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B - T ) O HiEE .
) STy IS 7 (%)
5mg [TCK]J
pH1.2 | 50 [ElHE/4) 15 99.4 98.7 iR P
pH4.0 | 50 [ElHE/4y 15 101.4 99.9 i
pH6.8 | 50 [ElHE/4) 15 97.3 99.7 iR P
K 50 M85/ 15 101.3 100.8 i A
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OFmE. BP - KEX. FEP. KEZSFEE

UGNy

O7LLF—Hax

OEME. RBKRE (B2 - RBA. REBZ >HEE) ICHESZ I

2. MEXIIHRICEET B FE
FTEINTWAR N

3. ABERUVHE
(1) AERUVAEDRED
{(10mg &)
HHL. AT Y P VIEREE S LC1E 10mg 2 1 H 11, BERNCRO%E 35,
¥, Fl. ERICX VEEET 2208, mREESG R 1 H20mg LT3,
(5mg &)
(B A
HHL KA T ) P VIERREE LT 1 lomg % 1 H 1 [, SERTCRO%S T 3,
¥, FlE. ERICX VEER T 208, mREEG R 1 H 20mg T3,
CINR)
WL 7R 15 RO /NRIciZ e F ) VR L LC 1 [H Smg & 1 H 2 B, #R
B M BRI %55 5,
(2) AERUVAZDRTERE - R
FRUBER L
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4, AERUVBEICEEYT 518

7. BEROBEICEET 518

7.1 BHSEERTEERE <. MPEREEROER SRS b, M EESHEAT 2720
JLTF=v I VT IVRICIGLT, TRDOLBYEGEBOFT 4 \%31\‘2’950
[22.,9.2.1,9.22,16.6.1 ]

BN O BRSBTS 2 i - HEOH%X

JVv7F=v27 VT 7 A (mLmin)
=30 50~79 30~49 10~29

HELEF 10mgZ 1HI1[ | 1omgZ1H1[ | Smg% 1 H 16 | 5mgZ2Hic1[d]

BHEREEE 2 AT 2/ NEBE T, REREDOB 7V T I v AL kEEZEEL T, @Y

CHEZH® T L,

7.2 HEOHRERESRE IR, KHE Wl iEHEORR) » o5 2T 2 &
VEEICEE T2, [93,16.62 SHE]

7.3 EiaFE ik, KR W xiE smg) 2 o5 2ET s EEICRET S 2L,
[9.8,16.6.3 ]

HEUJI

5. ERAREXAR
(1) BRERT—&/\yr—
HZMER R L
(2) BRPRZIEEHER
LM ER R L
(3) AERSERHR
FZUERR L
(4) RELAYEBR
1) BIERIERER
(FLILFXF—HE%)
EREEAE I 8RR (CESREERAR. KA)
TV Y VIERRE 10mg 2 1 H 18] 2 8[E %G L7z & &, R eiRUGEE o bR UGE
LA oElEE 53.8% (2139 1) TH -7z,
RIVEFFEBISEE 1 13.0% (6/46 f5]) TH b, FEIWEAIZIRS 4.3% (2/46 ) TH - 7=
5)
EARSINERE CESRIERR. mA)
v F ) Y VRS 1omg % 1 H 1 [\ 48&S L7z & & RERUGEE o EEUCE
LA oEIA: 47.9% (4594 1) TH - 7=,
RIVEFFBISERE 1 5.5% (6/110 f5]) Td b . FaRIEHIZIRE 3.6% (4/110 ) TH - 7=

6)

o

14



ERNEIERHER (CEFRIEBER. MNE)

F YO VIERIE N 7 A vy 7 [2mE R 7 EORE 1 [0.2g (2 F ) P VI L
T25mg) % 1 H 2B, 7/EAE 155 Am 10 04g (F V¥ VIEIEE L LT Smg)

F1H2ME] 20z 7o F% 2 B8ERE L7, BEE

JER R 27 (L L s AFRE.

i, BB, SN % S EK) oZ{LE FHIER 12241) 2 FRICR L7, Z DR
b, 77k RICNT 5 AREOEBMEDREE X iz,

EiRFEHIEIC B0 2 A RIERZ 27 ¥ o&{LE

N—=2F4 v ESREY/os
iy [:E b)
S| R AL
s (I3 FAEEE
L T I 7 T A
el = fo e {7 T {22 )
( | )] : (FRHERE)
€FY IV 12 6.66 4.79 1.87 1.85
R (1.26) (1.96) (1.79) (0.18)
P 1 6.84 5.51 1.33 1.25
h (1.52) (2.04) (1.79) (0.18)
+F )Y vIEEE REENE © 95%f5FE X [H] © p fH
vs 77 R 0.60 [0.15~1.05] p=0.0087

a) ESIEIRR a7 25 10 28 2 2 BILIZHA L & FRIL
b) ZftE={~—2 7 4 v FHAR GREEERG-FM H O T 3 HIE) — e}
AR L LB inic X v B
RIVEHFEBSERE 1L 9.8% (12/122 f5l) TH Y. EZREIEHIE ALT ¥400 5.7% (7/122 f1) .
AST ¥4l 1.6% (2/122f51) TH 727,

