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審議結果報告書

[審議結果]

令和元年8月23日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。

本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、再審査

期間は8年、原体は劇薬に該当し、製剤は毒薬及び劇薬のいずれにも該当しな

いとされた。
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令和元年9月4日

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

[承認条件]

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

なお、審査報告書について、下記のとおり訂正を行う。

この訂正による審査結果の変更はない。
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承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。

[販売名]

[一般名]

[申請者]

[申請年月日]

[剤形・含量]

審査報告書

ラスビック錠75mg

ラスクフロキサシン塩酸塩

杏林製薬株式会社

平成29年4月13日

1錠中にラスクフロキサシン塩酸塩8123mg (ラスクフロキサシンとして 75mg)を

含有するフィルムコーティング錠

医療用医薬品①新有効成分含有医薬品[申請区分]

[化学構造]

令和元年8月5日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構
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[審査結果]

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿癌を

含む)、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、中耳炎、副鼻腔炎に対する有効性は示さ

れ、認められたべネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認して差し支えないと判断した。

[効能又は効果]

<適応菌種>

本剤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、

クレブシエラ属、エンテロバクター属、インフノレエンザ菌、レジオネラ・ニューモフィラ、プレボテラ

属、肺炎マイコプラズマ(マイコプラズマ・ニューモニエ)

<適応症>

咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿傷を含む)、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の

二次感染、中耳炎、副鼻腔炎

[用法及び用量]

通常、成人には、ラスクフロキサシンとして 1回75mg を 1日 1回経口投与する。

[承認条件]

医薬品りスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
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本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。

申請品目

[販売名]ラスビック錠75mg

[一般名]ラスクフロキサシン塩酸塩

[申請者]杏林製薬株式会社

[申請年月日]平成29年4月 B e

[剤形・含量] 1錠中にラスクフロキサシン塩酸塩8123mg (ラスクフロキサシンとして75mg)を含

有するフィノレムコーティング錠

[申請時の効能・効果]<適応菌種>

ラスクフロキサ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、クレブシエラ属、エンテロバクター属、

インフルエンザ菌、レジオネラ・ニューモフィラ、プレボテラ属、肺炎クラミ

ドフィラ(クラミドフィラ・ニューモニエ)、肺炎マイコプラズマ(マイコプ

ラズマ・ニューモニエ)

<適応症>

咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿傷を含む)、急性気管支炎、

肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、中耳炎、副鼻腔炎

[申請時の用法・用量]通常、成人に対して、ラスクフロキサシンとして 1回75mg を 1日 1回経口投

与する。

審査報告①

平成30年12月 B e

別紙
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[略語等一覧]

男1信己のとおり。
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1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等

ラスクフロキサシンは、杏林製薬株式会社により創製されたキノロン系抗菌薬であり、細菌のDNA複

製に必須のDNAジャイレース及びトポイソメラーゼⅣに対する阻害活性を有すると考えられる。

キノロン系抗菌薬は、グラム陽性菌からグラム陰性菌、非定型病原体、結核菌等、広い抗菌スペクト

ルを有し、様々な領域の感染症に対して汎用されている。本邦ではキノロン系抗菌薬の使用頻度が高い

ことから、特に大腸菌において、キノロン系抗菌薬に対する耐性菌の増加が懸念されており、適正使用

の推進による使用量削減が求められている[薬剤耐性(AN恨.)対策アクションプラン2016-2020、国際

的に脅威となる感染症対策関係閣僚会議、2016]。細菌性市中呼吸器感染症の代表である市中肺炎に対

する治療においては、キノロン系抗菌薬に対する耐性菌出現抑制等の観点から、キノロン系抗菌薬は第

二選択として位置付けられている。しかしながら、第一選択とされているβ、ラクタム系抗菌薬、マクロ

ライド系抗菌薬に対する耐性菌の出現も近年問題となっており、これらの薬剤に対する耐性菌が予測さ

れる場合、高齢者や肺に基礎疾患を有する患者の場合等においては、キノロン系抗菌薬が選択肢として

考慮される[JAΦσSC感染症治療ガイドラインー呼吸器感染症一(日化療会誌 2014;62:110-フ)]。

申請者は、呼吸器感染症及び耳鼻咽喉科領域感染症患者を対象とした国内第Ⅲ相試験等に基うき、本

剤の製造販売承認申請を行った。

2018年12月現在、海外で本剤が開発及び承認されている国又は地域はない。

2.品質に関する資料及び機構における審査の概略

2.1 原薬

2.1.1 特性

原薬(ラスクフロキサシン塩酸塩)は白色~帯黄白色の結晶又は結晶性の粉末若しくは塊であり、性

状、溶解性、解離定数、分配比、融点・熱分析、結晶多形、吸1昼性について検討されている。

結晶多形スクリーニングの結果、原薬には8種の結晶形が認められるが、実生産における製造方法で

は1種の結晶形(無水物)のみが生成され、室温条件下で結晶形は安定であることが確認されている。

原薬の化学構造は、元素分析、質量スペクトル、紫外可視吸収スペクトル、赤外吸収スペクトル、核磁

気共鳴スペクトル(1H、、 BC、及び19F、N入皿)、光学異性体の液体クロマトグラフィーによる定量分析及

び単結晶X線構造解析により確認されている。また、原薬は2つの不斉中心を有する。

2.1ユ製造方法

原薬は、

^を出発物質として合成される。
重要工程として、

間体として、

が設定され、管理項目及び管理値が設定されている。

工程が設定されている。また、重要中
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2.1.3 原薬の管理

原薬の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験(定性反応、赤外吸収スペクトノレ)、純度試

験[溶状、重金属、類縁物質(液体クロマトグラフィ→、^(液体クロマトグラフィー)、

光学異性体(液体クロマトグラフィー)、残留溶媒(ガスクロマトグラフィー)]、水分、強熱残分、

エンドトキシン、微生物限度及び定量法(液体クロマトグラフィー)が設定されている。

2.1.4 原薬の安定性

原薬で実施された主な安定性試験は、表1のとおりである。また、光安定性試験の結果、原薬は光に

不安定であった。

試験名

長期保存試験

以上より、原薬のりテスト期問は、ポリエチレン袋に入れ、これをアルミ袋に入れてヒートシールで

封をし、これをファイバードラムに入れ、遮光下、室温で保存するとき、36力月と設定された。

加速試験

基準ロット

パイロット3 ロット

2ユ製剤

22.1 製剤及び処方並びに製剤設計

製剤は、1錠中に原薬8123mg(ラスクフロキサシンとして 75mg)を含有するフィルムコーティング

錠である。製剤には、アルギン酸、クエン酸二水素ナトリウム、結晶セルロース、低置換度ヒドロキシ

プロピノレセノレロース、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、マクロゴーノレ400、黄

色三二酸化鉄及びカルナウバロウが添加剤として含まれる。

パイロット3ロット

表1 原薬の安定性試験

温度

25 士 2゜C

40士2゜C

湿度

2ユユ製造方法

製那、^^^、^^^0^、らな矼御
より製造される。なお、^工程及U^工程が重要工程とされ、^工程及て^工程に

工程管理項目及び工程管理値が設定されている。

クオリティ・バイ・デザインの手法を利用し、以下の検討等により、品質の管理戦略が構築されてい

る(表2)。

・重要品質特性の特定

.・欠陥モード影響解析による品質りスクァセスメントに基づく重要工程パラメータの特定

60士5%RH

75士5%NI

ポリエチレン袋(プラスチック

タイにより閉じたもの)+アル

ミ袋(ヒートシールにより封を
したもの)+ファイバードラム

保存形態

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書

保存期問

36 力月

6力月

22.3 製剤の管理

製剤の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験(液体クロマトグラフィー/紫外可視吸収ス

ペクトノレ)、純度試験[類縁物質(液体クロマトグラフィー)]、製剤均一性[含量均一性試験(液体

重要品質特性

類縁物質

製剤均一性

溶出性

含量

表2 製剤の管理戦略の概要

規格及び試験方法

製造方法、規格及び試験方法

管理方法

規格及び試験方法

製造方法、規格及び試験方法
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クロマトグラフィー)、溶出性(紫外可視吸光度測定法)及び定量法(液体クロマトグラフィー)が設

定されている。

22.4 製剤の安定性

製剤の安定性試験は表3のとおりである。また、光安定性試験の結果、製剤は光に安定であった。

長期保存試験

試験名

以上より、製剤の有効期間は、安定性データに基づき、PIP(ポリプロビレンフィルム及びアルミニウ

ム箔)に包装し、紙箱に入れて室温保存するとき、36力月と設定された。

加速試験

2.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料から、原薬及び製剤の品質は適切に管理されているものと判断した。

基準ロット

パイロット3ロット

バイロット3 ロット

3.非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略

本薬の薬理作用は、効力を裏付ける試験及び安全性薬理試験において検討された。

本項で用いる菌種の略語一覧は表4のとおりである。

表3 製剤の安定性試験

温度

25 士 2゜C

40士2゜C

B.1'a i/is

B.1/1e1αi0ιaonlic,'on

湿度

C

60士5%RH

略語

C

neu"10h1αe

C. di ιCi/e

1'euhdii

75士5%RH

E doacae

Ξ. aeca/is

Ξ

PIP (ポリプロピ

レンフィノレム及び

アルミニウム箔)

包装十紙箱

E. coli

保存形態

aeclunl

F nla 11α

horιι"1F hec,'0

BacleroideS 1α i/is

F. hιιCleatunl

BacleroideS 111etai01α0111ic,'011

1,'. ih Uehzae

Ch/am do hi1α πeNI"oh1αe

κ

Cibでbactel' JぞNπdii

ι

Clostlidhmldi lcile

学名

町e1ι,110hιαe

U. catal'r/1αhゞ

E"1e,'06acler cloacae

heu"10 hila

保存期問

ハイ. nloJ' aJlii

εhle,'OCOCC"S

U.

三hlerococC1ιS

36 力月

Eschel'ic/1ia coh

表4 菌種略語一覧

heuhl0πlae

3.1 効力を裏付ける試験

3.1.1 iπνitr0抗菌活性

3.1.1.1 標準菌株に対する抗菌活性(CTD42.1.1-1~5)

各種標準菌株(各1株)に対する各種抗菌薬の抗菌活性が微量液体希釈法又は寒天平板希釈法Dによ

り検討され、結果は表5のとおりであった。

Fiπe oldia "1a 11α

6 力月

F1ιS06aclel'hm111ecl'o horl"π

aecahs

F1ιS06αCte,'ilm111UC/eanι版

Hae"10 hi/us ih Nehzae

aeC1ιιnl

Kle6SI'e11α

ιe i011e11a

Aずoraxe11α Catα1'1'hah谷

N ohorrhoeae

U01' ahe/1α nl01 ahu

P ,111C,'α

U CO /as"1a

むeunlo"1αe

P. asacc/1a,'01 1iC1ιS

heumo hi/a

略註

P. bivia

1)

P. h11el'nledia

主にCLS1の標準法を一部改変した寒天平板希釈法が用いられた。 S.P11eιmmhme及びH.mル花"zaeにはCIS1の標準法を一部改変した
微量液体希釈法、λ4P"a卿伽iae には尾形らの方法及びY町la三Uchi らの方法(kltmlicrobAgentschem0廿ler2000;44: B81-2、マイコプ
ラズマとその実験法近代出版;19認.441-8)を一部改変した微量液体希釈法、ι.Pπe酬"ophi1αには猿渡らの方法細化療会誌 1984;32
718-23、臨床と微生物 199&25:25-8)を一部改変した微量液体希釈法、 C.P加肋10πiae には日本化学療法学会標準法(日化療会誌 1992;
40:303.フ)に準拠した微量液体希釈法が用いられた。

P. nlela11iJI0 ehlca

P aches

πeιUhohlae

P.νιι1 α,'is

1? aeru ihosa

S "1α1てesceπS

S αIU'e1ιS

Neisseha oh01リ'hoeae

S e idernlidis

Pa111inlo"as "1icra

S. a a/ach'ae

Pe tohi /1ihιS asaccj1αJ'01 1icus

S ah nlosNS

PI'evote//a hivia

S. cohste11αhιS

P,'evolel/a i"1er"1edia

学名

S

PI'evote//α"1elahi"0 eπIca

ノ

S

PI'o i011ibaclerhι肌αC"es

he1ι1"oh1αe

S. blter111edhιS

P,'ole1ιS νιι1 α1'is

O e"es

PseNdonlo"as ael'U ι"osa

Serrah'a l"α1'cescehs

Sm

Sta

1 10COCCUS α1ι,'el'S

Sかe

h lococC1ιS e ider"1idb

Sbぞ

tococC1ιS αα1αCliae

Shぞ

tococcus a" mosu$

Stre

tococcus cohぶle11αhιS

S訂'e

tococcN$

Sb'e

tococC1ιS

10COCC1ιS ihter111edius

"euhlohlae

O e"es

5
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Ejheca/isATCC29212

E./aeca/is N入Φ3116001

E.j'aeci1ι"1 GⅡU8355
βacilhιSS1ι6訂'/b ATCC6633

S alu'e1ιぶ Smith

検討株

S. auJ'euS ⅡD671

S aul'euS ⅡD167フ

S.αIU'eus ATCC29213

S. epider打lidiS 1Φ866
Uicl'ococaιS h"e1ιS ATCC9341

S pheunl0πiaeⅡD553

表5 標準菌株に対する抗菌活性

S phe1ιnlo,1iae ⅡD554

S Pむeunlolu'ae ATCC49619

SpyogeheSⅡD689

N goh01'r/10eae 1Φ835

本薬

N goh01リ'hoeaeATCC49226

0.06

E. cohATCC8739

0.125

Ξ. cohATCC25922

05

Cji'eu"diinD976

0.015

Sa/1110he//a ehlel'ihaιS ⅡD604

ιVFX

0.008

Shige//a s0ππeiⅡD969

0.008

κ. P11eunlo,1iae 】Φ5209

(μ創ml')MIC

0.008

E. C/oacae ⅡD97フ

0.008

8

S. hla,'cescehS ⅡD5218

0.06

0015

GRNX

P. VU/garb 1Φ874

0.125

0.125

0.125

U. nlorga11ii1Φ602

0.125

.

0.06

P. aerugi"osa pA01

025

0.125

006

P. ae11ιgihosa ATCC9027

0.125

8

0.06

0.015

P. aerugihosa ATCC27853

0 125

CPFX

0.03

0.015

Sleh0ひOphomohas "1anophi/ia GⅡU2491

0.015

0.015

BNrkho/del'ia cepacl'a GⅡU518

0.008

0008

U. cata17halis ATCC25238

2

0.125

0.015

H iπ111ιehzae ⅡD983

8

0.06

003

0015

H i,1i11ιehzae ATCC49247

CAM

0.125

0.5

0.06

C. d姉Ci/e KZ616

0.125

0,5

0.125

025

CIOSιridi1ιnlpe,"'iπgeπS KZ210

0,06

0.008

0.06

025

0125

F. mα宮むαGAI0664

0.03

0.125

025

P. ac"es GN5419

0.06

0.015

025

0.06

EU6αde,力Uπ h'J"OSιmlGA15456

0.06

0.03

0.5

召./i'agilis GN5560

0.03

0.06

0.125

0.008

B.所e1αiolaonlicl'011GN0659

0.015

025

召αCleroides vN1弩a11ιS GN0673

0.06

0.015

2

Vei/10πel/apalT1ι1α GA15417

0.03

4

0.06

025

U

0.06

4

0.06

0.125

U.

0.125

8

0.015

"elU110hl'ae ATCC15492

0.002

ι

0.5

0.015

3.1.1ユ臨床分籬株に対する抗菌活性(CTD42.1.1-6~9、 42.1.1-11、 42.1.1-12)

国内の感染症患者由来刀の好気性菌、嫌気性菌又は非定型菌の臨床分離株に対する各種抗菌薬の抗菌

活性が寒天平板希釈法又は微量液体希釈法3)により検討され、結果は表6~表9のとおりであった。

"elU110hiae ATCC29342

0.06

0.008

C

πelmlo hi1α G圷U2522

0.125

2

0.25

0.008

0.06

hetιnl011iae ATCC VR-1360

0.125

0.015

0.5

0.004

末検討

0.5

0.015

0.03

025

025

0.008

025

0.5

0.125

0.5

0.008

.)好気性菌及び嫌気性菌は、呼吸器、疇疾、耳漏、鼻汁、血液、便、尿、胆汁等由来の検体。非定型菌は、肺組織、疇疲、鼻咽頭等由
来の検体。
3)
好気性菌の2005~2009年分離株のうち、 PSSP、 PRSP及びH m血紀"zaeにはCιS1の標準法を一部改変した微量液体希釈法、それ以
外の菌株にはCIS1の標準法を一部改変した寒天平板希釈法、20B~2015年分離株には、 CIS1の標準法に準拠した微量液体希釈法が

用いられた。嫌気性菌にはCIS1の標準法に準拠した微量液体希釈法が用いられた。ι.P舵ιmlophim にはレジオネラ用培地を用いた微

05

0.03

0.125

0.015

0.015

0.06

0.5

0.015

0.008

025

4

0.015

025

4

0.5

0.125

05

0.015

0.125

0.125

0.008

025

0.25

0.5

0.008

025

025

0.5

025

0.25

0.25

0.03

0.015

4

0.125

0.125

0.008

025

0.25

0.015

0.5

0.06

8

0.5

0.015

05

025

0.125

0.5

8

0.125

0.5

0.015

0.03

2

0.008

16

0.015

8

0.125

0.5

0.5

0.015

0.004

0.002

0.03

6

0.06
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MSSAO)

検討株

トιRSA")

S epidel・hlid心b)
SlaphylococC1心

Sap,'ophyh'C1ιS゜)
E.jhecali'

E.jheciunl

Spy0宮eheぶ

26

25

S a宮α/acliae

本薬
0.015/0.015

Psspd)

26

表6 好気性菌(分離年2005~2009年)に対する抗菌活性

PRspd)

9

0.5/2

ε. CO/i

0.06/025

(0.015 -0.125)

26

C.ji'e1ι"dh

26

Ci訂'06αCleJ' kose,'i

IVFX

0.125/025

26

E,11e,'06αClel

0.06/0.5

26

32b128

aelo e"es

MIC5。加(検討株数が 10未満の場合は範囲)

Ξ. C/oacae

26

0.015/0.06

V2

2/16

Kle6Sie11a 0り,toca

22

(0.125 -4)

0.03/0.5

GRNX

K P"eunlo"iae

26

0.015/0.015

0.06/0.06

PJ'oteι's nlb'a6ilis

26

0.06/0.06

ν32

S. n1αrcesce"S

26

4B2

0.12S/16

16/32

,.νιι/gaJ'is

0.5/2

025n

26

(0.脇、 1)

0.5熔

λ4 "10r8a"iι

0.5B2

CPFX

26

,J'ovidehcia slUαπii

4/64

025/0.5

26

0.25/0.5

1/1

025/4

冱Ci"el06αCle,・属

32/64

26

ν1

,

0.03/16

8/16

025/64

0.03/0.06

26

2/16

U. ca!al','halis

ae,1ι宮Ulosa

0.125/2

025/4

(0.06 -4)

26

1,'. bリ1ιιe,1Zaee)

0.06n

025/0.5

CAZ

0.06/0.06

4/64

26

0.25/>128

0.06/0.06

0.06/0.06

>128/>128

8熔

ν32

26

未検討

MSSAはオキサシリンの入ⅡCが4μg/mL末満、 N皿、SAはオキサシリンの入ⅡCが4μψm1以上
メチシリン耐性株(オキサシリンの如Cが0.5μ創d以上)含む
全てメチシリン耐性株(オキサシリンの入ⅡCが0.5μg/ml"以上)
PSSPはべンジルペニシリンの入ⅡCが2μ副mL未満、 P郎Pはべンジルペニシリンの入ⅡCが2μ副mL以上
アンピシリン低感受性株(アンピシリンの如Cが4μ創mL以上)含む

表7 好気性菌(分艦年2013~2015年)に対する抗菌活性

16B2

0.06B2

2/16

0.06/16

7

0.125/1

8/32

(μ創mL)

0.25/2

a6 、>128)

8

0.5/2

0.06/2

0.06/0.125

0.5/16

025/2

26

IPM

(025、幻

8/128

0.015/0.03

>12別>128

0.06/>128

(0.03 -0.25)

0.125/0.25

26

ν2

>128/>128

32/64

26

0.015/128

ν2

0.125/64

0.06/0.125

0.125/8

ν4

4/16

0.06/0.06

0.06/1

(0.03 -025)

0.125/4

0.03n

0.03/0.5

0.015/0.06

0.5/0.5

0.125/0.25

王ZD

(0.125 -32)

16b、128

(0.015 -025)

0.25/>128

王ZD :0.5/0.5、 VCM :1n

0.015/0.03

MSSA.)

ν8

>128b・128

検討株

その他

ν2

8/32

In、 VCM :1/1

入4RSA")

0.002/0.004

0.125/1

0.015/16

2/16

0.5/2

Se

025/128

0.03/0.03

0.015川.015

0.5/2

0.015/2

Ξ. aecalis

0.015/0.03

025/4

0.008/0.015

0.03/0.06

(0.125 -32)

0.25/32

idernlidis

見ZD

S

0.015b、128

(0.004 -0.06)

王ZD :0.5/1、 VCM

0.125/4

Sa

0.25/0.5

0.125/0.125

株数

O ehes

Psspb)

1/1、 VCM :ν2

025/16

a1αCh'ae

ν4

0.015/0.015

0.015n

PRSPも)

ν4

025/0.5

0.125/0.5

0.008/0.125

30

0.004/0.015

CAM :4/>128

E. coli

0.125/0.5

0.125/0.5

(0.015.幻

100

Ξ111eJ'06actel'属

CAM :2b・128

(0.004 -025)

0.06/025

025/0.5

30

本薬
0.015/0.015

κ

30

0.125/0.25

0.25/2

0.125/0.5

'cihetohactel'属

0.06/0.125

0.015/0.015

helu"0"ιae

30

0.125/025

ν1

P. aer1ι ιhosa

0.5/2

0.03/0.12

0.06/0.25

30

0.008/0.015

0.125/025

λ4 Cala,り'halis

(0.125 、 D

0.06/0.12

30

BI"NASO)

0.03/0.06

025/2

LVFX

30

(0.5 -4)

BLNARO)

025/025

0.06/0.5

025n

30

:未検討

a) MSSAはオキサシリンのNⅡCが4μ創mL未満、入IRSAはオキサシリンの入ⅡCが4μ創n1ι以上
b) PSSPはべンジルペニシリンのNⅡC が0.06μ創m1以下、 PRSPはべンジノレペニシリンの入ⅡCが2μ創mL以上
C) BINAS はアンピシリンの入ⅡCが 1μ副mL以下、 BLNARはアンピシリンの入ⅡCが2μ創m工以上

0.06/0.06

MIC5。加(検討株数が10未満の場合は範囲)(μ副ml)

025/025

64/>128

0.125/025

2侶

30

0.06/0.06

ν2

30

025/4

0.125/0.5

(0.125 -2)

ν2

025/>16

30

(0.03 -025)

ν2

025/0.25

GRNX

30

0.015/0.03

0.5n

025/0.25

30

ν>16

025/0.5

0.06/0.06

ν8

30

8/64

1/1

0.06n

30

4/>16

0.12/025

In

量液体希釈法、λIpha卿011me にはY血aguchi らの方法(Atlt血icrob A名肌ts chem0廿ler2000;44:1381-2)に準拠した微量液体希釈法が
用いられた。

0.06/0.06

0.5n

0.06/16

0.06/0.12

0.06/0.06

0.03/0.06

AZM

0.06/0.06

0.03/0.06

0.06/4

2b、64

CAM :0.06/0.125

0.06/0.06

0.06/025

CAM :4/16

0.06/0.06

0.5b、64

0.5/>16

>64/>64

0.12/>16

0.03/0.03

0.015/0.03

0.12/0.12

0.12/16

CIRX

0.06/>16

0.015/0.03

0.12川.12

>16/>16

0.03/0.12

2/4

>16/>16

<0.008/0.015

Ib16

>12別>128

4/32

0.008/0.015

0.015/0.015

8/64

16/16

0.008/0.015

0.06/0.12

CFPN

16n6

0.12/025

ν64

ν2

64b64

<0.06ノ司.06

SO.06/>128

ν2

>128か128

0.5/8

<0.008ノ司.008

0.12n6

<0.06/司.06

V2

0.03/0.06

1/2

MEPM

SO.06/釦.06

8/16

025/0.5

32b128

SO.008/025

0.5n

ν2

0,5n28

0.5/4

025/025

<0.008/<0.008

0.5B2

4侶

0.5n

0.03/0.06

50.008/0.015

16n6

32/>128

7

0.5n

<0.06ノ司.06

0.5/1

0.015n

50.06/釦.06

<0.06/<0.06

2/2
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025/0.5

025侶

<0.06/<0.06

0.03/0.06

株
数

田
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田
ω



C. di lcile

検討株

S ah nlosus

S cohS1ε1/ah'S

S. ihleJ'nledhιS

F n1α"α

P. asacchα1'0/ h'Cι'S

P J111CI'a

P aCπes

召.ji'a i/is

49

B.1he1αiola0111icl'011

20

本薬

F.町Uclea1ιι"1

20

表8 嫌気性菌(分離年2008~2014年)に対する抗菌活性

F.町ecrophorlml

20

0.06/025

ν2

23

P.61'via

0.06/0.06

P.所e1αhiho e111Ca

19

0.06/0.12

23

P. blte,'nledia

LVFX

30

16心・・64

Pei//0πe11a 属

ν4

025/2

50

未検討

a) P四C のNⅡC郡。。 TAZ は固定濃度(4μ創ml.)で検討された。

025/2

2/2

(検討株数が10未満の場合は範囲)(μ創m王)MIC50円0

40

ν2

16

In

GRNX

ν2

32/64

ν4

5

ν32

47

ν4

4/64

025/1

0.06/1

0.12/025

025/2

21

(006 -2)

0.06/025

検討株

(分離年)

39

ι. P,1eu"10P/1i/α
(2005~2014年)

MFI'X

In

20

32/>64

ν2

2B2

0.25/0.5

4/16

0.12n6

8か64

0.12/0.5

入ず. pheιmlohiae
(20B 年)

表9 ι.ph則抗Ophilo (分離年2005~2014年)及ぴ鳳Ph則所ohioe (分離年2013年)に対する抗菌活性

0.5/1

0.12/0.5

(025 、>64)

ν16

0.5/0.5

2侶

0.25/0.5

ν1

MEPM

05/4

4侶

8/32

0.5/16

未検討

025/16

3.1ユ作用機序

3.12.1 DNAジャイレース及びトポイソメラーゼⅣに対する阻害作用(CTD42.1.1-27~29)

各菌株由来のDNAジャイレース及びトポイソメラーゼ1Vに対する各種抗菌薬の阻害作用 qC50)が検

討された。結果は表 10のとおりであった。

ν8

0.06/0.12

1/2

0.5/2

0.5/2

0.25n

(0.12 -64)

35

0.12/025

4摺

0.06/0.12

本薬

2/4

0.03/0.06

PⅡC/TAZ.)

