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トシ ル酸 トス フ ロ キ サ シ ン(TFLX)の 薬 物 動 態 を,日 常 使 用 さ れ て い る 金 属 イ オ ン製 剤(沈 降 炭 酸

カ ル シウ ム,酸 化 マ グ ネ シ ウ ム,ク エ ン酸 第 一 鉄 ナ トリ ウ ム)と の併 用,お よ びTFLXが 鉄 剤(ク エ ン

酸 第 一鉄 ナ トリウ ム)の 吸 収 に お よぼ す 影 響 につ い て,健 常 成 人 男 子 志 願 者 にお い て 検 討 し た 。 血 中 薬

物 動 態 か ら求 め たCmax,AUC0～ 腫 尿 中排 泄 量 。-24hを指 標 パ ラ メー タ と した 解 析 の 結 果,TFLXと カ ル

シ ウ ム,マ グ ネ シ ウ ム,そ して 鉄 の 金属 イ オ ンを含 有 す る製 剤 と の併 用 に よ りTFLXの バ イ オ ア ベ イ ラ

ビ リテ ィの 低 下 が 認 め られ た 。 そ の 程 度 は 沈 降 炭 酸 カ ル シ ウ ムでC皿52.6%,AUC0一 紬57.6%,尿 中

排 泄 量 ・一紬632%,酸 化 マ グ ネ シ ウ ム でCmax37.4%,AUC0～24L45.8%,尿 中 排 泄 量0一鋤512%,そ し

て クエ ン酸 第 一 鉄 ナ トリウ ム でCm棚68.9%,AUC0～24ぬ84.1%,尿 中 排 泄 量 。一舳67.6%に 低 下 した 。 血

清 鉄 濃 度 は クエ ン酸 第 一 鉄 ナ トリウ ム 単独 お よ びTFLXと の 併 用 にお い て測 定 した 。 そ の 結 果 バ ラ ツ キ

は 大 きか っ た も の の,そ のCmax,AUCo-24翫 の平 均 値 に は特 に低 下 は認 め られ ず,TFLXが クエ ン酸 第 一

鉄 ナ トリウ ム の 吸 収 に お よぼ す 影 響 は 少 な い もの と考 え られ た 。
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化 マ グ ネ シ ウム

近年,各 種感染症に広く臨床使用されているニューキノロ

ン薬は,金 属イオンを含有する製剤と併用することで体内動

態に影響することが報告1)されている。その程度はニューキ

ノロン薬の種類や併用する薬剤により異なっている2)。一方,

金腐イオン含有製剤そのものの吸収におよぼすニューキノロ

ン薬の影響は検討されていない。

今回,ト シル酸 トスフロキサシン(TFLX)に ついて,カ

ルシウム,マ グネシウム,そ して鉄の各金属イオンを含有す

る製剤との併用による薬物動態およびTFLXが 鉄製剤の吸

収におよぼす影響を健常成人男子志願者において検討した。

1.材 料 と 方 法

1.薬 剤

TFLX(150mg錠,ト スフロキサ シンとして102

mg含 有,富 山化学工業LotN(LXK448),局 方沈降炭

酸カルシウム(散 剤,オ リエ ンタル薬品工業LotNo.

013007),局 方酸化マグネシウム(細 粒,オ リエンタル

薬品工業LotNo.012307),ク エン酸第一鉄(フ ェロ

ミア錠。,1錠 中クエ ン酸第一鉄を470.9mg,鉄 として

50mg含 有,三 生製薬LotNo.4YO1)を 用いた。

2.被 験者

Table1に 示す12名 の健常成人男子志願者を被験者

とした。 これ らの被験者 は自発的に志願 し,事 前の健

康診断で特 に異常が認め られず試験参加 に適当と籾断

された者の中か ら,本 試験の内容について十分な説明

を受 け,文 書で本試験参加の同意をした成人男子を対

象とした。本試験は1995年3月 ～4月 の閥に北里研究

所バイオイア トリックセンターにて実施した。

3.薬 剤の服用

1)使 用量およびその設定根拠

(1)TFLX

成人に対 して,TFLXの 通常使用量は1日300mg～

450mgを2～3回 に分割 して服用することとなってお

り,今 回これにもとづ き使用量は1回150mgと 設定

した。

(2)局 方沈降炭酸カルシウム

1日1～3gを3～4回 に分割 して服用することが通

常使用量となってお り,今 回これにもとづ き1回1g

と設定 した。

(3)局 方酸化マグネシウム

制酸の 目的で使用する場合,1回0.5～1gを1日 数

回分割 して服用することとなってお り,こ れにもとづ

き1回19と 設定した。

(4)ク エ ン酸第一鉄

通常成人に対 して,鉄 として1日100～200mgを1

日1～2回 に分割 して食後服用することとなってお り,

これにもとづ き1回100mgと 設定した。

2)被 験者の割 り付けおよび使用方法

被験者12名 を6名 ずつに分け,カ ルシウム製剤,マ
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Table 1, Summary of data obtained in healthy volunteers

