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@ B EIHEFAER
PR HLRRIE R 2,027 BlICkIT % 3 MO 7 7 B aAx M HEMREEGABRIZB W T,
OO 2 4MIE bmg/H. 3HHIX 10mg/HEEG LIZfERIITERO LB TH D 9,

BT O FHTIHIE (%)
6 REEAE D T L 4T # 47%
2 fE LA b= o> W B O s 7 90%
BT A B 51%
#: X BRI K DT

7235, bmg HLAl (5mg/El) Pe 514 O LINEHEF B L NERIE, WM 5 10me/ A 25
12 # H%OME EENICET 5 5mg/ A #4548 % OMEIERIME GRS i 10a012), F
o BRI & BPrEIZ RIS Z E AR STV D 19,

(1) AFNOABEINTHEROHETZT L Ra Uil LCGH 1 [ 35mg Th 5,

2) REMHER
L ER e L
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6) BE - FERER
R L
6) amER
1) EAREEE (—RERRERE. HEEARERE. ERRRLERE) . RERTET
—5 R—2HE. BERKEERHRONE
PR L

2) EBEHE LTEEFEONEGEELEHE - RROBE
MM L

QEEIoT
MR L
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)

(2)

EEIEICRH I HIEH

EEPH(CEED LAY ITILEYEE

EARARR—F (mF Frv@ M) os, Uk el M) vaKmy, 2/ K g
KFW, A3 Ra it MU ook, N2 Rae @iz =) MU oakind, VL Ro gk
)
HE : BEEO (LAY DOWRE « IRFIIRTOERLESRTHZ L
IR

ERERL - YEFREE

TLy Ra U BITEONA KXo 784 A4 NMIRWEFIMEZ RS, 7 v N TIEasE e mnyg
(ET DB FEIBIRAIC O Uiz, 7 Lo Ra RIS E M E Y A £ 7=t OIEMEZE )
45z Lick v, BRINERD S5 1915,

R E RN HHERRIE

OFERDIZHT 21EH

EURZEY

Jiik

S

YA T > I 16

TLry Ryl LT
0.04 ~ 5mg/kg/ H % JF B
FHOEHENS 2 % AR
SY=EiEs2

PRI I X A B
7LV Rarofige LT
1mg/kg/ H LA E o # 5 &
THAKALICEE 5 2
FUZHH L7,

YREHH 7 » b 1D

Ty Rurge LT
0.1.0.5mg/kg/ H % JRELHE
HOBHMNS 12 5 H IR
EE 2=

Ty FRurvigdr LT
0.5mg/kg/ H D 1 4[] D#%
OEGIZED . JRERH
2 X 2 WEHE OB & ok
ZEdl L. INERIERG T
v b & REE OB R &
FrL 7=,

SREUEHE £ 1919

Ty Rurge LT
0.04. 0.19mg/kg %, JPE
% 2 Wi 1|, 2 4
M ERIRN 1 5-

Ty Ruerge LT
0.04mg/kg UL ECTHARGH
[l T 23 I B FE 4R HH B
LLE TRl EN D 2
LM, b — I —
EOVBERICE VRSN
oo El2, R E EE A
JRAY % B 559 2 HE N &
. REE ORZRMEOT
WAL L=, MEHE DV
WMEOREXT L Re
VEET RN U T SRR
Hiokvosmr, &L
BRI IXIE DR R
O HT,

QEBRKILIZXHT HE

TVrry Ru gt b o AKIE, EROBERDET VIZEBWT 1EM EORE (T v
14, B 2F) ZITolzd X, BEBDZMEHT 5% 5 & TIIEaKbEE 2 RE
THRERNPE LN TNRN 1018, iR D Z ~ ;b (Schenk %) (2B W T, BRI E
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92 B G- BITE A KL A EE T LR 5-E0K) 1/6000 TH Y . IWWVZEBP RS T

Jiik

S

TlLryhRkrryfigeLT
0.25~Imgkg # 1 H 1
EINEE RS YuE e

B A XK HE DK
10 (5 &Y T T L
Fe g~ U v Ak
Wz 3 FRIRA&E Lz
LA, HREICXHT D
R UIVE T, B bE
oA RIEER D v
Mmool

% 20),
Q@F®E. BiaEBRINT oFE
Bt
IE& A X 21,22
HA X 29

TLryRoofge LT
2mg/kg # 1 A 1 Bl ‘B
AiF 9 E M, HHriE 16 1
Boks

i R FH B DK 20 £ I HH
Y orkEIZL->TH,
B ATEE AL OB IR
ZLIERO T, i
OIRERFR I3 Lg%
H 2R\ ERTREN
7

fFFISETRAST - FEARERRY
LR L
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VIL EMENREICRAT S IEH

L mEREOHR
(1) AR LA MPRE
DR L

(2) ERIREABRTHR INI-OPRE
DEERES
fEFERA B TICT7 L Ra gl LTH, 10, 20 XN 40mg 2 & A H8ehAl%, §iR0 2 I
FRTNCHERE ARG Lo L & (BHE n=5~6) OM{FEFRT L Fa UERREX, 5 X 10mg
BeERECIIef T AR (11.5ng/mL) i TdH - 72, 20mg Tix 6 41+ 241 (13.1, 18.3ng/mL)
T. 40mg TiX 6 B 4 ] (13.8~79.3ng/mL) T#E 2 FifE#% 2O T NI S 7z 29,