006/0.12

50

ν8

006/1

SO.03ノ釦.03

4/64

0.12/0.5

025/4

SO.03/0.06

(0.12 -64)

0.12/0.25

4/16

2熔

0.12/0.25

025/025

LVFX

0.015/0.015

4侶

0.5/0.5

025/4

0.5侶

0.12/0.25

025/4

0.25/4

50.03ノ釦.03

0.06川.12

(釦.03.釦.03)

50.03ノ釦.03

CιDM

0.5/0.5

2/8

SO.03/025

64/>64

0.06/0.12

GRNX

0.12/>64

三0.03/SO.03

S.α1"'e1ιS

0.008/0.008

0.25/16

釦.03/0.06

0.12/025

0.25n

SO.03ノ釦.03

S α1ぴeus (キノロン低感受性株)

0.015/0.03

由来株

0.25/>64

50.03/釦.03

8/16

MNZ

(釦.03.釦.03)

0.25/>64

025n

CPFX

0.06/025

S. phe1ι1力ohiαι

>64b,64

(μ創m上)MIC50加

fo.03/SO.03

0.03/0.03

>64b,・64

0.12/0.5

表10 各菌株由来のDNAジャイレース及びトポイソメラーゼⅣに対するIC'0

SO.03ノ釦.03

>64/>64

>64/>64

ε Coh

SO.03/0.06

4/>64

05/2

＼

0.06/0.12

STFX

(S0 仍.0.06)

4/16

0.5/2

0.002/0.004

0.25/>64

3.1ユユヒト由来のトポイソメラーゼⅡに対する阻害活性(CID4.2.1.1-30)

ヒト由来のトポイソメラーゼⅡ4)に対する各種抗菌薬の阻害作用(1C5。)が検討された。本薬のIC5。は

>2,400μgml,であり、 LVFX、 GRNX及びCPFX では、それぞれ 1,400、 750及び>1,100μ創mιであった。

未検討

SO.03b、64

0.015川.03

DNAジャイレース

50.03/64

SO.03/0.06

ν2

三0.03ノ釦.03

トポイソメラーゼ1V

ITIX

ν4

0.06/0.12

(SO 03 -025)

[GyrA変異(S84上)]DNAジャイレース

トポイソメラーゼⅣ[GrM変異(S80F)]

DNAジャイレース

025/025

検討酵素

ν4

0.25/1

PZFX

トポイソメラーゼ1V

0.25/1

0.03/0.03

DNAジャイレース

ν4

トボイソメラーゼ1V

CAM

0015/0.03

4)
細菌の DNA ジャイレース及びトポイソメラーゼ1Vと同じⅡ型トポイソメラーゼの一種(klt血ictob A名ents chemothet199& 42:2678、
81)

>16/>16

AZM

0.03/0.06

本薬

8/16

1.フ

073

17

(μ創ml,)IC50

LVFX

2.8

6.0

16

13

2.8

0.70

1,300

32

GRNX

86

160

Ⅱ

Ⅱ

1.9

0.43

420

45

CPFX

27

36

25

22

1.8

>1,200

023

1.5

69

0.22

8

2.9
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3.13 耐性プロファイノレ

3.1.3.1 耐性菌出現n田ヒ濃度(CTD42.1.1-21~23)

MSSA及びN皿SA (26株及び25株。いずれも臨床分雛株)に対する本薬及びLVFXのN佃C5)が検討

された。 MSSA及び入爪.SA に対する本薬の入佃C90は0.06μg/mL及び8μg/mL であり、 LVFX の MSSA

に対する入佃C90は 1μg/mL であった。 NⅡC90 (3.1.12参照)と N佃C90の間の濃度域(MSW)は、 MSSA

に対しては、本薬で 0.015~0.06μg/mL、 LVFX で 025~1μg/m工であり、 N凪SA に対しては本薬で

2~8μ創mL であった。

また、 S.P"側抗伽me(標準菌株1株及び臨床分離株2株)に対する本薬及びΣVFXのN佃C6)が検討さ

れた。 N佃C は、いずれの菌株に対しても本薬で0.125μg/mL、 LVFXで2μg/mL であった。如C7)と N伊C

の間の濃度域(MSW)は、本薬で0.06~0.125μ創ml、 IVFXで 1~2μg/mL であった。

3.13ユ耐性選択試験(CTD4.2.1.1-24)

S.P"e加伽me、 S α川e砥及び三.coh'(いずれも標準菌株)を入ⅡC8)の4~16倍濃度の被験薬存在下で

約70時間培養後の菌量を指標として、耐性菌出現頻度が検討された。結果は表Ⅱのとおりであった。

検討株

S pheln"ohiae

<1.9 × 10'9

S. a11,'e11S

被験薬

表Ⅱ各被験薬存在下での耐性菌出現頻度

本薬

E. coli

LVFX

<1.9 × 10'9

GRNX

平均値

a)被験薬曝露後の菌量/被験薬曝露前(接種時)の菌量

3.1.33 耐性獲得試験(CTD42.1.1,25)

SP"側机伽me及びS.awe加を各被験薬存在下(菌の発育が認められる最高薬物濃度)で継代培養し、

7回継代終了後の如C9)が検討された。その結果、継代培養前後のMICは、 S.Pπ伽抗伽i伽に対して、本

薬では 0.03 μg/ml'から 0.125 μg/mL (4倍)、 LVFX では 0.5 μg/mL から 1 μ8/mL (2 倍)、 GRNX では

0.03μ創mL から 0.125μ創mL (4倍)、 CPFX では 0.5μ創mL から 8μ創mL (16倍)に上昇した。 S.伽ル加

に対して、本薬では 0.008μg/mL から 0.03μ8/mL (4 倍)、 LVFX では 0.125μg/mL から 1μg/mL (8 倍)、

GRNX では 0.015 μ呂/mL から 0.125 μ創mL (8倍)、 CPFX では 0.5μ創ml,から 32μ創mL (64倍)に上昇

した。

MIC (μ創ml)

CPFX

<19 × 10'9

本薬

LVFX

GRNX

0.06

CPFX

0.06

本薬
ιVFX

0.008

GRNX

0.n5

CPFX

4X入ⅡC

<1.1×10.

0.015

<1.1 × 10.

025

<1.1 × 10.

0.06

1.1 × 10'8

0.015

耐性菌出現頻度0)

C.1 × 10'9

0.03

<2.1 × 10'9

0.008

8.2 × 10'9

5)
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8X入ⅡC

62 × 10'9

<1.1×10.

6)

被験薬存在下で菌株 a灯がOC則以上)を68~71時間培養し、耐性菌が出現しない最小薬物濃度と定義された。
被験薬存在下で菌株 a灯ぴOCFU以上)を68~68.5時間培養し、耐性菌が出現しない最小薬物濃度と定義された。

MICは、 CIS1の標準法を一部改変した寒天平板希釈法により検討され、いずれの株も本薬で0.06μ創mι、 IVFXで 1μ創m工であった
(CTD 42.1.1-15、 3.1.3.2 参照)。

CLS1の標準法を一部改変した寒天平板希釈法により検討
CLS1の標準法を一部改変した微量液体希釈法により検討

<1.9 × 10'9

<1.1×10.

フ)

<1.1×10.

3.9 × 10'9

<1.9 × 10'9

<1.1×10選

8)

9)

<2.1 × 10'9

1.2× 10'8

<2.1 × 10、9

<2.1 × 10'9

16X入ⅡC

3.1 × 10'9

<1.1 × 10選

<1.9 × 10'9

<1.1×10.

<1.9 × 10'9

<1.1 × 10ε

9

<1.9 × 10'9

<1.1 × 10侶

<1.9 × 10'9

<2.1 × 10'9

<2.1 × 10'9

<2.1 × 10'9

C.1 × 10'9

<1.9 × 10'9



3.1.3.4

キノ

るS

おり

変^に対する抗菌活性(CTD42.1.1-2、 42.1.1-13)

ロン系抗菌薬の標的酵素であるDNA ジャイレース及びトポイソメラーゼⅣの遺伝子変異を有す

S.α川e那及び三.coliに対する各種抗菌薬の抗菌活性が検討され10)、結果は表 12 のとPπeU1π0π1αe、

であった。

0125

S P町elmlohl'ae ⅡD553 (親株)
S. phelmloJliaeNF9884

S. pheunl0πiae cF9842

検討株

S. phelmlohiae sF9863

S. phelml0πiae GF9821
S. he1ιnl0πiaesT9941

S pheιιnl011iae sN9981

(親株)S aul'eιιg MS5935

S aureusMS5935幻,r河 mU伽lt
S. aul'e討ぶ MS5935 1St

表12 変異株に対する抗菌活性

S alu'eUぶ MS59352nd

Sγ1'盆
①NAジャイレ

ース遺伝子)

S aNreus MS59353rd

S. aNreus MS59354th

(親株)S. aιU'eιιS MS5952

変異部位

S.αιU'eι4 MS5952 1St

S.αιリeNS MS59522nd

S81F

S.αιιre1ιS MS59523rd

Pa,・C 又は宮,・/冱')
(トポイソメラー

ゼⅣ遺伝子)

S81Y

(親株)S. aιι,'e1ιS 入伝.5867

S81F

S. aιU'euS 入伝.58671St

S81F

S. aι11'etιS NIR、58672nd

S. aιぴe1ιS 入IR、58673rd

S79Y

S841、

S a1ぴeuS入恨58674th

D83N

S. aul・euS入偲.6009 (親株)

S84L

S aure1ιS 入佃.60091St

S841'

S aιU'euS 入偲.60092nd

S79F

S84工、 E88V

本薬

S aιU'e1ιS N蛋.600931d

D83Y

S aure1ιS 入爪.60094th

(μ創ml)MIC

0.06

(親株)Ξ. coliKL・16

S84工

0.125

五'. CO/i GF4-3

S80F

[VFX

S84王

006

E. coh cP4-1

S80F

0.06

E. CO/i sP4-1

S80F、 E84K.

0.125

変異なし

a) S. pheu"10hiae 及び E. coh にノ)いてはPα1'C、 S.α1ぴeuS についてはg,Y4

S80F、 E84K
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S841"

3.1.4 ih"ル0抗菌活性

3.1.4.1 全身感染モデノレマウスに対する抗菌活性(CTD42.1.1-32~34)

S 伽ル細、Ξ.ωh又は入恨,SA を腹腔内接種されたマウスH)(各群雄10伊D に、菌接種1時間後に被

験薬が皮下又は経口投与された。菌接種7日後に 50%のマウスを生存させる濃度(ED訟)は表 B のと

おりであった。

0.5

GRNX

2

S84ι

025

2

S80Y

0.015

S841'、 E88K

S80Y

2

0.06

0.03

S80Y、 A116V

2

0.125

0.03

CPFX

16

0.125

E認K

0.125

16

E84K

0.125

E88K

025

05

E84K

E88K、 S84L

025

025

E84K、 S80F

2

0.015

2

0.5

2

E84K、 S80F

D87Y

0.03

2

8

0.015

D87N

0.06

2

32

S80Y

0.06

S83L

0.25

128

2

S80Y

0.125

0.03

0.015

64

S80Y、 E84K

32

003

0.5

2

S80Y、 E84K

025

0.125

8

2

025

32

0.5

16

0.125

0.03

2

2

10)

0.06

0.008

16

0.5

Spha卿0"meはCIS1の標準法を一部改変した微量液体希釈法、 S.a1グe1岱及びε.cohはCLS1の標準法を一部改変した寒天平板希釈
法が用いられた。

MRSAは、菌接種の4日前にシクロフォスファミドを腹腔内投与することにより作製された免疫抑制マウスに接種された。

10

32

0.03

8

1 1)

32

0.5

0.125

16

0.015

025

0.25

128

0.125

0.03

2

2

0.n5

0.5

0.5

8

32

4

0.5

4

0.25

32

0.5

8

0.015

128

2

0.5

0.03

0.03

16

0.125

025

32

025

32

025

025

025

64

0.03

2

0.125

8

0.125

32

025

32

0.008

0.12S

0.125



検討菌株

S. aul'eus

Ξ.ιoh

MRSA

3.1.4.2 肺感染モデルマウスに対する抗菌活性(CID4.2.1.1-35、 42.1.1-36)

S.P"卯形0形'0'(接種菌量:フ.4×105 CFU)を経気道的に接種されたマウス12)(各群雌5例)に、菌接

種の 2.9~3.1、 173~19.1 及び 24.4~26.1時間後に被験薬(本薬:63、 25mgkg、 G惑X :63、 25mg/kg)

又は溶媒が皮下又は経口投与され、菌接種2日後の肺内菌量が計測された。本薬(63及び25mg永g)

は、皮下及び経口投与時のいずれにおいても、用量依存的に肺内菌量を減少させた。 GRNXは、25m8永g

の皮下及び経口投与時に、肺内菌量を減少させた。

また、 S.Pπ則形0πiae (菌接種量:1.8×106CFU)を経気道的に接種されたマウス 12)(各群雌6伊D に、

菌接種2時間後に被験薬(本薬:43mgn【g、ΣVFX :260mg永g) B)又は溶媒が皮下投与され、経時的に

肺内菌量が計測された。投与後2、 5及び24時間の菌量は、本薬投与群では3.1、 1.8及び2.110g cFU、

LVFX投与群では5.1、 3.7及び4310gcFUであった。溶媒群では経時的な増加傾向が認められた。

接種菌量
(CFU)

未検討

2.フ× 107

2.6 × 107

表13 全身感染モデルマウスにおけるED'0

3.5 × 106

50 × 106

被験薬

投与経路

1.1 × 107

皮下

経口

皮下

経口

本薬

皮下

0.094

07フ

07フ

27

王VFX

3.1.5 その他の検討

3.1.5.1 殺菌作用(CTD42.1.1-18)

SP加加伽ioe、 S 卿ル加及び三.coliに対する、本薬及び工VFXの入ⅡCN)及びN伯C15)が検討された。

S Pπe加0"me、 s a川e"S 及び三. coli に対する本薬の入虹C は、 0.06、 0.015 及び 0.06 μ創mL、 N伯C は、

0.06、 0.03 及び 0.06μ創mL であった。 LVFX の MIC は、 1、 025 及び0.015μ創mι、 N佃C は 1、 0.25 及び

0.03 μg/mL であった。

3.0

1.0

(mg永g)ED50

3.4

022

0.36

GRNX

>200

0.17

076

0.12

0.47

LZD

3.1,5ユ増殖曲線に及ぼす影響(CTD42.1.1-19)

MC16)のν4、ν2、 1、 2 及び4倍濃度の本薬存在下で、 SPπe"抗0πiae、 MSSA、入恨.SA又はE.ωliを

培養し、本薬曝露後1、3、5及び7時間後の菌量を指標に、本薬が各菌種の増殖曲線に及ぼす影響が検

討された。その結果、本薬は、入IRSA及びMSSA に対してNⅡC以上の濃度で、 S.P加"抗0脚'伽及びE.ωh

に対してNⅡCの2倍以上の濃度で濃度依存的な殺菌作用を示した。

VCM

3.フ 3.0

Ⅱ

菌接種の4日前にシクロフォスファミドを腹腔内投与することにより作製された免疫抑制マウス

投与量は、臨床推奨用量(本薬:75mg、王VFX:50omg) QD反復経口投与時のヒトのAUCと同程度のAUCが得られるように設定
された。

CιS1の標準法を一部改変した微量液体希釈法により検討
被験薬曝露開始から22時問後の菌の減少割合が99.9%以上の場合に殺菌作用ありと定義された。

MIC は、公比 125 の希釈系列を用いて、 CιS1 の標準法を一部改変した微量液体希釈法により検討。各菌種に対する NⅡC は、 S

Pπelml011iae で 0.029 μg/d、 MSSA で 0.011 μ創ml'、入偲.SA で 1.6 μ創ml'、 E. coliで 0.045 μ創ml'であった。
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3.1.5.3 抗菌作用持続効果(CTD42.1.1-20)

SPπeunl0πiae、 S.aweuS及びE.coliを本薬及び工VFX (それぞれ入虹C功の 4倍濃度)に 0.5時間曝露

後、新鮮培地中で菌が 110gcFU/m王増殖するまでの時間を指標に PAE18)が検討された。その結果、

S P"e"版伽i"e、 S."W,e"S及び三. coh'に対する PAE は、本薬で 1.フ、 12 及び 12時間、 LVFX で 1.4、 13

及び 1.1時間であった。

3.1.5.4 細胞内移行性(CTD42.1.1-26)

本薬、 LVFX又はGRNX (いずれも 25μg/mL)存在下で、ヒト末梢血好中球をインキュベーションし

(37゜C、30分間)、細胞内外の薬物濃度の比(細胞内薬物濃度/細胞外薬物濃度)を指標に、各被験薬

の細胞内移行性が検討された。その結果、細胞内外の薬物濃度の比は、本薬で15.9、LVFXで42、GRNX

で 11.0 であった。

3.1.5.5 シミュレーションモデノレによる iπνiか0 殺菌作用(CTD 42.1.1-31)

ヒトに本薬75mg又は工VFX50omgを単回経口投与した際の血清中濃度を再現したmⅥ'ケ0モデルを

用いて、 S.P"eU抗伽me(野生株、 PのC変異株及び紗M変異株各1株)に対する被験薬の殺菌作用が検

討された。本薬投与時のシミュレーションでは、いずれの菌株においても、シミュレーション開始3時

間後までに菌量は検出限界以下となり、24時間後まで殺菌効果は持続した。 LVFXのシミュレーション

では、野生株に対しては本薬と同様の殺菌作用を示したが、キノロン低感受性株に対してはシミュレー

ション開始8時間後までに310gcFum工以上の菌量減少が認められたが、24時間後には約810gcFU/d

まで再増殖した。

3.1.5.6 ih "ivopkpD 指標の検討(CTD 4.2.1.1-37~46)

S.P"e"抗0"io.又はS.aWぞ那(接種菌量:27~4.6×105CFU)を大腿筋に接種されたマウス19)(各群雄

4例)に、菌接種2時間後から、単回、 12時間間隔で2 回又は6時間間隔で4回、被験薬(本薬:03、

1.0、 3.0、 10mg/k8、 LVFX :3.0、 10、 30、 10omg永g)が皮下投与されたときの PKデータ及び大腿筋内

菌量データを用いて、被験薬の抗菌活性に関連するPWPD指標が検討された。結果は表 14のとおりで

あり、他のキノロン系抗菌薬と同様に、本薬の抗菌活性は、 mucMICと関連することが示唆された。

被験薬

S "eu,ho"1

本薬

MIC.)

(μ創n11、)
ae

表14 大腿筋感染モデルにおけるPkpD指標と各被験薬の抗菌活性との関係(相関係数)

王VFX

S.αIU'eus

0.023

PWPD指標

本薬

jAUC爪ⅡC

0.41

jc一爪ⅡC

17)

n>入ⅡC

jAUC爪ⅡC

MIC は、公比 125 の希釈系列を用いて、 CιS1 の標準法を一部改変した微量液体希釈法により検討。各菌種に対する如C は、 S

0砂a6 及びε.ωh に対して、本薬で 0.023、 0.012 及び0.045 μ創mL、 LVFX で 0.41、 0.11及び 0.018 μ創mιであった。Phe1ιnlo"ιαe、

[被験薬に0.5時間曝露後の菌が、薬剤非含有の新鮮培地中で110gcFwmι増殖するまでの時間]ー[被験薬非曝露のPAE (h)

菌が、薬剤非含有の新魚戦音地中で 110gcFwmL増殖するまでの時間]
菌接種の4日前及び前日にシクロフォスファミドを腹腔内投与することにより作製された免疫抑制マウス

12

18)

静菌作用

0.011

jc一爪ⅡC

有効性の目標値(平均土標準偏差)

jD入ⅡC

19)

10.1 士 2.4

4.17 士 1.56

muC爪ⅡC

113 士2.1

バつ一爪ⅡC 0.8501~0.9U2

21.9士70

110合殺菌作用

jl>入ⅡC 0.8881~0.957フ

724 士 2.12

177 士 3.1

16.3 士 38

8.66 士 1.46

6.58 士 2.66

4.34 士 0.67

15.5 士 22

8.15士 1.B

384士 B.5

210g殺菌作用

14.0 士 47

24.9 士 7.0

28.3 士 7.8

12.8 土 1.3

137士5.8

6.83士 1.1

21.6士3.0

H.4士 1.1

67.0 士 273

40.3 士267

相関係数(3検討の範囲)

34.4 士 12.9

24.6 士 4.フ

193 士 H.8

08617~09567

19.1士3.1

0.7100~0.8294

0.9306~09641

0.8722~0.9362

0.5964~0.8400

0.8696~0.9567
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被験薬

IVFX

八ⅡCO)

(μ創ml)

a)入ⅡCは、公比 125の希釈系列を用いて、 CIS1の標準法を一部改変した微量液体希釈法により検討

3ユ副次的薬理試験(参考CID42.13-6、 4.2.13-フ)

109種類の各種受容体、イオンチャネル、トランスポーター又は酵素活性に及ぼす本薬(30μmovL)

の影響が検討された。ムスカリンM3受容体、アセチルコリンエステラーゼ及びCYP3A4に対する阻害

率は、それぞれ59%、 69%及び84%であり、その他に対する阻害率は、いずれも50%未満であった。ム

スカリンM,受容体及びアセチルコリンエステラーゼに対する本薬のIC50(フ.1及び4フμ剖mΣ)は、日本

人健康被験者における本剤の臨床推奨用量反復経口投与時の曝露量(C-)20)の約7倍及び約5倍であ

り、安全性薬理試験(33参照)でも、ムスカリンM3受容体及びアセチノレコリンエステラーゼの関与を

示唆する作用は認められていないことから、各種受容体、酵素活性等に対する本薬の影響が臨床上懸念

となる可能性は低い、と申請者は説明している。また、 CYP3A4 の基質との薬物動態学的相互作用につ

いては、 62.4項に記載する。

3.3 安全性薬理試験(CTD42.1.3-1~4、参考CTD4.2.1.3-5)

中枢神経系、心血管系及び呼吸系に対する本薬の影響が検討された(表15)。

表15 安全性薬理試験の概要

0.17

PK/PD指標

jAUC爪ⅡC

jcm醸爪ΠC

/D入ⅡC

静菌作用

有効性の目標値(平均士標準偏差)

13.1 士 27

6.05 士 1.03

12.5 士 2.1

Ⅱog殺菌作用
21.3 士 0.3

9.14 士 1.21

18フ士 0.2

210三殺菌作用
477士 15.1

評価器官

20.4 士 5.8

31.8士5.9

相関係数 G検討の範囲)

試験系

ラット(各群雄6例)

中枢神経系

0.8785~09829

0.8385~09600

0.乃86~0.8953

ラット(各群雄6例)

なし

評価項目・方法等

一般症状(hwm法)

ラット(各群雄6例)

心血管系

一般症状(FOB法)

投与量又は濃度

ヒト胎児由来腎臓細胞

(各群5標本)

呼吸系

a)非 GLP

申請者は、中枢神経系、心血管系及び呼吸系に対する本薬の影響について、以下のように説明してい

る。

中枢神経系に対して、ラット hW血法及び症塗誘発作用の検討では 1,ooomg永g 経口投与(血柴中濃

度:14.5μ創mL)2D まで影響が認められず、ラットFOB法では50mg永g静脈内投与(血柴中濃度:333

μ創m王)21)で影響が認められた。したがって、中枢神経系における無影響量は血粲中濃度として 14.5μ創mL

250、 500、 1,ooomg/k名

ヨ)

イヌ(各群雄4例)

症暈誘発作用

イヌ(各群雄4例)

50、 100、 20omg/kg

投与経路

hERG電流
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経口

血圧、,D拍数、心、電

図(テレメトリー法)

1,ooo mg/k8

(62.12 参照)。

特記所見

呼吸数、血液ガス

日本人健康被験者に本薬75mgQD7日間反復経口投与したときのC叩, a.00μ創ml)
同試験にて血粲中濃度が検討された。

なし

静注

50 mg/k8 以上
運動量の低下、閉眼

10o mB/k3 以上
不規則呼吸、腹ばい歩行 aoo

mg/kg群のみ)
20o m三/k三
腹臥位、運動量の消失、瞳孔径の

増加、体温低下、瞳孔反射の消失

30、 100、 300μm0ν1,

12.5、 25、 50mg/k三

B

経口

12.5、 25、 50m8/kg

本薬投与群(単独投与、又は4.ビ
フェニノレ酢酸若しくはフルルビ
プロフェンアキセチノレとの併用

投与)において、振戦、塗縮、痩

墨は誘発されなかった。

Ih l,111'0

溶媒並びに本薬 30、 100、 300

μmoV工のhERG電流抑制率はそ
れぞれ 14.0、 24.4、 30.8、 56.8%

[1C'。:241 μmovL a06 μ創ml')]

静注

静注

50 m三/kg : QTC延長(274 msec)

剣
か



と推察され、日本人健康被験者における本剤の臨床推奨用量反復経口投与時の曝露量(C血艇)川の15倍

であった。

心血管系にっいて、 hERG電流抑制作用のIC50は 106μ創m工であり、日本人健康被験者における本剤

の臨床推奨用量反復経口投与時の曝露量(C血獣)2゜)の約106倍であった。イヌにおいてQTC延長が認め

られなかった25mgkg静脈内投与時の血粲中濃度(12.5μg/mL)21)は、日本人健康被験者における本剤

の臨床推奨用量反復経口投与時の曝露量(C-)2゜)の約13倍であった。

呼吸系について、イヌにおいて影響が認められなかった 50 mg永g 静脈内投与時の曝露量

(26フμ創mL)21)は、日本人健康被験者における本剤の臨床推奨用量反復経口投与時の曝露量

(C-) 20)の約27倍であった。

以上より、臨床使用時に本薬が中枢神経系、心血管系及び呼吸器系に影響を及ぼす可能性は低いと考

える。

3.R 機構における審査の概略

機構は、非臨床薬理について、以下の検討を行った。また、その他提出された本薬の非臨床薬理試験

成績について、特段の懸念はないと判断した。

3.R1 本薬の抗菌活性について

機構は、提出された資料から、申請適応菌種22)に対する本薬の抗菌活性は示されていると考える(3.1.1

参照)。なお、本剤の臨床使用時の有効性、及び本剤の効能・効果における適応菌種については、フ.R.10

及び7.R.4項に記載する。

エンテロバクター属、

ニューモニエ)、肺炎

3.R2 耐性プロファイノレについて

申請者は、本薬の耐性プロファイノレについて以下のように説明している。

キノロン系抗菌薬は細菌の DNA ジャイレース及びトポイソメラーゼⅣを標的としており、これらの

遺伝子に点変異が挿入されることにより、細菌はキノロン系抗菌薬に対する耐性を獲得する(Microbi01

MOIBiolReV 1997; 61:37フ,92、 A11t血icrob Agents chemother199& 42:1917・22 等)。本薬でも、他のキノ

ロン系抗菌薬と同様に標的酵素遺伝子への点変異により、入ⅡCが上昇した(3.13.4参照)。しかし、標

的酵素の遺伝子変異を有する SPπ則抗0πiae、 s awe細又は三.ωh'に対する本薬のNⅡCは2μgmL以下

であり、本薬は、他のキノロン系抗菌薬に対して低感受性を示す菌株に対しても抗菌活性を保持してい

ることが示唆された。

耐性菌出現阻止濃度の検討(3.13.1参照)において、各菌株に対する本薬のMSWは、 MSSA (臨床分

離株)で0.015~0.06μg/mL、 S.P加加0"m.(標準菌株及び臨床分離株)で0.06~0.125μ創mιであり、ヒ

トに本剤の臨床推奨用量反復経口投与の 1日目のトラフ濃度刀)(初回投与の24時間後)は、 N佃Cを上

回っていた。耐性選択試験において、 S.P"e"形0"iae、 S.α川euS及びE.ωliを入ⅡC の4~16倍濃度の本薬

を含有する培地で培養しても感受性の低下は認められなかった(3.132参照)。

国内臨床分雛株における本薬に対する感受性の経年変化について、好気性菌では明らかな変化は認め

られていない。一方、嫌気性菌及び非定型菌については、収集された各臨床分雛株の分離年が限られて

ユユ) プドウ球菌属、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、クレブシエラ属、
インフノレエンザ菌、レジオネラ・ニューモフィラ、プレボテラ属、肺炎クラミドフィラ(クラミドフィラ

マイコプラズマ(マイコプラズマ・ニューモニエ)

日本人健康被験者に本薬75mgQD7日問反復経口投与の 1日目のC紬(O Bμ創m上)(62.12参照)

14

23)
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おり、感受性の経年変化を検討できるデータが得られていないが(3.1.12参照)、近年の臨床分離株の

データから、申請適応菌種に対する本薬の感受性について確認した。

機構は、以下のように考える。

提出された資料から、本薬の耐性獲得の機序について確認した。また、一部の菌種については感受性

の経年変化を検討できる十分なデータが得られていないが、近年の臨床分離株のデータ等から、申請適

応菌種に対する本薬の感受性について確認した(3.R.1参照)。臨床分籬株の本薬に対する感受性は本剤

の有効性にかかる重要な情報であることから、本薬に対する感受性の経年変化について製造販売後に引

き続き情報収集し、新たな知見が得られた場合には、臨床現場に適切に情報提供する必要がある。

4.非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略

ラット、イヌ及びサルに本薬(14C標識体又は非標識体)を投与したときのPKが検討された。また、

ヒト又は動物の生体試料を用いて、本薬の血衆タンパク結合、薬物代謝酵素、トランスポーター等に関

する検討が行われた。

生体試料中の本薬とその代謝物の濃度測定には液体クロマトグラフィー/蛍光検出法狗及び液体クロ

マトグラフィー/タンデム質量分析法お)、生体試料中の放射能濃度の測定には液体シンチレーション計

測法及び液体クロマトグラフィー/放射能検出法、組織中放射能濃度の測定には液体シンチレーション

計測法及び定量的全身オートラジオグラフィー狗が用いられた。

なお、本薬の投与量及び濃度はラスクフロキサシンとして示す。また、特に記載のない限り、PKパラ

メータは平均値で示す。

4.1 吸収

4.1.1 単回投与試験(CTD4ユユユ、1、 4ユユユ、2)

ラット及びイヌに本薬の 14C標識体を単回静脈内又は経口投与したときの血柴中放射能のPKパラメ

ータは表 16のとおりであった。

ラットに本薬の 14C 標識体を経口投与したとき、絶食下投与と比較して非絶食下投与で C一及び

AUC血fは低値を示し、t一は延長した。イヌにおける血奬中総放射能の消失は二相性を示した。

表16 本薬の,'C標識体単回投与時の血紫中放射能のPκパラメータ

動物種

ラット

投与

経路

静脈内

イヌ

経口

摂餌

静脈内

絶食

絶食

非絶食

経口

投与量

(mg/kg)

絶食

10

絶食

10

例数

897

定量下限本薬.ラット 0.100μg/ml'、イヌ 0.100 μ創ml、サノレ0.0500 μ副ml"、 A地012-008
定量下限本薬:0.0500μ創ml"、 A地012-008:0.00500μg/d
定量下限 0.160 μ三eq/g

2

3

C-

(μg eq./n11、)

3

2

3

2.44 士 0.12

0.93 士 0.10

3 0.99 士 0.10

0.8 士 0.3

1フ士 0.6

AUC血f

(μg eq..wml、)
14.1 士 1.0

1.0士0

10.3 士 07

8.0 士 0.8

824士 0.60

tln

(h)

739士07フ

4.3 士 02

2.7士 02

5.9士 1.1

見かけの吸収率

(%)

5.7 士 0.5.)