Fe24: Sodium ferrous citrate, Ca': Precipitated calcium carbonate, Mg': Magnesium oxide

グネシウム製剤 との併用試験お よび鉄剤 との併用試験

の2グ ループとした。各グループは被験者を1群2名

の3群 にラテン方格法で割 り付け,休 薬期間を1週 間

以上 とす るクロスオーバー法により実施 した。TFLX

および併用薬剤の使用方法は,そ れぞれ朝食摂取後30

分に水150mlと ともに同時に経口使用 した。

3)被 験者の管理

被験者は本試験薬使用16時 間前より,試 験終了まで

拘束 され,本 試験期間中はカフェイン含有飲料,ア ル

コール飲料お よびグレープフルーツ(ジ ュースや果実)

の摂取 を禁止 した。期間中,8:30ま でに朝食,13:

30に 昼食,18:30に 夕食 を摂 らせた。ただし,使 用

12時 間前か ら使用後昼食時まで,朝 食を除き絶食とし

た。 また,使 用前10時 間目より使用後4時 間目までを

禁煙 とし,期 間中は安静にし,激 しい運動を禁止 した。

4.生 体試料の採取

使用前,使 用後0.5,1,1.5,2,2.5,3,4,6,8,12お よ

び24時 間に血液5mlを それぞれ採取 した。採取した

血液は遠心分離により血清 とし,薬 剤濃度を測定する

まで一20℃ 以下にて凍結保存 した。また同時に,使 用

前,使 用後0～4,4～8,8～12お よび12～24時 間に分

けて蓄尿 し,各 時間尿について尿量 を測定 し,薬 剤濃

度を測定するまでその一部を一20℃ 以下にて凍結保存

した。

5.検 体の濃度測定

血清および尿中のTFLX濃 度については富山化学工

業 綜合研究所において高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)法 により測定 し,血 清中鉄濃度については

特殊分析研究所において原子吸光度法により測定した。

6.解 析方法

1)薬 物動態

血 清中TFLX濃 度推 移にお ける最 高血清中濃 度

(Cmax),最 高血清中濃度到達時閥(Tmax)や 血清中濃度

時間曲線下面積(AUC)な ど,お よび尿中累積排泄率

などの薬物動態学的パ ラメー タを観測値にもとづきモ

デルによらない方法で算出した。T肌X単 独使用と併

用使用 との比較 は,こ れ らのパ ラメー タについてそれ

ぞれ乱塊法 または ラテン方格法による分散分析および

多重比較(Dunnett,Tukey)を 行った。本解析は北里

研究所バイオイア トリックセ ンターにおいて,ア スメ

ディカ製解析ソフ ト 「SAG-CP」 を用いて行った。

2)体 重,血 圧,脈 拍数,体 温および臨床検査値

使用前 と比較 して使用後の値についてpairedt-test

を行った。なお,危 険率が5%未 満(P<0.05)を 統計

学的に有意な変化 とした。本解析は北里研究所バイオ

イア トリックセ ンターにおいて,ア スメデ ィカ製解析

ソフ ト 「SAG-CPク リニカルテス トバージョン」を用

いて行った。

II.成 績

各使用前,使 用24時 間後および使用1週 間後に,被

験者全員に実施 した臨床検査では,試 験薬剤によると

考えられる異常値 は認め られず,投 与期間中の自他覚

症状に も試験薬 との関連性のある臨床上特 に問題とな

る異常は観察されなかった。

1.カ ルシウム製剤,マ グネシウム製剤 との併用試験

本試験 においてTFLX単 独使用,炭 酸 カルシウム同

時使用および酸化マグネシウム同時使用を被験者6名

に実施したが,炭 酸カルシウム同時使用時の1例 に全

採血時期でTFLX濃 度が検出されず原因として内服 し

ていなかったとしか考えられないので統計処理にそぐ

わないことから5名 のデー タで解析 を行った。

TFLX単 独使用時,炭 酸カルシウム同時使用時およ

び酸化マグネシウム同時使用時 における血清 中TFLX

濃度,累 積尿中排湿量および薬物動態学的パ ラメータ
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Table 2. Serum concentration of  tosufioxacin in humans following oral administration with and without precipitated calcium carbonateormag-