) RE®E
R AEF (n=6) 1T, 7L Furfe LT 20mg Z2aAa T 28R4, &0 2 BRI
1H 17 HEREROEE L&, R T Ly e UBRREL 6 flF o 1 I TE 4
HH (27.0ng/mL) & 7 HH (19.0ng/mL) &, B® 147 HH (11.7ng/mL) 2, ZNE
bt Shifth, ¥ _XTEERA (11.5ng/mL) K Th -7z 29,

3) EF IR F AR
7Ly Rue UigkE 35mg [DK) EART a8 3bmg &, 7/ B AL — —JEIC LD ENEN 1
B8 (7L Rerfigl LT 35mg) R AD FICAEREER OB L CfEfh T Ly ke
BRIRE 2T L, BFONT-RPYENE T A —4 (AUC, Cmax) (ZOWTHFHENT 24T - 725
L HENRT A= OXEAEOFEEIE D7D 1og (0.90) ~log (1.11) OHIPHNTH Y | Ho,
TR CIAHZEEID B L TV D L HE SN2 &0 D WAID A FRIRI SN HER S

7~ 25)O
HIE/NT A—H BEINT A—H
AUCO-S Cmax Tmax T1/2
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
T L Nu lEGE
35mg DK 53.6+£26.0 21.5+18.4 1.3+0.6 1.5+0.2
iy =N 35mg 61.5+39.8 22.3+15.8 1.2+0.6 1.5+0.3
(Mean=+S.D., n=30)
(ng/mL)
. o (Mean+S.D., n=30)
# oo -7 L > o #3E35mg [DK]
th i -o- R0 »$E35mg
Z 30 - b o
:T; 25 F
O 20
;é 15
= 10
B 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 (hr)
P ]

MEF A TN AUC, Crax 50,87 A — 2 13, BB ORI FEIIER - BRSO
BRAIEIT K> TR D WM b B,
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(3)
LR L

@ BF - HAXOEE
DR L

. EWEERNNS A—S
(1) A
LR L

2 RAREEEH
DR L

(3) HEKEETE% 2
0.472+0.061 (hr1)

@ 2UFIVR
LR L

®) HEEE
AR L

6) Znith
EER R L

. B (REalL—va) @i
(1) A
LR L

@ 52— EHER
DR L

R 4R

BOBGHZOT Ly Fu UBBITEHEE MG YW OFHmA TE 72 izd, ME—DiEk
PR TH DR HE 2 I OFERE L LT-, [16.5.1-16.5.5 ]

LEW RO F SR O 2 EE T, FEm S K V&S TEILE 2.49% % TN 2.83% T - 72 20,

.
(1) miE-REEPERE
DR L

(2 hE-HEEFEBEYE
R L

3) EA~nFiTH
IR (T v ) TT LY R VBRAHTICBITT S Z s nTcnsd,

@) BEERA~OBITHE
DR L
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(5) ZOHMOEHADBTHE
LR L

6 MEEEHAE
DR L

6. X
(1) RBEELL R VR BHRER
TLyRu RS R g AKFEGIZE Y, @i B TREIZED STV RN

217),28)
o

(2 RH-H5T2EER CPF OHTHE F5%
TR L

() VEBENROERRUTOHNAE
TR L

4) KREMOFHOAERVEFMRL, FHELE
Ty Ra g U LKIERGIZED . B SO3E P TREMITERD STV

217),28)
o

7. HEid

(WEEFERA B Tiz7 L Ra Ufge LT h, 10, 20 XN 40mg 2 &H T 28Rl %, RO 2 I
BANCHEERE OEEG L- & & (B8 n=5~6) OFK 5% 48 Wi £ ToORPHEIERIT 0.65~
1.41% CRTEXE) THY | HEBICEDIARBRRETRD LN o7, ZDITE AL E TR
5.4% 6 Wi £ Clokt & 7z 29,

(2 FEmtn ittt (PARR 60 sk, n=8) K UVEE Lt (PARR% 65 bl b, n=8) I 2#7 nx
F—N—{ETT L Rue @t M) oKk az#n (7T Re e LT bmg) KON
RN (7L Ra gl LT 0.1mg) #5 L, $51% 48 Rl £ TR k&2 & L
Tl &, TROMBENPELNTND 20,

S PR AR (%)

ERIR N - Bokes
e 44.7 1.11
i 44.1 1.25

# o &Y

BRI ActE (n=23) IC2W /7 v AA— N—JET, 7L Fr U fEE L TH XU 3mg 2 5H
T 58RI 2 A O 2 BEFENCHER OB G L & & | B 5% 48 Wi £ T o R FE 2= o 2
SEEEEE (35mg $E/5mg $8) 1% 1.02 Th - 7= 29,

Bh R Rzl oy AP b
(mg) (%) b 90% (= 4B X [H]
5 0.47

a5 0.48 1.02 0.79~1.32

# 0 BTV

WS TITDNT RIS C S &EC T L R v ig b L 10mg 2 54T 5 5eAl%
HEEOH#G (B8O 2, 1, 0.5 FAT, BERO 2 HEEO 587 0 24—/ —ik) L
Lx (n=49) OF5% 36 BRI E CORPYEIE BT X, $if 2, 1K 0.5 KA
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8.