43 士 11、)

5.3 士 0.1")

55 士 12ト)

15

73.0

567
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均
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動物種

ラット

投与

経路

平均値士標準偏差、ー:該当せず又は未検討、eq :ⅡC、本薬当量
a)投与2~24時間の tm、 b)投与36~168時問の t地

静脈内

経口

4.1ユ反復投与試験(CTD42.32、2、 4.2.32、4、 4.232、6L 42.32、8、 42.3.2-9)

ラット、イヌ及びサルに本薬を QD反復静脈内又は経口投与したときの血奬中本薬PKパラメータは

表 17のとおりであった。また、サルに本薬をQD反復経口投与したときの血柴中A地012.008(主要代

謝物)のPKパラメータは表 18のとおりであった。ラットでは雌と比較して雄で本薬のAUCO_Nは高値

を示した一方、イヌ及びサルでは本薬の PK に明らかな性差は認められなかった。なお、ラットの曝露

量に雌雄差が認められたことについて、申請者は以下のように考察している。

加W'W代謝に関する検討から、ラットでの本薬の主要な消失経路はグルクロン酸抱合体への代謝と推

定されている(432参照)。ラットにおける本薬の代謝に関与する UGT分子種は同定されていないも

のの、ラットではUGTIA5、1A8等のmRNA発現量の雌雄差が報告されており(DNgMetabDispoS2003;

31:326-33)、これらの酵素の発現量の違いが関与した可能性がある。

また、いずれの動物種においても、反復投与によるC血飢及びAUCの明確な蓄積は認められなかった。

摂餌

絶食

絶食

非絶食

投与量

(m三/kg)
10

例数

10

3

C中"

(μ呂 eq/ml')

3
2.44 士 0.12

093 士 0.10

t血"

(h)

0.8 士 0.3

17 士 0.6

AUC皿f

(μg eq..wml")

動物種

14.1 士 1.0

投与

経路

10.3 士 07

8.0 士 0.8

投与量

(mg4【8)

tln

(h)

静脈

内

ラット

4.3 士 0.2

2フ士02

10

測定

日

59土 1.1

見かけの吸収率

(%)

30

表17 本薬反復投与時の本薬のPKパラメータ

28

100

例数

雌雄各3ノ時点

経口

雌雄各引時点

730

28

20

567

雌雄各引時点

雌雄各引時点

28

80

雌雄各引時点

(μ創m王)C-

雄

雌雄各3ノ時点

28

300

378

静脈
内

雌雄各3/時点

4.84

イヌ

雌雄各引時点

28

12.5

B2

雌雄各3ノ時点

雌

14.フ

雌雄各引時点

28

3.U

44.2

30

雌雄各引時点

3.41

51 5

雌雄各引時点

28

127

2.03

75

経口

t-(h)

B2

2.46

雌雄各3

雄

28

409

628

0.17

雌雄各3

10

492

6.50

0.17

雌雄各3

ヨ)

28

1.93

サノレ

0.17

30

11.4

雌雄各3

2.12

0.17

5.84 士 1.36

19.1

雌

雌雄各5

28

4.97

0.17

100

0.17

5.98士 1.17

雌雄各5

経口

平均値士標準偏差

a)ラットの検討は、各評価時点の平均血柴中濃度において最大値を示す時点、イヌ、サルの検討は範囲

0.17

フ.22

0.17

雌雄各3

213士69

(μ8・wml')AUCO.24

28

0.17

Ⅱ2

フ.5

雌雄各3

1.0

147士22

0.17

雄

B.5

6.05 士 1.96

雌雄各3

634士 99

10

28

6.63

0.17

5.64 士 0.94

523 士 13.6

雌雄各3

15

2.0

10.3

0.17

2.26 士 0.53

雌雄各5

179 士 9.8

2.0

28

239

2.12 士 07フ

雌雄各5

30

1.0

14.4 士 3.6

2.0

32.3

491士 130

雌雄各3

59.6 士 5.0

雌

025-028

1.0

8.0

28

97.6

370

55.1 士 16.3

4.58 士 0.67

雌雄各3

032 -0.32

1.0

4.98

126

2.33 士 063

雌雄各3

023-030

1.0

10.0 士 3.0

28

9.54

2.14 士 0.40

17.3

2.0

雌雄各3

0.27 -0.33

11.8士 8.5

14.0

202

4.92 士 0.54

022-027

2.0

2.45 士 0.50

雌雄各5

022 -0.30

423

67.6

5.39 士 2.40

023 -0.30

348 士 0.52

雌雄各5

022-033

78.フ

74.9

8.84 士 4.86

022-025

5.87 士 1.01

2.0 -2.0

184

フ.15

8.42 士 093

0.25 -1.3

11.3 士 89

20 -2.0

302

986

2.93 士 0.06

022-027

25.6 士 1.4

8.91 士 2.45

2.0 -2.0

30.4

3.38 士 0.33

022-028

23.4 士 3.5

B.1 士 12

2.0 -8.0

58.0 士 199

48.2

5.59 士 0.39

2.0 -2.0

4.0 -8.0

51.5 士 127

フ.57 士 0.47

B4

10 -2.0

2.0 -4.0

170

24.4 士 8.8

10.2 土 1.フ

166 士 19

2.0 -4.0

1.0-2.0

24.3 士 1.9

B.5 士 1 9

192 士 50

2.0 -4.0

1.0-1.0

58.8 士 17.0

11.3士 1.9

2.0 -4.0

2.0 -2.0

12.7 士 4.4

71.8 士 7.4

1.0-4.0

1.0-2.0
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34.7 士 7.4

1.0-1.0

2.0 -4.0

181士 20

38 1 士 6.1

197士 27

1.0-1.0

2.0 -4.0

14.1 士 3.8

B1士25

1.0 -2.0

132 士 3.フ

B6士97

1.0 -2.0
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19.4 士 37

34.4 士 9.フ

2.0 -4.0

38.7 士 123

356 士 4.9

1.0 -4.0

52.6 士 10.3

フフ.1 士 38.フ

91.6 士 202

94.8 士 7フ.1

20.4 士 22

101 士 19

332 士 3.5

158 士 8

45.5 士 3.0

81.8 士 6.9

94.6 土 10.9

153 士 23



投与量

(mgnζ8)

フ.5

測定日

15

28

例数

30

平均値土標準偏差
a)範囲

雌雄各3

表18 本薬経口投与時のA地012.008のPKパラメータ(サノレ)

28

雌雄各3

4.2分布

42.1 組織内分布(CID4ユユ.3-1、 4ユユ.3-2)

アルビノラット(雄3伊那寺点)に本薬の 14C標識体 10mg永gを単回静脈内又は経口投与したときの放

射能の組織分布が検討された。静脈内投与したとき、大部分の組織において放射能は投与 0.5時間後に

最高濃度を示し、消化管、ハーダー腺及び肝臓で高値を示した。投与72時間後までに、大部分の組織で

検出限界未満となったが、肝臓、骨、副腎、皮膚及び腎臓においては、投与168時間後も放射能が検出

された。経口投与したとき、大部分の組織において放射能は投与1時間後に最高濃度を示し、消化管、

肝臓及びハーダー腺で高値を示した。大部分の組織において投与 72時間後までに検出限界未満となっ

たが、肝臓、骨、副腎、皮膚、大腸、白色脂肪及び腎臓においては投与 168時間後も放射能が検出され

た。

有色ラット(雄1例/時点)に本薬の14C標識体10mgkgを単回経口投与したときの放射能の組織分布

が全身オートラジオグラフィーにより検討された。検討されたいずれの組織においても放射能は投与 1

時間後に最高濃度を示し、ブドウ膜で最も高値(83.1μgeq./g超)を示した。多くの組織において投与24

時間後までに定量下限(0.160μgeq.培)未満となり、投与 168時間後にはブドウ膜以外の組織で定量下

限未満となったが、ブドウ膜では投与56日後においても放射活性が検出された。また、皮膚の有色部位

の放射能は白色部位と比較して消失の遅れが認められた。以上より、本薬及び本薬由来成分はメラニン

親和性を有することが示唆された。しかしながら、以下の点を考慮すると、本薬のメラニン含有組織へ

の分布が、臨床使用時に安全性上の問題となる可能性は低い、と申請者は説明している。

・イヌ及びサルを用いた反復投与毒性試験において、本薬投与による眼、皮膚等のメラニン含有組織

に対する毒性所見は認められていないこと(52参照) 0

・感染症患者を対象とした第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験(フ.1.1、72.1~72.4参照)において、本薬が投

与された531例中、本薬との因果関係が否定されない眼障害力)は認められず、本薬との因果関係が

否定されない皮膚およぴ皮下組織障害御は 5 例で認められたものの、いずれも軽度であったこと。

雌雄各3

28

雌雄各3

(μ創m上)C血,

0229土 0.047

雄

雌雄各5

0.189士0.006

雌雄各5

0.362 士 0.041

0.332 土 0.019

0.496士0.118

0279 士 0.026

雌

0.469 士 0.054

0200 士 0.014

0.352 士 0.038

0.303 士 0.014

0.543 士 0.069

0.464 士 0.021

雄

1.0-2.0

も山,(h)

1.0-2.0

1.0-2.0

邑)

1.0-2.0

1.0-2.0

2.0 -4.0

雌

1.0-1.0

1.0-1.0

1.0-2.0

1.0-2.0

(μ8・wmL)AUCO.24

2.0 -4.0

176士027

雄

1.0 -4.0

229士021

3.35 士 023

4.45 士 0.45

571 士 0.96

2.05 士 037

雌

フ.06 士 0.84

224 士 0.26

3.05 士 0.B

3.85 士 0.15

5.53 士 0.60

6.51 士 032

4ユユ血奬タンパク結合及び赤血球への分布(CTD4ユユユ、2、 4.2.2.3-1、 42.2.3-4~42.2.3-6)

マウス、ラット、イヌ及びヒトの血奬における本薬(マウス:0.1~5.0μg/ml、マウス以外:1.0~10.0

μ創mL)の血粲タンパク結合率は、マウス、ラット、イヌ及びヒトでそれぞれ 60.8~61.6、 747~753、

78.8~819 及び712~74.0%であっ.た。

サル及びヒトの血液に本薬の14C標識体(0.1~10μg/m王)を添加したときの血球移行率は、サルでS5.4

~56.5%、ヒトで 52.フ~54.0%であった。
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MedDRA/Jver18.1の SOC 「眼障害」に分類される事象

MedDRA/Jver18.1のSOC 「皮膚および皮下組織障害」に分類される事象
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ラット(雄3 例/時点)及びイヌ(雄3 伊D に本薬の 14C標識体(ラット:10mgAくg、イヌ

を単回静脈内又は経口投与したとき、投与24時間後における放射能の血球移行率は、ラッ

び403%、イヌで373 及び352%であった。

42.3 胎盤通過性(CTD4.2.23-3)

妊娠 18日目のラット(3 例/時点)に本薬の 14C標識体 10 mg永g を単回経口投与し、本薬の胎盤通過

性及び胎児移行性が検討さ.れた。放射能は胎児組織に分布し、投与1時間後に最高濃度を示した。投与

1時間後の胎児の脳、心臓、肺、肝臓及び腎臓の放射能濃度は、母動物の血粲中濃度と比較して高値を

示した。なお、母動物及び胎児の血液中放射能濃度(投与 1時間後)は、 0.696及び0.593 昭 eq./mL で

あった。以上より、本薬又は本薬由来成分は胎盤を通過し、胎児に移行することが示された。

4.3 代謝

4.3.1 推定代謝経路

432及び433項での検討結果より、本薬の代謝経路は図 1のとおりと推定された。

『二11戸],V,ix、゜、、1C、' 1^HユNH /'ヒト:肝細胞

i,1νiv0 ユ乏ツト(P.0.):血奬、尿、
■

¥●".~^、、◆゜、ヤ゜'一四
本薬 FC02H
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2 mg4【g)

トで 57.8 及

4.32 ih珂か0代謝(CTD4.22.4-1、 5.3ユユ、1)

ラット、イヌ及びヒト肝細胞に本薬の 14C 標識体(20μmovL)を添加したときの代謝物が検討され、

いずれの動物種においても A地012-008及びUK4が検出された。なお、第1相試験(A入I×、TI03試験、

62.12参照)において、健康被験者に本薬 150mg を単回投与したとき、ヒト血奬中総曝露量の 10%以

上を占める代謝物は A地012-008 以外に認められなかったことから、本薬の主要代謝物は A地012-008

と判断したゞと申請者は説明している。

ヒト肝ミクロソーム及びヒト組換え CYP 分子種(CYPIA2、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6 及び 3A4)

発現系を用いて、本薬の代謝に関与する酵素が検討された。ヒト肝ミクロソームに本薬の14C標識体(最

終濃度 10μmovL)をCYP分子種阻害剤29)存在下及び非存在下で添加したとき、 CYP2C8、2D6及び3A4

A入12012,008

図 1 本薬の推定代謝経路化TD 2.6.4.5 図 2.6.4.5.1 引用)

脱シクロプロピル体、 Uκ4:グノレクロン酸抱合体(UK4は推定構造) GIU:グノレクロン酸

29) 各分子種に対する阻害邦ルして用いられた化合物は、次のとおりである。また、非特異的CYP阻害剤として、1、アミノベンゾトリア
ゾーノレが用いられた。

CYPIA2: FuratyⅡi11e、 CYP2B6 及ぴ 2C19:チクロピジン、 CYP2C8:モンテノレカスト、 CYP2C9: sulfaph閉御le、 CYP2D6:キニジ
ン、 CYP3A :ケトコナゾーノレ

糞、胆汁
糞、胆汁

イヌ(P
イヌ(
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阻害剤及び非特異的CYP阻害剤により、 A地012-008 の生成はそれぞれ32.9、17.6、100及び983%阻害

された。また、ヒト組換えCYP分子種発現系と本薬の,4C標識体(最終濃度 10μmovl)をインキュベ

ートしたとき、 A地012-008 は、 CYP3A4発現系において最も多く生成し、 CYP2B6、 2C8、及び2D6発

現系においてわずかに生成した。以上より、本薬のA地012-008への代謝には、主にCYP3A4が関与す

ることが示唆された。

433 iπνiv0代謝(CID4ユユ.4-2、 4.2.2.4-3)

胆管カニューレ挿入施行ラット(雄各3伊D に本薬の14C標識体10mgkgを単回静脈内又は経口投与

したときの血奬、尿、糞及び胆汁中の代謝物が検討された。静脈内及び経口投与1及び6時間後の血粲

中には主に未変化体が検出され、代謝物として A地012-008及び未同定代謝物(UK9)が検出された。

投与24時間後までの尿中には主に未変化体及びA地012-008が、投与24時間後までの糞中には主に未

変化体が、投与24時間後までの胆汁中には主にUK4が検出され、その他、複数の未同定代謝物(UKⅡ、

UK12等)が微量に検出された。

イヌ(雄3伊D に本薬の 14C標識体2m創kgを単回静脈内又は経口投与したときの血粲、尿及び糞中

の代謝物が検討された。静脈内及び経口投与1及び6時間後の血柴中には主に未変化体が検出され、そ

の他代謝物として UK4 及び未同定代謝物(UKI0)が検出された。投与 72時間後までの尿中には主に

A地012-008が認められ、投与72時間後までの糞中には主に未変化体が検出され、その他代謝物として

A地012-008、 UK4及び未同定代謝物(UKI、 UK3 等)が検出された。

4.4 排池

4.4.1 尿中、糞中排池及び胆汁中排池(CTD4ユユユ、2、 4ユユユ、3、 4.22.3-1)

以下の結果から、本薬は主に胆汁を介して糞中に排池されること、経口投与された本薬は腸肝循環す

ることが示唆された、と申請者は説明している。

・ラット(雄3伊D に本薬の'4C標識体10mg爪gを絶食下で単回静脈内又は経口投与したとき、投与

168時間後までの放射能の尿及び糞中排池率は、静脈内投与で9.1及び90.8ツ。、経口投与で8.5及び

90.8%であった。なお、いずれの投与経路においても、呼気中に放射能は検出されなかった。

・胆管カニューレ挿入施行ラット(雄3例)に本薬のNC標識体10mgkgを絶食下で単回静脈内又は

経口投与したとき、投与48時間後までの胆汁、尿及び糞中排池率は、静脈内投与で71.8、82及び

143%、経口投与で62.4、フ.0及び 16.4%であった。

・イヌ(雄3伊D に本薬の 14C標識体2m創kgを絶食下で単回静脈内又は経口投与したとき、投与168

時間後までの尿及び糞中排池率は、静脈内投与で 14.6及び81.4%、経口投与で 14.1及び792%であ

つた。

・胆管カニューレ挿入施行ラットに本薬の 14C標識体 10mg永g を絶食下で単回経口投与し、投与24

時間後までに回収された胆汁を別のラット(雄3伊D の十二指腸内に投与した結果、投与された胆

汁中総放射能量の38%が尿、胆汁、屍体及びケージ洗浄液中から回収され、再吸収されていること

が示唆された。

4.4ユ乳汁中排淮(CTD4ユユ.5-1)

分娩 11日後の授乳中のラット(3例)に本薬の 14C標識体 10m創kgを単回経口投与したとき、乳汁中

の放射能濃度は投与 1時間後に最高値(437μgeq./mL)を示し、t地は6.0時間であった。.投与 1~24時
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間後における血柴中放射能濃度に対する乳汁中放射能濃度の比は4.05~Ⅱ.08であった。以上より、本薬

及び本薬由来成分は乳汁中に排池されることが示された。

4.5 薬物動態学的相互作用

4.5.1 酵素阻害及てド誘導作用(CTD53ユユ、2、 5.32.2-3、 53ユユ、8)

ヒト肝ミクロソームを用いて、 CYP 分子種(CYPIA2、 2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 2E1及び

3A4)の基質3゜)の代謝に対する本薬(1~300μmovL)の阻害作用を検討したところ、本薬はCYP3A4 に

対して阻害作用を示した qC釦値:247μmovL)。検討された他のCYP分子種に対しては明確な阻害作

用を示さなかった(1C50値>300μmoVι)。

ヒト肝ミクロソームを用いて、 CYP分子種(CYPIA2、 2A6、 2B6、 2C8、 2C9、 2C19、 2D6、 2E1及び

3A4)の基質31)の代謝に対する本薬 a~300μmovl)の時間依存的阻害作用を検討したところ、本薬は

CYP2C8 及び CYP3A4 の基質の代謝に対して時間依存的な阻害作用を示した(CYP2C8: K1値は

455 μmovL、 k血.dは 0.161/m血、 CYP3A4:本薬 300 叩OV工添加時の k。b'は 0.089/m血32))。検討された

他のCYP分子種に対しては明確な阻害作用を示さなかった。

ヒト肝細胞を用いて、 CYP分子種(CYPIM、 2B6、及び3A4)に対する本薬(0.5~50μmovL)の誘

導作用について、 mRNA発現量を指標として検討された結果、本薬は CYPIA2及び3A4 に対して誘導

作用を示した(EC50値:48.4 及び 10.1μmovL)。

以上の結果を踏まえ、 CYPIA2、2C8及び3Aの基質との臨床薬物動態学的相互作用を検討した(62.4

参照)、と申請者は説明している。

4.5.2 薬物トランスポーターの基質性(CTD53ユユ、4)

ヒトP・即又はBCNを発現させた王LC、PK1細胞株を用いて本薬3叩OVI、の輸送が検討された。その

結果、 P・即及びBCN発現細胞株における本薬の補正透過係数比はそれぞれ3,1及び1.6であり、本薬

はP、即及びBCNの基質であるごとが示唆された。しかしながら、BCN発現細胞における本薬の補正

透過係数比は2未満であることから、「『医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドラ

イン(最終案)」の公表について」(平成26年7月8日付け事務連絡)に基づき、 BCNを介した本薬

の臨床薬物相互作用のりスクの評価は不要と判断した、と申請者は説明している。

ヒト 0ATPIB1又は山3 を発現させた旺K293 細胞株を用いて、各トランスポーターを介した本薬

3叩OVLの取込みが検討された。その結果、ヒト0ATP発現細胞株への本薬の取込みは、 OATPIB1及

び山3 非発現細胞と比較して明確な差異は認められなかったことから、本薬はOATPIB1及び帰3 の

基質ではないことが示唆された。

4.5.3 薬物トランスポーターの阻害作用(CTD 5.3ユユ、5~5.3ユユ、フ)

ヒトP・即又はBCRPを発現させたLLC・PK1細胞を用いてP・即及ぴBCRPの基質(ジゴキシン又はプ

ラゾシン)の輸送に対する本薬(0.01~2501血OVL)の阻害作用が検討された。その結果、検討された最

30)
CYPIA2:フェナセチン、 CYP2A6:クマリン、 CYP2B6: Bupropion、 CYP2C8:パクリタキセノレ、 CYP2C9:ジクロフェナク、
CYP2C19: S、Mephenytoin、 CYP2D6: BU員lral01、 CYNEI: CNorzoxazone、 CYP3A :ミダゾラム及びテストステロン

CYPIA2:フェナセチン、 CYP2A6:クマリン、 CYP2B6: Buptopion、 CYP2C8:パクリタキセノレ、 CYP2C9:ジクロフェナク、

CYP2C19: S、Mephenytoin、 CYP2D6: B11丘lral01、 CYP2EI: CNorzoxazone、 CYP3A :ミダゾラム及びテストステロン
本薬の検討濃度の範囲 a~300μm01圧)において、 L、,の飽和は認められなかったことから、 CYP3A4の基質の代謝に対する K1値
及びk-.は算出できなかうた。

31)

32)
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大濃度(250卜血OVL)において、本薬はP、即及びBCN の基質の輸送をそれぞれ35.7及び30%阻害し

ヒト 0AT1又はOAT3 を発現させた S2細胞を用いて OAT1及びOAT3 の基質(P.アミノ馬尿酸又は

エストロン、3.硫酸)の輸送に対する本薬(0.01~250μmovL)の阻害作用が検討された。その結果、検討

された最大濃度(250μmovL)において、本薬はOAT1及びOAT3 の基質の輸送をそれぞれ47及び40%

阻害した。

ヒト 0ATPIB1 又は OATPIB3 を発現させた珊K293 細胞を用いて OATPIB1 及び OATPIB3 の基質

(エストラジオール、17β、D、グノレクロニド)の輸送に対する本薬(0.01~250μmovl)の阻害作用が検討さ

れた。その結果、本薬はOATPIB1の基質の輸送を阻害した(1C50:212μmovl)。一方、本薬はOATPIB3

の基質の輸送に対して明確な阻害作用を示さなかった。

以上の結果及び健康被験者に本薬 75 mg を反復経口投与したときの C-[1μg/mL (23 μmovl)]

(62.12参照)から、上記の各種トランスポーター(P・即、BC貯、OATI、OAT3、OATPIB1及びOATPIB3)

の輸送に対する本薬の阻害作用が臨床上問題となる可能性は低いと考える、と申請者は説明している。

ヒト0cn を発現させた旺砲93 細胞を用いて、 OCT2の基質(メトホルミン)の輸送に対する本薬

(2~250μmovl)及びAM2田2-008(0.08~101血OVL)の阻害作用が検討された。その結果、本薬はOCT2

の基質の輸送を阻害した aC釦イ直 90.8μmovL)。一方、A地012-008 は検討された濃度の範囲内でOCT2

の基質の輸送に対して明確な阻害作用を示さなかった。

ヒトN仏T引又はN仏TE2.Kを発現させた旺K293糸剛包を用いて、 N仏T動及びNIATE2・Kの基質(メ

トホルミン)の輸送に対する本薬(0.01~100μmovL)及びA地012・008 (0.01~10μmovl)の阻害作用

が検討された。その結果、本薬及びA地012.008 は入仏IE1及びMAIE2,K の基質であるメトホルミン

の細胞内取込みを阻害した(1C50値:本薬 134μm0比及び227μm0血、 A地012-008 0.67μmovL及

び591μmoVι)。

以上の結果を踏まえ、臨床において、メトホルミンとの薬物動態学的相互作用を検討した(62.4参照)、

と申請者は説明している。

4.R 機構における審査の概略

機構は、以下のように考える。

本薬は主に CYP3A4 により代謝を受けることが示唆されているが(432 参照)、本薬と CYP3A4誘

導剤との臨床薬物相互作用試験は実施されていないことについては、6.R3項で議論する。

その他、提出された本薬の非臨床PK試験成績及び本薬の臨床薬物相互作用試験の要否に関する申請

者の考察について、特段の懸念はないと考える。

5.毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略

毒性試験として、単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験、生殖発生毒

性試験、及びその他の毒性試験(光毒性試験、関節毒性試験、代謝物又は不純物に関する試験)の成績

が提出された。

なお、本薬の投与量及び濃度はラスクフロキサシンとして示す。また、特に記載のない限り、溶媒は、

経口投与では注射用水、皮下及び静脈内投与ではMgC12含有生理食塩液が用いられた。
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5.1 単回投与毒性試験

経口経路における単回投与毒性試験は実施されていない。反復経口投与毒性試験(52参照)における

初回投与後の急性毒性について、ラット 2 週間反復経口投与毒性試験(CTD 42.32.D において、 300

mg永g群に死亡又は切迫屠殺、及び急性毒性は認められず、概略の致死量は30omg永g超と判断された。

イヌ 2週間反復経口投与毒性試験(CID4232.5)において、10omgkg群に死亡又は切迫屠殺はみられ

ず、急性毒性所見として嘔吐及び軟便が観察され、概略の致死量は 10omg永g超と判断された。サル2

週間反復経口投与予備試験(CTD4232.13)において、死亡又は切迫屠殺、及び急性毒性は認められな

かった。

雄性ビーグル犬に本薬2S、50及び75m創kgが単回静脈内投与された(表19)。死亡又は切迫屠殺は

認められず、概略の致死量は75 mg永g超と判断された。ラット2週間反復静脈内投与毒性試験(52参

照、 CTD423.2.3)において、初回投与後、死亡又は切迫屠殺は認められず、主な急性毒性として、不規

則呼吸、運動性低下及び半眼が認められた。概略の致死量は10omgkg超と判断された。

試験系

雄イヌ

(ビーグノレ)