nesium oxide

Ca2+: precipitated calcium carbonate, Mg2+: magnesium oxide

Values are means •} SD of data from five volunteers

をTables2～4お よ びFig&1,2に 示 した。TFLX単 独

使 用 時 の 血 中 濃 度 推 移 は 使 用 後3時 間 で0.350μg/ml

の 最 高 濃 度 に 達 し,以 後 漸 減 して12時 間 で は0 .073

μg/ml,24時 閥 で は0.016μg/mlで あ っ た 。C鵬.は

Table 3. Urinary excretion of  tosufloxacin in humans following

oral administration with and without precipitated calci-

um carbonate or magnesium oxide

Ca2+: precipitated calcium carbonate, Mg2+: magnesium oxide

Values are means •} SD of data from five volunteers

0.422μg/ml,Tmaxは2.300時 間,血 中T搬 は5,378時

間,AUC・-24馳 は2.777μg・h/ml,分 布 容i(Vd/F)は

414.21で あ っ た 。 ま た,使 用 後24時 間 まで の 累 積 尿

中 排 泄 量 は33.580mgで あ った 。 炭 酸 カル シ ウ ム 同 時

使 用 時 で は,Cm餌 は0-222μg/ml,Tmaxは2.700時 間,

T協 は5.526時 間,AUCo一 舗 は1.599μg・h/ml.Vd/F

は726.31で あ っ た。 また,使 用 後24時 間 まで の 累 積

尿 中排 泄 量 は21.246mgで あ っ たO酸 化 マ グ ネ シ ウ ム

同時 使 用 時 で は、Cm。 は0.158μ9/ml,Tm.は2。400時

間,T1/2は5.189時 間,AUC0～24kは1.271μg・h/ml,

Vd/Fは879-21で あ っ た。 また,使 用 後24時 間 まで の

累 積 尿 中排 泄 量 は17.186mgで あ っ た。

炭 酸 カル シ ウ ム 同 時 使 用 時 で はTFLX単 独 使 用 時 に

比 べ て,Cmaxで52.6%,AUC0～24hで57.6%,累 積 尿 中

排 泄 量 で63.2%に 有 意 に低 下 した 。 ま た,酸 化 マ グ ネ

シ ウ ム 同 時 使 用 時 に お い て もTFLX単 独 使 用 時 に比 べ

Table 4. Pharmacokinetic parameters of  tosufloxacin in humans following oral administration with and without precipitated calcium car-

bonate or magnesium oxide

Ca2+: precipitated calcium carbonate, Mg2+: magnesium oxide

UR: Urinary excretion

Values are means •}SD of data from five volunteers

multiple comparison-Dunnett's method

* *: Statistically significant compared with tosufloxacin alone (P< 0.01)

* * *: Statistically significant compared with tosufloxacin alone (P‹ 0.005)

( ): percentage with 100 as the base of tosufloxacin
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Fig. 1. Serum levels of tosufloxacin in humans following

oral administration with and without precipitated

calcium carbonate or magnesium oxide.