10.

11.

IO E- Tl F 1 12.68png. 8.88png KN 6.78ug TH V. #i8 2 BEMATIC&R G L2556
DikbEnolz, —FH, HIREZKD 2 FFM#Z O G TIEE < NEERRA TH -7 30,
G TITONT=RBRICB W TR G M T Ly Fr Uikl LT 10mg 2 &4 D54 %
Ky I—b—XFA L PV a— R LFERFICHEBERO#EES Q7 m 24— "—jk) Lk &
(n=40) DO 5% 24 FFH E TORPHEME GRAERME) 1L, K (19.20pg) Z [FIRFICHER
L7ZA LR o—b— (743pg) AL VY2 — A (6.7Tpg) TIHHK 60%JE L 7= 3D.32),

(F) ARAOARBINT-HELOHEEFZT L Fevfge LCHE 1 [E 35mg TH D,

FS U RR—2—IZBT B1EHR
MMEE L

BH %I £ HREE
LR L

HEOBRERT 2BE
DR L

Zott
DR L
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Zel (ERLOEESF) CEYHEE

ZERARETDER
BRE STV

ERRREENEH

2. B (ROEBFIZIFHRELLEWNI L)

2.1 BERRAE I T T V7 (BIEMEREE) ZOREERZBIESE5EEDH
HEE [(AFORBEBRENELET S ZLICLY., BERATICET 5EERREHRD
falR N Em < 725, ]

2.2 30 55U EEEREZERZLTWNWAZ LRV TWNWDEZ EDTERVWEE [7.2 2]

2.3 KRENDRGT 8 D WDEM O B AR AR R — R RIEFNZ 3 LIBBUE OREERE D & 5 &
#

2.4 (Ko ASEDHEE [8.4, 1.1.4 ]

MERIIMRICEET 5 FE LT DER
(V. AEICEHT HIEE | 0omESR

BiZERUVHEZICEET 58 EZDEH
(V. AEICET HIEE | 0omESR

EELQERWIE L EDEH

8. EELEARMIE

8.1 AANLMEMESH, BiESEOREI) LRFTREER 25| S ZTB8Fhnd 5, R
[CHEYNCARA L WARE T, BI1E, DFENICEE ORIWER N RELT 5 alaErEN
bHDHDOT, RAEICOWTEREZ+oiEE L, Bifgsgs 2L, [7.2, 11.1.1 &
i

8.2 AF|OFEEIZLY, EHMHIEICEAT 2EHWEANHE SN TNWDLOT, Blggsr 1
SIZATV, BIVER O SOIAES (e IR EE, W TR U8 TR O F 8 I
RNTOFBL - BAL) ICHEE L. BFICH LT, UL OERNRH b -hae
X ABIOIRAZFIE L TREE2ZT 5 Lo fEdT5 2 L, [11.1.1, 11.1.2 /]

8.3 BEICIZ. BFENL TR IN YT LEERSES 2L, [11.1.4 B3R

8.4 KB /vy AMSEN S DAL, AFIBGRNAK D V> U AJEZIRET 5 2
Lo Flo, BEX IV D RESIENITEHX I D HERE DL D 72 I 3 T /A
ENRHLGEITIL, SO LOIREEZITY 2 &, (2.4, 11.1.4 ]

8.5 EABANRF— FAEANZ L DIHHE 2T TODIEHEITB T, B - B
BRHENDODONDZENH D, HESINTIEG O  DNHEESOZEFICRT 2
(REER 72 AL E SR PTG L TR LT D, UAZIRFE LTE, &
PEREES, b, MAEFAEER, aLvFaxT o RIEE, BEHREE, D
e AR fiA, HRHMLE OB ESEN M ST\ D,

AHN OB G-BAAARTIE O EN OF BLIREEZ MR8 L, MEIDIG U T, BFEICx L)
R AT, REAERLES TE LR FFTE B L RETS 2
& ARENE G PR EEA 22t BHLE S LB e o T B AR OIR S SE % 5 8
THI L,

T2, AENZBRICE-SZ &, EHNARWEREZZ 52 &, WRZ2EHS
AAN O %t RHERIZ S U CREN R mELE T TE SR VBT 5 2 &7
EERBEICHOMHL, BENROLNEHAITIE. BEHICHE - OEsR 2%
2T AL ET AL, [11.1.6 /]

8.6 EAKRABF— FREAIZMHBHL CWDLEFITBWT, NEEEEENEI LT
EOWENRD D, ZNEHOWETIE, FOYC/MEIZBIE L CRBL LZEM
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6.
(M

2)

®)

(4)

(5)

BOLNDZ b, AFEER, Hil, BFIREOER B HAEITIE, B
AT HXoRET A&, [11.1.7 &

8.7 B AR AR — FREHZREWHEH L TV D EFEITBWT, FEIMEME TR 7
SN KD RBREEETF T, ARG B, i RGBS O IEE R F P
BE LT OHENRDH D, INDOHRETIL, BEEVVEZ S2EEM L
H BTN RBRES, B, A S Ic BV THIBR AR SN TWAME L H D =
EMD, ZOLX D RIERDPRBD LN HEEITIE, X BREEZITV, #HU) AL E
1T 2 b, Eo. WAMEO BTN ECLAREMENH D Z LD AITTIHEER
BHBEE 2GAIE, IOHUIOEAL OIEIRSE 2R L. X BRAE 21T o 72 L
BEICBIET 52 &, XRMARICITE R E DRSS, R0 B i A3 o
NTEY, 2OX O RGEIITEYIRLELITS Z &, [11.1.8 /]