5.2 反復投与毒性試験

経口又は静脈内投与経路としてラット及びイヌ(最大4週間)、経口投与としてカニクイザル(最大

4週間)を用いた反復投与毒性試験が実施された(表20)。本薬を経口投与した場合の主な毒性変化と

して、ラットで血中脂質及び肝逸脱酵素の高値、牌臓白胖髄に脛中心形成、イヌでQT間隔延長、血中

脂質高値及び関節軟骨にブリスター、カニクイザルで中枢神経作用を示唆する所見(中枢神経影響)、

QT間隔延長、血中脂質及び肝逸脱酵素の高値並びに腎尿細管傷害等が認められた。また、静脈内投与し

た場合の主な毒性として、ラットで中枢神経影響及び牌臓白牌髄に脛中心形成、イヌで中枢神経影響、

NG比、白血球及び造血系細胞比率の低値、血中脂質高値、 QT間隔延長、りンパ浦胞萎縮、並びに関節

軟骨にブリスター等が認められた。なお、カニクイザル4週間反復経口投与毒性試験(CTD42329)

で認められたクレアチニン高値について、本薬のクレアチニントランスポーター入仏TEν2,Kに対する阻

害作用(4.5.3参照)に起因する変化と考えられ、腎臓に関するその他検査項目に異常が認められず毒性

学的意義が低いと判断された。ラット反復投与時における盲腸腫大及び尿中電解質異常について、本薬

の抗菌作用に関連した変化(JEXPMed196& 12&97-110)と判断され、盲腸機能の種差等からヒトへの

安全性上の懸念は低いと判断されている。ラット、イヌ及びカニクイザルにおいて畔臓に異常所見は認

められなかった。

ラット、イヌ及びカニクィザル4週間反復経口投与毒性試験の無毒性量は20、10及び15mg永g、この

ときのAUCO.24(119、 B2及び86フμg・wmL)は、日本人健康被験者に本剤の臨床推奨用量反復経口投

与時のAUC剣の09、1.0及び6フ倍であった。ラット及びイヌ4週間反復静脈内投与毒性試験の無毒性

量はそれぞれ30及び 12.5mgkgであり、このときの AUCO.24は26.3 及び61フμg・wmL であった。

投与経路

静脈内

用量

(m8/kg)

25、 50、 75

表19 単回投与毒性試験成績の概略

至25:よろめき歩行

塗50:流挺、嘔吐、運動性低下及び舌なめずり
75:吐き気及び一過性強直性瘻峯

主な所見
概略致死量

(mgAζ三)

>75

添付資料

CTD

33) 日本人健康被験者に本薬75mgQD7日間反復経口投与したときのAUC仙 a3.0μ創ml)
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試験系

゛

雌雄ラット

(SD)

投与

経路
投与期間

経口

雌雄ラット

(SD)

2週問

(1回旧十回

復2週間)

表20 反復投与毒性試験成績の概略
用量

(m容永且)

経口

雌雄イヌ
(ビーグノレ)

4週間

a回旧十回

復4週間)

0、 20、

80、 300

至20:尿中電解質.)及び尿比重低値、盲腸腫
大及び重量高値

300:肺マクロファージ集籏、牌臓白胖髄1丕中

心形成(雌雄)、体重低値、一過性の摂餌量
減少、総コレステローノレ、遊離コレステロー
ル及ぴALT高値(雄)

回復性あり

経口

雌雄イヌ
(ビーグノレ)

2週間

a 回ノ日十回

復2週間)

主な所見

0、 20、

80、 300

竺20:盲腸腫大及び重量高値(雌雄)、

至80:胖臓白胖艦脛中心形成(雌雄)

300:体重低値、りン脂質、総コレステロール
及び遊離コレステロール高値、尿中Na/K比

低値(雄)、 ALT高値(雌)

回復性あり

経口

Ob) 10、

30、 100

雄カニクイザ
ノレ

4週間

a回旧十回

復4週間)

塗30:QTC問隔延長、大腿骨膝関節表面陥凹、
大腿骨関節軟骨ブリスター(雌)

100:嘔吐、,心拍数増加、 QTC 問隔延長(雌
雄)、体重増加抑制(雄)、体重減少、摂餌
量減少(雌)

回復性あり

無毒性量

(m8A【Ξ)

0 ト)、 10、

30、 100

経口

雌雄カニクイ
ザノレ

至30: QTC間隔延長(雌)
100:摂餌量減少、大腿骨膝関節表面陥凹、大

腿骨ノ上腕骨関節軟骨ブリスター(雌雄)、QTC
間隔延長、嘔吐、体重増加抑制(雄)、体重

減少、総コレステローノレ、遊離ニレステロー
ル及びりン脂質高値(雌)

骨異常所見以外について回復性あり

添付資料
CTD

2週問

(1回ノ日)

80

雌雄ラット
(SD)

経口

4.2.32-1

10、 30、

100

.

塗30:嘔吐、流挺、泥状便、水様便、体重減

少、尿素窒素、クレアチニン、 AST、総ビリ
ノレビン、総コレステローノレ、遊離コレステロ

ール、トリグセリド及びカリウム高値、尿中
円柱

100:う司'くまり、問代性痘學、傾眠、振戦、

散瞳、体のふらつき、摂餌量減少、血中中性
脂肪高値、カルシウム低値、尿中上皮細胞、

腎重量高値、尿細管の拡張及び円柱、尿細管

上皮の空胞化

4週問

a回旧十回

復4週間)

20

静脈
内

42.32.2

雌雄ラット

(SD)

2週問

a回旧十回

復2週間)

0、フ.5、

15、 30
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盆7.5:血中クレアチニン高値(雌)
塗15:血中クレアチニン高値(雄)

30: QTC 間隔延長
回復性あり

42.32-5

静脈

内

0、 10、

30、 100

4週問

a回旧十回

復4週間)

塗10:着色尿(淡赤色)(雄)、盲腸重量高
値(雌のみ測定)

塗30:不規貝11呼吸.)、着色尿(淡赤色)(雌)
運動性低下0)(雌)

100:.半眼(雌雄)、流挺(雌)、運動性低下、
体重低値、摂餌量減少、牌臓白牌髄脛中心形
成(雄)

回復性あり

4232-4

42.32..6

0、 10、

30、 100

塗10:着色尿(淡赤色)、盲腸重量増加(雌
雄)

100:不規則呼吸、運動性低下、半眼(雌雄)、
体重低値、摂餌量減少(雄)、尾部の変色・

硬化・先端部欠落、血管壁傷害、血塊、血管
周囲炎症、皮膚炎(雌)

回復性あり

参考
4.2.3.2-13

15 4.2.32-9

30 42.32.3
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試験系
投与

経路

雌雄イヌ
(ビーグノレ)

投与期間

静脈

内

用量

(m三永且)

2週間

a回旧+回

復2週間)

42.33.1-2

雌雄イヌ
(ビーグノレ)

塗30:嘔吐及ぴ嘔吐物、血小板数低値(雄)、
75:吐き気、流挺、運動性低下、半眼、振戦、

問代性痘暈、体重及び摂餌量減少、心拍数増

加、 QT及びQTC間隔延長、白血球数、網状
赤血球数・比率及びNG比低値、総コレステ

ローノレ及び遊離コレステローノレ高値、胆嚢出
血又は出血・線維化、胃変性壁細胞増加、上

腕骨又は尺骨の関節軟骨陥凹・肥厚・隆起、
関節腔滑液増加、上腕骨及び大腿骨関節軟骨

ブリスター、牌臓・下顎りンパ節・腸間膜リ

ンパ節の涼胞萎縮(雌雄)、胸腺重量低値
(雄)、血中アルブミン高値(雌)

骨異常所見以外は回復性あり

0、 12.5、

30、 75

主な所見

静脈

内

a) Na、 K、 Na/K比、

b)空ゼラチンカプセル

C)盲腸重量増加による腹部膨満に付随した変化。

4週間

(1回旧十回

復4週問)

5.3 遺伝毒性試験

mw'加試験として細菌を用いた復帰突然変異試験(AmeS試験)及びC1Ⅱ細胞を用いた染色体異常試

験(染色体異常試験)、工5178Yrだノ、マウスリンフォーマ細胞住5178Y7え払細胞)を用いた遺伝子突然変

異試験(N丘A)、 mw'叩試験としてラットを用いた骨髄小核試験、ラットを用いた不定期DNA合成試

験(UDS試験)及ぴgptdelta トランスジェニックラットを用いた遺伝子突然変異試験(gptdelta ラット

遺伝子突然変異試験)が実施された(表21)。染色体異常試験で構造異常誘発能が陽性、NⅡAで遺伝子

突然変異能が陽性、その他の試験は陰性であった。骨髄小核試験(経口)及びUDS試験の陰性結果が得

られた投与量における C-(Ⅱフμg/ml)及び遺伝子突然変異試験での陰性結果が得られた投与量にお

ける Cm献(14.5μ創mL)は、日本人健康被験者に本剤の臨床推奨用量反復経口投与時の C-(0998 昭

/mL、 62.12参照)の約 12倍及び約 15倍であった。

塗30:嘔吐及び嘔吐物、投与部位前肢静脈血
栓形成(雌雄)、流挺(雌)

75:半眼、運動性低下、よろめき歩行、摂餌

量減少、心拍数増加、 QTC間隔延長、白血球
数、好中球数・比率及び網状赤血球数・比率

低値、総コレステロール及び遊離コレステロ

ール高値、大腿骨頭、膝関節又は上腕骨滑車
陥凹、大腿骨、上腕骨及び膝蓋骨ブリスター

(雌雄)、流挺、問代性痩筆、横臥位、単球

数・比率低値(雄)、PR間隔短縮、好酸球数・
比低値(雌)

骨異常所見以外は回復性あり

0、 12.5、

30、 75

無毒性量

(mg/kg)
添付資料
CTD

12.5 42.32-フ

試験の種類

12.5

111 νιb'0

AmeS試験

ネズミチフス菌
TA98、 TA1537

試験系

42.32-8

ネズミチフス菌
TAI00、 TA1535

ほ乳類細胞染色
体異常試験

表21 遺伝毒性試験成績の概略

代謝

活性化

大腸菌 工入IP2UV,・A

S9ーノ+

C1丘復U細胞

S9-

0.)、 0.00097フ、 0.00195、 0.00391、 0.00781、

0.0156、 0.03B、 0.0625、 0.125 μg/plate

S9+

0.)、 0.000244、 0.000488、 0.00097フ、 0.00195、

0.00391、 0.00781、 0.0156、 0.03B μ呂/plate

S9-/+

濃度又は用量

0.)、 0.00097フ、 0.00195、 0.00391、 0.00781、

0.0156、 0.0313、 0.0625、 0.125 μg/plate

S9ーノ+

(6時間)
S9-

(24時間)

00)、 0.00391、 0.00781、 0.0156、 003B、

0.0625、 0.125、 025、 0.5 μg/plate

S9-

(48時間)

0.)、 15.6ト)、 313、 625、 125、 250 μB/1nL

0")、 10、 20、 40、 80、 160 μg/1nl'

0")、 5、 10、 20、 40、 80 μ三/1nl'

試験

成績
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添付資料

CTD

陰性
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試験の種類

MIA

ι,1 1,1ν0

げっ歯類小核試
験

試験系

ι5178Y7え"'細胞

UDS試験

、

溶媒: DMSO
S9一のみ実施

げっ歯類遺伝子

突然変異試験

雄ラット(SD)

骨髄

5.4 がん原性試験

raS1口Tgマウスを用いたがん原性試験は現在実施中であり、その結果は審査報告(2)に記載する。

代謝

活性化

雄ラット(SD)
肝臓

S9-/+

(3時間)

雄gptdelta ラット
肝臓及び骨髄

S9-

(24時問)

5.5 生殖発生毒性試験

雌雄ラットを用いた受胎能及び着床までの初期脛発生に関する試験、ラット及びウサギを用いた脛・

胎児発生に関する試験、ラットを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験が実施

された(表22)。本薬を経口投与した場合、ラットの脛・胎児に対する影響として、胎児における外表、

内臓及び骨格異常等が認められた。また、ラットの出生児に対する影響として、出生児の生存率及び体

重低値並びに発育分化遅延が認められた。ラットを用いた脛・胎児試験(CTD42.3.52-2)の30mgkg群

における骨化遅延は、試験施設の背景値範囲内であることから毒性学的意義は低いと判断された。ウサ

ギを用いた脛・胎児試験(CTD423.52-4)において、仙尾椎骨化数の低値傾向が認められたが、母動物

の栄養状態不良に関連した変化と判断された。

経口経路における脛・胎児発生に対する無毒性量(ラット30m創kg、ウサギ5m8永g)投与時のAUC

(229及び49Sμg・wmL)殉は、日本人健康被験者における本剤の臨床推奨用量反復経口投与時のAUC鋤

と比較し、それぞれ 1.8 倍及び 0.4倍であった。なお、ラットにおける胎児に対する外表及び内臓異常

は、日本人健康被験者のAUC鋤の約47倍、骨格変異及び骨化遅延異常所見及びラット出生児の発育遅

延は、日本人健康被験者のAUC鋤の約12倍の曝露量で認められた'ラットにおいて、本薬の胎盤通過

及び孚W十中排池が確認されている(423及び4.4.2参照) 0

表22 生殖発生毒性試験成績の概略

0 ") 、 、

60 μg/買止

添付資料

CTD

0.)、 2、 4、 6、 8、 10、 15、 20、 25、 30、 40

μ創m上
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6、 8、 10、 15、 20、 30、 40、 50、

濃度又は用量

0、 250、 500、 1,ooomg/kg
(単回/経口)

0、 10、 30、 10om名/k三
(単回/静脈内)

0、 500、 1,ooomg/ka
(単回/経口)

0、 75、 150、 30omg/kg
(4週問/経口)

試験

成績

遺伝子突
然変異

陽性

添付資料
CTD

陰性

4.23.3.1-3

陰性

423.3.2.1

陰性

423.3.2-2

陰性

試験の

種類

4.2.3.3.2.3

受胎能及

び着床ま

での初期
脛発生試

験

42.3.32.4

試験系
投与

経路
投与期間

雄:交配14日前

~交配期間~雌

の剖検後
a 回ノ日)

雌:交配14日前

~妊娠7日目

a 回旧)

経口

34)

用量

(m容永三)

ラット 妊娠 17日目(投与 11日目)、ウサギ:妊娠 18日目(投与 B 日目)

25

0、 20、 80、

300
4.2.3.5.1-1

親動物

塗20:盲腸腫大(雌雄)、体重増加抑制、
摂餌量減少(雌)
300:死亡 a/20例、雌)、運動性低下、

摂餌量減少、低体温、下腹部の汚れ、排

便減少(死亡例)、体重増加抑制(雌雄)、
摂餌量減少、排便減少又は無便(雄)

主な所見
無毒性量

(mgA【Ξ)

親動物
(一般毒性) 20

未満

(生殖能) 300

初期1丕発生 300

雄
"
阿

雌
ラ
姻

a
b



試験の

種類
試験系

投与

経路
投与期問

雌

ラット

(SD)

用量

(m三/kg)

経口

妊娠 7~17日目

a 回旧)

帝王切開:妊娠

20日

母動物

塗20:盲腸腫大

塗80:胎盤重量低値

至300:体重増加抑制、摂餌量減少
600:死亡 a侶伊D 、排便減少、低体温、

運動性低下、腹臥位、胸腺及び牌臓の小

型化、副腎の大型化、腺胃粘膜部暗赤色

巣、勝胱暗赤色尿貯留(死亡伊」)、排便
減少又は無便、運動性低下、着色尿、胸

腺及び牌臓の小型化、副腎の大型化、

胃部粘膜暗赤色巣
脛・胎児

至20:生存胎児体重低値

至300:肋骨短小、骨格変異.)、骨化遅延
b)

主な所見

0、 20、 80、

300、 600

脛・胎児発

生試験

雌

ラット

(SD)

経口

妊娠 7~17日目

a 回ノ助

雌

ラット

(SD)

帝王切開:妊娠

20日

無毒性量

(m套灰g)

600:平均生存胎児数低値、舌癒着、膜性

心室中隔欠損、脳室拡張、胸腺索、腎臓

欠損・位置異常、肋骨欠損

静脈内

妊娠 7~17日目

a 回旧)

0、 3、 30、

300

母動物

至30:盲腸腫大、体重増加抑制、摂餌量
減少脛・胎児

塗30:骨化遅延(仙尾椎数)
300:胎盤重量低値、生存胎児体重低値、

胸腺索、肋骨短小、骨格変異(頸部短小

過剰肋骨・腰椎減少)、骨化遅延(胸骨
分節数)

雌

添付資料

CID

帝王切開:妊娠

20日

母動物

(一般毒性):80
(生殖能):300

経口

妊娠 6~18日目

a 回ノ日)

0、2、5、20、

80

1丕・胎児発生:20

未満

帝王切開:妊娠
29日

母動物

竺20:摂餌量減少、盲腸腫大
80:運動性低下、不規則呼吸

脛・胎児

影響なし

4.2.352-1

経口

妊娠 6~18日目

a 回ノ日)

0、 5、 15、

30、 50

母動物

至5:排便量減少又は無便、排尿減少又は

無尿、摂餌量減少、流産

30:体重増加抑制
50:死亡(3侶例)

脛・胎児

50:着床後死亡率高値、生存胎児体重及

ぴ骨化数低値(仙尾椎数)

雌

ウサギ

(則)

出生前及
び出生後

の発生並

びに母体

の機能試

験

帝王切開:妊娠

29日

母動物

(一般毒性):3

(生殖能):300

静脈内

妊娠 6~18日目

(1 回旧)

雌

ラット

(SD)

脛・胎児発生:30

4.2.3.5.3-1

0、 1、 5、30

帝王切開:妊娠
29日

胸椎体二分骨化、胸椎体ダンベル状骨化、腰椎減少及び頸部短小過秦」肋骨

仙尾骨、胸骨分節、中指骨、末節骨(前肢)、中足骨及び末節骨(後肢)数等の減少

母動物

5:流産

至5:排尿減少、摂餌量減少

30:死亡(5/21例)、問代性症暈、横臥

位、呼吸深大(死亡伊D 、体重増加抑制
脛・胎児

30:着床前死亡率高値、生存胎児数低値

母動物

(一般毒性):5

(生殖能):80

経口

4.2.3.5.2-2

妊娠7日~分娩

後20日(1回ノ日)

0、1、5、15、

25

脛・胎児発生:80

母動物

至15:体重増加抑制、摂餌量減少
脛・胎児

25:生存胎児体重低値、骨化遅延(仙尾

椎数)

母動物

(一般毒性):5

未満

(生殖能):30

423.5.2.3

0、 3、 30、

300

母動物

至30:体重増加抑制、摂餌量減少、盲腸
腫大

出生児

300:4日生存率低値、出生児及ぴ離乳後

体重低値、発育分化遅延(耳介展開、切
歯萌出、眼驗開裂)

脛・胎児発生:30

母動物

(一般毒性):1

(生殖能):5

4.2.3.52-4

脛・胎児発生:5

母動物

(一般毒性):5

(生殖能):25

42352-5

脛・胎児発生:15

母動物

(一般毒性):3
(生殖能):300

26

42352-6

出生児の発生
30
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5.6 その他の試験

5.6.1 光毒性試験

本薬は太陽光の波長内(290~700血)の293血付近に光吸収帯が存在し、当該吸収帯におけるモル

吸光係数は4.69d04Lm01'1Cm'1であること、有色ラットの眼球ブドウ膜において、本薬の分布が認めら

れている(42.1参照)ことから、有色ラットを用いた光毒性試験が実施され、光毒性は認められなかっ

た(表23)

試験の種類

0

1,1 ν1ν0

5.6ユ関節への影響評価

未成熟(投与開始時6力月齢)イヌを用いた4週間反復静脈内投与毒性試験(CTD42.32.8、52参照)

で、関節に毒性所見が認められたことから、成熟イヌを用いて関節に対する影響が検討された(表24)。

本薬群に異常所見は認められず、成熟イヌにおける関節に対する無毒性量は75mg永gと判断された。

表24 関節毒性試験成績の概略

試験系

雄有色ラット

(1,ong・EV都)

0、100、1,ooom名/kB を単回経口投与後、投与3時問後より長
波長紫外線(モⅣA)約 10J允がを n0分間照射。照射0.5、

24、48及び72時間後に耳介及び背部皮膚の観察、並びに耳
介厚の測定。照射72時間後に眼科的検査及び眼球の病理組
織学的検査

表23 光毒性試験成綾の概略

雄イヌ

16力月齢

(ビーグノレ)

試験系

試験方法

5.63 代謝物の毒性試験

日本人健康被験者に本薬を単回経口投与した際の、代謝物(A地012-008)の曝露量が総曝露量の 10%

以上であったことから(62.12参照)、 ANn012-008の一般毒性、遺伝毒性及び生殖発生毒性評価が実施

された(表25)。

一般毒性評価について、本薬を用いたカニクイザル4週間反復経口投与毒性試験(CTD4232-9、52

参照)で評価され、 AM2012-008 の AUCO.24 (雄 7.06 及び雌 6.51 μg・1VmL、 4.12 参照)は、日本人健康

被験者に本剤の臨床推奨用量反復経口投与時のA地012・008 のAUC'釦 a22μg・wmL、 6.2.12参照)の

5.8及び53倍であった。

遺伝毒性評価について、 A地012・008 を用いたAmeS試験、入ⅡA及びgptdelta ラット遺伝子突然変異

試験が実施され、NⅡAで遺伝子突然変異能が陽性、その他試験では陰性であった。

表25 A入⑫012-008遺伝毒性試験成績の概略

0、 30、 75mg/kB を 2 週問反復静脈内投与後、
肩、肘、手根、股、膝及び足根関節(関節軟

骨含む)を肉眼及ぴ病理組織学的検査

試験方法

試験成績

光毒性:陰性

添付資料
CTD

試験成績

関節に異常所見無

試験の種類

42.3.フ.1-1

ιh vlb'0

無毒性量

(m三灰呂)

AmeS試験

成熟イヌ関節:75

ネズミチフス菌
TA98

試験系

ネズミチフス菌
TAI00、 TA1535

添付資料
CTD

ネズミチフス菌
TA1537

ネズミチフス菌
TA98、 TAI00、

IA1535、 TA1537

42.3.72-1

代謝

活性化

S9-

大腸菌 工入IP21ιW・A

S9-

0.)、 0.00097フ、 0.00195、 0.00391、 0.00781、

0.0156、 0.03B、 0.0625、 0.125 μ名/plate

S9-

0.)、 0.00024、 0.0004認、 0.00097フ、 0.00195、

0.00391、 0.00781、 0.0156、 0.03B μ呂/plate

濃度又は用量

S9+

0.)、 0.000488、 0.00097フ、 0.00195、 0.00391、

0.00781、 0.0156、 0.0313、 0.0625 μg/plate

S9-/+

0")、 0.00097フ、 0.00195、 0.00391、 0.00781、

0.0156、 0.03B、 0.0625、 0.125 μ三/plate

0")、 0.00781、 0.0156、 0.03 B、 0.0625、 0.125、

025、 0.5、 1 μ名/plate
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添付資料
CTD

陰性 42.3.フ.3-1



MIA

ιπν1ν0

a) DMSO

げっ歯類遺伝子

突然変異試験

生殖発生毒性評価について、 A地012-008 を皮下投与したラット脛・胎児試験が実施され、生殖機能及

び脛・胎児に影響は認められなかった(表26)。

王5178Y7kーノ'細胞

雄宮Plde1仏ラット
肝臓及び骨髄

試験の

種類

脛・胎児

発生試

験

S9-

(3時間)

試験系

S9十

(3時間)

5.6.4 不純物の毒性評価

本薬の原薬又は原薬に関連する化合物と異なる不純物について、文献調査及び(Q)SAR法①erekNe刈S)

を用いて警告構造を有する不純物を検討した。警告構造を有する出発物質、出発物質前駆体及び中間体

で陽性が認められたことから、 MutaNマウスをについてAmeS試験が実施され、 物質A*

用いた遺伝子突然変異試験が実施され、陰性であった(表27)。

S9-

(24時間)

雌ラット

(SD)

0")、 5、フ.5、 10、 20、 30、 40、 50、 60、 80、

100 μ名/m上

投与

経路

0")、 5、 フ.5、 10、 20、 30、 40、 50、 60、 80

μ創ml

皮下

表26 A地012-008の生殖発生毒性試験成績の概略

妊娠7~17日目

(1回ノ日)

帝王切開:妊娠20
日

投与期間

0、 5、 10、 20mgkg
(4週間/皮下)

10、 15、 20、 30 μ号/n11"2、 3、 4、 5、フ.5、

用量

(m号/k名)

試験の種類

0、 10、 20、

30

1πνlt,'0

母動物

塗10:投与部位痴皮形成及び暗赤
色巣

至20.投与部位皮膚と筋肉癒着

遺伝子突
然変異
陽性

AmeS試験

IJ1 νιν0

主な所見

a)注射用水

げっ歯類遺伝子

突然変異試験

42.3.フ.3-2

表27

5.R 機構における審査の概略

5.R1 全身毒性について

キノロン系抗菌薬であるガチフロキサシンのラット及びイヌの反復投与毒性試験及びロメフロキサシ

ンのラット反復投与毒性試験において、騰臓β細胞の空胞変性が報告されている(製造承認申請資料概

要ガチフロキサシン及びガチフ口錠10om8に関する資料杏林製薬株式会社35)、 chemother叩y198&36

(S叩P12):343-70)。

機構は、眸臓への影響について、本薬のラット、イヌ及びサルにおける反復投与毒性試験では、肺臓

β細胞の空胞変性は認められていないことを確認した(52参照)。ただし、本薬のヒトにおける低血糖

発現りスクについては、臨床試験における関連する有害事象の発生状況も踏まえて、フ.R23で議論する。

ネズミチフス菌
TA98、 TAI00、

TA1535、 TA1537

陰性

試験系

大腸菌 ^2UvrA

42.3.73.6

物質A*

ネズミチフス菌
TA1535

雄MU仏Nマウス

肝臓及び骨髄

無毒性量

(mg/k三)
母動物

(一般毒性) 30

(生殖能):30

脛・胎児発生:30

代謝

活性化

の遺伝毒性試験成績の概略

S9ーノ+

添付資料
CTD

2018年10月2日)

0"〕、 3B、 625、 1,250、 2,500、 5,000
μg/plate

S9-

42.37.3-3
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機構は、本薬をイヌへ経口投与した場合に関節軟骨にブリスターが認められたこと(5.2参照)につい

て、ヒトにおける骨成長への影響について説明を求めた。

濃度

0.〕、 2,500、 3,000、 3。500、 4,000、

4,500、 5,000 μgplate

0、 167、 50、 150 m8/kg
(4週問/静脈内)

35)
h廿P:ガWWW.pmda.Ξ0.jp/drugs/2002炉200200012/mdex.h加1(最終確認
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成績