¢) N—RA 74 VEHIHE R 2 7 K OERE &

(B#Z)

ERZEE 1B (CESRLEERBE. RA)
€ F VO UIEREE Iomg 2 1 H 1 &S Lze %, %53 0. %5 1 ERROKRS 2
BB 1) 2 DRRUCERE O h S UEELL o EIA . 2R F ., 47.9% (34/71 fl) . 64.9%

(48/74 B) R T*71.6% (48/67 Bl) TH o7z,

SIVE A FBIEE 1L 10.8% (9/83 %) TH V., FABIEHIZIRS 4.8% (4/83 %) TH -7

8)
o

WENBERHER (CESRIEBER. KA)

€ F VY UIEREE Iomg 2 1 H 1 &S Lze &, %53 0. %5 1 HRROKRS 2
I BT 3 MRUERE o hEEWEN EoEIAIE. 2 NE N, 56.4% (53/94 %), 71.3%

(77108 f5) S U 82.2% (88/107 fil) T - 7=,
RIVEFFEBUERE 1X 15.9% (211132 ) <H b . F4EIERIZIRS 10.6% (14/132 i) <

Hot=?,
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EANENEHR (—RERRFR. BA)

€ F VY VIERE lomg % 1 H 1 RS Lze &, %53 H&, %5 1 EBRROERS 2
ABICE T 3 2 UGEE O P EEUGEM E oA, 2T ., 46.7% (14/30 ) | 53.2%
(33/62 f5l) JeTF 72.9% (43/59 fii) T - 7=,

RIVEFFEBSEEE 1 4.4% (3/68 1) <H Y, TAEIERIZIRER 2.9% (2/68 fil) TH - 7=
10)

(B% - REX. HE. KEZ D FEE)

EANENEHR (—RERRFR. BA)

€5V Y VIR 1omg & 1 H 1 [0 2 8% E L7z & &, mESRUGEE o hEE0GE
PIEoEI&IZ, 85 - KRBT 65.9% (81/123 ). FEZEET 57.7% (30/52 ). B
Z D PERET 74.5% (41/55 1) TH 57z,

BIVEFAFEISERE 13 2R C 5.5% (13236 i) TH Y. FAaIfEA IS 3.4% (8/236 f1)
THhot 1V,

(BmP. REEE (BP - REBXA. REBZSHEE) [T Z 5

EANEINERE (CESRIEERRER, NE)

T he—HRERENRE L EEREGARICE T, v F )V VERIE Y 74 v
oy 7 3L 7R 1m02g (£F VY vEREELT25mg) 1 H21ME, 7
LA 1S AT 1B 04g (2 F Y Y VIR L LCSmg) 1 H2[M] 2 0id7 b
F7zVINBEE Y74 my T BMUE TR 1 H06g (F P F7zvELT
0.6mg) Z 1 H2m, 7@ E15mAM 1k 1g (FFF72vELTimg) %1 H2
M % 2 WG Lz, Z 2o EEEOZE (TR 134 ) % TRICRL %,
ZORERDO, T F 7 2 v 7w VBRI T 3 AREDIESSKEE S e,
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EIRFGHIIEIC B30 2 2 5 FEQ EREE D& L&

R=Z T4 v ERED 5
~ B Z‘K{EE b)
SR | SRR i
pis Pl % » L A
h ST T TR A
TR fff 22 TR ff 2 TR 7= -
( | ] ) (REe )
€F Vv 12 2.41 1.96 0.45 0.43
R (0.52) (0.64) (0.67) (0.05)
FrFTLY 126 2.40 1.88 0.52 0.51
7 < LRl (0.52) (0.63) (0.62) (0.05)
TV Y B vs MHEEAE © 95% S FE X [H] ©
FrFT7 v 7 LEE -0.08 [-0.22~0.06]

a) 2L B H AT RE 2 R 4

b) ZitE={~— R 7 4 vFHiifAM GEEE& SR H O/ 3 HE) — 2GR
c) N—R 7 A VAR D % 5 FEDBEAEE M Rl E 2 LR & L 22 BT &

b B
RITEFFEBISEE 1L 2.7% (4148 i) <H b, F=EIERILMEIR 1.4% (2/148 i) TH -
7= 12)o
2) MR

(FLILX—HE%)