BREDERERI HBEICHTHER

BHE - BEEZFOHLEE

9.1 G6tE - IEEEDHHEE

9.1.1 IR, BER., BR., T2HEBX. XITEEZFOLEHILEEENHDLE
=
FERALE RS U R ER 2R 2 & N A DO CTEMEBRZEL TSR
Thnd b, [11.1.1. 11.1.2 2]

HEEEESRE

Ex
9.2 BHaclEEERE
9.2.1 ERLEBHEEETDHIESE

(1) EELRBHEREDOD D2BEERGE LRI L TV e,

(2) ENDOERIEHRT — % X— 2% VT EFREICB W T, BHBREDIREICE
ARAR I — N REH 2 HH LB ERE O S b R, w7 BHEE
fEEEE (eGFR 7 30mL/min/1.73m2 Ajui) T, BHEREN BT ORBFE & ik
LA > 7 AE (i EIE 2V 7 MMEDS 8mg/dL i) DU A7 H3H
MU= o®ENRH D 3, [11.1.4 BHE]

FrigeefE =8 E
RE STV

HEREERY HF

9.4 KEREEHT HHE
IR 5 Al REME D & 5 AotEIcid, 1R oA IENfEttEZ EE s s b
GRCOIRFETH L,
AR AR R — hRIEANTEH LG A ENT-RICEFTEERA~RA T S
%o EEHIEBRA~OKHEIXE AR AR R — FREAI O EE - HIFICHEET 5,
B AR AR R — b RIRFN O 1L HIEYR £ TOWIR & Gt & ORI ST
T2,

x5

9.5 11w
TEAT SRR U TN D AIREME D & 2 2otz iR, TBIR B A M a2 BEl %
LA SN GBI DOHREEGTHZ L,
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(6) #R3Lim

9.6 Z3.i@
B EOFRREN CRAREOFISMEEZEE L, BALOME T IEZ KRG 5
&,
}ERR (7 v b)) T LY RerBaithicBiT s 2 EngEIntns,
(N IhR
9.7 MR

/N OB HERE 2 %5 & LT RRRBBR T E M L TV 72wy,

8) =iE

1.

BRE STV

FAE{ER

() GRS EEDEH

RE STV

(2) #FRAEELZEDEH

(M

10.2 SRR (BRICSEE TS &)

P SEIEAE HRPRIEAR - HEIE T 1A B&Fr - fEBRIAT
AN T L, = TFT 5| KFORMED 2SS | KA Z M OB A 4~
LORBEEEHTLKEO |30 4o THBIRAT S | (Ca. Mg %) ¥ L—1h

7 ik, BT HZENHDHOD
VA DATEN v T, FHT 2 & ARFI ORI
Tl e A1) TS ®5,
~ 7Ry LK
Bl1EF
11. 8l¥EA

WRORWERND HoNDZ ENHDHDT, BIRET3IATV., BENRO SN
LI G2 Ik T 57 Clu B AT H 2 L,

BIVEF OBERE 1T 35mg BAI (35me/if) DG RER K& O el i i & o &5
IO EH L,

EXGEER & HERK

1.1 EXALEER

11.1.1 8 - OFERESE
EREE (B (FEARE)  fEkZe BEEAR)  fEiEs (FEAT)
BIER (0.3%) . BIEUDH A BEERH) 286 bbb, MLz L2 5560368 5, 1.
AENTES: BEEART) b 5o s Z EnH 5, M AER (M, T,
2, WE RS, wE TR, s TR, oo, OFERNERE, DR OB -
BLE) ICEETHZ L, [8.1. 82, 9.1.1 /]

11.1.2 § - +Z1EHETE
(HHimE) 8 - +ZF685EE (0.3%) . HiltEE % (0.2%) Bbbbivd Z &
WD, B SOTER (M, Fiin, &, FEERE. O, LA
JROFHL - EBALE) ITERTHZ &, [8.2. 9.1.1 ]

11.1.3 FF#EERES. &E (Wb HEARD)
AST, ALT @ EF-%Z0F 9 e E, HEROL LN ERdH D,
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(2)

11.1. 4 BHIIL D LM (0.09%)
e T =— LU, KRYHER. QT EEEZ2 L) B T AJEN S
SoNDZEND D, BENRD LN EBITIT I T DB O SRS %
EBETHZ L, [2.4, 83, 8.4, 9.2.1 BH]

11.1.5 PHEMRRIRFERAFE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN) . BRJEMIZERE 1%
£% (Stevens-Johnson FE{&EE) (W 9410 BEEEAREH)