て,Cm。 で37.4%,AUCo一 喩で45.8%,累 積 尿 中 排 泄

iで5L2%に 有 意 に低 下 した 。

2.鉄 剤 との 併 用 試験

1)TFLXの 濃 度 推 移

TFLX単 独 使 用 時 お よ び クエ ン酸 第 一 鉄 同 時 使 用 時

に お け る 血 清 中TFLX濃 度,累 積 尿 中排 泄 量 お よび 薬

物 動 態 学 的 パ ラ メー タをTable85～7お よ びFlig鼠3,4

に示 した。TFLX単 独 使 用 時 の 血 中濃 度推 移 は投 与 後3

時 間 で0294μg/mlの 最 高 濃 度 に 達 し,以 後 漸 減 して

12時 間 で は0.070μg/ml,24時 間 で は0.015μg/mlで

あ っ た。C幽.は0.360μg/mI,Tmax、 は2.583時 間,T協 は

5.347時 間,AUCo-24hは2.369μg・h/ml、Vd/Fは

477。11で あ っ た 。 また,使 用 後24時 間 ま で の 累 積 尿

中 排 泄 量 は29.780mgで あ っ た 。 クエ ン酸 第 一 鉄 同 時

使 用 時 で は,C_は0.248μg/ml,T醐 は3.000時 間 、

T協 は5、343時 間,AUCo-24hは1.993μg・h/ml、Vd/F

は585。51で あ った 。 また,使 用 後24時 間 まで の 累 積

尿 中 排 泄 量 は20.129mgで あ っ た 。 クエ ン酸 第 一 鉄 同

時 使 用 時 で はTFLX単 独 使 用 時 に比 べ て,C_で68.9

%,AUC。 一鋤 で84.1%,累 積 尿 中排 泄 量 で67.6%に 低

下 し,C醐 お よ びAUC。 一舳 で は 有 意 な低 下 が 認 め られ た

が 累 積 尿 中排 泄 量 で は 有 意 差 は 認 め られ なか っ た 。

2)血 清 中鉄 濃 度 推 移

TFLXお よ び ク エ ン酸 第 一 鉄 を そ れ ぞ れ 単 独 あ る い

は 同 時 使 用 時 に お け る 血 清 中 鉄 濃 度 お よ びC臨,

AUC0～24hをTable88,9お よびFig.5に 示 した。TFLX

単 独 使 用 時 に 比 べ,ク エ ン酸 第 一 鉄 単 独 使 用 時 お よ び

Fig. 2. Urinary excretion of tosufloxacin in humans  fol-
owing oral administration with and without precipi-

tated calcium carbonate or magnesium oxide.

TFLX併 用使 用時で は上昇傾 向を示 したが,C_,

AUC・ 一漁において各投与群閥に有意差は認められなかっ

た。

m.考 察

近年,本 邦におけるニューキノロン系抗菌薬の開発

は 目ざましく,そ の強い抗菌力 と幅広い抗菌スペク ト

ルおよび良好な組織移行性 などか ら各種感染症に広 く

臨床使用 されている。一方、ニューキノロン薬の使用

に際 し,同 時に使用 される金属 イオ ンを含有す る製剤

がニューキノロン薬の体内動態 に影響をお よぼすこと

はよ く知 られている。我々は金屑 イオン製剤によるニ

ューキ ノロン薬の吸収阻害を系統的に検討 し,そ の吸

収阻害の程度はニューキノロン薬の種類や同時に使用

される薬剤により異なることを綴告1… している。この

Table 6. Urinary excretion of tosufloxacin in humans following

oral administration with and without sodium ferrous

citrate

Fe": sodium ferrous citrate

Values are means •} SD of data from six volunteers

Table 5. Serum concentration of tosufloxacin in humans following oral administration with and without sodium ferrous citrate

F3+: sodium ferrous citrate

Values are means •} SD of data from six volunteers
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Table 7. Pharmacokinetic  parameters of tosufloxacin in humans following oral administration of tosufloxacin

with and without sodium ferrous citrate

Fe2+ sodium ferrous citrate

UR: Urinary excretion

Values are means •} SD of data from six volunteers

analysis of variance-F test

NS: Not statistically significant compared with tosufloxacin alone (Pa 0.05)

* : Statistically significant compared with tosufloxacin alone (P<0 .05)

* * : Statistically significant compared with tosufloxacin alone (P< 0 .01)

(): percentage with 100 as the base of tosufloxacin

Fig. 3. Serums levels of tosufloxacin in humans following

oral administration with and without sodium ferrous

citrate.

吸収阻害の原因は消化管内pHの 上昇による薬物の溶

解性の変化,薬 物分子への吸着,キ レーションによる

溶解性又は不溶性複合体の形成,さ らに胃内容物排 出

速度の変化による間接的な作用などが考えられている。

しかしなが らニューキノロン薬の場合においては金属

イオンとのキレー ト形成にあるとされてお り6,7),その

化学構造によ りキレー ト形成 しに くく,吸 収阻害の程

Fig. 4. Urinary excretion of tosufloxacin in humans fol-

lowing oral administration with and without sodium

ferrous citrate.

