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. S L e S Hih=
BG4 T 25 K 7h S E 1) B (s ) L)
B M R 20/57 35.1%

TS AT R 20mg ORIVERZBIEIA1X 3.1% (2/65 f5]) T, IR& 1.5% (1/65#1)). M
8 1.5% (1/65 ). & 1.5% (1/65 ) T 7= 9.,
#) 1HNCEEORIERRH 5,

ERNE IR (&)
i NRE S BB 200 Bl 2% & L, T A F UHIERNE 10mg XiE 20mgl H 1 [01% 6 i
MO ES L “EEREGHBRE D 70 flzktg s L, = F 2 F UEEBE 10mg X



1L 20mgl H 1 EEZREOBE L-EHEGRR (F—7 0 T79L) OfFR, = 2T R
#i 20mg OF FAMEDTRD Lz 00, KRS NTEUTN R, AR OHEICE T 2 ERR
BRIk D LB Y ThoTz,

. g e Lt LR e BN
e Ht % A h 55 ) E 4 (b i )
KU S 29/78 37.2%

T S AT R 20mg ORIVERRBEIA X 7.2% (7/97 1) T, ALT E&H-2.1% (2/97 #1) .
AST E5 2.1% (2/97 %), AI-'P E5H 1.0% (1/97 %) . IR 1.0% (1/97 #l) . B DIZHH 1.0%
(1/97 #1l) . HEE1.0% (1/97 ). LyETCHE 1.0% (1/97 ) T -7z 6.7,

) 1B ORERN S 5,

(FLILX—1E&E%)

ENE D8R (FTHEA)

BEMET LA —MHERER 183 Hla kgt L, = AF UM 5meg, 10mg. 20mgl H
1[0 % 2 R 0BG U= BROFE S, bmg %55V 10mg & ¥ 20mg #5-D A FPEN R
OO, EBINTZREEIE., HIELATHEIZB T 23 BRBHEITRO B0 Tho Tz,

B e e L B e HrhE
B 5 %t5 A NI FE ) E Bl E (s s L )
7 LU — M 42/99 42.4%

T EF AF R 10mg K OY 20mg DOREIERIFEBIEIGIT 1.7% (2/116 f) T, &I B
0.9% (1/116 f)). %2 0.9% (1/116#1) TH -7 9,

ERE IR (R

WEMET L —PRRERE 194 Hlzx5 & L, =T AF UHEE 10mg X1 20mel H 1
0% 2 MR O ES Lz —EE RO E, 10mg UL EOE G & THAENES b, &
REINT=REX TR, HELKOHEICB T 2B AEITRO B0 THhoT-,

. K ERLA e HhH
5%t 5 B NI S E B E (eh1ss ek ) )
T LLF— MRS 63/149 42.3%

T B RTF R 10mg &Y 20mg DOREIWEHIEBLEIGIE 5.4% (10/184 #i) T, IRX 1.6%
(3/184 f5) . FEIE 1.1% (2/184 f51]) . PRORNFE, HDNEzE, TEA, Teovo &, B, KB, BE
DRzttt # 2 87 R% 0.5% (1/184 ) T o729,

) 1BNCEEORIER NS 5,

(CARE. B - RIEX. RETSERE. FED. THOEEES SEHEE

ENE D8R (FTHEA)

18P ARRIBEBRE 259 Hlaexig s L, =7 XA F N 5mg. 10mg. 20mgl H 1 [FlK&
W 20mgl H 2 8% 7 A DG L7k R, 10mg X% 20mgl B 1 [EEGHETIZE—ED R
WA DGR BT, 7GR ST RE XTI R, MEA O EIZR T 23 BRARITR D & B
D CThol,

. b L e RIS
B 55 5 2h 515520 Fe ) E il %k (b ) [)
D PR R G R R 48/61 78.7%

= v AT R 20mg OEIEMFEBEIAIL 11.1% (763 4)) T, MK 6.3% (4/63 1), &
B 3.2% (2/63f5]) . HFEV, NIB. REE 1.6% (1/63 f5]) Th -7z 10
) 1PNCEEORITERR ® 5,

10



ENEE IHERER (&)

18V CARRIZERE 177 il xdtg b L, = 2F HEEEE 10mg i3 20mgl H 1 [5]1% 2 JH[H
BOE L EERAROME, = AF R 20meg OFAMERRD bz, &R
NTRE TR, AELOHBICB T 2RBBAGRITRO L BY THoT-,