11.1.6 SEEIRIE - SHEBHEL (0.03%)
[8.5 ]

11.1.7 NEEEIRE (FHEARH)
[8.6 ]

11.1.8 KERBEF T AEMKEREEHE. AR EEHBEOIECEEH HEARH)
[8.7 &H]

ZDHDEEH
11.2 zothoEIER
FRFE O\ B 1~5%ATi5 1% A 158 A
(e (e M D EEE. H | MR, nEE, AR | SIS OR. O NEL
AP - B I | R IR, O | e WE TR, EA
N SR W2, HlEYE, W | JEAR
ME SRR . O MR EE R
Pk, B O, IR
& TR, TR H
%K. HERE
K& - RJER R HIE, A M| RLEE, W92
£, =HRE
1% 2 (R i BR K
N A=
RT%) ., Aimek
s AN T €5
%
J g Freéne 2w (AST
5. ALT EH-
v -GTP E5H-%)
R Mk BUN L& BEIR ., BEPR K
X - RS R FENED N, 5H | [BIHEEME O vy, A
I R RIS
i - EHSR BEIRD, & GH)
@, AR, H
RSN P
FEf - R AR (E)
B Mmig v & T, i
BV T LS
iR ARIEIR (g, | S &5 BER, Lk
TSR . s | B
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10.

11.

12
(M

(2)

&
K

e RE N\ B 1~5% 1% A i A
Z D s, &8 (). | m&EE, LDH k
R AEISE, RMME | J. v xT o
TEIE, B EE, 8 | — U EA . i
BB &), % | 7T UK,
RO AREIET | TR
D (BEEALE, Buk
%) CK b5 i E
fieec2
) BHEORNSE A%z, U, BEAGICKEE KT X5 2 LR %
HFELDZERHEINTWVD, 2B, FEAEREEFIEICE DR L TV D,

CRBREERICRIZIHE
BRE STV

BERS

13. BEERE

13.1 fEIR
EH v AdE, KD CERIAE, WONS EETHGE RS (B A, o0, &
B, BR, XITEGS) P"REEATLIZLRH D,

13.2 g
TLy RayBREREASEDLT0IC, ST & D WITHIERAIS O G % 58T
50

BB DR DOIERIED B 2 O Tl 275 L T3 b9 E LD
2, BEREEZLTELED Z L,

BAEDIE

14, BRALOZEE

141 BEFIRFEFOEE
PTP @D AL PTP > — bWV L TIRAT 2 L5 8T L,
PTP > — FORRERIZ K U | BEWBLAERAEEREFIHA L, BICIXFEL 2k 2

L CHERRIRE S O B2 A PHEZ BT 5 = & b 5.

ZFDMDEE
BEER{EAICE D15,
BRE STV

JEEGERERERIZH D < 1HHR
BRE I TV
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X.

1.

(M

JEEGRRERICRE9I HIER

KEHER
EH B

VI, BEHEEBICEHYSEE OHEM

(2) REMREHAR

)

Q)

(2)

)

(4)

(5)

(6)

(7

DR L

Z ORI
TR L

BB
BERS BIEHR
AR L

RSB
LR L

EinE R
EEE R L

A ARIERER
EEER L

RS B
DR L

PRI R
YRR L

ZOMOHHEN
LR L
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EEMSEEICAEYT SEAE

BEIX5

B F T Ly Ro UlREE 3hmg DK B LGS R TP
) EE-ERMEONTEICLVERTS L

By« 7Ly Ra vt N o skl wEE

A ShHAR
34

BERETORTE
IR IRAF

kWL EDTEE
DR L

BERITEM
BEMERGSTA R HY
<TVDOLBY : HY
I-5. EELGERARMTE L ZOER|, VI-11. ERALDFE] OHESH,
BEREZE
7 Ly Ra e 35mg (DK

FPULIFDOEEE35mg DK %=
RATSNDBEZIAN

COHELIDFEIENERDT ELIDTT,
(BHOL $KITDTRHOFEE A )

TLEEOSEBENRVEBZRD TS,
BE10, RHSNICEBIC1TRZHDHLTEE L,

B RBELIF(REOH IC18EZ Iy 71 (#180cc) D
KOKEKE T [IEE300me/LUATDOIRIILD # =5 —)
E—RICBDHLTIES Y,

DATHBLIEL EBH30DRIIECTRS T KUSIDERE,
DB < IO DIRAEFS T TS,
(DATHB30BU LT ETHICRIZE . RIDEBE
ZEDTHBICLTLREEL)

ZOHLTDEDALD, ODHTEH UICD LIBNTLESL,

( FUIFDUEESE35me DK )
IREEDEE

BLITODDOMBEEZRARICSIFHL, ODPPEEAND
SERZRS ITI-th., RENDIDHFIZUITT>TLIEEL,

T, BTROREH DHFAHCKSZRULESICE, <1
BEFTIIFERIBRICTER SIS,

HUDHENIIREICE, [OVCHDORBITITEZHDHTESL,

ROB(E, ROBNIEBICHNDHLIES LN,

RUTEUBIC2EZDFERBVTLIES L,

DHABICOVNTZERNHDIRE(CISE, FBEF o (IFEFIENIC 1B

<fEELY,

HEESATEREZZIDEEE, BT DBELITDZEDATNDI

EEBBERLKIESWNCDBZERBTLEELY,

- ERORMIOKEN FRBERRZKR— NREATT,
 BARrITrHRRH

S-2481
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10.

11.