ERSENERR (—AERRER. MR

v F VO VIEBE Y 74 ay 7 2B E TR 10 02g (2 F VY VRS L
T25mg) % 1 H 2B, 7/EAE 15 8ANmM : 11 04g (F V¥ VIEREE L L C Smg)
Z 1 H2M] % 12 85 L, RERERA 2T OX—27 4 Vil 2 & %8
LB DR CFEE R, TR 36 ) 12, %5 4 8KF 1 2812262, %5 8
HIRE 2 3.6612.75, %5 12 K : 3.40%23.01 TH Y, FHREFBEHRTREE CRE TS C
EmK, WEL Tz,

RITEFFEBSEE 1L 2.8% (136 ) <H v FZEIfEA XA mERESEM 2.8% (1/36 #l)
THolz 13,
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(EMP. REES (BF - KEX. KBZ5HEE) ICHEIZ S

EAENEEER (—MERRER. NR)

SRS, W5 - KR, B, KEZ OFEEERRE LEBics T, v F Vv

B b 7 A vmy 7 [2%0A R 7R 18 02g (5 ) Y VMG L L C25mg) %

1 H 2 [, 7mELE 15 R0 1[0 04g (F ) 2 VR LT 5mg) % 1 H 2 [[]

% 12 B G LTz, 2 5 FEQ BAEE O iR IRAG H 2 b 0 Z L E O R (CFH9fE + it

A7) 1%, 85 48K : 0.8310.79, 5 8K : 0.9720.90, £ 5 12 FKF : 1.03£0.90

THY, FREBEHRTRE TR T LI L, BEL Tz,

RIVERFEESEE 1L 1.4% (/73 61) <H b, R 1FlTd o7 ¥,
(5) BE - HmRERIHR
EUER L
(6) AEREMA
1) FERARERE (—RERARERAEL. FEFERARERET. FARELERT). BERT
BR—2AE, WERFTERBRAROANR

HUER L
2) AREXHELTCERTFEOARITEM L 7-3AE - ABROME

Y LARw
(7) Zofts
RRUCKHT 2HE (INR)
EWN 4 2o/NEEREEE O AT O R. 25 ) Y vIEBEOIRKOFEIEIX 1.0%

(5/480 f§il) &fKD> o7z 12 ~19),
INFGBAEET LA F =R RICNT 2 77 e K2 nlB e L EEREEGBROME, +
7V ¥ VIRRE O IR OFBIHE L 1.0%K: (1/12261) <H Y., 77K (011741 &[FH
BETH-7727,
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VI, ZEMIEEI(CEHI SIEHE

1., WEBEZWICEED 2L EYMXITILEYEE
INRF vV, TEITZARAF VHEE, - x5 ViIEBER Y

2, FEIBEH
(1) 1ERERNL - fERR
L AX LY HI ZAERIGERNICGEGT 22 Licky, exx I volffxEET 5,
(2) EshzEf T 2 HBRAKIE
EX% Iy Hi ZBREERIER
MR (b P SVESOHER) O A X I VRIS IREKFRICIIHIL 72 19, £/, B X
£ VIEREERCK O A& L VEEREAIER ZIFEI L. 2 ORI A > F5e )
Z’D"ch (]: ]\) 17) ,18)0
EAXIVHy, PV, TRFALIY VY, £E b=V OEZERICH T 2 BRPEIKL
(Zv b, EAEY ) O PRMRRICE TS 2 X 1Y H ZBEE~OEERD 0
(7 v ) 20,
FERERICXT S B 1EA
TFEER IS U in vitro IO in vivo IZ B W CEEEIIR 278 L, IFIEERIEHE L e cd 5 X
S A YA NEERIBILE (e b) 2,
AT 4 T——HERENHI1ER
v MEYIE A bouf a b Y ny RNT R RE 25 vy Dy R I L 72 2,
(3) YERRIREFMA - FrhsH
HUERR L
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VII,

1.

EYEREICEY 5I1EE

M EEDHR
(1) BELEWALFRE
HUERZ L
(2) BRERRBR TR IN-OFRE
FX A
fEFRRAICE 7V ¥ VIEBESE 10mg Z HERE DR G L 7256, wer T, &5
1.4 FERB IR MAE P2 (Cmax) 214.5ng/mL (S U, A h i R s 228001340 7
Wi CHh o7z, £72. 20mg #HERRIES L 72854, HE5EOHMctE> T Cmax @k
F. AUC DR bz, BRI 1 H 1 [\ 20mg % 7 HEEGR %S L 7285
A, ERERED b o7z 2,

RANICE T 22T Y ¥ VIRREIEGE R EE G O Y B HE N 7 X — &

= Tmax Cmax T2 AUC
aca
(hr) (ng/mL) (hr) (mg * hr/L)
10mg 1.44+0.18 214.5+12.5 6.73+0.81 2.0+0.1
20mg 1.50+0.13 438.1+£39.5 6.79+0.66 3.9+0.3
CHafE FFHEZRZE, n=8)
£ FRRF LR