TA1535

陽性

添付資料
CTD

"新薬承認情報提供時に置き換えた。

TA1535

陽性

4.2.37.4-1

陰性 42.37.4-2

且

、0



申請者は以下のように説明した。

関節軟骨のブリスターは、キノロン系抗菌薬に共通して認められ、成長期の動物の関節への負荷によ

り生じると考えられている(vetpa壮1011990;27:162-70)。この異常所見は、主に 2.5~6 力月齢のイヌに

投与した場合に認められ、12 力月齢以上の成熟動物では認められないとされている(JToxicolsci197&

3:3S7-67)。本薬の毒性試験でも、 6 力月齢イヌを用いた試験では関節軟骨のブリスターが認められた

が、16力月齢イヌを用いた試験では関節への影響は認められていない(5.62参照)。また、本薬のラッ0

ト、成熟イヌ及びカニクイザルの反復経口投与毒性試験で(52参照)、骨端成長板の成長阻害を示唆す

る所見は認められていないため、本薬のヒト成人における骨への影響は低いと考える。ただし、本薬の

幼若動物の関節軟骨に対して毒性所見が認められ、当該所見は他のキノロン系抗菌薬と類似しているこ

とから、他のキノロン系抗菌薬と同様、小児に対する本剤の投与を禁忌に設定する。

機構は、本薬を幼若動物に投与した場合に関節軟骨に毒性が認められ、小児に本剤を投与した際の臨

床試験成績が得られていないことから、他のキノロン系抗菌薬と同様に、骨成長の著しい小児に対する

本剤の投与を禁忌に設定することは妥当と考える。

機構は、既承認のキノロン系抗菌薬では認められない牌臓白牌髄の脛中心形成について、発生機序及

び本薬の直接作用、並びに当該所見がヒトでの安全性の懸念となる可能性について説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。

ラットで認められた牌臓白牌髄の脛中心形成については、要因は明らかとはなっていないが、本薬投

与により牌臓において何らかの抗原反応による可能性が考えられる。イヌ及びカニクイザルに対する反

復経口投与毒性試験(52参照)では、牌臓に同様の変化が認められていないことから、ラット特有の変

化の可能性が高く、その他免疫系の器官・組織へ影響が認められていないことから、毒性学的意義は低

いと考える。

機構は、本薬の牌臓白牌髄の脛中心形成はラットのみで認められており、種差が認められていること

を確認した。なお、臨床試験で本薬を反復投与した被験者において血球減少系の有害事象が認められて

いるため、ヒトでの安全性は7.R22項で検討する。
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5.R2 遺伝毒性について

機構は、本薬の遺伝子突然変異能に対する評価 63参照)について、 AmeS試験で用いる菌株に対し

て強い増殖阻害作用を示したことから、当該試験で遺伝子突然変異能を適切に評価することは困難と考

える。噛乳類細胞を用いる入丘Aでは遺伝子突然変異能を示したことから、加W力0では遺伝子突然変異

能を有すると考える。一方、本薬を経口投与した即tdeltaラット遺伝子突然変異試験において、遺伝子

突然変異への影響は認められなかった。本薬をヒトへ経口投与した場合の遺伝子突然変異能については、

r郎地Tgマウスを用いたがん原性試験成績を踏まえて審査報告(2)で考察する。



5.R3 生殖発生毒性について

機構は、本薬をラットの器官形成期に投与した場合に、胎児の外表、内臓及び骨格に異常所見が認め

られていることから、他のキノロン系抗菌薬での脛・胎児毒性の発現状況も踏まえて、本薬が催奇形性

を有する可能性について説明を求めた。

申請者は、以下のように説明した。

本薬の妊娠ラットに投与した場合、本薬は胎盤を通過して胎児へ曝露され、母体と胎児の血液中濃度

は同程度であった(4.23参照)。また、母動物に毒性が強く認められる高曝露の条件下において、本薬

の直接作用かは不明であるが、他のキノロン系抗菌薬では認められていない胎児の内臓及び骨格異常が

観察され(5.5参照)、本薬が催奇性を有する可能性は否定できない。しかしながら、当該所見が認めら

れる母動物の血中曝露量は、臨床使用時の曝露量よりも十分高いことかち、臨床用量では胎児の内臓及

び骨格異常が認められる可能性は低いと考える。

ただし、本薬は胎盤を通過し母動物と同程度の曝露が胎児で認められること(4.23参照)、及び脛・

胎児への影響に対する安全域が狭いこと、妊婦へ投与した場合の安全性情報は得られていないことから、

添付文書において、脛・胎児への影響について情報提供するとともに、妊婦及び妊娠の可能性のある患

者に対する本剤の投与を禁忌に設定する。

機構は、本薬を母動物へ投与した出生児で発育分化遅延が認められることについて(5.5参照).、本薬

が乳汁を介する曝露の影響によるものか申請者に説明を求めた。

申請者は以下のように説明した。

出生児の発育分化は体重変化が最も的確な指標とされている[医薬品の生殖発生毒性試験に係るガイ

ドラインの改定について(平成9年4月14日付け薬審第316号)]。本薬30omg永gを投与した母動物

の出生児は、出生直後から体重低値が認められたが、その後の体重増加率は溶媒群と同程度であり、本

薬の乳汁移行による直接的な影響の可能性は低いと考えられる。以上のことから、本薬投与で認められ

た発育分化遅延は出生時の体重低値に伴う二次的影響と考える。

機構は申請者の説明を了承した。妊婦及び妊娠の可能性のある患者に対する本剤の投与を禁忌に設定

することは適切と考える。

6.生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法

本剤の臨床開発においては、本薬10又は 10omg含有するカプセル剤(製剤 1及び製剤2)及び本薬

25、 75又は 10omgを含有する錠剤(製邦B、製剤4及び製剤5)が使用され、製剤4と同一処方で製造

スケールのみ変更された75mg錠(製剤6)が製造販売用製剤とされた狗。

36) 各製剤を用いた主な臨床試験は、以下のとおり。

製剤 1.第 1相試験(A入I×、CI01試験)、製剤2.第 1相試験(A入Ⅸ、CI01試験、 ANⅨ.CI02試験及びA入fx、CI03試験)、製邦B
第 1相試験(A入fx、TI01試験、 A入fx、TI02 試験、 A入I×、TI03 試験、 A入fx"TI04試験、 A入I×、TI05試験、 A入I×、TI06試験、 A入I×"TI07
試験及びA入fx"TI08試験)及び第Ⅱ相試験(A入Ⅸ、T201試験)、製剤4:第Ⅲ相試験(A入I×.T301試験、 ANⅨ、T302試験、 A入Ⅸ、T303

試験及ぴA入I×.T304試験)、製剤 5:第Ⅱ相試験(A入I×、T201試験)、製剤6:第 1相試験(A入I×、TI09試験、 ANⅨ、T110試験、 A入I×.
T111試験及びA入Ⅸ.T112試験)

30

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書



本項では、製造販売用製剤とされた製剤6を用いた食事の影響に関する試験の成績について記載する。

血柴中及び尿中の本薬及び A地012,008(主要代謝物)の濃度測定には、液体クロマトグラフィー蛍

光検出法(定量下限血粲及び疇疾中:5.oong/mι、尿中:0.500μg/mL)が用いられ、糞中、肺胞洗浄

液中及び耳鼻科組織中の本薬及びA地012-008の濃度測定には、液体クロマトグラフィー/タンデム質

量分析法法(定量下限糞中:3.00μg/g、肺胞洗浄液中:0.1n創mL、耳鼻科組織中:1.oong/g)が用いら

れた。

なお、特に記載のない限り、PKパラメータは平均値で示し、本薬の投与量及び濃度はラスクフロキサ

シンとして示す。

6.1.1 食事の影響の検討(CTD 5.3.1.1,1: ANⅨ"T112 試験く2●年冒月~2●年■月>)
日本人健康被験者(PK評価例数:24例)を対象に、製剤6 (75mg錠)1錠を空腹時又は食後[普通

食姻旨質 15.58、 555kcal)摂取30分後]に、単回経口投与したときの本薬の血柴中PKに対する影響が

2群2期クロスオーバー試験37)にて検討された。結果は表28のとおりであった。空腹時投与に対する食

後投与の本薬の C血,及びAUC1郎.の幾何平均の比[90%信頼区間]はそれぞれ、128[1.12,1.47]及び 1.00

[095,1.05]であった。

平均値士標準偏差

a)中央値[範囲]

空腹時

6ユ臨床薬理試験

本申請に際し、臨床薬理試験として、第1相試験(健康被験者を対象とした試験、腎機能障害被験者

を対象とした試験、肝機能障害被験者を対象とした試験、薬物相互作用試験等)、標的部位への移行性

の検討、PPK解析の結果等が提出された。ヒト生体試料を用いたi加i加試験は非臨床薬物動態の項に記

載した(4.2.2、 432、 4.5 参照)

食後

例数
24

表28 空腹時又は食後投与時の本薬のPKパラメータ

24

C回,(μg/d)
0.592 士 0.162

62.1 健康被験者における検討

62.1.1 第 1相試験(CTD 533.1-1: A入Ⅸ、CI01試験く2●年■月~2●年1月>)
日本人健康被験者(PK評価例数:42例)を対象に、本薬を空腹時に単回又はQD7日間反復経口投与

したときの本薬の血奬中PKが検討された。結果は表29及び表30のとおりであり、検討された用量範

囲において、本薬の C一及び AUC1圃は用量比例性を示した。また、反復投与により本薬の C一及び

AUC1蝕は増加することが示された。

0765士0247

AUC岫(μ呂・wmL)
9.19 士 1.69

9.14 士 1.44

0

投与量(mg)

」.゛)(h)

[0.5,4.0]3.0

[1.0,4.0]2.0

100

200

400

平均値土標準偏差

a)中央値[範囲]

例数

800

6

(μ創ml、)Cm蹴

37)

t地(h)

6

13.9 士 1.4

6

各投与期の問には少なくとも7日間のウォッシュアウト期間が設定された。
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表29 本薬を単回経口投与したときのPκパラメータ

14.2 士 1.9

6

073士0.11

1.50士0.25

2.88 士 0.36

6.00 士 0.84

AUCI.乱

(μ名・wmL)
12.1土2.1

29.0 士 3.フ

62.3 士 9.9

B5 士 16

t山"

[ 1.0,2.0]1.5

.)

[ 1.0,4.0]2.5

(h)

[1.5,2.0]1.8

[ 1.5,4.0]2.0

tm (h)

16.1 士 1.0

15.6 士 2.4

15.8 士 2.3

182士2.1

C1炉(1小)
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8.07 士 1.22

6.73 士 0.89

627 士 1.11

5.62 士 0.70



投与量(mg)

200

平均値士標準偏差

a)中央値[範囲]

例数

400

62.1ユ第 1相試験(CTD5.3.3.1-2: ANⅨ、TI03試験く2●年1月~2●年1月>)
日本人健康被験者(PK評価例数:15伊D を対象に、本薬75mg又は150mgを空腹時に単回経口投与

したとき、血奬中本薬及びA地012-008 のAUC1郎.は75mg投与時で796士073及び139士0.15μg・wml、

150 mg投与時で212士4.11及び3.16土035μ8・1VmL、投与 144時間後までの本薬及びA地012-008 の尿

中排池率は、 75mg投与時でそれぞれ8.4%及び31.6%、 150mg投与時でそれぞれ11.8%及び332%、糞

中排池率は75 mg投与時でそれぞれ 16.0%及び8.9%、 150 mg投与時でそれぞれ 15.4%及び8.1%であっ

た。

日本人健康被験者(PK評価例数:15例)を対象に、本薬75mg又は 150mgを空腹時にQD7日間反

復経口投与したときの本薬及びA地012-008 の血柴中 PKが検討され、結果は表31のとおりであった。

また、投与7日間の総投与量に対する投与9日後までの本薬及びA地012-008の累積尿中排紲率は、 75

mg投与時でそれぞれ 123%及び29.1%、 150mg投与時でそれぞれ 14.4%及び242%であった。

6

測定日

表30 本薬を反復経口投与したときのPKパラメータ

6

7

(μ創ml,)C呼"

7

1.54 士 0.36

2.61 士 0.43

322 士 0.38

6.55 士 0.42

AUCW.

(μg・wml')
20.8 士 3.1

46.3 士 7.1

45.6 士 5.2

Ⅱ3士B

投与量

(mg)

t呼,')(h)

[ 1.0,6.0]2.0

[1,0,4.0]25

[2.0,3.0]2.0

75

測定対象

[1.0,4.0]2.5

本薬

150

AM2012-008

tⅢ(h)

測定日

平均値土標準偏差

a)中央値[範囲]

14.5 士 19

表31 本薬を反復経口投与したときのPKパラメータ

22.8 士 35

本薬

6ユユ標的部位への移行性の検討

62.2.1 耳鼻咽喉科組織への移行性(CTD5.3.32、1: ANⅨ"TI07試験く2●年■月~2●年■月>)
耳鼻咽喉科領域における組織摘出術施行患者(PK解析対象:15伊D を対象に、本薬75mgを単回経

口投与したときの副鼻腔粘膜、中耳粘膜及び口蓋肩制畔且織への移行性が検討された。本薬の組織ノ血粲中

濃度比は、副鼻腔粘膜、中耳粘膜及び口蓋肩村畔且織それぞれで 2.12士1.11(投与 1.1~1.8時問後)、

2.04 士1.83 (投与約 1.5時間後)及び276士078 (投与 1.0~1.5時間後)であった。

例数

16.4 士 2.3

AM2012-008

7

24.2 士 46

6

7

C仙"

(μ創ml')

6

6

7

0.61 士 0. B

6

1.00 士 0.17

6

7

0.09 士 0.01

6

0.08 士 0.01

AUCI.,

(μ8・wml")

6

128 士 0.19

6

2.15 士 0.41

6.63 士 0.56

018士004

62.2ユ肺への移行性(CTD533.1-3: A八I×、TI02試験く2●年■月~2●年■月>)
日本人健康被験者(PK評価例数:6例/時点)を対象に、本薬75mgを単回経口投与したときの肺内

移行性が検討され、血粲中、肺胞上皮被覆液及び肺胞マクロファージ中のPKパラメータは表32のとお

りであった。

B.0士 17

0.16 士 002

1.00 士 0.05

122士0.12

t呼X

14フ士23

30.9 士 6.5

[1.0,4.0]1.0

.)

2.03 士 0.36

[1.0,2.0]1.5

(h)

244 士 0.41

[1.0,3.0]1.0

[ 1.0,3.0]1.5

[1.0,2.0]1.5

tm (h)

[10,4.0]1.0

[10,20]1.5

11.3 士 1.0

[1.0,2.0]1.0

162 士 1.0

14.6 士 0.8

212 士 13

CN互(μ創ml.)

14.8 士 1.5

17.7 士 2.3

0.B 士 0.01

15.4 士 19

031 士 0.04

26.6 士 4.0

0.02 士 0.002

0.04 士 0.004

0.35 士 0.08

0.85 士 0.21

0.05 士 0.009

0.08 士 0.02
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表32 本薬を単回経口投与したときの血疑中、肺胞上皮被覆液及び肺胞マクロファージ中のPKパラメータ

62.3

6.2.3.1

採取サンプル

,月>)
腎機能障害を有する日本人被験者38)(軽度6例、中等度4例、重度6例)及び腎機能正常の被験者(6

例)を対象に、本薬75mgを単回経口投与したときの本薬及びA地012.008の血柴中PKが検討された。

結果は表33 のとおりであり、 A地012-008 の AUC は腎機能の低下により増加することが示された。し

かしながら、 A地012-008 は本薬と同様に広域な抗菌スペクトルを有しているものの、その活性は本薬

と同程度又は2~8倍低いこと、また重度の腎機能障害被験者に本薬75mg を単回経口投与したときの

血奬中におけるA地012-008の存在割合は本薬と比較して小さいこと等から、腎機能障害被験者におけ

る A地012-008の曝露量の変動の臨床的な意義は低いと考える、と申請者は説明している。

内因性要因の検討

腎機能障害被験者を対象とした試験(do'.●.●.3、L ANⅨ、TI05試験く■●年■ヨ~■●年

肺胞上皮被覆液

肺胞マクロファージ

血柴

平均値

例数

6例ノ時点

6例ノ時点

6伊ν時点

(μ創m上)C-

0.576

12.3

21.8

(μg・ wml')AUC皿f

腎機能障害
の程度

表33 腎機能正常被験者及ぴ腎機能障害被験者に本薬を経口投与したときの本薬及びA地012-008のPKパラメータ

本薬

フ.67

正常

123

軽度

325

中等度

例数

重度
AM2012-008

t-(h)

正常

6

軽度

C血"

(μ創ml、)

6

中等度

4

重度

平均値土標準偏差、

a)中央値[範囲]

6

6

0.87 士 0.21

0.92 士 0.18

62.3.2

6

0.62 士 0.12

,月>)
肝機能障害を有する日本人被験者[軽度(CNld,pugh分類クラス A)Ⅱ例、中等度(同クラス B)2例

39)]を対象に、本薬75mg を単回経口投与したときのPKが検討され、結果は表34のとおりであった。

6

0.62 士 0.07

AUCI.,1

(μ8・wmL)

4

0.087 士 0.020

5

肝機能障害被験者を対象とした試験(dD'.●.●.●3.A枢、U06試験々●年■月~■●年

0.11 士 0.02

B9士2.5

0.12士0.01

16.0 士 2.1

未算出

0.11士0.03

117士 1.9

11.0士 1.4

、゛)
(h)

1.86 士 026

1.0 [1.0,2.0]

3.67士 0.74

1.0 [1.0,2.0]

4.04士 1.11

肝機能

障害の
程度

2.0 [1.0,4.0]

4.95士 1.21

1.0 [ 1.0,1.0]

本薬

1.0 [ 1.0,2.0]

軽度

tl々

(h)

1.0 [1.0,8.0]

例数

中等度

2.0 [1.0,4.0]

表34 肝機能障害被験者での本薬及びA地012-008のPKパラメータ

16.8 士 2.5

8.0 [2.0,10.0]

AM2012-0

16.0 士 23

軽度

C血ゞ

(μ創ml')

17.2士 1.8

H

中等度

38)

17.9 士 2.6

Vd午

(エ)

平均値土標準偏差又は個別値、ー:未算出
a)中央値[範囲](2例は個別値)

2

8

Coch0丑・Gault式により推定したCιNにより、腎機能障害の程度が分類された(腎機能正常:CL軟90mエノmin以上、軽度: C工け60~89
n11'/mitl、中等度: CL打30~59 n】ι/min、重度: CI'訂 15~29 ml"/mm)。
試験計画時に、中等度の肝機能障害を有する被験者の組入れが困難であると想定されため、中等度の肝機能障害を有する被験者の
目標例数は2例を目安巴し、可能な限り登録を行うこととした、と申請者は説明している。

33

39)

19.1土2.6

0.86 士 0.19

127士283

Ⅱ

20.5 士 2.9

104 士 19.8

073,132

AUC1酋t

(μg'
WmL)

22.7 士 4.フ

2

153 士 23.4

CI.,/F

(L小)

303土47

0.097士 0.023

165 士202

0.041,0.063

5.23 士 0.88

B.7士 4.6

4.54 士 0.64

H.5,22.5

622 士 0.96

648 士 0.95

、,0)
(h)

2.41 士 0.36

1.49,1.69

1.0 [09,2.0]

1.0,1.0

1.9 [09,フ.9]

tl々

(h)

1.0,2.0

15.5 士 3.4

19.6,23.4

Vd/F

(L)

19.1 士 3.4

22.8,283

123 士252

99.9,171

CιノF

住小)

5.フ7 士 1.87

2.96,6.06
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623.3 65歳以上の健康被験者を対象とした試験(CID5.3.3.3-1: ANⅨ、CI02試験く2^年,月~
■偏年■ヨ刃
65歳以上の日本人健康被験者(PK評価例数:6例、年齢:72.5.士62歳)を対象に、本薬20omg を空

腹時に単回経口投与したときの血奬中PK及び尿中排池率が検討された。本薬のCm獣、AUC1諒及びt地は

それぞれ、 2.16士0.44μ創ml、 322 士4フμg・wmL及び 16.6士2.7hであり、投与量に対する投与72時間

後までの本薬及びA地012-008 の尿中排池率はそれぞれ 10.1%及び 30.1%であった。なお、日本人非高

齢健康被験者(PK評価例数:6例、年齢:34.0士1.5歳)に本薬20omg を空腹時に単回投与したときの

C-、 AUC1狸及びtl/2はそれぞれ 1.50 士 025 μg/nlL、 29.0 士 3フμg・1VmL 及び 15.6 士 2.4 h (62.1.1 参照)

であり、非高齢健康被験者と比較して健康高齢被験者においてC一がやや高値を示したものの、その他

の PKパラメータは同程度であり、加齢による本薬の PKへの影響は小さいと考える、と申請者は説明

している。

62.4 薬物動態学的相互作用の検討40)

本薬と併用薬との薬物相互作用を検討することを目的とした臨床試験が実施された。本薬又は併用薬

の血柴中PKパラメータにっいて、非併用時に対する併用時の幾何ギ均の比[90%信頼区間]'は表35及

び表36のとおりであった。

AI、Mg制酸剤
ファモチジン

併用薬

イトラコナゾーノレ

N・Mg制酸剤
a) AUCO_96

表35 本薬のPKパラメータに及ぽす併用薬の影響

乾燥水酸化アルミニウムゲル/水酸化マグネシウム配合剤

フェロジピン

併用薬

2.4呂単回

テオフィリン

併用薬

20m呂単回

用法・用量

モンテノレカスト

20o mgQD

以上の薬物動態学的相互作用の検討結果等を踏まえ、本剤と多価陽イオン含有製剤(AI・Mg制酸剤等)、

テオフィリンとの併用について注意喚起を行う、と申請者は説明している。

メトホノレミン

a) AUCO.10

75mg単回

本薬

75mg単回

表36 併用薬のPKパラメータに及ぽす本薬の影響

62.5 QT/QTC評価試験(CTD5.3.4.1-1: ANⅨ・T111試験く2●年,月~2●年,月>)
日本人健康被験者(PK評価例数:59例)を対象に、本薬225、 450又は750 m8 を単回経口投与した

ときの QT/QTC間隔への影響を検討することを目的として、プラセボ及びモキシフロキサシンを対照と

した5群5期クロスオーバー試験4,)が実施された。本薬225、 450又は750mg投与時におけるべースラ

インからのQICF間隔の変化量は、投与3時間後に最大値を示し、プラセボ投与時との差の最小二乗平

均(95%信頼区間の上限値)は、それぞれ、 5.1 (フ.3)、 82 (10.4)、 12.6 a4.8) mSであり、 95%信頼

75mg単回

併用薬

2.5 mg 単回

用法・用量

20omgBID

例数

5mg単回

250mg単回

9

9

5

幾何平均の比[90%信頼区間]

本薬

20omgQD

[0.45,0.59]0.51

150 mgQD

[0.85,1.12]0.98

C呼"

150mgQD

[071,1.64]1.16

150 mgQD

40)

例数

滞炉'譜,謬凱亀.釜M綴熊首描鷲獣嘗1呈奮ぷ、'・お・'壁轟需畿

12

41)

6

10

0.68 [0.63,0.74]

幾何平均の比[90%信頼区問]

AUC1脚1

0.98 [0.90,1.06]

[096,137]1.15

8

1.46 [1.08,1.87]

[1.01,135]1.17

C-

[1.31,1.51]1.41

[1.02,1.22]1.11

.)

1.62 [1.35,1.96]

1.18 [1.02,137]

AUC1心t

1.94 [ 1.83,2.05]

1.12 [1 偽,1.21]

.〕

34

ラスビック錠75mg__杏林製薬株式会社_審査報告書



区間の上限値は、 450及び750mg投与時で 10mSを上回った。なお、本薬投与時のC一及びAUC1鬮は

それぞれ、 225 mg 投与時で 191 μg/mL 及び 23.9 μ8・1VmL、 450 mg 投与時で 3.44 μg/mι及び 51.6 μg・

WmL、 750 m8投与時で5.45μg/mL及び84.4μg・wmLであった。本薬の臨床試験における QT/QTC間隔

への影響については、フ.Rユ.2 に記載する。

62.6 PPκ解析及び曝露一応答解析

62.6.1 PPκ解析(CID5.3.3.5-2)

本薬の錠剤及び本薬の注射剤が用いられた臨床試験12試験②から得られた血柴中PKデータ(734例、

3,444測定点)を用いて、 PPK解析(使用ソフトウェア:phoe11ixNι入正1.3)が実施された。最終モデル

は、1次吸収過程を伴う1コンパートメントモデルで記述された。 C工に対して体重、 C工吋及び肝機能障

害の有無が、Vに対して体重及び年齢が共変量として選択された咽。呼吸器感染症患者及び耳鼻咽喉科

領域感染症患者に本薬75mgを反復投与したときの、最終モデルを用いて推定されたPKパラメータは、

表37のとおりであった。

62.62.曝露一応答関係

キノロン系抗菌薬の有効性と相関するPWPDパラメータとして、 AUC。QVNⅡCが報告されていること

(Advanced studies i11Medicirle 2002; 2:126-34、 C1血 Mcrobiolhlfect.2001;フ:589-96 等)、本薬の非臨床

試験においても有効性とj1へ.UCMICの高い相関性が確認されていること(3.1.5.6参照)から、臨床試験

における本薬の曝露量と有効性との関連について、 AUCO_2VMICと菌消失率を用いて検討した。

①ANⅨ、T201試験、 ANⅨ、T301試験及びANⅨ、T302試験において、本薬75又は 150 mgが投与され、

原因菌の薬剤感受性が測定された呼吸器感染症被験者 a07伊D から得られたデータ並びに②ANⅨ・1303

試験及びANⅨ、T304試験において、本薬75mgが投与され、原因菌の薬剤感受性が測定された耳鼻咽喉

科領域感染症被験者(116伊D から得られたデータを用いて、 PPKモデル(6.2.6.1)に基づき推定された

血柴中薬物濃度及び原因菌に対する本薬のNⅡC を用いて、 AUCOQVNnCが算出された。 AUCOQVNⅡC ご'

との菌消失率は表 38 のとおりであった。 AUCO_2VNⅡC が 15 を上回る場合に、 90%以上の菌消失率が得

られることが示唆されたことから、本薬のPkpDターゲット値はAUCNVMIC>15と推定された、と申

請者は説明している。

表37 最終モデルを用いて推定された定常状態に船ける本薬のPKパラメータ

耳鼻咽喉科領域感染症

呼吸器感染症

平均値土標準偏差

Ch。

0.303 士 0.113

(μ創mL)

0295 士 0 108

C-(μ三/m王)
1.056 士 0.303

0.859 士 0239

AUC.。(μg・wml,)

42) 健康被験者を対象とした A入I×.TI03 試験、 A入Ⅸ.TI05 試験、 A入Ⅸ.TI06 試験、 A入I×、T112 試験、 AMY.1101 試験及び AMY.1102 試
験、市中肺炎患者を対象としたA入I×、n01試験、 A入Ⅸ、T301試験及びA入IY、1201試験、呼吸器感染症患者を対象としたA入fx、T302

試験、副鼻腔炎患者を対象としたA入fx、T303試験、並びに耳鼻咽喉科領域感染症患者を対象としたA入fx、T304試験

CLに対して、年齢、体重、投与前のCL小血清クレアチニン値から算出したeGFR、血清シスタチンC濃度から算出したeGFR、投

与前のAST値、投与前のAΣT値、投与前のγ、グルタミルトランスペプチダーゼ、投与前のアルカリホスファターゼ、投与前の乳酸
脱水素酵素、投与前の総ビリルビン値、投与前のアルブミン値、投与前の血中尿素窒素、性別、 CYP3A4阻害剤(クラリスロマイシ
ン、エリスロマイシン、ベラパミル塩酸塩、ジルチアゼム塩酸塩、プランルカスト水和物)の併用の有無、肝機能障害の有無、腎機

能障害の有無、 V に対して、体重、年齢、性別、肝機能障害の有無、腎機能障害の有無、 F に対して、体重、年齢、性別、 CYP3A4
阻害剤(クラリスロマイシン、エリスロマイシン、ベラパミル塩酸塩、ジルチアゼム塩酸塩、プランルカスト水和物)の併用の有無、

肝機能障害の有無、腎機能障害の有無、食事の有無、 L及びT唾に対して、体重、年齢、性別、 CYP3A4阻害剤(クラリスロマイシ
ン、エリスロマイシン、ベラパミル塩酸塩、ジノレチアゼム塩酸塩、プランルカスト水和物)の併用の有無、食事の有無

35

15.12 士 4.58

43)

B.11 士 3.87
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AUCO.ユAⅡC

耳鼻咽喉科領域感染症

%(菌株数)