度が少ないとする薬剤 も報告劇 されている。一連の検

討のなかでは,金 属 イオ ン含有製剤その ものの吸収に

およぼすニューキノロン薬の影響 についての検討はな

されていない。今回,強 い抗菌力 と広い抗菌スペク ト

ルを有し,1990年4月 の発売以来各科領域感染症に繁

Table 8. Serum concentration of iron in humans following oral administration of tosufloxacin, sodium ferrous citrate, and tosu-

floxacin with sodium ferrous citrate

Fe: Sodium ferrous citrate

Values are means •}SD of data from six volunteers
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Table 9.  Pharmacokinetic parameters of serum iron in humans following

oral administration of tosufloxacin, sodium ferrous citrate and

tosufloxacin with sodium ferrous citrate

Fe": Sodium ferrous citrate

Values are means •} SD of data from six volunteers

multiple comparison-Tukey's method

NS: Pk0.05

() : percentage with 100 as the base of tosufloxacin

Fig. 5. Serum level of iron in humans following oral

administration of tosufloxacin, sodium ferrous cit-

rate, and tosufloxacin with sodium ferrous citrate.

用されているTFLXに ついて,日 常臨床使用 されてい

る鉄,カ ル シウムお よびマグネシウムの各金属イオン

を含有する製剤との同時使用によるTFILXの 薬物動態,

逆 にTFLXが 鉄剤の吸収におよぼす影響を健常成人男

子志願者において検討 したO検 討薬剤 としては日常 よ

く使用 されている金属 イオ ン製剤のうち以前検討した

水酸化アルミニウムゲル5)を除 き沈降炭酸カルシウム,

酸化マグネシウムおよび本邦の鉄剤使用の約50%を 占

めているクエ ン酸第一鉄ナ トリウムを選択 した。使用

方法はTFLXが 食前 より食後使用の方がバイオァベイ

ラビリテ ィが高い101こ と,ク エ ン酸第一鉄ナ トリウム

の使用方法が食後 とされていることより,食 後使用に

て実施 した。

カルシウム製剤,マ グネシウム製剤 との併用試験お

よび鉄剤との併用試験におけるそれぞれのTFLX単 独

使用群の結果はおたがいに近似 していたが,本 剤の臨

床 第1相 試験である中島ら10)の成績 に比 し若干低値 を

示 した。

TFLXに 沈降炭酸 カルシウム,酸 化マグネシウムお

よびクエ ン酸第一鉄ナ トリウムを併用した場合,単 独

投与時に比べ血清中TF、LXのCm.は52.6,37.4、68,9

%,AUC。 一紬は57.6、45.8,84.1%に それぞれ有意に低

下 した。 また,24時 間までの尿中TFLX排 漫量はそれ

ぞれ63.2,51.2,67.6%に 減少 した。 この原因はTmaxお

よびT塊 が変化 していないことより,代 謝や排泄の変化

によるものではなく吸収阻害によるものと考えられた。

中村 ら11)による同様な食後使用時の乾燥水酸化アル

ミニウムゲル1gと の併用使用の成績では血清中TFLX

のCmax,AUC0～10溢 は単独使用時 と比べそれぞれ59.1、

62.7%に 低下した。今回の成領 を含め,金 属イオンに

よるT肌Xの 吸収阻害の程度はMg2*>Ca3+≧Al3+≧

Fe2*の 順であった。 この順は著者 らが以前検討2)し た

DR-3355(ofloxacmS-(-)体)で の順位AP+>Fe2*

≒Mg2*>Ca2*と は異なるものであった。 このことは吸

収阻害の程度はニューキノロン薬の種類や併用する金

属 イオ ン製剤の種類 により異なることを示 してお り、

ニューキノロン薬 と金属イオ ンとのキレー ト生成能の

みではなく,内 服薬の吸収における様々な要因、メカ

ニズムが関与 しているものと考えられる。

一方 ,逆 に金眉 イオン製剤の吸収にお よぼす ニュー

キノロン薬の影響 についての検討は報告 されていない。

今回,鉄 欠乏性貧血の治療 に広 く使用 されているクエ

ン酸第一鉄ナ トリウムを用い,TFLXが 鉄吸収におよ

ぼす影響を検討した。

鉄剤服用後の鉄吸収 は,体 内の貯蔵鉄量によって大

きな影響 を受け,体 内に貯蔵鉄量の少ない時は充進 し,

多 い時には抑飼 されるなど固体差が大 き く,ま た,鉄
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剤の種類によってその吸収のメカニズムが異 なる可能