@5V v VIS Smg [TCK

AP ERRI SRR T A B 7 4 v (BEEEEFRE 786 5 2001 45 A 31 H)

€5V Y VIEREESE Smg [TCK] &V AMT v 7§E5 %, 7unAt—"—kickhzhzn
1 8¢ (7)Y VIEREE Sme) (RS FIcif R BRI 5 U il R 2 b iR
BHE L., BoN-EYBFE T A —% (AUC, Cmax) IZDWT 90%(SHEX M TH
SHIENT 21T o 72455, log (0.80) ~log (1.25) DHPFANTS Y, il oA 0 [R5
R x 7z 2,

HENT X — & SENRT R =R
AUCo-24nr Cmax Tmax Tin
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
v F U YU
M ¥ B8 Smg | 1152.45+£321.41 | 167.06+47.11 1.25+0.41 6.38+0.94
[TCK |
VT v VHES | 1140.52+£303.82 | 172.84+£56.34 1.18+0.57 6.89+0.80

(Mean*S.D., n=20)
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200 A

180

160

140

120

100

60

MRE AR SR B E

I
I
1
[
[
80 1,
1
1
1
[
[
[
[

40 A

20 A

o LFUVHEREESESmg [TCK]

-0- VIILTwIEES
Mean=S.D., n=20

@t 7 v VIEEES 10mg [TCK]
VIR EERABR T A ¥ 74 v (EEERE 786 5

24
E#F'EE]( hr )

2001 4E 5 A 31 H)

v F U Y VIERESE 10mg [TCK] &AM T v 78E10%, 7 Rr A4 —"—3kick ) ZzhZ
n1gE (5 )Y VEBE 10mg) RS FICHiE BRI S L i RZ2 ik
REAAEL, B30 N3P EHE T X — % (AUC, Cmax) 12T 90%f5HXMEIC
THERHIENT % 1T - 7245, log (0.80) ~log (1.25) DHIPANTH V. Wi LY E 1 EE

MR T i 20,

HIE T A =2

AUCo-24nr Cmax Tmax Tin
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
v F U YU
% M5 % 10mg | 2665.40+740.22 | 365.86+104.73 1.18+0.37 6.82+0.83
[TCKJ
ISNT v B
0 2523.93+677.20 | 366.99+106.38 1.13+0.36 6.96+0.93

21
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(ng/mL)

450

400

O - ----- -

350 -

300 A
i : -~ tFYIUIERRIESE]1Omg [ TCK]
250 - x -o- VIITvIEHEL0
L h Mean=S.D., n=20

PR AN A e =

200 A
ol
D
150 14
|
100 11t
|
50 A
(O e e e T T T
1234 6 10 24

[ (hr)
MAZFRRELG ONIC AUC, Cmax DX A — &, #EE OFIR, AR o BRELBIEL - FFfE
FEOMBREIC X > TR DR LD 5,
(3) H&EE
FUERR L
(4) BE - tRAROFE
[VI. 7. AR oEE2SWT L L,

. BERERI/NT A=K
(1) BRirAE
M ER R L
(2) RUILREE K
FMER R L
(3) HEREEH
M ER R L
@) 7V7s5v2
M ER R L
(5) HHEEE
ZMER R L
(6) =Dt
ZMER R L
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3. B#&EH (RralL—>3yv) @)
(1) BEAE
ERUER L
(2) R X — R EHER
NE
HARNOBEMET UL ¥ — e R BRI FRER R Z R L - EHREER 5 5U5%. 570
B> H1F & 7= MGEHIRFEAE 994 riz Fv, REEFZEYBIEMNT GERVBERAIRET v
#. NONMEM) %{T-o7-, ZOfER, hEXAKEEREL LR L, 2~6 KD/NE (K
EERTEIC BT A REO PR : 18.0kg) DRH 7 VT Z v A (CL/F) & 1.64L/hr, 7316 AHE
(V/F) £ 11.9L, 7~14 %o /N2 ([F : 31.0kg) @ CL/F I 2.11L/hr, V/F 1d 17.70 & #EE X
Nieo /. 2 F V) Y VIREEE 2.5mg 1 H 2 [F# 5RO & FIRERERARME IR (Css
min) X OREIMEFERE (Cssmax) 13, £ L2 58+£25ng/mL K& U 214+ 50ng/mL (¥
T REMEfR A DUREER) LHEE &, &5V ¥ VIEREE Smg 1 H 2 [M#5. KD Css min
S OF Css max (¥, % %24 100+40ng/mL & UF 308 £ 74ng/mL & HE5E X 417z 27,
F) 1000 FloMETEEHSEZ S T2 —va v L 2 DHEEE

4. BRIX
AU ER R L

5. 2%
(1) MR — ABEFT@E
U ER R L
(2) MR- RREEEPIEEN
M ER R L
(3) AAA~BITH
M ER R L
(4) BER~DOBITH
M ER R L
(5) Z DD~ DBITH
MBI L
(6) MEBERFEEE
HCEGR-£ TV ¥ v 0.1, 1 KO 10pg/mL IRE D in vitro IC31) 5 & MIUIEER L OfHHE
ix. 1 92% (90.7~92.5%) TH o7z CHERENTE) V.