呼吸器感染症

6.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料及び以下の検討等より、生物薬剤及び臨床薬理の観点から、現時点で特段の

懸念はないと判断した。

6.R1 用法・用量の設定根拠について

申請者は、本薬の用法・用量を75mgQD投与と設定した根拠について、以下のように説明している。

・呼吸器科領域の主要な起炎菌である肺炎球菌、インフルエンザ菌及びモラクセラ・カタラーリス

に対する本薬の如C90 (いずれも 0.06 μ8/mL、 3.1.12 参照)を踏まえると、第 1相試験(A入I×、

a01試験)において本薬 10omg単回経口投与したときのAUCO.2V如C90は B9.8 であり、さらに

第 1相試験(ANⅨ・CI01 試験)等の成績に基づき、本薬 75 mg を単回経口投与したときの

AUCOQVNⅡCは1282 と推定された。他のフルオロキノロン系抗菌薬のAUC爪ⅡCの目標値として

肺炎球菌感染患者で 30 超、グラム陰性菌等の感染患者で 100~125 以上と報告されていること

(Adva11Ced studies i11Medicitle 2002; 2:126-34、 clhlMicrobi01 血fect.2001;フ:589-96 等)を踏まえ

ると、本薬75及び150mgQD投与時に本薬の有効性が期待できると考えたことから、市中肺炎

患者を対象とした第Ⅱ相試験(ANⅨ、T201試験)における本薬の用量を75又は 150m8QD投与

と設定した。

・ ANⅨ・T201試験において、本薬75又は 150mBQD投与時の治癒率は、それぞれ90.0%(45/50例)

及び 97.8%(44/45 伊D であった(フ.1.1 参照)。安全性については、 75 mg 投与群と比較して、

150mg投与群で副作用の発現割合が高く、また因果関係が否定できない重篤な有害事象(白血球

減少症)が本薬 150 mg 群で 1 例に認められた(フ.1.1 参照)。以上を踏まえ、国内第Ⅲ相試験

(A入I×、T301 試験、 ANⅨ、T302 試験、 A入Ⅸ.T303 試験及び ANⅨ、T304 試験)における本薬の用

法・用量を75mgQD投与と設定した。

・ PPK最終モデノレ(62.6.1参照)から推定される本薬75mg投与 1日目及び7日目の AUCO.2牝(推

定値)の分布及び呼吸器感染症を対象疾患とした臨床試験(ANⅨ・T201試験、 ANⅨ、T301試験及

びA入I×・T302試験)で得られた臨床分離株の如C分布データを用いて作成した呼吸器感染症患

者 10,000 例分の AUCO.2仙爪11C の仮想データにおいて、 pkpD ターゲット値 AUCO.2VNⅡC>15

(62.62参照)を満たす割合は投与 1日目で913%、投与 7日目で923%と推定された。また、

耳鼻咽喉科感染症を対象疾患とした臨床試験(ANⅨ、T3田試験及びANⅨこT304試験)のデータに

基づき実施された曝露一応答解析、(62.62参照)の結果、本薬75 mg QD投与したとき、 PWPD

ターゲット値AUCO_.V入ⅡC>15 (62.62参照)を満たす菌株の割合は87.9% a52/173株)であっ

た。以上のことから、本薬75mgQD投与による有効性は期待できると考える。

・キノロン系抗菌薬に対する耐性菌の発現抑制に係る C一爪ⅡC の目標値として、 S.Pπ卯抗伽me に

対しては 5、グラム陰性菌等に対しては 8~10 と報告されている(Dia即MicrobiolhlfectDiS2000;

37:253-60、 a血血fectDiS2001;33:S233,フ)。呼吸器感染症を対象疾患とした臨床試験(A入Ⅸ、T201

試験、 A入I×.T301 試験及び A入Ⅸ、T302 試験)及び耳鼻咽喉科感染症を対象疾患とした臨床試験

(ANⅨ.T303試験及びANⅨ、T304試験)において本剤の申請適応菌種が検出された被験者(それ

15 以下

50.0 (2/4)

71.4a5/2D

表38 AUCNV脚Cごとの菌消失率(%)

15 超 30 以下

100(4/4)

909(10/1D

30 超 100 以下

933a4ns)

100 (38/38)

100 超200 以下

947(36B8)

10OG5/35)

200 超300 以下

100(Bn3)

100(15/15)

300超

100(38B8)

100 (53/53)
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ぞれ82例90株及び 104例 131株)において、cm訊nVⅡC>8 を満たす菌株の割合はそれぞれ74.4%

(67/90株)及び71.0%(93/B1株)であり、本薬の良好な組織移行性(622 参照)を踏まえる

と、感染病巣内での本薬濃度は血柴中よりも高く、より多くの症例でC一爪ⅡC>8を満たすと考

えられた。また、健康被験者に本薬75mgQD反復投与の 1日目の血柴中本薬トラフ濃度(初回

投与の 24時間後)(0.B μg/ml)は、 MSSA及びSPπ卯版0πiae に対する N佃C (0.06 及び 0.125

μ創mL)を超えていた(3.R2参照)。以上より、本薬75mgQD投与による耐性菌選択のりスク

は低いと考える。

機構は、本薬の申請用法・用量の設定根拠について、臨床薬理学の観点から申請者の説明は受入れ可

能と考える。なお、本薬の申請用法・用量における有効性及び安全性、並びに本薬の用法・用量につい

ては、フ.R.1、フ.R2 及び 7.R.5 に記載する。

6.R2 肝機能障害が本薬のPKに及ぽす影響について

申請者は、肝機能障害が本薬のPKに及ぼす影響について、以下のように説明している。

肝機能障害を有する被験者を対象とした ANⅨ・TI06 試験(6232 参照)と健康被験者を対象とした

A入Ⅸ・TI03試験(62.12参照)において、空腹時に本薬75mg (製剤3)を単回経口投与したときの本薬

のPKパラメータを比較した結果は表39のとおりであった。

A入I×、TI03 試験

肝機能正常被験者と比較して、軽度の肝機能障害を有する被験者で、本薬のC一及びAUC1鬮は高値

を示したものの、その変化の程度は小さいこと、また腎機能障害被験者を対象としたA入Ⅸ、TI05試験に

おいて腎機能正常被験者に空腹時に本薬75mg(製剤3)を単回経口投与したときの本薬の曝露量(623.1

参照)と大きな差異は認められなかったことから、軽度の肝機能障害患者に対する注意喚起は不要と判

断した。

一方、中等度の肝機能障害を有する被験者における本薬のC一及びAUC1御は2例のデータしか得ら

れていないが、肝機能正常被験者よりも高値を示し、そのうち1例では2倍以上高値であった。中等度

の肝機能障害を有する被験者への本薬の投与経験は非常に限られていること、外来治療で使用されるこ

との多い経口抗菌薬では、安全性上のりスク回避が特に重要と考えること、重度肝機能障害被験者に本

剤を投与した経験はなく、本薬は主にCYP3A4により代謝されるため(432参照)、中等度肝機能障害

患者と比較して重度肝機能障害患者において本薬の血柴中曝露量がさらに上昇すると想定されること等

から、中等度及び重度の肝機能障害患者に対して注意喚起を行うことが適切と判断した。

試験名

A入I×、TI06 試験

平均値土標準偏差又は個別値

肝機能障害の程度

表39 肝機能障害被験者での本薬のPKパラメータ

正常

軽度

中等度

例数
6

Ⅱ

2

C-(μ創ml")
0.57士0.18

機構は、以上の申請者の説明に加え、国内第Ⅱ相試験(A入Ⅸ、T201試験)において、本薬75mg投与

群と比較して、本薬150mg投与群で有害事象及び副作用の発現割合が高い傾向が認められたこと(フ.1.1

参照)、中等度の肝機能障害を有する被験者に本剤を投与した経験は非常に限られていること等を踏ま

えると、中等度及び重度の肝機能障害患者に対して注意喚起を行うとの申請者の説明は受入れ可能と考

0.86 士 019

0.73,1.32

AUCU"(μ名・wml.)
フ.96 士 0.73

B.7 士 4.6

11.5,22.5
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える。なお、肝機能障害患者に対する本剤使用時の安全性情報は限られていることから、製造販売後に

引き続き情報収集する必要があると考える。

6.R3 CYP3A誘導剤との相互作用

機構は、本薬は主にCYP3A4により代謝を受けることが示唆されているが(432参照)、 CYP3A誘

導剤との臨床薬物相互作用試験が実施されていないことから、本剤と CYP3A誘導剤との併用におけ

る薬物相互作用について、申請者に説明を求めた。

申請者は、以下のように説明した。

加Wn0試験の結果、本薬は主にCYP3A4により代謝されることが示唆され(432参照)、臨床薬物

相互作用試験(A入fx、TI08 試験)の結果、本薬と強い CYP3A 阻害剤であるイトラコナゾールとの併

用により、本薬の AUCO.96は 1.46倍に上昇したこと(62.4参照)等を踏まえると、本剤と CYP3A誘

導剤との併用により本薬の曝露量低下が予想された。本剤の国内第Ⅱ相試験(A入I×・T201試験)及び

国内第Ⅲ相試験(A入I×.T301試験、ANⅨ.T302試験、 ANⅨ、T303試験及びANⅨ、T304試験)において、

本薬と強いCYP3A誘導剤御を併用した症例は認められておらず、併用時における本剤の有効性のデ

ータは得られていない。しかしながら、本薬の有効性と相関する PWPD ターゲット値は

AUCO.24爪ⅡC>15 と推定されており(62.6.2参照)、本薬と CYP3A誘導剤との併用により、本薬の曝

露量低下に伴う有効性の減弱の可能性があることから、本薬と CYP3A誘導剤との併用について注意

喚起することとする。

機構は、以下のように考える。

本剤と CYP3A誘導剤との併用により臨床的に問題となる薬物相互作用が生じるりスクがあると判

断された場合には、 CYP3A誘導剤との臨床薬物相互作用試験を実施し、 CYP3A誘導剤との併用によ

る本薬の曝露量低下の程度を検討すべきであったと考える。しかしながら、本薬とイトラコナゾール

とを併用したときの本薬のAUCO,96増加の程度 a.46倍、 62.4参照)を踏まえると、本薬の代謝にお

けるCYP3Aの寄与は大きくはないと考えられるものの、本薬とCYP3A誘導剤との併用により、本薬

の曝露量低下が想定されること、本薬の曝露量が低下すると、本剤の有効性が減弱する可能性がある

こと等を踏まえると、本薬と CYP3A 誘導剤との併用について注意喚起するとの申請者の説明は受入

れ可能ど考える。CYP3A誘導剤との併用時における本薬の薬物動態及び有効性については、引き続き

公表文献等を含めて情報収集し、新たな知見が得られた場合には医療現場に速やかに情報提供する必

要があると考える。

フ.臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略

本申請に際し、主な有効性及び安全性に関する資料として、表40に示す臨床試験成績が提出された。

U) 『「医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン(最終案)」の公表について』(平成26年7月8日付け事務
連絡)において、強いCYP3A誘導剤として例示されているリファンビシン、フェニトイン、フェノバノレビターノレ、カルバマゼピン
及びリファブチンを対象とした。
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試験名
(実施地域・相)

ANⅨ・T201試験

(国内・Ⅱ)

A入fx、T301試験

(国内・Ⅲ)

A入Ⅸ・T302試験

(国内・Ⅲ)

市中肺炎患者

対象

A入Ⅸ、T303 試験

(国内・Ⅲ)

市中肺炎患者

A入Ⅸ、T304試験

(国内・Ⅲ)

慢性呼吸器病変の二

次感染又は急性気管
支炎患者

表如主な臨床試験の概要

フ.1 第Ⅱ相試験

国内第Ⅱ相試験(CTD 5.3.5.A.1-2: ANⅨ、T201試験く2●年闘月~2●年■月>)フ.1.1

本試験は、二っのパート(ステップA及びステップB)で構成され豹、本薬の有効性及び安全性を検

討することを目的として、国内44施設で実施された。

<ステップA> .

20歳以上75歳未満の市中肺炎患者狗網標例数20例)を対象に、非盲検非対照試験として実施され

た。

用法・用量は、本薬75mgを食事の有無にかかわらずQD7日間経口投与することと設定された。

治験薬が投与された20例が安全性解析対象集団であり、このうち本試験の対象疾患(市中肺炎)でな

いとされた3例肋を除く 17例がFAS及びPPSであり、 PPSが有効性解析対象集団であった。

有効性について、PPS における治癒判定時(治験薬投与終了7日後)の臨床効果(治癒率48))は92.9%

(13/14例、判定不能3 伊D であった。

安全性について、有害事象及び副作用49)(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、35.0%(フ々0例)

及び5.0% a々0例)であった。有害事象の内訳は便秘、気管支炎、感染性腸炎、 CRP増加、白血球数増

加、尿中アルブミン/クレアチニン比増加、喘息、、疇血、口腔咽頭痛及びそう庠症各1例(重複含む)

であり、副作用はそう庠症1例であった。死亡、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められ

なかった。

ステップAt20例

ステップB :109例

(①54例、②55伊D

投与例数

副鼻腔炎患者

277例

(① 140例、②B7例)

中耳炎、肩桃炎又は咽

頭・喉頭炎患者

53 例

ステップA:本薬75m客QD7日間経口投与
ステツプB:本薬①75mg又は②150mgをQD7日
間経口投与

279例

(①140 例、②B9 仰D

①本剤75 mg又は②LVFX 50o m三をQD 7日間経
口投与

用法・用量の概略

70 例

本剤75mgQD7日間経口投与

①本剤75 mg又は②ιVFX 50o mg をQD 7日間経
口投与

本剤75m呂をQD7~14日間経口投与

主な

評価項目

有効性

安全性
PK

有効性

安全性
PK

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書

有効性
安全性
PK

45)
ステツプAにおいて本薬75mg投与時の安全性及び有効性について評価され、ステップ移行について問題ないと医学専門家及ぴ治
験依頼者により判断された場合に、ステップBに移行可能と規定された。

急性に発症した臨床症状(咳嫩、膿性疾、聴打診上の異常所見、呼吸困難又は肢寓体温37度以上のいずれか1項目)及び臨床検査

所見[CRP陽性、白血球変化(白血球数 10,000ノΠ瞰3超若しくは4,500/1血,未満、又は捍状核球 15%超)又は低酸素血症(pao.60

T0井未満又はSPO.90%末満)のいずれか 1項目]が認められ、治験薬投与前48時問以内に撮影された胸部X線又はCT画像上、急
性に出現した明らかな浸潤影があり、2週間以内に入院歴や長期療養施設入所歴のない患者

該当被験者のうち、1例は除外基準に該当するとして総括報告書が作成されたが、機構は、医療・介護関連肺炎の患者であったこ
とを確認したため、本報告書では、対象外疾患として扱った。

臨床効果は治癒、治癒せず又は判定不能で評価され、「治癒」又は「治癒せず」と判定された被験者に対する「治癒」の割合が治癒
率と定義された。

治癒:投与終了時に症状・所見・胸部画像所見が消失又は改善し、その後治癒判定時までに再発・再燃がなく、代替の抗菌薬治療が
不要であった場合

治癒せず:「治癒」の基準を満たさない場合
判定不能:症状・所見の情報が欠如、体温、白血球数若LくはCNの悪化の原因が対象疾患以外に明確な理由がある又は症状・所

見の消失若しくは改善が認められたが治癒判定時までに対象疾患以外に対して抗菌薬の全身投与が行われた場合
治験薬との因果関係が否定されなかった有害事象

46)

有効性

安全性
PK

有効性

安全性
PK

47)

48)

49)
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<ステップB>

20歳以上75歳未満の市中肺炎患者狗[目標例数100例(各群50伊D ]を対象に、無作為化二重盲

検並行群間比較試験として実施された。

用法・用量は、本薬75mg又は 150mgを食事の有無にかかわらずQD7日間経口投与することと設定

された。

無作為化され治験薬が投与された 109例(本薬75 mg群54例及び本薬 150 mg群55例)のうち、治

験薬投与後の来院がなかった 1例を除く 108例(本薬75 mg群54例及び本薬 150 mg群54例)が安全

性解析対象集団であった。このうち本試験の対象疾患(市中肺炎)でなかった6例を除く 102例(本薬

75 mg群52例及び本薬150 mg群50例)がFASであり、 FAS のうち4例(治験薬投与前の胸部画像検

査未実施 1例及び除外基準に該当3仮D を除く98例(本薬75mg群51例及び本薬150mg群47例)が

PPSであり、 PPSが有効性解析対象集団であった。

有効性について、主要評価項目である、PPSにおける治癒判定時 q台験薬投与終了7日後)の臨床効

果 q台癒率)48)は、本薬 75m8群 90.0%(45/50例、判定不能 1伊D 及び本薬 150mg群 97.8%(44/45 例、

判定不能2例)であった。

安全性について、有害事象及び副作用49)(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、本薬75mg

群 29.6%(16/54 例)及び 11.1%(6/54 例)、本薬 150mg 群 37.0%(20/54 例)及び20.4%(1ν54 伊D

であった。

死亡は認められなかった。

重篤な有害事象は本薬150m8群で2例.(好酸球性肺炎及び白血球減少症各 1仰D に認められ、白血球

減少症は治験薬との因果関係が否定できないと判断された。転帰はいずれも回復であった。

重篤例以外で中止に至った有害事象は本薬75mg群で1例[AST増加、AIT増加各1例(重複含む)]

及び本薬150mg群で1例(慢性閉塞性肺疾患)に認められ、 AST増加及び紅T増加は治験薬との因果

関係が否定できないと判断された。転帰はいずれも回復であった。

フユ第Ⅲ相試験

フユ.1 国内第Ⅲ相試験(CTD5.3.5.A.1.1: AMX、T301試験く2●年■月~2●年,月>)
16歳以上80歳未満の市中肺炎患者50)田標例数250例(各群125例)]を対象に、本剤の有効性及

び安全性を検討することを目的として、 LVFX を対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験が国内

85施設で実施された。

用法・用量は、本剤75mg又はLVFX50omg を、 QD7日問経口投与することと設定された。

無作為化され、治験薬が投与された277例(本剤群140例及びLVFX群B7例)が安全性解析対象集

団であり、このうち本試験の対象疾患(市中肺炎)でなかった20例5,)を除く 257例(本剤群 B1例及

びLVFX群 126仰D がFAS であった。 FASのうち 9例(治験薬服薬3日未満4例、用法・用量及び投与

期間不遵守 1例、併用禁止薬の使用 3 例及び除外基準に該当 1伊D を除く248 例(本剤群 128例及び

王VFX群 120例)がPPSであり、 PPSが有効性解析対象集団であった。

50) 急性に発症した臨床症状(咳嫩、膿性疲、聴打診上の異常所見、呼吸困難又は箙寓体温37度以上のいずれか1項目)及び臨床検査

所見[CRP陽性、白血球変化(白血球数10,000/1血,超又は捍状核球 15%超)又は低酸素血症(pao.60T0Π未満又はSPO.90%未満)
のいずれか1項目]を認め、治験薬投与前48時問以内に撮影された胸部X線又はCT画像上、急性に出現した明らかな浸潤影を認
め、2週間以内に入院歴や長期療養施設入所歴のない患者

該当被験者のうち、1伊Ⅱネ除外基準に該当するとして総括報告書が作成されたが、機構は、医療・介護関連肺炎の患者であったこ

とを確認したため、本報告書では、対象外疾患として扱った。

51)

40
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有効性について、主要評価項目であるPPSにおける治癒判定時 q台験薬投与終了7日後)の臨床効果

(治癒率48))は本剤群92.8% a16/125 例、判定不能2例)及び工VFX群923%(108n17例、判定不能

3 例)であり、群間差は03 [-67,フ.4]%兄)であった。群間差の95%信頼区間の下限値が、事前に設定

された非劣性マージン(-10%)を上回ったことから、 LVFXに対する本剤の非劣性が検証された。

安全性について、有害事象及び副作用刷(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、本剤群31.4%

(44/140 例)及び 179%(25/140 例)、 LVFX群 35.8%(49/137 伊D 及び 19.0%(26/B7伊D であった。

いずれかの群で2例以上に認められた有害事象及び副作用は表41のとおりであった。

全体

好酸球数増加

表41 いずれかの群で2例以上に認められた有害事象及ぴ副作用(安全性解析対象集団)

白血球数減少

下痢

ALT増加

悪心、

発疹

浮動性めまい

背部痛

本剤群 a40伊D

不眠症

咽頭炎

44 (31.4)

頚部痛

5 (3.6)

上腹部痛

有害事象

5 (3.6)

頭痛

3 (2.D

便秘

3 (2.D

口腔へノレペス

LVFX群(137伊D

2 (1.4)

腹部不快感

2 (1.4)

蒜麻疹

2 (1.4)

(35.幻49

嘔吐

2 (1.4)

気管支炎

3 (2.2)

死亡は認められなかった。

重篤な有害事象は、本剤群2例(器質化肺炎及び回転性めまい各1伊D及びLVFX群4伊K肺炎2例、

脱水及び器質化肺炎各1例)に認められ、本剤群2例(器質化肺炎及び回転性めまい各1例)は治験薬

との因果関係は否定できないと判断され、いずれも転帰は回復であった。

重篤例以外で中止に至った有害事象は、LVFX群3例(腎機能検査異常、白血球数減少及び尊麻疹各

1例)に認められ、いずれも治験薬との因果関係は否定されなかったが、転帰は回復であった。

2 a.4)

肺炎

2 (1.5)

2 a.4)

例数(%)

4 (29)

2 (1.4)

2 (1.5)

2 (1.4)

本剤群 a40例)

8 (5.幻

1 (07)

3 (2.2)

1 (07)

2 (1.5)

25 a7.9)

1 (07)

2 (1.5)

3 (2.D

1 (07)

2 a.5)

3 (2.1)

副作用

1 (07)

1 (07)

2 a.4)

1 (0.フ)

0

IVFX群(137伊D

0

2 (1.4)

国内第Ⅲ相試験(CTD5.3.5.A.2-1: ANⅨ"T302試験く2亜年■月~2●年■月>)フユユ

16歳以上の呼吸器感染症患者[目標例数60例(慢性呼吸器病変の二次感染40例、急性気管支炎20

伊D ]を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討することを目的として、非盲検非対照試験が国内41施

設で実施された。主な組入れ基準は表42のとおりであった。

0

3 (22)

0

2 (1.4)

0

3 (2.2)

a9.0)26

3 (22)

0

2 a.5)

3 (22)

0

1 (0.フ)

2 a.5)

0

4 (2.9)

2 a.5)

1 (0.フ)

0

1 (0.フ)

2 a.5)

1 (0.フ)

6 (4.4)

2 a.5)

1 (0.フ)

2 a.5)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

0

0

0

0

0

52)

0

0

2 (1.5)

0

年齢及び体重を層別因子とする M田ltel・Haetlsze1法により調整された治癒率の差、信頼区間はS廿at所edNewcombe法により算出

41

0

2 (1.5)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

1 (0.フ)

0

0

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書



慢性呼吸器病変の二

次感染

D COPD (慢性気管支炎又は肺気腫)、びまん性汎細気管支炎、気管支拡張症、肺線維症又は陳旧性

肺結核と診断

2)病歴や治験薬投与前48時問以内に撮影された胸部X線等により急性気管支炎又は肺炎が否定され、
慢性呼吸器病変の存在が確認

3)咳嚇若しくは疇疾の新たな出現、又は疇疲量増加や膿性疲の悪化が認められる

4) C貯増加(0フmgd工以上又は施設基準値超)
5)以下のいずれかを満たす

①膿性又は膿粘性疲が得られている、②掖寓体温370度以上、③白血球数8,000/1血,以上、④呼吸
困難の悪化又は全身侍怠感

急性気管支炎

用法・用量は、本剤75mg をQD7日間経口投与することと設定された。

治験薬が投与された53例(慢性呼吸器病変の二次感染38例鋤、急性気管支炎 B例及び対象外疾患

2例)が安全性解析対象集団であり、対象外疾患の2例を除く 51例がFAS及びPPS であり、 PPSが有

効性解析対象集団であった。

慢性呼吸器病変の二次感染に対する有効性について、主要評価項目である PPS における治癒判定時

q台験薬投与終了 7日後)の臨床効果 q台癒率54))は 86.8%(33B8例)であった。

急性気管支炎に対する有効性について、主要評価項目であるPPSにおける治験薬投与終了時の臨床効

果(有効率55))は923% a2/B 伊D であった。

安全性にっいて、有害事象及び副作用的)(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、302% a6/53

例)及び9.4%(5/53伊D であり、2例以上に認められた有害事象は、好酸球数増加、悪心及び背部痛各

2例であり、副作用は好酸球数増加、下痢、俗怠感、尿中血陽性及び腹部膨満各1例であった。

死亡、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった。

表42 主な組入れ基準

1)病歴や治験薬投与前紹時間以内に撮影された胸部X線等により肺炎又は慢性呼吸器病変の二次感

染が否定され、急性気管支炎と診断

2)膿性又は膿粘性疾が認められる
3)以下のいずれかを満たす:①肱寓体温380度以上、②感染症迅速検査で肺炎球菌又はマイコプラズ

マ陽性、③吃疾塗抹鏡検検査で原因菌と推定される細菌が観察、④疇疲塗抹鏡検検査で好中球貪食

像又は好中球優位の細胞浸潤が観察

4)白血球数8,000/1血,以上、又はCN増加(07mg/d上以上又は施設基準値超)が認められる

42

国内第Ⅲ相試験(CTD5.3.5.B.1-1: A八Ⅸ、T303試験く2偏年,月~2●年■月>)フ.2.3

16歳以上80歳未満の中等症以上殉の副鼻腔炎患者57)[目標例数25σ例(各群 125例)]を対象に、

本剤の有効性及び安全性を検討することを目的として、 IVFX を対照とした無作為化二重盲検並行群間

比較試験が国内44施設で実施された。

53)

54〕

COPD28例、気管支拡張症 10例、陳旧性肺結核5例、びまん性汎細気管支炎及び肺線維症各1例(重複含む)
臨床効果は治癒、治癒せず又は判定不能で評価され、「治癒」又は「治癒せず」と判定された被験者に対1る「治癒」の割合が治癒
率と定義された。

治癒:投与終了時に症状・所見が消失又は改善し、その後治癒判定時までに再発・再燃がなく、代替の抗菌薬治療が不要であった場
口

治癒せず:「治癒」の基準を満たさない又は対象疾患により死亡した場合

判定不能.症状・所見の情報が欠如、体温、白血球数若しくはCN の悪化の原因が対象疾患以外に明確な理由がある又は症状・所
見の消失若しくは改善が認められたが治癒判定時までに対象疾患以外に対Lて抗菌薬の全身投与が行われた場合

臨床効果は有効、無効又は判定不能で評価され、「有効」又は「無効」と判定された被験者に対する「有効」の割合が有効率とされ

た。

有効:組入れ時の症状・所見の消失若しくは改善、又は炎症所見が消失若しくは改善(白血球数8,000/1血3以下又はCRP最高値から
の低下)

無効:「有効」の基準を満たさない

判定不能:症状・所見の情報の欠如、又は体温、白血球数若しくはCNの悪化の原因が対象疾患以外に明確な理由がある

重症度は急性副鼻腔炎診療ガイドライン(日鼻誌 2010;49:143.9幻に従い、治験責任医師が判断。
以下の①~③の所見をすべて認め、細菌感染症としての炎症の存在が明確な患者

①鼻粘膜の発赤、②膿性又は粘膿性の鼻漏又は後鼻漏、③X線又はCT画像所見で副鼻腔の病的陰影

55)

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書
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用法・用量は、本剤75m8又はLVFX50omg をQD7日間経口投与することと設定された。

無作為化され、治験薬が投与された279例(本剤群140例及び工VFX群B9例)が安全性解析対象集

団であり、有効性データ欠損認)1例を除く 278例(本剤群 140例及びLVFX群 B8伊D がFAS であり、

FASのうち10例(治験薬服薬3日未満3例、治験薬服薬率75%未満1例、併用禁止薬使用4例及び除

外基準に該当 2例)を除く 268例(本剤群 B8例及びLVFX群 B0例)がPPSであり、 PPS が有効性解

析対象集団であった。 '

有効性について、副鼻腔炎の自覚症状及び他覚所見の改善度59)から臨床効果が判定された。主要評価

項目である PPS における治験薬投与終了時の臨床効果(有効率60))は本剤群 84.8% a17/138伊D 及び

IVFX群 84.6%(110/130伊D であり、群間差[95%信頼区鳥羽 6,)は一0.1 [-8.8,8.6]%であった。群間

差の95%信頼区間の下限値が事前に設定された非劣性マージン(-10%)を上回ったことから、LVFXに

対する本剤の非劣性が検証された。

1 (0.フ)

安全性について、有害事象及び副作用49)(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、本剤群20.0%

(28/140 例)及び 5.フ%(8/140 伊D 、 LVFX 群 223%(3V139 例)及び 10.1% a4/139 伊D であり、いず、

れかの群で2例以上に認められた有害事象及び副作用は表43のとおりであった。

.