. g K S EEL e Hh=
B E B 2B E 7h SR E 5 Ek (L5 3 )
Z O FEME R RS R R 71/86 82.6%

T B RATF U 20mg OEIWEREBEIGIEL 16.7% (15/90 #i) T, IR 8.9% (8/90 #i) .
FEEN% 3.3% (3/90 f31) . 1178 2.2% (2/90 f1) . HEbr 2.2% (2/90 f1l) . S oX &, §Hf. H
DEDIE I+, BEAPEL, BEAE, [EFHBAEN, FHE 1.1% (1/90 ffl) THh o7z w5,
) 1PICEEORWERND 5,

FRELAOEAER
1) BIHERIIER

(REXHR)
ERNE MR
RN S BB 226 Bl 255 & L, =& A F IR 20mg 2 1 H 1 [mIH DWW N F
7 =¥ 1mgl H 2[81% 108 R 05 Uz “EHEMRIEEGRBR OGS, = v 2 F U BRE 20mg
DOFRMEDRGTRD BTz, ARBINTNREXIRE., HELROHRIZH T 2R BRAHRITR O & 3
D THoT=,

. S L e S HNHR
e hat % A 2h 535 S E 4 (b i )
KU S 51/95 53.7%

T S AT R 20mg ORIVERRIEIA1X 8.7% (10/115 ) T, K8 2.6% (3/115 i),
#iE 1.7% (2/115 1)) . 2% 0.9% (1/115 ) . HFEV 0.9% (1/115 B) . 8F 0.9% (1/115
B, EOSOEDHELT 0.9% (1/115 1)) . L 0.9% (1/115 #1) . MEEBIEGRE 0.9% (1/115 #i) |
855 0.9% (1/115 41) . AREOARIE 0.9% (1/115 ) T 7= 129

) 1PNCEEORIWERNS 5,

E N MR ER
RS S BB 70 il 2t & L, = 2 F MR 10mg X3 20mgl H 1 [8% 12 8

LA B M G U 7e — IRERIRERBR O OFE R, = &' A F UHERYE 20mg DA HMED D bl
KGR SN RE TR, HEROCHEICKE T 28BS 1Tk O L B0 ThH o7z,

B et e L e S Hah
B Hxt g 5 5 B 7h S E 151 (s ) L)
B M R 21/34 61.8%

T B AT UHERRIE 20mg ORIEARBEISIE 5.9% (3/51 ) T, IRX 2.0% (1/51 f1), R~
iR 2.0% (1/51 %), #Z 2.0% (1/5161) TH-o7=7,

E N MR ER
RS S BB 20 Bl % & L, =B AF R 20mgl H 1 [\l% 12 BRSO

Fe G LT —IRERIRERBRQ DOFE R, =BT A F RN 20mg OA AMENGEO bhviz, ARSh
7eRhRe ARG, TE KR O EICB T HBpEITR D LB Th o7z,

. et Lt LR e S BN
e hat % A7 205525 S E i 4 (b i )
KU S 12/19 63.2%

AR BV TRIWERNERRD B o 72 19),

11



(TP LILX—EE %)

ERE IR

WAEMET L —PERRHRE 222 Bl kgl L, = AF U HEEE 10mgl H 1 [HXE7 ¥
FAF 2 1mgl H 2 [l% 2 AR O#FE L “EEREEGRBROME, — 2 F S HEERE
10mg #5-OFAMERED bz, KRS UTE, HER ORISR Bk
TRDOEBY ThoTo,

. et et B
e 4 AOPRDIIEIE | e |
T LIV — P& 47/94 50.0%

T B RATF R 10mg ORIEHFBEIGIX 7.8% (8/102 ffil) T, IRX 3.9% (4/102 ) .
B, M8, HEATUE, TR CARREH 1.0% (1/102 ) Th o7z 190,
F) 1HNCERORERRH 5,

ERE MR

WAEMET LV —1ERREBE 38 a4 & L, = 2 F VIR 10mg i3 20mgl A 1 [A]
Z 8 WL LR Db U7 — iRERARGRBRO OFE R, = B 2 F VIR 10mg & OF 20mg & 5-
OFRMEDRGRD Hivlz, ARSI NTREXIRE., AELOHRIZH T 2B ITR O &3
D ThHol=,

B e e K B e HEh=
Beh-xt 5 A 2B E ) h F I E 5 Ek (ehiss i3 ) 1)
T LLR— MR 26/38 68.4%

T B RAF R 10mg &Y 20mg ORIPEHAFEELEIS 1T 2.6% (1/38 1) T, 3% 2.6% (1/38
#l) ThHhol-1,

ERE MR

WAEMET LV —VERRER 31 FlaxR e L, = AF Uil 10mgl A 1Rz 4 #HLL
ERE ARG U R AGRBR Q@O R, = ) A F R 10mg &5 OF AMEDFED vz,
KGR SN RE TR, HMELOCHEICKE T 28BS Tk DO L B0 ThH o7z,