6.
(1) BB RS
(BRI 1 H 12T ) 2 VI 20mg % 7 HREDEGGR OGS L 2854, g
LI T v E AR DT ICBD bz 29,

23



(2) RF|cBEAET 2EBE (CYPEH) opFE, FEX
HUERZ L

3) VEEAMREOEELROZDEE

HMERZ L

4) REYOFEDEERVEMEL, FEILEX
HAUERZR L

7. HEH
AT T U 2 VG 10mg 13 20mg % B[RO S L 72854, 24 Wil % g
HREOK 50% 03 KZ A e LCRPICHRE S iz, 720 @EEKAIC 1 H 1[5 20mg % 7 H
LERRE 1% 5 L 72856, RE(LED 1 BHRG-RI0n 3 2 FRevfRit=R1E, 1 H B 1 24 Rz
¥ TITHI 58%. 7 HE 13K 70%TH - 72 24,

8. FrSvRR—%—IZET 21ER
ki PERh s L

9. BIEZIC L BBER
SR L

10. BEDERZETHEE

B ESRE

BHRERERE (7L T7F=v 2 YT 7V R 7~60mL/min) IZ+%F V¥ VIEEEHE 10mg % B

[R5 L 7235, BHEEEIE 2 L~ R B I RERE L . T R R B 2R PRt o S

oo oni ?® GHEAT - %),
BHEEREREICE T 21T ) O VIR OEYBE T X — &

JVTIF=V
_ Tmax Cmax Tin AUC
707 7 VA
) (hr) (ng/mL) (hr) (mg * hr/L)
(mL/min)
>90 0.9+0.2 313445 7.4+3.0 2.7+0.4
31~60 1.1+0.2 356+64 19.243.3 6.9£1.8
7~30 2.2+1.1 357+172 20.9+4.4 10.7£2.4

CFEfE + R . n=5)
¥ 72, MAGENTERE (0=5) 1<t F ) ¥ VIR 10mg % EHRILE 3 RefElATicRR 0% 5 L 728
Ay MR A I3 193 B CIERESR bz 0 MEATF— %),
[22,7.1,92.1,922 ]
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FHiaerEsE £E T DOANENRE
JERFEERRAPERFE A R IC 2 F VU & VIEREIE 10 mg % R O#G L 7256, FFREEIE K
AN T e ImiE R SRR O IE R . Cmax @ _ER.. AUC D K253 bz 30 (4f
EAT—2%), [72,93 ZH]

IFHREREE B IC B 1T 2 F U ¥ VIERRIE O KYBIRE < 5 X — &

N ¥ Tmax Cmax Tin AUC
(Wi, %0 (hr) (ng/mL) (hr) (mg * hr/L)
10mg
(FFBEREIE & R 1.0£0.5 384+103 7.4+1.6 3.3+0.9
n=14)
10mg
AR A 1.0£0.4 498+118 13.8+1.8 6.4+1.6
R, n=6)

CHEE + R 2)
=
s (G EE 7R, 2V T F =y 2 0T 7 v A FY 53mb/min) ISR F ) Y VIR
5 10mg Z HERE OGS L7286, KA (Fln: FHE 3K, 2vT75=v 2 V77 v R
9 87mL/min) 1T, M SR O IR & Cmax ®_ ERABSED b, Zh b D
PIEHE < 5 A — 2 D2 IE, BHREDIKTICX2bneE 2 oM 2 BEAF—%),

[7.3.,9.8 ]
BlEICE T 22 F ) 2 VIRBEOEYEE T X — &

K58 Tmax Cmax Tip AUC
(g, BI%0 (hr) (ng/mL) (hr) (mg - hr/L)
10mg
(B n=14) 1.0+0.5 384+103 7.4+1.6 3.3+0.9
10mg
(% n=16) 0.9+0.3 460+59 11.8£5.4 5.6+1.8

CFEfE + FREfR )

11, Z D1t
AU IR L
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VIII, 221 (EFREDIES) (CEEd 51EH

1. EERA L ZDER
HEIN TV

B2ANBREZOER

2. 22 CROBHEICEERELAWI L)