全体

表43 いずれかの群で2例以上に認められた有害事象及ぴ副作用(安全性解析対象集団)

咽頭炎

好酸球数増加

尿中ケトン体陽性

血中インスリン増加

胃腸炎

白血球数減少

下痢

本剤群 a40例)

筋肉痛

血中尿酸増加

28 (20.0)

嘔吐

腹部不快感

3 (2.D

有害事象

頭痛

3 (2.D

血中ビリルビン増加

3 (2.1)

死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。

中止に至った有害事象は本剤群2例(喘息、及び白血球数減少各 1伊D 及びLVFX群2例[全身性皮

疹、頭痛及び嘔吐各1例(重複含む)]に認められ、いずれも治験薬との因果関係は否定されず、転帰

はいずれも回復であった。

2 a.4)

好中球数減少

【VFX群 a39例)

例数(%)

2 a.4)

2 a.4)

31 (22.3)

2 (1.4)

3 (2.2)

2 a.4)

1 (0.フ)

2 a.4)

2 (1.4)

0

0

本剤群 a40例)

2 a.4)

0

1 (07)
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0

8 (5.フ)

0

被験者の申し出により中止となり、治験薬投与後の有効性データが全く得られていない。

自覚症状は鼻漏、後鼻漏、鼻閉及ぴ疹痛について、他覚所見は鼻粘膜の発赤、鼻粘膜の浮腫・腫脹、鼻汁量及び後鼻漏について、
それぞれ高度(又は多量)、中等度(又は中等量)、軽度(又は少量)、なしのいずれかで評価され、治験薬投与前と各評価時点

の各症状・所見の推移から消失/改善/不変/悪化で判定され、症状・所見ごとの判定に基づき、自覚症状及び他覚所見の改善度
が著明改善/改善/軽度改善/不変で判定された。

臨床効果は著効/有効/やや有効/無効で評価され、「著効」又は「有効」の割合が有効率と定義された。
自覚症状・他覚所見及び体重を層別因子とする M卸tel・Hae11Sze1法により算出された有効率の差、信頼区間はS廿ati丘edNewcombe法
により算出

0

.

0

副作用

3 (2.D

0

0

3 (2.2)

0

1 (0.フ)

3 (2.2)

0

LV駅群 a39 伊」)

3 (2.2)

43

1 (0.フ)

2 a.4)

0

14 (10.D

1 (07)

2 (1.4)

1 (0.フ)

0

0

0

1 (0.フ)

0

0

0

1 (0.フ)

0

0

0

0

0

0

3 (2.2)

0

3 (2.2)

2 (1.4)

1 (0.フ)

矧
勁

釦
釦



国内第Ⅲ相試験(CTD5.3.5.Bユ、1: AMX、T304試験く2●年■月~2●年■月>)フ.2.4

16 歳以上の中等症以上62)の中耳炎患者、肩桃炎患者(肩桃周囲炎及び肩桃周囲膿傷を含む)及び咽

頭・喉頭炎患者[目標例数70例(各疾患15例以上)]を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討する

ことを目的として、非盲検非対照試験が国内 12施設で実施された。本試験における各対象疾患の主な組

入れ基準は表44のとおりであった。

中耳炎

肩桃炎(肩桃周囲炎及び馬

桃周囲膿癌を含む)

咽頭・喉頭炎

用法・用量は、本剤75mgをQD7~14日問剣経口投与することと設定された。

治験薬が投与された70例(中耳炎 16例、肩桃炎28例及び咽頭・喉頭炎26例)が安全性解析対象集

団及びFASであり、 FASのうち4例(併用禁止薬使用2例及び治験薬服薬3日未満2伊D を除く66例

(中耳炎 14例、肩桃炎28例及び咽頭・喉頭炎24仰D が PPS であり、 PPS が有効性解析対象集団であ

つた。

有効性について、中耳炎、肩桃炎及び咽頭・喉頭炎の症状・所見の改善度御から臨床効果が判定され

た。主要評価項目であるPPSにおける治験薬投与終了時の臨床効果(有効率)釣は、中耳炎929% a3n4

伊D 、肩桃炎 893%(25/28例)、咽頭・喉頭炎917%(22/24例)であった。

・耳漏、鼓膜の発赤又は膨隆(貯留分泌物)を認める

・肩桃炎は、肩桃の発赤及び膿苔又は膿栓を認める

・肩桃周囲炎は、肩桃周囲の腫脹を伴う発赤を認める
・肩桃周囲膿癌は、肩桃周囲の腫脹を伴う発赤及び膿汁を伴う膿苔又は膿栓を認める

表"耳鼻咽喉科領域感染症の組入れ基準

(1)咽頭炎は、以下のすべてを満たす
・咽頭痛(嘩下痛を含む)を認める

・咽頭の発赤又は腫脹を認める

・咽頭の膿汁、膿苔、膿栓のいずれかを認める

(2)咽頭喉頭炎は、(1)をすべて満たし、かつ唖声を認める

安全性について、有害事象及び副作用(臨床検査値異常変動を含む)の発現割合は、243%(17/70例)

及び8.6%(6/70伊D であった。2例以上に認められた有害事象は下痢、血中ビリルビン増加及び尿中蛋

白陽性各2例であり、副作用は下痢2例、異常感、真菌性耳感染、血中ビリルビン増加及び血中ブドウ

糖増加各1例であった。

死亡及び重篤な有害事象は認められなかった。'

中止に至った有害事象は2例(異常感及び口腔へルペス各1例)に認められ、異常感は治験薬との因

果関係ありと判断され、転帰はいずれも.回復であった。

62)
重症度について、中耳炎は、耳閉塞感、鼓膜(鼓室粘膜)発赤、中耳分泌物量、耳痛(急性中耳炎のみ)、中耳分泌物性状(慢性中
耳炎の急性増悪のみ)、肩桃炎及び咽頭・喉頭炎は日常生活の困難度、咽頭痛・嘩下痛、発熱、咽頭粘膜・肩桃の発赤・腫脹、扇桃
の膿栓の有無又は症状の程度に基づき判定された。

原則7日間とされたが、7日間投与により改善傾向が認められ、治験責任医師等が継続投与すべきと判断した場合は14日問まで投
与可能と規定された。

中耳炎は、耳閉塞感、鼓膜(鼓室粘膜)発赤、中耳分泌物量、耳痛(急性中耳炎のみ)、中耳分泌物性状(慢性中耳炎の急性増悪
のみ)について、扇桃炎は咽頭痛、発赤及び膿苔・膿栓について、咽頭・喉頭炎は、咽頭痛、発赤及び膿汁・膿苔・膿栓につい

て、それぞれスコア化(0~3点)され、治験薬投与前と各評価時点の合計スコアから「著明改善」、「改善」、「やや改善」又は
「改善せず」で評価された。

臨床効果は、投与3日目と投与終了時の改善度から著効/有効/やや有効/無効で評価され、「著効」及ぴ「有効」の割合が有効
率と定義された。

63)

64)

65)
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フ.R 機構における審査の概略

フ.R1 有効性について

本申請において、本剤の有効性及び安全性に係る臨床試験として、市中肺炎患者を対象とした国内第

Ⅱ相試験(A入I×、T201試験)及び国内第Ⅲ相試験(ANⅨ、T301試験)、慢性呼吸器病変の二次感染及び

急性気管支炎患者を対象とした国内第Ⅲ相試験(A入Ⅸ・T302試験)、副鼻腔炎患者を対象とした国内第

Ⅲ相試験(ANⅨ・T303試験)並びに中耳炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿癌を含む)及び咽頭・喉

頭炎患者を対象とした国内第Ⅲ相試験(ANⅨ、T304試験)の試験成績が提出された。

機構は、これらの試験成績に基づく以下の検討から、咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲
'

膿癌を含む)、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、中耳炎及び副鼻腔炎に対する本剤の

有効性は期待できると判断した。なお、本剤の適応菌種及び適応症については、フ.R.4に記載する。

以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

フ.RI.1 呼吸器感染症患者に対する有効性について

申請者は、肺炎、,慢性呼吸器病変の二次感染及び急性気管支炎患者に対する本剤の有効性について、

以下のように説明している。

市中肺炎患者を対象とした国内第Ⅲ相試験(ANⅨ、T301試験、72.1参照)において、主要評価項目で

ある PPS における治癒判定時の臨床効果 q台癒率)は本剤群 92.8% a16/125 例、判定不能 2 伊D 及び

LVFX群 923%(10別117 例、判定不能 3 例)であり、群間差は03 [-67,フ.4]%であった。群間差の

95%信頼区間の下限値が、事前に設定された非劣性マージン([10%)を上回ったことから、IVFXに対

する本剤の非劣性が検証された。また、 FAS における治癒判定時の臨床効果(治癒率)は本剤群88.5%

(116/131例)及びLVFX群 873%(110n26例)であり、群間差は 1.1 [ーフ.0,93]%であり、ほぽ同様

であった。

慢性呼吸器病変の二次感染患者及び急性気管支炎患者を対象とした国内第Ⅲ相試験(ANⅨ・T302試験、

722参照)において、 FASにおける治癒判定時 q台験薬投与終了7日後)の臨床効果(治癒率)は、慢

性呼吸器病変の二次感染86.8%(33B8仰D 、急性気管支炎923% a2/B例)であり、市中肺炎患者にお

ける本剤群の結果と同様であった。

また、各試験のFAS における治癒判定時の臨床効果(治癒率)及び微生物学的効果は表45 のとおり

であった。市中肺炎を対象とした国内第Ⅲ相試験(ANⅨ・T301試験)における微生物学的効果について

低い傾向が認められた。この要因として、当該試験では非定型肺炎が対象に含まれ、非定型菌は培養検

査による菌の分籬が困難であるため、培養検査以外の微生物関連検査で原因菌が特定された被験者が多

く(フ.R.4.1参照)、微生物学的効果が「判定不能」となる被験者が多かった(本剤群4ν68例、ΣVFX群

34/69 例)ためと考える。なお、判定不能を分母から除外した場合の治癒判定時(治験薬投与終了 7日
、

後)の微生物学的効果は、本剤群963%(26/27例) LVFX群 100%(35B5伊D であった。
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A入I×、T301試験(市中肺炎)

群間差[95%信頼区間]

A入I×、T302試験(全体)

慢性呼吸器病変の二次感染

急性気管支炎

%(例数)

a) FASにおける臨床効果「治癒」の被験者の割合

b) FASのうち原因菌が特定された集団における微生物学的効果「消失」又は「推定消失」の被験者の割合

機構は、提出された試験成績より、市中肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染及び急性気管支炎患者に対

する本剤の有効性は期待できると判断した。

表45 治癒判定時(治験薬投与終了7日後)の有効性(FAS)

フ.R1ユ耳鼻咽喉科領域感染症患者に対する有効性について

申請者は、副鼻腔炎、中耳炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿傷を含む)及び咽頭・喉頭炎に対す

る本薬の有効性について、以下のように説明している。

副鼻腔炎患者を対象とした国内第Ⅲ相試験(A入Ⅸ、T303試験、723参照)において、主要評価項目で

ある PPS における治験薬投与終了時の臨床効果(有効率)は本剤群 84.8%(117/138 伊D 及びLVFX群

84.6% alo/130伊D であり、群間差[95%信頼区間]は一0.1[-8.8,8.6]%であった。群問差の 95%信

頼区間の下限値が事前に設定された非劣性マージン(-10%)を上回ったことから、 LVFX に対する本

剤の非劣性が検証された。FAS における治験薬投与終了時の臨床効果(有効率)は、本剤群85.0%(119n40

例)及びLVFX群 833% a15/138 仰D であり、群間差は 1.5 [ーフ2,102]%であり、ほぼ同様であった。

FAS における治癒判定時(投与終了又は中止7日後)の臨床効果(有効率)は、本剤群78.6%(110n40

伊D 及び工VFX群75.4% a04/B8例)であり、群間差は3.0[-69,129]%であり、ほぼ同様であった。

中耳炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿癌を含む)及び咽頭・喉頭炎患者を対象とした国内第Ⅲ相

試験(ANⅨ・T304試験、フ.2.4参照)において、FAS における治験薬投与終了時の臨床効果(有効率)は、

中耳炎 87.5% a4/16 伊D 、肩桃炎 893%(25/28 伊D 、咽頭・喉頭炎 88.5%(23/26 例)であり、副鼻腔

炎患者における本剤群の結果と同様であった。また、FASにおける治癒判定時(投与終了7日後又は中

止7日後)の臨床効果(有効率)は、中耳炎87.5%(14/16例)、肩桃炎78.6%(22/28例)岡、咽頭・

喉頭炎 84.6%(22/26 伊D であった。

また、各試験のFAS における治験薬投与終了時の臨床効果(有効率)及び微生物学的効果は表46の

とおりであった。 FASにおいても、 A入I×、T303試験の本剤群とLVFX群の有効性(臨床効果及び微生物

学的効果)は同程度であり、 A入Ⅸ・T3仍試験の各疾患に対しても、同程度の有効性が確認された。

88.5 (116/B I)

本剤群

臨床効果.)

(45/51)88.2

86.8 (33/38)

[ーフ1.1

923 (12n3)

釘 3 (110/126)

LVFX群

,9.3]%

、

38.2 (26/6幻

微生物学的効果、)

本剤群

700 (2別40)

乃.3 (22/30)

60.0 (6/10)

IVFX群

507 (35/69)

A入Ⅸ.T303試験(副鼻腔炎)

A入fx、T304試験(全体)

中耳炎

急性中耳炎

慢性中耳炎の急性増悪

肩桃炎

咽頭・喉頭炎

%(例数)

66)
馬桃周囲炎及ぴ肩桃周囲膿癌は1例ずつ組み入れられ、FASにおける治癒判定時(投与終了7日後又は中止7日後)の臨床効果
は、有効及び著効であり、微生物学的効果はいずれも推定消失であった。
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表46 治験薬投与終了時の有効性(FAS)

85.o a19/14の

本剤群

臨床効果0)

88.6 (62/70)

87.5 a4n6)

846 (11/13)

100 (3/3)

893 (25/2幻

83.3 (115/B幻

IV醸群

88.5 (23/26)

88.2 (60/6幻

微生物学的効果b)

本剤群

94.8 (55/5幻

87.5 (フ/8)

(6/フ)85.フ

(25/26)962

ιVFX群
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a) FASにおける臨床効果「著効」及び「有効」の被験者の割合
b) FASのうち原因菌が特定された集団における微生物学的効果「消失」又は「推定消失」(ANⅨ、T304試験は「菌交代」も含
む)の被験者の割合

機構は、提出された試験成績より、副鼻腔炎、中耳炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿癌を含む)

及び咽頭・喉頭炎患者に対する本剤の有効性は期待できると判断した。

フ.R13 菌種別の有効性について

申請者は、臨床試験で分離された菌の菌種別の有効性について、以下のように説明している。国内第

Ⅲ相試験における菌属/菌種別の有効性は、表47のとおりであった。

表47 臨床分離株の菌属/菌種"Uの有効性.)

菌属/菌種

Staphy/OCOCC"S 属

A入fx、T301試験

Sh'eplococcuS 属

S. Pπeul"011iae

肺炎

臨床

効果

λ4 Catα1','halb

KlebsieUα属

微生物
学的

効果

呼吸器感染症

Eh!eJ'06αClel'属

慢性呼吸器病変の
二次感染

ν1

100

a4n4)

11. ini11ie11Zae

臨床

効果

A入I×、T302試験

100

(4/4)

ι. P"eιU110phi/a

1/1

100

(9/9)

PJ'evolel/α属

微生物
学的

効果

V2

2/2

100

(4/4)

U. phelu"0"iae

%(例数)

分離されず
a)臨床効果の解析集団は、FAS のうちいずれかの微生物関連検査で原因菌が特定された集団、微生物学的効果の解析集団はFAS

のうち培養検査で原因菌が特定された集団

Staphylococcus ^、 streptococcus ^、 S. P11euJ11011iae、 AI'. catarrhalis、 H.力lflueπZae、 prevote11α^1こ文寸し

ては良好な微生物学的効果が確認され、これらの菌種が分離された被験者における臨床効果もおおむね

良好であった。、κル加idm属、 E川の0加dの属及びUP"側抗伽放eの菌推移を確認できた例数は少ないも

のの、これらの菌種が分籬された被験者における臨床効果は良好であり、これらの菌種の臨床分離株に

対して本剤の抗菌活性が認められていることく3.1.12 参照)等から、κル加idm 属、三川のohadの属及び

UP加U肌伽meに対する本剤の有効性は期待できると考える。

なお、培養検査によりし.pn側柳Ophi1αが分離された患者は認められなかったが、第Ⅱ相試験(A入Ⅸ・

T201試験)において尿中抗原検査でし.P"e加Ophim陽性が確認され、レジオネラ肺炎と診断された被験

者は2例認められ、臨床効果はいずれも治癒であった。

ν1

急性気管支炎

100

QO/10)

75.0

(3/4)

ν2

2/2

臨床

効果
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88.9

(8/9)

In

100

(4/4)

900

(9/10)

微生物
学的

効果

ν1

A入Ⅸ、T303 試験

897

(35B9)

フフ.8

(フ/9)

1/1

耳鼻咽喉科領域感染症

副鼻腔炎

87.5

(フ/8)

VI

臨床

効果

100

(4/4)

In

2/2

87.5

a4n6)

87.5

(フ/8)

微生物

学的

効果

In

A入I×、T304試験

75.0

(3/4)

中耳炎、肩桃炎及

び咽頭・喉頭炎

2/2

2/2

100

a6/16)

94.1

a6/17)

100

(3/3)

On

臨床

効果

80.0

(8/10)

2/2

100

a4n4)

91.3

(2ν23)

100

(3/3)

微生物

学的

効果

1/1

100

aonの

93.3

(14/15)

2/2

機構は、以下のように考える。

ν2

100

(24/24)

91.フ

Qν12)

667

(2/3)

In

100

(16n6)

667

(2/3)

2/2

100

a2/12)

83.3

(5/6)

ν1

100

(3B)

94.1

a6/17)

83.3

(5/6)
゛

78.9

a5nの

100

aフ/17)

100

(22/22)
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国内第Ⅲ相試験における菌種別の微生物学的効果及び臨床効果から、 smP加10C0卯瑚属、 S加Pmc04細

属、 S. PπeU1π0πiae、 u catarrhalis、 H.i弓flueπZae 及びPrevoteπα属に対して、本剤の有効性は期待できる

と判断した。κ/e加idm属、三川aつhader属及びU.PπeU抗0川'ae については、分籬された菌株が少なく、結

果解釈には留意する必要があるが、臨床効果から、本剤の有効性は期待できると判断した。

培養検査でし.P舵"nlophi1αが分離された患者は認められなかったが、第Ⅱ相試験(ANⅨ・T201試験)

においてレジオネラ肺炎と診断された被験者2例で臨床効果が認められていることを確認した。

本剤の適応菌種については、フ.R.5 で議論する。

フ.R2 安全性について

機構は、以下の検討から、適切な注意喚起等を行った上で、呼吸器感染症患者及び耳鼻咽喉科領域感染

症患者に対する本剤の安全性は許容可能と判断した。

以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

フ.R2.1 安全性プロファイノレについて

申請者は、本剤の安全性プロファイルについて、以下のように説明している。

国内第Ⅲ相試験における安全性の概要は表48のとおりであった。

有害事象

副作用

重篤な有害事象

死亡に至った有害事象

例数(%)

a)重篤例以外で中止に至った事象を集計

国内第Ⅱ相試験(A入I×、T201試験)及び国内第Ⅲ相試験(ANⅨ、1301試験、 ANⅨ、T302 試験、 ANⅨ、

T303試験及びANⅨ・T304試験)の本薬が投与された症例(75mg投与477例、 150mg投与54伊D にお

いて、死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は75mg投与2例(器質化肺炎、回転性めまい各1

伊D 、150mg投与2例(好酸球性肺炎、白血球減少症各 1例)に認められ、うち 75mg投与2例(器質

化肺炎、回転性めまい各1伊D 及び150mg投与1例(白血球減少症)は治験薬との因果関係は否定でき

ないとされ、転帰はいずれも回復であった。

中止に至った有害事象は、75mg投与5例[AST増加、紅T増加、喘息＼白血球数減少、異常感、ロ

腔へルペス各 1例(重複含む)]、150m8投与 1例(慢性閉塞性肺疾患J に認められ、うち75mg投与

4例[AST増加、 ALT増加、喘息、、白血球数減少、異常感各1例(重複含む)]は治験薬との因果関係

が否定できないとされ、転帰はいずれも回復であった。

中止に至った有害事象.)

表開国内臨床試験に粘ける安全性の概略(安全性解析対象集団)

本剤群

(140 仰D

A入I×、T301試験

44 (31.4)

25 (17.9)

呼吸器感染症

2 a 4)

ιVFX群

(137 伊D

0

49 (35.8)

0

26 (19.0)

A入fx、T302 試験

4 (2.9)

本剤投与例

(53 例)

3 (2.2)

0

16 (30.2)

5 (9.4)

機構は以下のように考える。

国内臨床試験の結果等から、本剤75m8投与時の安全性はおおむね許容可能であると判断するものの、

国内第Ⅱ相試験(ANⅨ、T201試験)の本薬 150mg 投与群において白血球減少症等が認められているこ

とから、以下の項で詳細を確認する。なお、キノロン系抗菌薬の特徴的な副作用として知られている、

0

本剤群

a40伊D

A入fx、T303 試験

0

耳鼻咽喉科領域感染症

28 (20.0)

0

8 (57)

ιVFX群

a39 例)

0

2 (1.4)

0

31 (22.3)

14 ao.1)

A入I×、T304試験

0

本剤投与例

(70 伊D

2 a.4)

0

17 (24.3)

6 (8.6)
0

2 (2.9)

0
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QT/QTC間隔への影響、血糖異常、筋骨格系障害(膝障害を含む)、精神神経系障害の臨床試験における

発現状況についてはイ以下の項で確認する。

フ.R2ユ血液毒性関連事象について

申請者は、血液毒性に関連する有害事象について、以下のように説明している。

本剤及び本薬の注射剤を用いた感染症被験者を対象とした臨床試験における血液毒性に関連する有害

事象67)の発現状況は表49のとおりであった。本剤 150mg投与で認められた白血球減少症(ベースライ

ン時10,700ノμL、投与8日目 1,200/μD は、重篤例として報告され、投与中止、入院加療等の処置によ

り回復し、本剤との関連は否定されなかった。また、本薬注射剤 150mg 投与で中等度の好中球数減少

(ベースライン時4,392/μL、投与4日目 1,024ノμL)が 1例に認められ、投与中止後に回復し、本薬との

関連は否定されなかった。その他の白血球数減少の重症度はすべて軽度であり、転帰不明の2例を除き、

処置なく回復した。

全体

白血球減少症

好中球数減少

白血球数減少

非臨床試験成績及び臨床試験成績より、本剤の血液毒性関連の有害事象の発現例は少なく、ほとんど

が軽度であり、懸念は低いと考えられるものの、本剤 150m8投与時に、重篤な白血球減少症が認められ

たことから、本剤の添付文書において注意喚起を行う予定である。

例数(ツ。)

a) A入I×、T201試験、 A入I×、T301試験、 A入I×、T302試験、 A入I×、T303 試験及びA入Ⅸ、T304試験

表49 血液毒性に関連する有害事象の発現状況

第Ⅱ相試験及び第Ⅲ相試験.)(併合)

本薬75m今投与例
(477 伊D

機構は、以下のように考える。

本剤の臨床試験において、血液毒性に関連する有害事象のうち、特に白血球数減少関連の有害事象が

発現しており、白血球減少症等が認めら.れたことから、本剤の添付文書において注意喚起することが重

要と考える。

8 a.フ)

経口剤

0
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8 a.フ)

0

本薬 150m呂投与例
(54 例)

I a.9)

I a.9)
0

本薬75m三投与例
(42 例)

0

第Ⅱ相試験(A入IY,1201試験)

注射剤

0

0

0

本薬 150m三投与例
(42 伊D

0

1 (2.4)

67)

1 (2.4)

0

MedDRAの標準検索式で、

0

「造血障害による血球減少症(広域)」に該当する有害事象
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フ.R23 キノロン系抗菌薬の特徴的な副作用について

機構は、キノロン系抗菌薬の特徴的な副作用として知られている、QT/QTC間隔への影響、血糖異常、

筋骨格系障害(腔障害を含む)、精神神経系障害の臨床試験における発現状況について、以下のとおり

確認した。いずれも重篤例は認められなかったが、これらの事象はキノロン系抗菌薬のクラスエフェク

トと考えられること、 QT/QTC間隔への影響については、 QT/QTC評価試験で陽性の結果も得られたこと

(62.5参照)から、本剤の添付文書において、注意喚起する必要があると判断した。

1/ TC

被験者

への

T302

表50 第Ⅱ相試験及ぴ第Ⅲ相試験の本剤投与例においてQICF間隔の絶対値が50omSを超えた被験者

T303

T304

性別

男

年齢

被験者

女

T20IA

120IB

女

表51 第Ⅱ相武験及び第Ⅲ相試験の本剤投与例においてQTCF間隔の変化量が60邱を超えた被験者

体重

(kg)

120IB

120IB

性別

投与量

(mg)

T302

男

T303

年齢

なお、臨床上問題となる心電図異常所見や心電図に関する有害事象は認められなかった、と申請者は

説明している。

女

75

女

75

QTCF 値
(投与開始時)

体重

(kg)

女

75

男

女

筋月格系及び結合組織障

投与量

(mg)

468

464

463

75

QTCF値
(投与開始時)

75

発現時期

投与開始後 14日

75

150

投与開始後3日

75

390

投与終了時

75

414

全体

416

表52 筋骨格系および結合組織障害(腔を含む).)に関連する有害事象の発現状況")

QTCF絶対値
(郎)

関節痛

398

背部痛

352

発現時期

関節腫脹

投与開始後3日

腔をむ)

385

筋骨格痛

投与開始後7日

501

筋肉痛

投与開始後14日

505

頚部痛

505

臆痛

QTCF変化量
(郎)

投与開始後3日

中止時

四肢痛

投与開始後14日

QTCF絶対値
(ms)

連事象

関節りウマチ

筋膜痔痛症候群

33

筋緊張

456

筋骨格系胸痛

本薬75m呂投与例
(477 伊D

41

四肢不快感

486

42

例数(ツ0)

a) MedDRAの器官別大分類「筋骨格系および結合組織障害」に該当する有害事象
b)国内第Ⅱ相試験(A入I×.1201試験)、国内第Ⅲ相試験(A入I×、T301試験、 ANⅨ、T302試験、 A入Ⅸ、T303試験
及びA入I×、T304試験)の併合

478

QTCF変化量
(郎)

461

12 (25)

422

1 (0.2)

46

4 (0.幻

66

1 (0.2)

72

本薬 150mg投与例
(54 伊D

62

2 (0.4)

0

2 (0.4)

63

1 (0.2)

70

I a.9)

1 (0.2)

61

I a.9)

0

0

0

1 (1.9)

0

0

ιVFX投与例

(276 伊D

0

0

0

0

9 (3.3)

0

0

3 (1.1)

0

0

0

0

01

1 (0.4)

0

0

0

0

1 (0.4)

0

1 (0.4)
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1 (0.4)