B K B e Hh
B 5%t 5 B NI 5h FE ) E B E (eh1ss ek ) )
T LLF— MRS 17/29 58.6%

TS AT R 10mg ORIVERRBEIA1X 3.2% (1/31 1) T, IR& 3.2% (1/3141) TH

o7z 16),

(CARDE. BF - KIEX. RIETSEE. FED. TOEEESSEMEE

E A E MK ER

18V CARRIBERE 249 BlA%IG L L, =7 A F UM 20mel H 1 BIXZ7 FF7 =0
Imgl A 2 [F1% 2 MR AOFEG Lz ZEERIEGBR ORI, = 2 F U ERE O FMEN
D BT, KR ST RE XTIV HEEL OHEICB T 23 BRGE IR DO B0 Th o7,

B e K s B e H3h=E
Be G-t 5 A 2B E ) h S E B E (s ) L)
O FEME R RS R R 95/119 79.8%

T AT R 20mg ORIVEARBLIEIGIT 183.7% (17/124 #1) <. IRA 7.3% (9/124 1) .
178 2.4% (3/124 f) . #EEUE, O FV, SHEK, FH. B ARE, BRAIE, KRR, I8
% 0.8% (1/124 ) T -7z 1079,

) 1PNCEEORIWERNS 5,

12



E RN MR

1B U AR RS 64 Bl kgl L, = A F R 20mgl B 1 % 8 MR A& S Lo

—IREEARFRBR OO, = v F A F R 20mg DA ATEDN T

3R, HIEAOCHEIS

B HRBERITRDO LB ThoT,

B LTz, KRS AEE

. g K s EEL e Hrh
Be b-xt 5 B NI S E o H (s e L)
T ) FEME R SRR 56/64 87.5%

T BT AT N 20mg OREIWERZEEEIG1X 6.3% (4/64 i) T,
BEATRE 1.6% (1/64 1) TohH o719,

K 1.6% (1/64 1) |

E RN E MAEER

IR& 3.1% (2/64 ) .

{55

W95 - g, S, KEZ HFEEDORE 232 flaxt5 L L, =7 X F s 20mel H 1

IE]% 2 i@ﬁﬁﬁ%&: D%g‘ L7c— WEHH#N"&%@@F:% B R ?:/i/ﬁﬁ&ik 20mg @ﬁﬁﬁ ib)mu oS
iz, EEBINT-ZhEE XTI, HIEROHEICBIT 2RBAEITRDO LB Th o7,
. K s ERLA e A%
BeH-xt5: A W E 2 S E 5 Ek (s s L )
T ) FEME R SRR 162/230 70.4%

T B AT R 20mg ORIEFFEBEIS
MR, SR, HEE, 0B, DB, IER% 0.4% (1232 6) ThH -7z 1907,

X 3.0%

) 1 BNCEBORITERDR & %,

E RN E MR

(7/232 #1) <. IRXK 1.7% (4/232 #1) .

% - KR, FEB. EE OFRIE. CARRE, £ DFEatE ) S E IO EH 207 Fl2 5

E L, TEFRTF UM 20mgl B 1A% 2~4 B O EE L= —
tofx?yﬁ%iﬁ‘l 20mg @ﬁﬁﬁ‘l\ib)mu &b %j/bfk—o 7¥(mu éﬂf:?j

T ORBARITIRO LB Th o7,

. e K B e 5=
Be G-t 5 5152 Fe ) 7E il (s )
) FEME R RS R 135/184 73.4%

TS AT R 20mg D RIVERFEEEIS

J/E\r\ E‘L}\
otz

X 3.9%

) 1 BNCEBORIERDR ® %,

E RN E MR

R AGBR@ DGR, =
IR, HELOHEICE

(8/207 1) <. HRAX 1.4% (3/207 %) .

WAL, BRAIR, WORNR b, Z 5 FEMEREES 0.5% (1/207 #1) T

W5 « BFR, FE2. BT OFRE. CAME. £ DA D | IERREOBE 45 B2 5 L

L., TEFRAF R 20megl B 1 [8] (GERY
Zo~12 RO S L

biviz, A Sh e

TR, HEROHEIC

. e B e HEh=x
BeG-xt 5 A 2B E ) h F I E 5 E (s ) L)
O FEME R RS R R 26/45 57.8%

({2t UC 10mg/ H ~40mg/ B O & FH CHEJE AT)
- BB @O ORE R, = AT U HEREE 20mg OF HMENTR
B EBREGEIIROEBY ThoT,

T B AT R 20mg DO FIVERZEBLEIAIT 4.4% (2/45 ) T HAN R — v & L7 2.2%
(1/45 B1l) . KA D3N 2.2% (1/45 %) T -o7=20

13



ERNE MR

T FERPED SRR B 35 Bla kgl L, = AT VIR 20mel H 1 A% 2~4
TR O L7 — R EERRBRO O R, — v A F R 20mg O HIMEREED ST,
HRR I NN RE XTI R, AHIELOHEICBIT 2BRE IR O LB TH o7,