21 AFIOHEAXIFE T IVHER (LAEFIV YV, e FeXFodviEt) L
EIE O B E D & 5 BHF

22 EEOBHERE (7L 7F=v 2 )7 7YX l0mL/min Kiii) O 5 HH
[7.1,9.2.1,16.6.1 ]

3. FEXIIHRICEET 2FR L T DEH
REZINTWWn

4. MERUVHEICEEY 2 F8 L £ OEH
BRRICBT 2 HE] 22T 2L,

5, BEELREREIE L X DER

8. EELERNER
<5L(\j.]ﬁb/\1_.>

8.1 IRAZfEs C L23dH 5 DT, KFHKGHh D BHE IS HENHE OEIEF IR % ) B o
BEICIIERE I E ) ERET 22 &,

8.2 MIRDPRDOLNZVERICIE, BRERMICOEZVRELRVCE I ICEET 5 L,
(TLLF—1g8%)

8.3 FHIMEDEEH TG T 25013, WAFHIZ2E 2T, XDEN»OHGZA L., 4F
HEFHETRECTRITZZERET L,

6. RENERZHEIHEBEICEHTIER
(1) BHHE - IEEZEDH % BE

91 AHHIE - BEEEDH 5 EBH
911 TADLAFDEEUHRENIIINODBEFEREOH 5 EE
FERA BT 2 BENLED B, [11.1.2 =]

(2) BHEEREERE

9.2 BHREfEEEH
921 BEEOE#iEESLEE (/L T7F=v2 Y77 X 10mL/min &)
BELAWZ L, BnIIHEENERT 28210 d 5, [22,7.1,16.6.1 SH]
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922 HEEXNRIBRECBTMEREESEE (/LT7F=>27 ) 75X 10mb/min MUt
60mL/min LA T)
EWIMHBE RT3 2 0H 5, [7.1,16.6.1 SH]

~~

3) FrikeeRERE

9.3 fTieElE=E 2 E
EWIMAEE T 23201 H 5, [7.2,16.62 SH]

(4) E£TERER BT HE
HEIN TN
(5) 114w

9.5 1143
AR AR L T\ 3 alEetE D & 2 oikic i, iR F oSt Gte % kR % &
XN BEEICORET 22 L,
FYER (v ) CHREZEET S ZEAREINLTW S,

~~

6) XILIE

9.6 ®ILIF
B EOHEE R OBAREOEIREEZEE L. A OME i dh ik 28t 3
&
v FAHHRABITT A EBEINT WY B,

(7) NRE

9.7 NR%E

9.7.1 2L L 7R O/NRBICH L TldeF )V Y VIEBBE Y 94 v ny 7%% 533

e,
9.7.2 AKHAEMAEN, HAER, LT 2 Km0 R 2 R & L 72 B RE 135206 L
TR,
(8) mnE
9.8 EinE

EEICKRG L, BE23ED O N -5E 1R E X RE T 2 42 C@EY R LE 21T <
Eo BHEEPMET L TR 2%, BIPBERRRT 2521015 5,
[7.3,16.6.3 =]

. TBEEA

10. HEEHA

(1) HBZEZ L ZDER
TEIN TN
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(2) BtEEEE FDIEH

102 HHAEE (HFRBICEET S L)

HEHN 4 TF EEPRAER - 177k P - fabsx-1
FTAT7 4DV TA 7 4 ) v OEYEIRE | BT IS Tl R, AFD

ICEALIZ 7S, AFIOBE | 7V T 7 v A 16%P 3 %,
BEROWMARE T LT
w3,

UbrFern KA OBETZE DN (40%) | V FF e aic X Y ARH o B Rl 2
KUY bFeroif@iEe | HEINIAREREZ NG,
DO T HRZA ((11%) 3

WEIN T3
HRRR A A 1L A1 '#M@ﬁfC%%%ﬁx HAX ARG 23358 & 5 W]
Faa—n B AIREMES B 5 HEPEDS B 5,
v A4 = P | mFoMHPRERS EF L. | T IEBHL 2Tl RV,
WK vy A 4 = NI K
My o EIEH BB L 7=
LDOWMERD B,
8. BIEH
1. 8RB
ROBWER DD bbND L HHBDT, @%%?%Jrﬁa\c:ﬁw BHEPED b N GAIE

&G ek 3 5 7% LW RLEZT) 2 &,

(1) EAAEIVER & FIHIAEIR

1.1 EXGENEHA

MA1Yav o, 7F747F¥— (TR HEARH)
Yav s, TH74 7% — (WPREREE, EET. #HR2. ZR%) B2bob
N3 LHdb s,

11.1.2 58 (BEEEAH)
[9.1.1 ]