性も示唆されている12)。鉄吸収に影響をお よぼす種々の

因子が検討報告 されている。薬剤相互作用でみるとテ

トラサイクリン系抗生物質,制 酸剤,ア スコルビン酸131

等が報告 されているが,特 にテ トラサイクリン系抗 生

物質は鉄 イオ ンとキ レー ト化合物 を形成することによ

り鉄吸収 を抑制 し14),また自らの吸収 も抑制 されるとい

う相互に吸収 を阻害することが報告されている16)。また,

制酸剤については鉄の吸収 を阻害するとの報告16)があ

る一方逆 に亢進させたとの報告17}もある。ニ ューキノ

ロン薬 もテ トラサイクリン系抗生物質と同様鉄 イオ ン

とキレー ト化合物 を形成 し,相 互に吸収を阻害するこ

とが考え られる。鉄は生体成分でもあるので,TFLX

単独使用群を内因性鉄 レベルとし,ク エ ン酸第一鉄単

独使用群およびTFLX併 用使用群における血清鉄濃度

を比較 した。クエン酸第一鉄使用の2群 における血清

鉄の平均推移は投与1時 間後で上昇がみ られ,2.5～3

時間後にピークを示 した。薬物動態学的パラメー タに

よるCmaxの 増加(△Cmax)は クエ ン酸第一鉄単独使用群

で0、416μ9/ml,TFLX併 用使用群で0.543μ9/mlで

あ り,AUCの 増加(△AUC)は それぞれ2.92,5.21

μg・h/mlで あった。 この結果は宮尾 ら18)の成績に概略
一致 した。クエン酸第一鉄単独使用群とTFLX併 用使

用群ではそのCmaxとAUCの 平均値に特に低下は認めら

れず,TFLXが クエ ン酸第一鉄の吸収 におよぼす影響

は小さいことが示唆 されたが,バ ラツキが大 きく3群

間に統計学的な有意差は認められず更 に検討が必要と

考えられた。

以上,TFLXに ついて,金 属イオン製剤との併用 に

よる薬物動態の変化お よびTFLXが 鉄剤の吸収におよ

ぼす影響 につ いて検討 した。その結果,TFLXは カル

シウム,マ グネシウムおよび鉄の各金属イオ ンを含有

する製剤 との併用においてTFLXの バイオアベイラビ

リテ ィを低下させる。 また,血 清鉄濃度は,鉄 剤単独

お よびTFLXと の併用においてCmax,AUC0～24hの 平均

値には低下は認められず,TFLXが 鉄剤の吸収にお よ

ぼす影響は少 ないものと考えられた。

なお,本 論文の要旨は,第42回 日本化学療法学会東

日本支部総会(1995年10月,松 本)に おいて発表 し

た。
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Effect of drugs containing metal cations on absorption of tosufloxacin tosilate

in healthy males

Kohya Shiba, Mitsuo Sakamoto, Yasushi Nakazawa, Nahoko Shindo

Hiromi Maezawa, Masaki Yoshida and Osamu Sakai

Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine, 3-25-8 Nishi-ehinbaehi,

Minato-ku, Tokyo 105, Japan

We investigated the effect of commonly used drugs containing metal cations, e. g., precipitated
calcium carbonate, magnesium oxide, and sodium ferrous citrate on the gastrointestinal absorption
of tosufloxacin tosilate (TFLX) in healthy adult male volunteers, and also investigated the effect
of TFLX on the absorption of sodium ferrous citrate. TFLX 150mg was given orally to non-fast-
ingsubjects with and without lg of precipitated calcium carbonate, 1g of magnesium oxide or
100mg of iron as sodium ferrous citrate. An analysis of C.. and AUCo-uh, obtained from blood

pharmacokinetic parameters and urinary excretion volume over a 0-24h period (UR0-20) showed
that concurrent administration of TFLX with precipitated calcium carbonate, magnesium oxide, or
sodium ferrous citrate decreased the bioavailability of TFLX. Under these conditions, Cmax
AUC0-24h, and UR0-24h were decreased to 52.6%, 57.6%, and 63.2% respectively, when adminis-
tered with precipitated calcium carbonate, to 37.4%, 45.8% and 51.2% with magnesium oxide,
and to 68.9%, 84.1% and 67.6% with sodium ferrous citrate. No particular decreases in mean
Cmax or AUC0-24h values. Were noted at the concentrations of serum iron measured after adminis-
tration of sodium ferrous citrate alone and after coadministration with TFLX. Therefore, we con-
cluded that TFLX has little influence on sodium ferrous citrate absorption.