12.

13.

14.

F—R% - A%
7R3

7 W~ v 78 3bmg, A1 EE bmg /AT 1 L BE 35mg
[l % . =F e rIovna VEReEgEr Mo LKy,

A

2

SN =0 &

Wy, TVIZ 7 VY R—)b, )T Iy h—)b, Iy v A—L, =)Ll b=
Y AFTT R AN A= AN T UL T X T o SRR

L

EEEFE R B
BN

HERTRZFABRVRRES . EMELERHFEFAB. RMIRFEAR

NERFR T = CFRREE, TV RTF REREE, 7 V"7 F F (BIoFHfz) 72

. BLE IR B KR SRR HRAM AL BV IR 7E B4k
e A H RRE S A H AR

T L R UlRgE 2011 4 2011 4 2011 4
35mg DK| 7H 15 H 22300AMX01119000 11 H 28 H 12 H 26 H

MEEXFZNREMN. RERVAELEEENFNOEABRVEZDOAR

BN A

BEEHR. BIEBERLAREARRUZOAR

BARRNA

BEEYM
BN

RELARHIRICRE T 5 1EHR
ARFNL, B (BbHWTEE) ST 2HIRIZED STV,

£Ea2—F
JEAGTEE RN | (R EEE A _ N
; HOT Lt 7 NEREL
B4, ERERRERD | ok Oﬁf%) yx%igffﬁ
a— (YJ =2—F) -
TV RR B | a000018F2044 | 3999018F2044| 121183201 622118301
35mg [DK]
RIFMHFLDFE

AANTZHRN EOBRBEELTH D,

25




X 1. Xk

1. 5| AR

1) KBS - ZE BT 28k GENEE

2)  RELBUEMRASH: - MR IC BT 22 EMEICET 28R GENEED

3)  RELRISERRA A - ST 2 &k (GENEE

4) Uchida S, et al. J Bone Miner Metab. 2005 ; 23 : 382-8.

5) EWHEIFH —HEEMIERR (7 4V~ 78 - AT a8 20064 7 A 26 HA&RR, HEEEE
WL 2.7.6.3)

6) Schnitzer T, et al. Aging (Milano) . 2000 ; 12 : 1-12.

7) Kushida K, et al. Curr Ther Res. 2002 ; 63 : 606-20.

8) Kushida K, et al. J Bone Miner Metab. 2004 ; 22 : 462-8.

9) Black DM, et al. Lancet. 1996 ; 348 : 1535-41.

10) Shiraki M, et al. Osteoporos Int. 1999 ; 10 : 183-92.

11) Liberman UA, et al. N Engl J Med. 1995 ; 333 : 1437-43.

12) AR OENIMHEZEZOWT (KL 5mg St - 10mg) (7 4V~ v 7 §E - ANJ v 8E : 2001
£ 6 H 20 AA&GE., HREEEMEZE 4. (6) .3))

13) Hochberg MC, et al. Arthritis Rheum. 1999 ; 42 : 1246-54.

14) Masarachia P, et al. Bone. 1996 ; 19 : 281-90.

15) Sato M, et al. J Clin Invest. 1991 ; 88 : 2095-105.

16) Azumay, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1998 ; 286 : 128-35.

17) SN v b (T xY~ v 78 - AT e 8E 2001 4 6 H 20 A&, HGEEEHMEZER.1.
(2) .1))

18) Balena R, et al. J Clin Invest. 1993 ; 92 : 2577-86.

19) RS E B (7Y~ w7 §E- R 1 2 5E:2001 45 6 A 20 A&, HEEEEHEE R .1.(2) .2)

20) B a W REEEEBR O £ L (T ¥~ v 7 §E - AT w8 2001 4 6 A 20 H 7K.
HEBHMEE AR 1. (5))

21) Peter CP, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1996 ; 276 : 271-6.

22) Balena R, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1996 ; 276 : 277-83.

23) Peter CP, et al. J Orthop Res. 1996 ; 14 : 74-9.

24) TEDCAF, fh. ERREEEL 1995 ; 26 : 475-89.

25) KEUBISERRA AL - A FRORSEMEIC BT 280k (RENEE

26) PEHE, fi. B2 L HTHE. 1998 5 35 1 43-9.

27) R#t (74 ~v 78 - AT m U8 2001 4 6 A 20 HAGE, HREEEHEZEE~.2. (3))

28) W[ L3RG (7 + W~ v 7 8- R )1 U 8E:2001 4 6 H 20 HAGE, HEEEEMEE~.3. (1) .1))

29) RM{EYR. fih. BRIREEZE. 2004 ; 20 : 1227-34.

30) WIIZ KIZTREOEE (71~ v V8- R 8 2001 47 6 H 20 AR, HFEEEHEE
~.3. (4) .2))

31) Gertz BJ, et al. Clin Pharmacol Ther. 1995 ; 58 : 288-98.

32) WU K IAETHCEI DR (7 4V~ v 78 - N1 82 2001 45 6 A 20 HAGR, HiEEEHEE
~.3. (4) .3))

33) MID-NET®% /=i fE R o2 (MID-NET®Z 7z B AR AR — b | 0 B RE =
BEICBTIDIDE IV T LAMEDOY A7 FEMICET 2T — XX —XFHE)
https://www.pmda.go.jp/files/000249186.pdf

34) KRELBRUEMRASH - g oL et 288 (NG

2. Z0HOSEH

26



XTI.