11.1.3 FFHEREREE. BB (31 SHEARH)
AST. ALT. y-GTP. LDH. Al-P @ FHFONFHRERE (WIHAGEIR : 2B B,
BHAIR, B BR%E), SEHADLDONDL LD D,

11.1.4 M/RIB D (BEEEANE)

28



(2) ZotboRIfERA

1.2 Z DD EIEA

0.1%~ 5% Atk

0.1% A it

BHIEANA

R R

RS R

S0l LU,
O E G,

AR, AR A S D
TR, B,
iE, HHREGE, L5
ABEEESD, Ak

HAL %=

Fig, Mk, B
ik

A, TR H
LA R, M. B
A BiE, UE
PN N = ]
S VR TR S
A%

HEFR iz il . RHOT
it

e

BiE, ME LS, R
iR (FZE7w vy
7 AN, SEIR.
FEAEME VA,
A AHED)

I

IrIRERYE %

g Rk A, Y v ox
I %, Binaksg
%, AMERRD, H
EK¥E % . /i
1 | RNV T %

2| =R I,
PEN, XD FERK,
I i

% AL

e, FH

IRER [ FE

ALT E5. AST E
F. ey re v b

2

Al-P 5

Bk - WbPR AR

JREH. BUN L5,
JR¥E. vy ) —
TV DEE L KR,
IR

HEPRINEE, EIK. IR
FA

29




ﬁ\ bi( 0 ~ 4%\%[/
X

0.1%~ 5% Atk 0.1% A it HAFEANEH
Z Dfth — Hiug, HRREE, W | EfEE. TR D

Y, TR S
i, BB, K.
PREEIEIN, AR

9. lRARRERRICKIZTHE

12. BRAREEEICRIT

B 488
=

W AR OEG i+ 32 EREE L,

TULAT VEARIGEZIRIT 2720, TL AT v RNRIGEEZEfT 2 3~5 HATX

10. BEKRSE

13. BEKRS
13.1E4K

13.2 L&

AAN DR R fERHA 372 <. ERAFREN ChlREI RN,

AL, BUE, Eb A 0a T, MRk IR, BX REAXOOoDLNDE LD B,

11, BRHEDITE

14. BRAEDEE
141 BRI FRFOFR
PTP T3

HELOIEZHAET 22 L85 5,

DHFNEPTP & — F 22 MY L CHRAI T % X 536452 &, PTP & — |
DBEKIC X Y | PSRRI L. B I A R S L CHERIR Ao

12. ZOMDFEER
(1) BERRfERICED B
HEIN TR
(2) FERGRRRBRICE D 1B
BREZI N T W

30




IX. SEERAREERICEEY 218E

1, R
(1) FEpEmEER (VI E¥sicBis 2IHH 1SR

(2) REMEEHR
FZUER AL

(3) Z DD IEBEHER
FZUER AL

2. HHEAE
(1) HEEx5HMHEER
ZUER L
(2) REEZESSHRER
ZUER L
(3) BEEMRR
ZUER L
(4) AR
ZUER L
(5) 4TEREFURER
HMERR L
(6) RFTHEEHER
HMERR L
(7) ZotboiskEt
HMERR L

31



X. EENFRHRE

1. BHIXD

BIK| v F VY VIERESE Smg [ TCK
7 ) ¥ VIEREESE 10mg [ TCK]

BEEKS - TV Y UIEREE B

2. BxhEAME
AR - 3 4F

3. AERETOITE

HRARE

4. BUEWLEDEFE
TEINTWARWL

. BEREITEM

ﬁﬁﬁE*mﬁ4F:&
{FholLsh :HY

L

Z DD BEMER : 2L

(o]
]l

AN

= oI
¢ =

7. ERFIAEERH
Y ER R L

— RSy - RN
2]

ICEI SIEHE

BAIEAD
BANI/ND

DN T Y IEES/EE10 K4 a7 1.25%
I ANRF Y, TEXIRFVERE, TR FUoEEE Y

8. BERFTARFABRVARES, RMELERHEFAB, RcHBFERR

R5E BLERFEARAEA H ViGrEiass FEAMELHERAE A H ekt A H
€T Y ¥ IERIESE S
F:ciq/ FRLE Sme 2007 3 H 15 H | 21900AMX00572000 2007 %7 H6H 20077 H 6 H
vV ¥ VIR 10
F;CKJ/ HUALSE 10me 2007 £ 3 H 15 H | 21900AMX00483000 20077 H 6 H 20077 H 6 H