. S S EEL e Hih=x
BeEx 4 2B 7h F R E 5 Ek (s ) L)
O FEME R RS R R 17/33 51.5%

ARFREBRIZIB W TERIERIIRE® b e hro Tz 22,

2) ReMHBR
BB L

6) BE - HEAHER
DR L

(6) AmHER
1) FERAERE (—REARGAE. BECRARERE. FRARELERE) . #ERFTRT—
AR—RFE. BERTRERABROAE
BREERRL

2) FAREMHELTERFEONERTERLEHE - RBROBE
MR L

M zof
DR L

14



)

(2)

)

EEIEICRH I HIEH

EEPHICEEHDILEMRITILEYE

TARFU TEIAF UM, ) DU, %Y 7 = F OUERE, A% R
R, TABXRF LT, 7 N F 7 2y 7<igth, AXZ 00 %De A4 H 2RI
AR S

HE  BEEDO®HLLEWDOIRE « IRFIIEFTOETFIRLESHRT HZ &

RIFEA
YEFRRAL - 1E R
it 152
IR 22 I i/ REETUWER 2 ZERE L, v/ a2 U= Cy (LTCy)
M/ IHEHALIEF (PAF) 2T 2 A T 4 =— 2 —{FiR°E 2% I KU SRS-
A DAT ¢ == —EHEMHER] 2 7R 29~28),

ED R HHBRAE

EIRM H ZBRERER
TBAEY b Ty b Hi ZERISHT OREBAMEIL, He XBRR O LA ) 5%
BRI AR @ oT7z ), £lo, EAF IV THERELEETLEY b, T bO
VB SN, SRIPEPR I i M T N OV G RIS % F AR AR IS L 7z 29, 29),

O43a kI C4 (LTCA) KU PAF EH/ER
LTCs 2 Y PAF #FFDEINE v NRUE 187 O WUHE IOt 2 B AR AR L

77 24),

ER% I R SRS-A st N 4 A
PR, compound48/80. A23187 TR Li=E/NLT v b, 7 v bOMYIT MK OWERE
WAEmAAE N B O e X & X 2 SRS-A WA H BRI Hd L, £ OfERIZS b
FT7 = XV T 25,

EERIIM RAE/ER
Fy MNMIBITLAT XA NT VRHRE, b T 7 = R EIESE O RO RIE A 7 b
F7 x> EREENZF L EIZHH] L7z 26,

BRPREIE
R NICBIT 2 8 AZ I VB OLEEZ % 1 H 118 10mg, 20mg D% &5
T, #5 24 FFHICBWTH 77 vRICH L, FREISHH L7z 29,

fEFISETRAST - FEARERRY
LR L

15



VIL EMENREICRAT S IEH

1.

(M

(2)

i Hh R EE D HEFS
ARLAMGTMAPRE
A ER R L

FRERER CHERE S = piREE

1) BERlxE

R NI = B A F IR 20mg R N BE LTeE

i 35 HE T 2R R 1 9.2 R T 5 29,

2) R1EHRE
M ER L

3) EMF IR FIEHER

(ZEFRFUIERRIER 10mg 7277 1)
TS AF BRGNS 10mg (777 ETVUFUEEL0 B, Zu A4 —N"—IEIZLDZ
Nz 28 (mEFAF R L LT 20mg) RS 7Sk BLERE 0 £ 5 L T g
RECREEZRE L, HONT-EYERE T 2 —4% (AUC. Cmax) (22T 90%(FFEX[H
B CHREHRIT 21T > 7245 H. log (0.80) ~log (1.25) DN TH V. WAl L FA[H

1.9 BFff Ol s RIS I ET D,

EEVE R S T2 29,
HIE/NT A—H BEINT A—H
AUCO-48 Cmax tmax tie
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
= YRR S
- %X%/\ Rl e 219.461t59.57 21.93+5.29 2.81£0.8 7.1£2.3
10mg 77 7|
T LA UEE 10 236.30£t61.27 23.72+6.50 2.8£0.7 6.6+1.8
(n=19. mean*+S.D.)
(ng/mL)
35 ¢
0L (n=19, mean+S.D.)
m —e— TVUF AT HEREEEIOmg[ 7 X 7 7 |
o5 Lo --O--- 7 L ¥4 V810
s Ho¥
® 20 |
=
i 15 H
{4 ;
i 10
-3