SEEN
ERNETORTRR
A L0

BB 1T HERRZIRIER
A% L7

27



XI. {§&E

1. FA% - REMEICE L TERKFIEZTOICHIZ>TOSERR

AEOERICET 2HEE  AHRIZIIAREZZ T CORWEEICET A EERNE EN D, AR

EEPHELL T ZRVHRLEENTEY, HLETHRBIN T LR AFIETH LN

RERFEL L THEORLTWD, EEEEEDEKEHZRFTT 2 EToOSBEFERTHY . T

FEDOR G Z T H D TR,

POFARML « [ = 35 OIS IS SN T 2 A4 R T A4 VBT 25 Q&AIZHOWT (£
D 3) | (BRI 9 A 6 BT [EATEEESK - AIGRA R - BRIEIHREE F5

)
(1) #r8%
¥t 22 MR B 39
544 PRAFSRAE PRAF-HI R LRAFTEHE ik B
40+1°C 35 H W - JEREE ) RN
T Ly Ra omgee 25+2°C .
B"j\‘:\/ .
35mg (DK 75+ 5%RH 3n A St - B R
R 50 SR s 1
120 )7 Ix * hr AEE 7

ARERIEE - PRIR, R <P e R >

AFNIMO AR AR R — b REEA L [FARIC, WAMEEH, BE S ORI  U CRBTRIBER 2 5
SERITBTh» DS (VI-5. ERLGERKTIE L ZTOER] OHEM), o T, Bk L%
I EEE LIRS D &0 it ARG R S L,

(2) fRiE - BAMRUBRERSEF1—J0EBH
fERNCRET 52 &
WS BRI 7 7 A s <M=
TEL. 0120-47-9321 03-3863-1225,”FAX.03-3861-9567
ZATRER : 8:45~17:30 (L HHSRH ZFRL)

2. ZOROBEEH
R L

28



A-867




	医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要
	Ⅰ. 概要に関する項目
	1. 開発の経緯
	2. 製品の治療学的特性
	3. 製品の製剤学的特性
	4. 適正使用に関して周知すべき特性
	5. 承認条件及び流通・使用上の制限事項
	(1) 承認条件
	(2) 流通・使用上の制限事項

	6. ＲＭＰの概要

	Ⅱ. 名称に関する項目
	1. 販売名
	(1) 和名
	(2) 洋名
	(3) 名称の由来

	2. 一般名
	(1) 和名（命名法）
	(2) 洋名（命名法）
	(3) ステム

	3. 構造式又は示性式
	4. 分子式及び分子量
	5. 化学名（命名法）又は本質
	6. 慣用名、別名、略号、記号番号

	Ⅲ. 有効成分に関する項目
	1. 物理化学的性質
	(1) 外観・性状
	(2) 溶解性
	(3) 吸湿性
	(4) 融点（分解点）、沸点、凝固点
	(5) 酸塩基解離定数
	(6) 分配係数
	(7) その他の主な示性値

	2. 有効成分の各種条件下における安定性
	3. 有効成分の確認試験法、定量法

	Ⅳ. 製剤に関する項目
	1. 剤形
	(1) 剤形の区別
	(2) 製剤の外観及び性状
	(3) 識別コード
	(4) 製剤の物性
	(5) その他

	2. 製剤の組成
	(1) 有効成分（活性成分）の含量及び添加剤
	(2) 電解質等の濃度
	(3) 熱量

	3. 添付溶解液の組成及び容量
	4. 力価
	5. 混入する可能性のある夾雑物
	6. 製剤の各種条件下における安定性
	7. 調製法及び溶解後の安定性
	8. 他剤との配合変化（物理化学的変化）
	9. 溶出性
	（1）溶出挙動における類似性3)
	(2) 公的溶出規格への適合

	10. 容器・包装
	(1) 注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報
	(2) 包装
	(3) 予備容量
	(4) 容器の材質

	11. 別途提供される資材類
	12. その他

	Ⅴ. 治療に関する項目
	1. 効能又は効果
	2. 効能又は効果に関連する注意
	3. 用法及び用量
	(1) 用法及び用量の解説
	(2) 用法及び用量の設定経緯・根拠

	4. 用法及び用量に関連する注意
	5. 臨床成績
	(1) 臨床データパッケージ
	(2) 臨床薬理試験
	(3) 用量反応探索試験
	(4) 検証的試験
	1） 有効性検証試験
	2） 安全性試験

	(5) 患者・病態別試験
	(6) 治療的使用
	1） 使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後データベース調査、製造販売後臨床試験の内容
	2） 承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要

	(7) その他


	Ⅵ. 薬効薬理に関する項目
	1. 薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	2. 薬理作用
	(1) 作用部位・作用機序
	(2) 薬効を裏付ける試験成績
	(3) 作用発現時間・持続時間


	Ⅶ.薬物動態に関する項目
	1. 血中濃度の推移
	(1) 治療上有効な血中濃度
	(2) 臨床試験で確認された血中濃度
	1)単回投与
	2)反復投与
	3)生物学的同等性試験

