-1 IJK@ABCK�)DEFGLM>NOP?Q. I/��

 

12
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H 2.7.2.2-2 IJK@ABCK�)DEFGLM>RSTP?Q. I/��

 


 2.7.2.2-1 IJK@ABCK�����2UVW7>)D?Q. I/��

�����������	
�

��� ����
C

max

�µg/mL	

t
max

�h	

t
1/2

�h	

AUC
0-inf

�µg
h/mL	

MRT
0-24h

�h	

Vd
z
/F

�L/kg	

CL
t
/F

�mL/min	

25 mg 6

0.29

0.08

1.3

0.9

5.2

1.1

1.52

0.31

5.4

1.6

1.8

0.3

284

54

50 mg 6

0.51

0.14

1.2

0.5

6.2

0.4

2.62

0.52

5.9

0.5

2.8

0.5

327

57

100 mg 6

1.00

0.14

1.2

0.5

5.7

0.7

5.55

1.22

5.8

0.5

2.5

0.7

313

72

200 mg 6

1.86

0.36

1.0

0.0

5.2

0.7

12.04

3.26

6.2

0.7

2.1

0.2

293

76

�
�Mean� �
�SD

 

12�© !"#¼½)*+�¬ 2.7.2.2-2P`a¨ 2.7.2.2-3 C#< 

¾]¿{À $%&
�'$( 100 mg����P`a¼� ����.�12�

©ª«J�%�®Á./<T)r¹�C
max
P`aAUC

0-inf
 ÂÃiÄ�fgijY/< 

 


 2.7.2.2-2 @ABCK�����2UVW7>XY�Z[?Q. I/��

�����������	
�

��� ����
C

max

�µg/mL	

t
max

�h	

t
1/2

�h	

AUC
0-inf

�µg
h/mL	

MRT
0-24h

�h	

Vd
z
/F

�L/kg	

CL
t
/F

�mL/min	

100 mg 

��

6

1.00

0.14

1.2

0.5

5.7

0.7

5.55

1.22

5.8

0.5

2.5

0.7

313

72

100 mg 

��
6

0.88

0.31

2.0

0.8

5.5

0.5

5.81

1.31

6.4

0.5

2.3

0.3

298

61

���� t���P�	 0.3944 0.0625
a�

N.T. 0.6002 N.T. N.T. N.T.

�
�Mean� �
�SD� � � N.T�����

a�Wilcoxon�������
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H 2.7.2.2-3 )DEFGLM>XY�Z[?Q. I/��

 

2.2.1.2.2 \EFG

���������	
��
� 2.7.2.2-4���� 

�������� 25 mg�50 mg�100 mg�200 mg
���������	
��

���� 4����� !��
�"�#���$Mean ± SD%�#&'& 37.4 ± 19.9 

µg/mL�94.8 ± 18.0 µg/mL�179.3 ± 55.4 µg/mL�331.3 ± 107.0 µg/mL()*+� 

 

H 2.7.2.2-4 IJK@ABCK�\EFGQ. I/��
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2.2.1.2.3 \E]^_

���������	
,-./01CL
r

2 2.7.2.2-3/01� 2.7.2.2-5���� 

�������� 25 mg�50 mg�100 mg�200 mg
������������ 48

��3(�45	
,-.��67&���8�/69:; 70%()*+� 

 


 2.7.2.2-3 IJK@ABCK�����2UVW7>\?Q. I/��

��� ����
��� 48
����

����� !�%	

CL
r

�mL/min	

25 mg 6 69.2 ± 5.9 189 ± 23

50 mg 6 73.6 ± 6.8 240 ± 31

100 mg 6 73.3 ± 11.9 227 ± 57

200 mg 6 72.4 ± 4.6 211 ± 64

Mean ± SD 

 

 

H 2.7.2.2-5 IJK@ABCK�`a\E]^_Q. I/��

 

2.2.1.2.4 bE]^_

�������� 200 mg
�������"+��45<
,-.����� 48

��3(( 3.1%()*+� 

 

2.2.1.2.5 )D&'�(_

�������� 100 mg
�������� 1���4���8���/=>?@

ABCD.��46%E55%()*+$FGHIJ%� 
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2.2.1.3 cdBC>6;5< 5?

��������
 1� 100 mg 1K 3� 7K�L�MN��$O 19�%"+� 

 

2.2.1.3.1 )DEFGefg\E]^_

?@
�����PQ� 1E2K�RSTU�V"�WX��YZ�?@
��

[C
min
\� 0.26E0.32 µg/mL�]^(_`aR()*+� 

 b��� 72��3(�45	
,-.�c��8� 68.7%()*+� 

 

2.2.1.3.2 hijkl�m�

d�efg�hi
� 2.7.2.2-6���� 

6j
 4j(��
3+���bklK3(cfmnop"+�qrsf�

Bacteroides spp.���
�cfmt_`au"+vw
�"���PQ� 2K$3K

x%���PQZ� 100y� 1z�3(op"+n���bklK���PQZ�

10y� 1z�3(�N"+�#�{�qrsf:�|9op"+n���bk� 7

K����PQZ�TU3(�N"+�_t}~��rsf���PQ��op��


�"+n���bk� 7K��N"+�Yeast���PQ���"���bklK

���rsf�
( :��t�*+n�#������op"��bk� 7K��

�PQZ�TU�N"+���bk� 7K� 6j
 2j�� Clostridium difficile�D-1

��n���&�#��� 1j�� C. difficileny��&+� 
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H 2.7.2.2-6 cdBCK�hijkl�m�Q. I/��
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