12

(TEFRFUIERIESRE 20mg T2 71)
TS RAFUEEEESE 20mg (777 ETLVUFUEE20 B, Ju A4 —N—IEIZLDZ
NENLEE (mEFAF UG L L C 20mg) fEEER A B T IS B AR 0 &% 5 L Cifin g
RIACARBE ZRE L, LN EYENHE T A —4 (AUC, Cmax) 122V T 90%/5HE X [H]
B THERHBNT 21T - 7245 5. log (0.80) ~log (1.25) O#IPHNTH V. iDL Sr[F

SEVEDSHERS S U7z 29,

16

48 (hr)



HIENRT A—H BHEINT AL

AUCO-32 Crnax tmax ti/2
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
T AT RS
TAT RIS | 000 04+87.73 94.08+8.66 3.0+1.3 | 6.4+1.8

20mg (77 7|

7 LU U EE 20 210.65+55.13 23.72+6.62 28=*1.1 6.7+2.3

(n=20, mean+S.D.)

(ng/mL)
35
30 | (n=20., mean+S.D.)

) e IUFAF A 20mg 7 37 7]
25 1 | ---O--- T LU V4820

20
15

10

BEFTHEMABRE

0 4 8 12 16 20 24 28  32(hr)

R
(SRR TN AUC, Crmax 5FD/3T7 A —Z (&, PHRA OB (REOTRIAEL - FFHSE O
R GIFIC K > TR D AN B D,

(3)
LB L

@) RF - HAXOLES
DR L
 RMEEBIIAS A—4
(1) #BHT A
DR L

(2)  WRULEREEH
A ER R L

() HEEEEH
LR L

4 2IUF7PI2R
MMEE L

6 HhEE
DR L

17



® zoft
TR L

. BEE (REalL—va>) @i
(1) A
LR L

@ 5A—HEHER
TR L

IR AR
BEFRRR AR A4 G- Lo a . WUERITH) 40% TH 0 . EWE9FI I RITH 39% TH 5 30,

.
(1) miE-REEPERE
DR L

(2) m&E-RaiERAF @A
NI-6. HENERZHIHEEFICHTHIE O) 1IHF OHZM

3) Et~0FiTH
VI-5. 9% 5) FOMOBEB~DIBITHE). VI-6. FENEE4ETHIREICHTIFE
6) B3i7 DmEEM]

4) BER~DBITH
BRI L

(5) ZDMOMBB~DBITH
HFEER (7 v ) TUC-mE T ATFUEMREZRNOBE LS5 0aEIR. 5. MNERE
W, . B CEIRETHY ., ZOMTEMR, MR, B HEERERE OB IS L
7o AR RATIT & A EBITET, LI~ IIBAT LTz 30,82,

6) MEBERHAE
AR L

. R

(1) BB R CRBHEER

PERER I A3 5 3UTRIRAI G L7256 IR M ORI I BEDIE & A BITARZA(LIR
ThHY, EYORETDTNTH D 3,

(2) KHBBEE5TH8E CYPF) OHFE. FE5EX
R L

() VEBENROERRUTOHNE
TR L

@) RBMOFEOERR T, FELE
AR L

18



7. HE
(1) BB B R ER
ERER TR O 5 L7256, IR LA EP~OPEIRITZNEI 25.4%, 70.4% ThH D 39,

(2) HEise
MVI-7. #Eit (1) BEEERGIR R OB

8. bS5 U RR—2—IZBT B1EHR
MMEE L

9.  BIEICLIBREE
DR L

0. BEOEREATIEE
s gk L

11. Zhith
PSRN

19



6.

(M

(2)

)

(4)

Zel (ERLOEESF) CEYHEE

ZERARETDER
BRE STV

ERRREENEH

2. B (ROBHEICEFEELGWNI L)
AN D FAT % L BUE DBEERE O & 2 B

MEERIISRICEET FE L FDER
(V. AEICEYTHIER] 0ESMR

RERUVRAEICEET HER L ENEH
V. BRICEYSEE] OHZM

EELQERWIE L ZDEH

8. EELEKRKEE

(Zhaek@)

8.1 IRKZMEET Z &R HDOT, AFIBE O REIZIX A B HOEESZE R A £ 5
WOBEIIEESEDHZ &,

8.2 BWEMNRD LN WGEEIZIL, BARLEEMICOIEVEGLARNWELIICERETHZ
L.

(REXWER)

8.3 KUESILIEA, AT mA RAIZRE LR | T TITE Z o TV D BIEIER
ZHODICEBI T AN TIERNWOT, ZOZ LITEFIC I L T S
N5,

(ZLILX—HER)