	(3) 中毒域
	(4) 食事・併用薬の影響

	2. 薬物速度論的パラメータ
	(1) 解析方法
	(2) 吸収速度定数
	(3) 消失速度定数25)
	(4) クリアランス
	(5) 分布容積
	(6) その他

	3. 母集団（ポピュレーション）解析
	(1) 解析方法
	(2) パラメータ変動要因

	4. 吸収
	5. 分布
	(1) 血液-脳関門通過性
	(2) 血液-胎盤関門通過性
	(3) 乳汁への移行性
	(4) 髄液への移行性
	(5) その他の組織への移行性
	(6) 血漿蛋白結合率

	6. 代謝
	(1) 代謝部位及び代謝経路
	(2) 代謝に関与する酵素（CYP等）の分子種、寄与率
	(3) 初回通過効果の有無及びその割合
	(4) 代謝物の活性の有無及び活性化、存在比率

	7. 排泄
	(1)健康成人男子にアレンドロン酸として5、10、20及び40mgを含有する錠剤を、朝食の2時間前に単回経口投与したとき（各群n=5～6）の投与後48時間までの尿中排泄率は0.65～1.41%（幾何平均値）であり、投与量による有意な差は認められなかった。そのほとんどは投与後6時間までに排泄された28)。
	(2)非高齢女性（閉経後60歳未満、n=8）及び高齢女性（閉経後65歳以上、n=8）に2期クロスオーバー法でアレンドロン酸ナトリウム水和物を経口（アレンドロン酸として5mg）及び静脈内点滴（アレンドロン酸として0.1mg）投与し、投与後48時間までの尿中排泄量を測定したとき、下記の結果が得られている26)。
	(3)閉経後女性（n=23）に2期クロスオーバー法で、アレンドロン酸として5及び35mgを含有する錠剤を朝食の2時間前に単回経口投与したとき、投与後48時間までの尿中排泄率の幾何平均値比（35mg錠/5mg錠）は1.02であった29)。
	(4)海外で行われた試験において、閉経後女性にアレンドロン酸として10mgを含有する錠剤を、単回経口投与（朝食の2、1、0.5時間前、直後及び2時間後の5期クロスオーバー法）したとき（n=49）の投与後36時間までの尿中排泄量（幾何平均値）は、朝食2、1及び0.5時間前の投与ではそれぞれ12.68μg、8.88μg及び6.78μgであり、朝食2時間前に投与した場合が最も多かった。一方、朝食直後及び2時間後の投与では多くが定量限界未満であった30)。
	(5)海外で行われた試験において、閉経後女性にアレンドロン酸として10mgを含有する錠剤を、水、コーヒー又はオレンジジュースと同時に単回経口投与（3期クロスオーバー法）したとき（n=40）の投与後24時間までの尿中排泄量（幾何平均値）は、水（19.20μg）を同時に摂取した場合と比べ、コーヒー（7.43μg）、オレンジジュース（6.77μg）では約60%減少した31),32)。

	8. トランスポーターに関する情報
	9. 透析等による除去率
	10. 特定の背景を有する患者
	11. その他

	Ⅷ. 安全性（使用上の注意等）に関する項目
	1. 警告内容とその理由
	2. 禁忌内容とその理由
	3. 効能又は効果に関連する注意とその理由
	4. 用法及び用量に関連する注意とその理由
	5. 重要な基本的注意とその理由
	6. 特定の背景を有する患者に関する注意
	(1) 合併症・既往歴等のある患者
	(2) 腎機能障害患者
	(3) 肝機能障害患者
	(4) 生殖能を有する者
	(5) 妊婦
	(6) 授乳婦
	(7) 小児等
	(8) 高齢者

	7. 相互作用
	(1) 併用禁忌とその理由
	(2) 併用注意とその理由

	8. 副作用
	(1) 重大な副作用と初期症状
	(2) その他の副作用

	9. 臨床検査結果に及ぼす影響
	10. 過量投与
	11. 適用上の注意
	12. その他の注意
	(1) 臨床使用に基づく情報
	(2) 非臨床試験に基づく情報


	Ⅸ. 非臨床試験に関する項目
	1. 薬理試験
	(1) 薬効薬理試験
	(2) 安全性薬理試験
	(3) その他の薬理試験

	2. 毒性試験
	(1) 単回投与毒性試験
	(2) 反復投与毒性試験
	(3) 遺伝毒性試験
	(4) がん原性試験
	(5) 生殖発生毒性試験
	(6) 局所刺激性試験
	(7) その他の特殊毒性


	Ⅹ. 管理的事項に関する項目
	1. 規制区分
	2. 有効期間
	3. 包装状態での貯法
	4. 取扱い上の注意
	5. 患者向け資材
	6. 同一成分・同効薬
	7. 国際誕生年月日
	8. 製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日
	9. 効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	10. 再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	11. 再審査期間
	12. 投薬期間制限に関する情報
	13. 各種コード
	14. 保険給付上の注意

	ⅩⅠ. 文献
	1. 引用文献
	2. その他の参考文献

	ⅩⅡ. 参考資料
	1. 主な外国での発売状況
	該当しない
	2. 海外における臨床支援情報

	ⅩⅢ. 備考
	1. 調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報
	(1)粉砕
	(2)崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性

	2． その他の関連資料