1 (0.4)
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血糖異常関連事象

有害事象全体

血中インスリン増加

尿中ケトン体陽性

表53 糖尿病有無別.)の被験者での血糖異常に関連する有害事象の発現割合、)

インスリンCぺプチド増加

血中プドウ糖増加

糖尿病

尿中ブドウ糖陽性

例数(%)

a) MedDRAの基本語「糖尿病」、「2型糖尿病」、「耐糖能障害」又は「高血糖」を合併症に有する被験者
b)国内第Ⅱ相試験(ANⅨ.n01試験)、国内第Ⅲ相試験(A入I×、T301試験、 A入Ⅸ、T302試験、 A入I×.T303試験及びA入I×、
T304試験)の併合

精神神ハ障

糖尿病なし
(505 例)

143 (28.3)

本薬投与例

4 (0.8)

4 (0.8)

連事

2 (0.4)

神経系障害全体

2 (0.4)

糖尿病あり
(26 伊D

浮動性めまい

1 (0.2)

頭痛

1 (0.2)

5 a9.2)

感覚鈍麻

傾眠

精神障害全体

0

表54 神経系及び精神系に関連する有害事象釘の発現状況')

誰妄

0

不眠症

1 (3.8)

0

糖尿病なし
(266 伊」)

睡眠障害

例数(%)
a) MedDRAの器官別大分類で、それぞれ「神経系障害」、「精神障害」に該当する有害事象

b)国内第Ⅱ相試験(A入I×、T201試験)、国内第Ⅲ相試験(A入Ⅸ、T301試験、 ANⅨ、T302試験、 A入fx.T303試験及び
A入I×、T304試験)の併合

0

IVFX投与例

79 (29.フ)

0

フ.R3 臨床的位置付けについて

申請者は、本剤の臨床的位置付けについて、以下のように説明している。

呼吸器感染症に対する治療について、国内の診療ガイドライン[JAΦσSC感染症治療ガイドラインー

呼吸器感染症一(日本化学療法学会雑誌 2014;62:1,109)]では、市中肺炎について、高齢者や肺に基

礎疾患を有する患者に対する治療の際や、地域の状況等に応じて、キノロン系抗菌薬を投与することと

されている。また、同ガイドラインで、気管支炎について、非定型病原体又は細菌感染が原因として強

く疑われる場合には、市中肺炎に準じた抗菌薬選択が推奨され、慢性肺疾患を有する患者の呼吸器感染

症では、キノロン系抗菌薬が第一選択とされている。

耳鼻咽喉科領域感染症に対する治療について、国内の診療ガイドライン(日本鼻科学会.急性鼻副鼻

腔炎診療ガイドライン2010年版)で、キノロン系抗菌薬は、重症例や、第一選択薬であるβ・ラクタム系

抗菌薬による治療効果が認められない中等症例に推奨されている。

本邦の医療現場では、β・ラクタム系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬に対する耐性菌の出現が近年、問

題となっており、また、肺炎球菌に対する工VFXの感受性低下も報告されている(JpnJkltibiot2016;69:

1-25) 0

本剤は呼吸器感染症及び耳鼻咽喉科領域感染症を対象疾患として開発したキノロン系経口抗菌薬であ

り、良好な標的組織移イ予性(622参照)が確認され、国内臨床試験において有効性及び安全性が確認さ

本薬75mg投与例
(477 例)

2 (0.8)

0

0

3 (0.6)

糖尿病あり

(10 例)

0

2 (0.4)

0

1 (0.2)

I ao.0)

0

0

0

5 a.0)

本薬150m号投与例
(54 伊D

0

0

0

5 a.0)

0

0

0

3 (5.6)

卑

0

0

2 (3.フ)

0

I a.9)

I a.9)

I a.9)

LV既投与例

(276 伊D

0

I a.9)

0

8 (2.9)

2 (07)

6 (22)

1 (0.4)

3 (1.D

0

1 (0.4)

3 (1.D

0
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れた。また、β・ラクタム系抗菌薬やマクロライド系抗菌薬に対する低感受性株に対しても抗菌活性を示

すことが確認された(3.1.1参照) 0

以上から、本剤は、呼吸器感染症患者及び耳鼻咽喉科領域感染症患者に対する選択肢のーつとなると

考える。

機構は、以下のように考える。

非臨床試験成績、国内臨床試験成績等から、本剤は呼吸器感染症患者及び耳鼻咽喉科領域感染症患者

に対する治療選択肢のーつになると考える。ただし、感染症対策において抗菌薬に対する而竹生菌の出現

が懸念され、成人の軽症の急性鼻副鼻腔炎、基礎疾患や合併症のない成人の急性気管支炎(百日咳を除

く)等、抗菌薬を使用しなくても自然軽快する感染症に対しては抗菌薬の使用が推奨されないこと(抗

微生物薬適正使用の手引き第一版、厚生労働省結核感染症課平成29年6月1 印等を踏まえ、他の

抗菌薬と同様、本剤についても医療現場で適切に使用されるよう、申請者は情報収集及び情報提供に努

めることが重要である。

以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

フ.R4 効能・効果について

機構は、フ.R.1、フ.R2及び7.R3 における検討より、本剤の適応症を「咽頭・喉頭炎、.肩桃炎(肩桃周

囲炎、肩桃周囲膿蕩を含む)、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、中耳炎、副鼻腔炎」

と設定することは可能と判断した。また、適応菌種については、フ.R.1及び以下の検討を踏まえ、申請適

応菌種のうち、肺炎クラミドフィラ(クラミドフィラ・ニューモニエ)を除く、「ラスクフロキサシン

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、クレ

ブシエラ属、エンテロバクター属、インフノレエンザ菌、レジオネラ・ニューモフィラ、プレボテラ属、

肺炎マイコプラズマ(マイコプラズマ・ニューモニエ)」を設定することは可能と判断した。

以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

フ.R4.1 適応菌種について

機構は、申言青適応菌種のうち、staphylococcuS 属、streptococcuS 属、SPπeU1110πiae、U. catarrhalis、κ/ebsieua

属、 Ehtem加dの属、 H.i加Ue形αe、 Pル叩te々α属に対しては、国内第Ⅲ相試験において良好な微生物学的

効果が確認され、これらの菌種が分籬された被験者における臨床効果も良好であったことを確認し

(フ.R23参照)、これらの菌種を本剤の適応菌種に設定することは可能と判断した。機構は、臨床試験

で検討株数力那艮られている又は分離されなかった U. PπeU抗0πiae、ι. P11eU抗Ophi1α及び C. Pπeunl0πiae を

適応菌種に含めることの適切性について、申請者に説明を求めた。

申請者は、以下のように説明した。

U.PπeU1π0π1'ae、ι.Pπeunlophi1α及び C.Pπeu"10πiae はし、ずれも夛F疋型菌であり、一舟斐細菌と同様の培^

法では培養できず(化学療法の領域 2010;26:S・1等)、分離が困難である。以下の①~③に示すように、

本剤の臨床試験において、 U.P"e"所0πiae、ι.P"e"抗Ophim及びC.P加U形0πiaeの菌推移が確認できた症例

は限られているが、臨床試験成績に加え、各菌種に対する本薬の抗菌活性が確認されているこ巴から、
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U.Pπeu"10πiae、ι.pneU抗Ophi1α及び C.Pπeιι"10πiae に対する本剤の有効'性は期待でき、適応菌種として設

定することは可能と判断した。

① U.PπeU1π0π1'ae

本剤の国内第Ⅲ相試験で、培養陽性が確認され、マイコプラズマ感染症と診断された被験者は2例

のみ(治癒判定時の臨床効果はいずれも治癒)であった。一方、その他の微生物関連検査(感染症迅

速検査、免疫血清学検査及び遺伝子学的検査)も含め、いずれかの陽性が確認され、マイコプラズマ

感染症と診断された被験者は43例であり、治癒判定時の治癒率は907%(39/43例)であった(フ.R.13

参照)。また、 U.Pπ則nl0πiae[市中肺炎を対象とした国内臨床試験(ANⅨ・T201試験及びANⅨ・T301

試験)における臨床分離株、標準株及び他の臨床分離株(3.1.12参照)]に対する本薬のNⅡC範囲

は 0.06~025 μg/mL であった。

②ι.PπeU1πOphi1α

本剤の臨床試験において、培養検査によりし.P加"抗OPん'm が分籬された被験者は認められなかう

たが、尿中抗原検査でし.P"則版Ophim陽性が確認され、レジオネラ肺炎と診断された被験者は2例認

められ、治癒判定時の臨床効果はいずれも治癒であった(フ.R.13参照)。また、ι.P"則抗Ophim (標

準株及び臨床分籬株)に対する本薬の如C範囲は0.03~0.12μg/m工であった(3.1.12参照)。

③ C.P11eU1110111'ae

免疫血清学検査法や遺伝子学的検査法による検査を行ったが、本剤の臨床試験において

C.P"改肌伽i伽感染症と診断された症例は認められず、 C.P"則肌伽iae に対する本剤の臨床的な有効性

は不明である。 C.P"則抗0"m.(標準株)に対する本薬の NⅡC は0.125μg/d であった(3.1.1」参照)。

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書

機構は、以下のように考える。

本剤の臨床試験において培養検査により UPπ改抗伽meが分離された被験者は2例のみであるが、そ

の感染が確認されている被験者において臨床効果が認めらの他の微生物関連検査により U Pπeul"0π1αe

れたこと、臨床分離株に対する本剤の抗菌活性が認められていること等を踏まえ、肱P加"形伽iaeに対す

る本剤の有効性は期待できると判断した。

また、培養検査によりし.P舵加Ophimが分離された被験者は認められず、尿中抗原検査によりレジオ

ネラ肺炎と診断された被験者は2例のみであったが、これらの被験者でいずれも臨床効果が確認され、

臨床分離株に対する本剤の抗菌活性が認められていること等を踏まえると、ι.P加加Ophim に対する本

剤の有効性は期待できると判断した。

C.P加U抗伽i伽について、本剤の臨床試験において、培養検査以外の方法を用いても検出されておらず、

本剤の臨床的な有効性が確認されていないことから、現時点で得られているデータからはC.Pπ卯抗0πiae

を本剤の適応菌種に含めることは適切ではないと判断した。

なお、その他の本剤の適応菌種も含め、製造販売後には、本剤の臨床効果及び微生物学的効果や、適

応菌種の本剤に対する感受性の推移について、公表文献も含め引き続き情報収集する必要があると判断

した。

フ.R5 用法・.用量について

機構は、 6.R.1、フ.R.1及び7.R2 における検討より、本剤の用法・用量を、本薬 1回75mg を QD経口

投与と設定することは可能と判断した。
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以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

フ.R6 製造販売後の検討事項について

機構は、肝機能障害患者に対する本剤使用時の安全性情報は限られていることから(6.R2参照)、本

剤の製造販売後に、肝機能障害を有する患者への投与時の安全性(白血球減少症等)の検討が必要と考

える。また、適応菌種(国内臨床分離株)の本剤に対する感受性の経年推移についても、検討が必要と

考える。

以上の機構の判断は、専門協議で議論する。

8.機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断

8.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告(2)で報告する。

8.2 GCP実地調査結果に対する機構の判断

現在、調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告(2)で報告する。

9.審査報告①作成時における総合評価

提出された資料から、本剤の咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿傷を含む)、急性気管

支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、中耳炎、副鼻腔炎に対する有効性は示され、認められたべネ

フィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本剤は、新有効成分を含有する抗菌薬であり、呼吸

器感染症及び耳鼻咽喉科領域感染症における治療選択肢のーつとなり得るものであり、臨床的意義があ

ると考える。

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認して差し支えない

と考える。

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_番査報告書

以上

54



申請品目

[販売

[一般

言主[申

[申請年月

[略語等一覧]

別記のとおり。

ラスビック錠75mg

ラスクフロキサシン塩酸塩

杏林製薬株式会社

平成29年4月13日

審査報告②

1.審査内容

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」(平成20年12月25日付け 20達第8号)の規定により、指名した。

専門協議では、審査報告 a)に記載した論点(「フ.R.1 有効性について」、「フ.R2 安全性につい

て」、「フ.R3 臨床的位置付けについて」、「フ.R.4 効能・効果について」、「フ.R.5 用法・用量につ

いて」及び「フ.R.6 製造販売後の検討事項について」)に関する機構の判断は専門委員から支持された。

機構は、下記の点について追加で検討し、必要な対応を行った。

1.1 臨床的位置付け及び製造販売後の検討事項について

臨床的位置付け及び製造販売後の検討事項について、専門委員から以下の意見が出された。

・関連する診療ガイドラインにおけるキノロン系抗菌薬の臨床的位置付けや抗微生物薬適正使用の

手引き第一版(厚生労働省結核感染症課平成29年6月1 田の記載を考慮した上で、本剤の

適用に関する医療現場での適切な判断及び、耐性菌を発現させないための適切な使用が望まれる。

・本剤は腎機能による用量調節を必要としない経口のキノロン系抗菌薬であることから、腎機能の

低下した患者、透析患者等に対して、一定の需要があると考えられるが、医療現場において適応外

の疾患に使用されることが懸念される。製造販売後には、医療現場において、適切に使用されるよ

う、情報収集及び情報提供に努めることが重要である。

・本剤は肝代謝型のキノロン系抗菌薬であることから、他剤との併用に関する情報について、情報

収集が重要である。

令和元年8月5日

ラスビック錠75mg_杏林製薬株式会社_審査報告書

機構は、製造販売後には、本剤が適応となる適切な対象に対して、耐性菌を発現させないための適切

な使用がなされるよう資材等を用いて情報提供するとともに、本剤の適正使用に関する情報及び他剤(特

に CYP3A 誘導作用を有する薬郵D との薬物相互作用に関する情報を収集し、得られた情報に基づき適

切に対応するよう、申請者に指示し、申請者は了承した。
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1ユ医薬品りスク管理計画(案)について

機構は、審査報告(1)の「フ.R.6 製造販売後の検討事項について」の項における検討及び専門協議に

おける専門委員からの意見を踏まえ現時点における本剤の医薬品りスク管理計画(案)について、通常

の安全性監視活動として情報を収集することに加えて、表 55 に示す安全性検討事項及び有効性に関す

る検討事項を設定し、表56に示す追加の医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験及び追加の

リスク最小化活動を実施することが適切と判断した。また、特定使用成績調査計画の骨子(案)は表57

及び表58とおり提出された。

安全性検討事項

・白血球減少症

・間質性肺炎・器質化肺炎

. QTC 問隔延長、(Torsades de pointes
を含む)

・低血糖

・抗菌薬投与に関連した下痢(偽膜
性大腸炎を含む)

・健障害
・過敏症

・肝毒性

・横紋筋融解症
・中枢神経系への影響(瘻筆、精神

症状)

・重症筋無力症の悪化

・大動脈瘤、大動脈解離

重要な特定されたりスク

表55 医薬品りスク管理計画(案)における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項

・中毒性表皮壊死融解症(Toxic

Epide如alNectolysis :1EN)、皮膚
粘膜眼症候群(stevetls、J01鵬on 症

候群)

・急性腎障害

重要な潜在的りスク

有効性に関する検討事項

国内臨床分離株の本剤に対する感受性

表56

追加の医薬品安全性監視活動

・市販直後調査

・特定使用成績調査(中等度以上の

肝機能障害のある患者への投与時
の安全性)

医薬品りスク管理計画(案)における追加の医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験

及ぴ追加のりスク最小化活動の概要

中等度以上の肝機能障害のある患
者への投与時の安全性

表57 特定使用成績調査(中等度以上の肝機能障害のある患者への投与時の安全性)計画の骨子(案)
目

調査方法

重要な不足情報

的

対象患者

実施期間

予定症例数

主な調査項目

中等度以上の肝機能障害のある患者への投与時における安全性の確認

有効性に関する調査・試験

中央登録方式

特定使用成績調査(国内臨床分離
株の本剤に対する感受性)

中等度以上の肝機能障害があり、'本剤を新規に投与した呼吸器感染症患者及ぴ耳鼻咽喉科領域感
染症患者

目

販売開始6力月後から6年間(予定)

調査期間

45例

的

目標収集菌株数

表58 特定使用成績飼査(国内臨床分離株の本剤に対する感受性)計画の骨子(案)

患者背景、前治療薬、本剤投与状況、併用薬剤、併用療法、有害事象、臨床検査値

2.審査報告①の追記

審査報告 a)作成時点で実施中であったraS1口Tgマウスを用いたがん原性試験成績及び遺伝毒性に

関する機構における審査の概略について、以下に記載する。
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主な調査項目

国内臨床分離株の本剤に対する感受性の推移の確認

1回目:販売開始 1年後から 1年問菌株を収集し、その後 1力月で入ⅡC測定、 2回目:販売開始

5年後から 1年問菌株を収集し、その後 1力月で入ⅡC測定

調査単位期間(1年間)あたり、レジオネラ・ニューモフィラ及び肺炎マイコプラズマ(マイ=

プラズマ・ニューモニエ)については可能な限り収集予定、その他適応菌種各30株

・市販直後調査による情報提供

各菌種に対する本剤の入ⅡC、採取菌情報

追加のりスク最小化活動

ラスビッケ錠75mg_杏林製薬株式会社_番査報告書



2.1 がん原性試験

raS1口Tgマウスを用いたがん原性試験(6力月間)において、発がん性は認められなかった(表59)。
」

raS1口Tgマウスに対する非発がん量(雄20omg/kg旧、雌30omg/kg旧)でのAUCO.N (投与26週目)

は、雄で35.8μg・wml、雌で50.8μg・wm工であり、日本人健康被験者に本剤の臨床推奨用量反復経口投

与時のAUC御と比較して、雄で2.8倍、雌で3.9倍であった。また、同時点における代謝物A地012-008

のAUCO_N (投与26週目)は、雄で0393μg・wml、雌で0705μg・wmLであり、日本人健康被験者に本

剤の臨床推奨用量反復経口投与時のA地012-008 のAUC69)と比較して、雄で03倍、雌で0.6倍であっ

た。

試験系
投与

経路

投与

期問

雌雄,

マウス

(raS1王2

Tg)

腫癌性病変

経口

主な病変

表59 がん原性試験成績の概略

6 力月問

a 日ノ

回)

a)りンパ節、牌臓、骨髄、胸腺、空腸、精巣上体、卵巣、子宮、筋肉組織

血管腫/血管肉腫0)

2ユ遺伝毒性に関する機構における審査の概略

機構は、 gptdeltaラット遺伝子突然変異試験(53参照)及びraS112Tgマウスを用いたがん原性試験の

成績を踏まえ、 mw'Wにおいて本薬が遺伝子突然変異能を示す可能性は低いと考える。

胃肩平上皮乳頭腫

非腫癌性病変

性

死亡例

死亡例

盲腸拡張、捻転、貯留液、貯留物、穿孔、変色、出血、粘膜壊死
生存例

盆50/75:摂餌量高値、盲腸拡張・重量高値(雌雄)

塗150:胸腺重量低値・萎縮/退縮(雌)

[雄/雌(mg/k創日)]用量

匹
雌雄

各25

3.審査報告①の訂正事項

審査報告 a)の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も審査報告(1)の結論に

影響がないことを確認した。

雄

雌

50

/75

雄

雌雄
各 30

4

雌

2

100

/150

雄

頁

雌雄
各 30

0

6

雌

12

2

28

200

BO0

0

2

14

0

雌雄

各 30

3

6

5

非発がん量

(mg/k創日)

本薬の原薬又は原薬に関連する化合物と異なる不純物につ

0

・血清中濃度を再現したmWか0モデノレを用いて、

いて、文献調査及ぴ(Q)SAR法ΦetekNeX山)を用いて警告
構造を有する不純物を検討した。警告構造を有する出発物

41

0

0

2

46

3

質、出発物質前駆体及び中間体について AmeS試験が実施
され ...

15

3

0

200 (雄)

300 (雌)

添付資料
CTD

・IVFX群の微生物学的効果

墨5旦^!ノフD
・注釈b)

FASのうち原因菌が特定された集団における微生物学的効

6

訂正前

(62.12 参照)。

(62.12 参照)。

、転帰は回復であった。

2

果「消失」又は「推定消失」(ANⅨ、T304試験は「交代」

日本人健康被験者に本薬75mgQD7日間反復経口投与したときのAUC仙(13.0μ三・h/d)
日本人健康被験者に本薬75mgQD7日問反復経口投与したときのAUC如(122μg・h/mι)
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も含む)の被験者の割合

42.3.42.1

文献調査及び(Q)SAR法①erekNeX山)を用いて不純物の毒

・血奬中濃度を再現したmW加モデノレを用いて、

性を評価した。原'又は原薬に関連する化合物と異なる警
告構造を有する不純物、並びに出発物質、出発物質前駆体

及び中間体についてAmeS試験が実施され、

・・・、転帰は回復又は軽快であうた。

・上VFX群の微生物学的効果

旦ΩLL【醒ノフD
・注釈b)
FAS のうち原因菌が特定された集団における微生物学的効

果「消失」、「推定消失」又は「菌交代」の被験者の割合

訂正後

ラスビック錠75mE_杏林製薬株式会社_審査報告書
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12

49

14

7 本剤150mg投与で認められた白血球減少症(ベースライン
時10,700ノμ工、投与 8日目 1200/μD は、重篤例として報
告され、投与中止、入院加療等の処置により回復し、本剤

との関連は否定されなかった。

4.機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断

4.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。

血清中濃度を再現したmWひ0モデノレを用いて、

訂正前

42 GCP実地調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に

添付すべき資料(CTD 53.5.A.1-1、 CTD 53.5.A.1-2、 CTD 5.3.5.A2-1、 CTD 53.5.B.1-1、 CTD 53,5B.2,

1)に対してGCP実地調査を実施した。その結果、全体としては治験がGCPに従って行われていたと

認められたことから、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと

機構は判断した。なお、試験全体の評価には大きな影響を与えないものの、一部の実施医療機関におい

て以下の事項が認められたため、当該実施医療機関の長に改善すべき事項として通知した。

本剤150mg投与で認められた白血球減少症(ベースライン

血奬中濃度を再現したihWか0モデノレを用いて、

時10,700 /μL、投与 8日目 1,200 ノμL)は、投与終了翌日に
重篤例として報告され、入院加療等の処置により回復し、

本剤との関連は否定されなかった。

<改善すべき事項>

実施医療機関

訂正後

冶験審査委員会の設置者が保存すべき記録及び実施医療機関において保存すべき記録の一部の保

存不備

5.総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、下記の承認条件を付した上で、以下の効能・効果及び用法・用量で、

承認して差し支えないと判断する。本品目は新有効成分含有医薬品であることから、再審査期間は8年、

生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、原体は劇薬に該当し、製剤は毒薬及び劇薬

のいずれにも該当しないと判断する。

[効能・効果]

<適応菌種>

カタラーリス、クレブシエラ属、エンテロバクター属、インフノレエンザ菌、

ヅく マ ^

(申請時より、下線部変更、取消線部削除)

イコプラズマ・ニューモニエ)

<適応症>

咽頭・喉頭炎、肩桃炎(肩桃周囲炎、肩桃周囲膿癌を含む)、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の

二次感染、中耳炎、副鼻腔炎

、

本剤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)

[用法・用量]

レジオネラ・ニューモフィ

、肺炎マイコプラズマ(マ

ラスビソク錠75m8_杏林製薬株式会社_審査報告書

(申請時より、下線部変更、取消線部削除)
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通常、成人に対もキ・蛙イラスクフロキサシンとして 1回75mg を 1日 1回経口投与する。

[承認条件]

医薬品りスク管理計画を策定の上、、適切に実施すること。

以上

、
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[略語等一覧]

ALT

A入Ⅸ、恕惑試験

略語

AST

AUC

AUC血f

Ala1血e am血0註'ansferase

AUC1部t

Aspartate ami110h'a11Sferase

AUC仏,

Area 如derthe plasma concentration-time

AUCO.t

→十^
央る口

C11rve

AZM

AUC 丘om t血e ofadmi11istration up to
加丘ni

BCRP

BINAS

Auc over壮le doS血g 血teNal

BLNAR

Auc over the dosi11g itlteNal

CAM

AUC 丘'omt血eotothet血et

CAZ

Azit11romyci11

C1Ⅱ

Breast cancer resist飢Ce protei11

CTRX

アラニンアミノトランスフェラーゼ

β一1"actamasenegative、 ampici11i11-
Susceptible H. i加UeπZae

KNAM1977X.X^試験

CLDM

CLSI

アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ

β一1'actamase negative、
resista11t H. i,{flueπZae

CPFX

血奬中濃度一時間曲線下面積

Clarit11romyci11

CFPN

日本語

Ce丑azid血e

CRP

0時間から無限大時間までのAUC

別記

Chi11ese hamster1如g

DAP

Ce血'iaxone

ED50

0時間から定量可能な濃度が検出さ

れた最終時間までのAUC

C1血danlyC血

FAS

C1血ical and laboratory standardS 血Stitute

GRNX

ampici11i11.

投与間隔におけるAUC

γ・GT

CゆrofloxaC血

投与後0時間からt時間までのAUC

Cefcapene

HEK293

IPM

C-reactive prote血

アジスロマイシン

LLS、PKI

DaptomyC血

乳癌耐性タンパク

β、ラクタマーゼ非産生アンピシリン
感性インフルエンザ菌

LZD

50% e丘ective concen廿ation

FU11analysis set

LVFX

β、ラクタマーゼ非産生アンピシリン
耐性インフルエンザ菌

Garehoxaci11

MATE

MBC

γ・glutamy1廿ansferase

Human embionic kid11ey 293

MEPM

クラリスロマイシン

セフタジジム

Imipenem

MFLX

Ii11y laboratories ce11・porC血e kid11ey l

チャイニーズハムスター肺由来

MNZ

セフトリアキソン

L血ezolid

MIC

MPC

LevoaoxaC血

クリンダマイシン

米国臨床検査標準協会

MRSA

Multidrug and toX血 extmsion
Mh1血Um bacteHcidalconcenh'ation

シプロフロキサシン

セフカペン

Meropenem

C、反応性タンパク

MoxiaoxaC血

ダプトマイシン

Me廿011idazole

50%効果濃度

Mi11血Um 加Nbitory concenn'ation

最大の解析集団

Muta11t prevention concentration

MetMci11血resistant s. aureus

ガレノキサシン

γ・グノレタミノレトランスフェラーゼ

ヒト胎児腎由来

イミペネム

ブタ腎臓近位尿細管由来上皮細胞株

リネゾリド

レボフロキサシン

多剤耐性トランスポーター

最小殺菌濃度

メロペネム

モキシフロキサシン

メトロニダゾーノレ

最小発育阻止濃度

耐性菌出現阻止濃度
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メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

.
ー



MSSA

MSW

略語

STFX

TEIC

TFLX

OAT

OATP

Me壮lici11血 Susceptible s aureus

OCT

Muta11t selection wi11dow

PAE

P・即

SitaaoxaC血

PWC/TAZ

Teicopla1血

PK

TosuaoxaC血

英語

PPS

Orga11ic a11ion tra11Sporter

PRSP

Orga11ic atlion transport加g polypeptide

PSSP

Orga11ic cation h'a11Sporter

QD

Post a11tibiotic e丘ect

VCM

P・glycoprote血

機構

Pゆeraci11ilvTazobactaln
Pharmacok血etics

本剤

Per rotocolset

本薬

Pe11ici11血一resistant s PπeuJ110πiae

Pe11ici11血一susceptible s pJleU1110π1'ae

メチシリン感性黄色ブドウ球菌

quaque die

耐性菌選択濃度域

Va11ComyC血

シタフロキサシン

テイコプラニン

日本語

トスフロキサシン

有機アニオントランスポーター

有機アニオン輸送ポリペプチド

有機カチオントランスポーター

抗菌作用持続効果

P糖タンパク

ピペラシリン/タゾバクタム

薬物動態

ペニシリン耐性肺炎レンサ球菌

ペニシリン感性肺炎レンサ球菌

1日1回

ノ叉ンコ「フイシノン

独立行政法人医薬品医療機器総合機

構

ラスビック錠75mg
ラスクフロキサシン

Ⅱ
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