8.4 FHIMEDBEZ TG T 25813, iFRFHZBZ 2 T, TOHEANLLEGZHMSE L,
AR ZRERE TIRFE ThelT 2 Z EREE LU,

BREDERERI HBEEICHTHER
BHE - BEEFOHLEE

9.1 SHHE - BIEEBFDHDHEE

9.1.1 REARTOA MREZRITTWLWHEE
AREEGIZ LY AT v A ROBEZIINLHEIE. THRERT THRAIT)
Ze,

BEHEEEERE
RE STV

FrikrefEEaE

9.3 FFHkeElEERSE
HTHERERE 332 OBHERE D & 2 A 13 IFREENESUIFHRT D 2 03 5,

HIEREEH T 5F
BRE STV

20




(5)

(6)

Q)

(8

(M

2

(M

bE b

9.5 1E4m
BEAR ST U TN ATREME D & 2 2ot iR, TR EOF e faft 2 EEl 5
EHWr SN D GBI DOREET D Z L, EIRATLR IR (7 v b)) T
ZHRROM T, SRERMMHR (V¥F) TERBESSEERNL, wWIFhbai
BETROLNIEDOHRENRH D,

=L

9.6 3L
1B EOAEMER O RFRB O RHRIEZ BRE L. IO 3 Ik 2 54 2
Tl BMER (T v b)) THIHRASBITT L ZEAHESHTND,

INR

9.7 IMNR

Nz G & LTEAIME R OV et 2 f5iE & U7 BRRRIBR T 5206 L Ty,

=inE

9.8 HinAE
EMRNCEIER - BRI (2. nie. BERIES) OBIEZITV., BREHR
R BTG AR, HiE (B21F 10mg/H) XITKRFES 5 78 S0 22 00E 217
52 L, mlE TIIN - BHREMET LTS 2 %<, WIS AANTE

& LTHEIED BHRE S D,

FE{ER
RIE STV

HHEZREFDER
BRE STV

HREEEEZFDOERA
RESIN TN

Bl {EFR

11. Bl¥EA
WORWERNH LoD Z ERHDHD T, BIEE+HIATWVRE RO b=
AliFEG 2P IET 57 WU AEEITO Z &,

EXGEMER L HER

1.1 EXGEHER
11,1 FFRAEREE, SE (R0
AST. ALT, y-GTP, Al'P, LDH 0 k5.4 O IFHHEREE (DML 451
B, RECRIR, 8, IRA - ), SEAD DG DL Rb b,
11.1.2 MUMRHD GEERH)
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2)

ZDHMDEIER

1.2 Z0fbDEI1ER

AR, Bbiz
AV N LT N N

0.1~5% A 0.1% AT 158 A
W AECRE L CARE, i, | FE (BEm, T2
Z O FEVEALBE %)
FERARRE R IR& . BRI, BH Tﬁ A LU | LR, LI5S
. DFEWN J% .LEZ’J)/“*—“/k
L7
Hibas A, AR, B | ek, HEK, F | oK

Fb, DB HLERER, 18
AT

10.

11.

12.
(1

(2)

Y&
R ik HHER
WASR A5 SR PH BRI PR % O JE
eI ARIE IR
ThBR a4 TN E IR
- 2o -0 PR, 25958 A
[
IIR7:3 H BRI M N A
Z DA, ARREEZTY, | MR, A

(ZAF, WREAR T,
M dr

FER

FERBRERRICRIZIEE
BRE I TV

BERS
BRE I TV

BRALEDIE

4. BEREDIE
141 REIRFEFOIEE

PTP W DFANI PTP ¥ — b0 L CTIRMT 2 L 58+ 52 &, PTP
2— P ORI LD | BEOGUA IS EERE AR L IS 2R AL &2 3 2 L CHiE
PEARSEOHEELRGIHEZ IS 22 L3 H 5,

ZDHOEE
BRERfEAICE D < 1E#R

16,1 EREREAICE D C 1B

R R OB HER SN TN D

%H’Eﬁ#&ﬁ LB B RRERG LD bmPRERE 2D 2 EAHE ST
S S B DT L — VRIS L bR ARG, CAME, 12 -
&ﬁ* &ﬁ%o%f FEB . T oAt ) MR L T R% RS TFh

JEBGERERERICE D < 1E#R
BREIN TR

22




X.

1.

(M

(2)

)

Q)

(2)

)

(4)

(%)

(6)

(7

JEEGRRERICRE9I HIER

KEHER
EH B

VI, BEHEEBICEHYSEE OHEM

R EERR
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

23



EEMSEEICAEYT SEAE

HEIX 5
w0 H LAWY
BRIy 324 L2

A ShHAR
34

BERETOITE
FE{RRAF

ER LN EOEE
LB L

BERTEM
BHEMERBTA R AY
<TVoLEY A

Bl—K5 - BEhE

Rl—m03E : 71 U4 8810 - 20

fl % . =RXRF TEIRAFUERE. TV O UERIE. 7 =% Y T =V IR,
XY NI R, ZAXAF ATV, TR TF T2 T VB, A H T
EDv AKX I Hi ZHIEFHUA

EffEEER B
BN

HERTRZFABRVRRES . EMBELRGFAB. RMIRFEAR

. BRI SER, HAMEEAEGE, | ARFEBRLA

A FAEA A RS A H AR

T B AT IR B 2012 4 2012 4 2010 4F
10mg 77 7] 1H31H 22400AMX00108000 6 H22H 5H 28 H
T B AT IR B 2012 4 2012 4 2002 4
20mg (737 7] 1H31H 22400AMX00109000 6 H22H 7HS8H

[HAR7E44
TVLUET 7 HE 10 HAMFEMENEAEH B - 201045 A 28 H
TVLUAT v 7820 FEMIEYENEFEH B - 200247 H 8 H

MEERIHREM. AZRUVAZZEEMNEOERABRUVZOAR
BN

BEERR. BIMERRARFABRUVEORE
A% L7

BEXHAM
L

24



12. HEHFEFRICET 1FEHR
AANE, BFEIREICET S HIRITED T,

13. /EI—F
JEAETEVE R | E R R . N
Y ; e . HOT (9 # L7 NEREAL
W MRS | 2 P D
S (YJ =—F)
T AT R b
TAT - Rtk fie 4490014F1211 |4490014F1211| 119826302 621982602
10mg 77 7|
T b AF IR
vor TAT - e 4490014F2250 |4490014F2250| 114870101 621487001
BE 20mg 177 7 |

14, RIR#GEHTEDER
AAENIORBREEIR EOBRRBEEHKLTH D,

25




XTI.

SCHR

5| FA 3k
() BAANEEWSHR « ERAERLNEEHRE (Orange Book No.28)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)

15) =

16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)

31)
32)
33)
34)
35)
36)

H AFE 5L T 3R
H AZE 5 T 3ErR
H AR AL T30
WeE  ATIED
W EED
EHHORIED
B FEN
B FRIED
A H
AR H
TR I ﬁ& i7b> -
=
B %ﬁ ii)i :

IR H

AAKRH 1%

®or FEIE)
BWRIED

=N
A FE)
Fugner A et al
KameiCetal :

Tasaka K et al :
TRBHED

taESE
Schilling JC et
B

H A i TR AL« B SR R S

IR K OVER)
EHEEEE~.3.1.1)
Koa
PN
e v
Pelt (7 LA

H A i TR AL - etk o2 EME

TZIED
EIZD

EEE FEZIED
= HENED

'
PEAEIR
EIED
l
l

: Arzneimittelforschung 38 (II)

b 1ED>
b 1ED>

Aztt IR B 2 &k (FENEE])

Ratt - MadREcOREMEICET &R GENER
Rt - i 288 GENERL

FEIRES 8 (suppl. 1) .1992 ; 97-126

FERESK 8 (suppl. 1) .1992 ; 157-184

WEPRESK 8 (suppl. 1) .1992 ; 185-214

H &R R 35 (i 2) .1992 ; 61-79
HmiamER R 35 (fff 4) 1992 ; 269-288

BRRZESK 8 (suppl. 1) .1992 ; 25-41

FEPRESR 8 (suppl. 1) .1992 ; 43-57

BEIRIESE 8 (1) .1992 ; 169-197

D BERERK 8 (suppl. 1) .1992 ; 215-231
HamER R 35 (i 4) .1992 ; 289-312
HamER RS 35 (il 6) .1992 ; 447-467

H AR RS 35 (i 5) .1992 ; 409-422

FEPEEESK 7 (10) .1991 ; 2303-2320

FERESR 8 (suppl. 1) .1992 ; 59-71

D RAEER 8 (suppl. 1) .1992 ; 73-86

)& 34 (1) .1992 ; 105-118

75 A AR ER 54 (1) .1992 ; 143-152

FEIRES 8 (suppl. 1) .1992 ; 87-95

. 1988 ; 1446-1453
Immunopharmacology & Immunotoxicology 14 (1&2) .1992 ; 207-218
I ERER 39 (4) . 1990 ; 365-373

S A EER 42 (2) . 1991 ; 189-195

al : Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol. 28 (12)
FERESK 8 (suppl. 1) .1992 ; 3-24

BT &R FENEEL
FHRIHE (T RT7A4va vy 2005 41 A 19 HAGE,

. 1990 ; 493-497

HIRE &

SRH L YR 20 (2) .1992 ; 483-506
HEE LR 20 (2) 11992 ; 507-525
Y RIA4 a7 200541 H 19 HKR,
VRIAvma 720054 1 A 19 HIKR.

AR EHMBE A~ R )
FHEFEEHIEEE ~.3.1.4)
T oER (FENEED

HAS S TRt - 5 iR B 288 (REPNEED

Z DDSE K

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 - BRIEKHREE F5%

JEE)
(1) #38% 35
(D) = EF AT HERESE 10mg 77X 7 7 )
R, RIF5IE (R A7 R IE P
7$£H 30 H N - KA ok ANRTRES
25C 4 % .
75%RH 30 1 GEEYY: - B ) B ICE &
Pt 30 77 Ix-hr BRFEH% ., JE&EY
R o5 TORM ()
45%RH T PR piLRETRS 60 5 1x-hr g%, MEmH
95001 1205 1x-hr (B %) DN 1 2R
120 J7 Ix-hr B, @&
KT GRS

FBRIEE « MRIR, MEERRBR, EERBR

(2) =S AT EFRESE 20mg [ 77X 7 7 |

AR TRAT RN PRA7 I TRAFIERE i
27+8C 77K .
JeizmE o J
67+ 927%RH 35 H Sy HE O (k)
30+2°C 7ok |,
FERRE O S
N e 3 A jone BE ORI (HHP)
et 80 77 Ix-hr WEEE . . Y
22 TE MR R TR R
BT | 50 A (el | 7ok |
10001x | 120 75 Ix-hr) S, 120 7l « b IREGER  HTE
WEOHEM B, &=
DFET (BFEH)

FUBRIEE « PRIR, MEERRBR, EERBR

(2) FiR - BAMRURBRERSF1—J @i 39
(1) =& F R F HERRIESE 10mg (/77X 7 7 |
e HH
T AT UHERESE 10mg (72 7 7 | [ZOWTHSBEIEOBEE 2 Ratd 5720, FiE
R R 5 L OVl MR & S L 7,
(NAREERRE N R T v 7 AW BARE, BCIED)

o HEREUFI
BIK| . =S AF UWERESE 10mg (727 7 1R 2F VRS 10mg &4

o HEAZE
AR RER - T ¢ AU —NIZ 1 884 AdL, 55°COIRES 20mL W\ NEY | 5 43l iE



L7, 553 %u742«/# %mﬁ%n5&@ﬁ%b FREE - BB ORI
ERER LT, 5 0 RRICHE L2 WG6, IC b k&t ., FIEROEEEIT 5,

ﬁ@ﬁﬁ%:%%%@ﬁ%&TQEnt%@ﬁ% SFr.OREF 2 — 7 DEAIL Y 2~
SmL/APOME CTHEAL, @il a8is Lz,

HERKER
%%W@ﬁ%ﬁ% 5 [ Tl AREERRE LT,
EEREBRAE R SFrFo—7 2milm Lz,

hEm

TS AF RS 10mg [ 7 2 7 7 113 55°COIREHITR LT 5 43 DRE A THAEE - i L |

8Fr.OF = —7 il LTz, ZH &V, KEGFNIE S MEEEREE A 5N 5,

(2) =& F AT UIERIESE 20mg 7 7 7 |

B

TS AT UEERESE 20mg [ 2 7 7 | IOV TS BEEOMEE 2 et 5720, s
IR ER B L OV M AR ER A i L 7=,

(NIRIERE N Ry 7 RHARBLE, BCIEH)

BRI
K| . — ) AT BN 20mg [/ X7 7 1 EER S AT U 20mg G

HER AL

FREERRIERAER « 7 ¢ A —NIT 1 8E% AdL, 55°COIRS; 20mL & W ELY | 5 4y iE
L7z, B RRIZT 4 AR — %mﬁﬁnﬁﬁ@ﬁ%b FRYE - R ORI
ZHERR LTz, 5 0 RRICHREE L2V A TS 5 itk RIEkOBEIEETT 9,

HWE MR BEREREBRE THE LN R & | %w@%%%;~7mﬁlﬁiwz~
3mL/AP O THEAL, Wil 8lsl L,

HERHER
%%w@ﬁ%F% 5 I CITREEICE S 2o =23, 10 D CRBICHEERE LT,
WS R  SFrFo—7 2milm Lz,

%I:l nfA
TS AF UGS 20mg [ 2 7 7 ) 1E 55°COIRIGHTHRT LT 10 4y DEES CTHALE - I8
L, 8Fr.OF a—7 %l Lz, T k0, REFIIESIEBEEEHAREEBZ b5,

Z DDBEE RS
MR L



A-882




	表紙
	医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要
	目 次
	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2),3)
	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
	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
	(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) 排泄部位及び経路
	(2) 排泄率

	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
	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35)
	(2)崩壊・懸濁性及び経管投与チューブの通過性36)

	2． その他の関連資料