32




9. MEEXIIMREM. AERVAELEEENZFOFERARUZDRAR

@t 5 VIS Smg [TCK
20139 H 2 H

MRIZET S [TV AF—tEE] kO [FRE, BERE (B2 -

fiE) 1SS Z D8] ORIBESIIRNR, iR O HEEN

@5V vV HEIEESE 10mg [ TCK]
&Y LR

10, BEERR. BiHMIRRARFABRUVZORRA

N

1. BEETHH
FHY LR

12. BEPFFIRICET 515K

AFNE, IR (BB IdiE) BRI T 2HIRIZED b Twnian,

13. &Ea—F
_— LA S A e | (ARIE S = — ¢ HOT &5 L7 |
- WREERI—F | (via—§) (9 fif) v A7 L= F
®F U ¥ VIEEHESE Smg
- 4490020F1012 | 4490020F1136 117783101 620005464
+ 5V ¥ v HEEESE 10mg
— 4490020F2019 | 4490020F2132 117784801 620005492

14. (RERIGHA LOEE
AF X BRI - DRI T D B

33




XI. XXk

1. 5|F>E

1) thNER : LoE SR (BE Smg)

2) thNER : EREE (B¢ 10mg)

3) tENERL A HBER (88 Smg)

4) tENEFR : AEHEER (B¢ 10mg)

5) BH 2 fth : HEIAGERHEEE 1994 5 37 & 754-779

6) BH f& fth - HSMHHMERHESE 1995 5 38 © 116-136

7) WA ¢ ERREESE 2010 5 26 © 141-154

8) T HIZKER fth : FEffE & FHAR 1994 5 28 : 2107-2129

9) THHEZEKER fb : FLffE & FER 1994 5 28 : 2131-2145

10) FHHEKER fb @ BLfE & BER 1994 5 28 @ 2163-2173

11) FHHEZKER fth : FefE & BEIR 1994 5 28 : 2147-2162

12) HIFHC fth : BERESE 2010 5 26 © 155-167

13) FAREEA fth « ERIREESE 2010 5 26 © 127-139

14) HJIFC b« ERRESE 2010 5 26 © 169-181

1) /NRT7LAF—HEEENRE L —EHGREEGEE (VT vy 7 ¥ I94vmy 7 g
2009 4F 4 H 22 HA&AGR, HEEERMIE 2.7.6.3)

16) Advenier C, et al.:J Allergy Clin Immunol.1991 ; 88 : 104-113

17) Simons F E R, et al.:J Allergy Clin Immunol.1990 ; 86 : 540-547

18) Braunstein G, et al. :Br J Clin Pharmacol. 1992 ; 33 : 445-448

19) NHET fth : B & ERR 1994 5 28 : 1795-1812

20) Snyder S H, et al.:Ann Allergy. 1987 ; 59 : 4-8

21) Okada C, et al.:Int Arch Allergy Immunol.1994 5 103 : 384-390

22) Fadel R, et al.:Clin Allergy. 1987 ; 17 : 373-379

23) Fabre J M, et al.:Allergy. 1995 5 50 : 362-365

24) fF fIESE Ath : FRIREEFER 1995 5 26 1 509-522

25) tENERL - AR EERER (B Smg)

26) tENERL AP EERE (BE 10mg)

27) HRNNRZ W R e L 7= BHEEFEEYBIEMT (T vy 7 Vo4 vay 7 82009 4F
4 H 22 HA&FE., WEEERMTEE 2.7.2.2)

28) JKEFEEF fth : FERE L ERIR 1994 5 28 1 1951-1961

29) Matzke G R, et al.:Ann Allergy. 1987 5 59 : 25-30

30) Awni W M, et al.:Eur J Clin Pharmacol. 1990 ; 38 : 67-69

31) Simons F E R, et al. :J Clin Pharmacol. 1993 ; 33 : 949-954

2. ZDHDSE
LR R L

34



XII. ZZ&H
1. EHAETORTRR

ML

2. BHNCET B ERRXIBIER
AU ER R L

35



XIII. fs%&

1. AH - REZIRICEL TERAYIZITI ICHT-> TOSEER
ARIEOERICEAT 2 EE  REICIIRZEZZ T T WREICET 2EHRAE TIN5, 3R
FEEPHELL TR WARDEINTEY, ST ThilicncwzilBgkcion
REREFFEL LTHIRL T2, EEEFEE2HEREH 2G5 EToSFERTH Y.,
MMILEHEORE %2R T H DTIE RN,

(1)
M HRBE D T I BRAE R
@5 VY v IEEIESE Smg [TCK]

EES
R4 BRI H A
RIFtE A R B 2 3R] 4 R
EW%&EL% E% 95.0% ~105.0% 98.1 98.5 98.0
S LB | (%) o ' ' |
@7 Vv VIEEESE 10mg [TCK.
LES
(ESEESEE BRI H Bkt
TR 3 B A4 2 3R 4 JH ]
E ALK L 95.0%~105.0% 98.5 97.7 97.2
Caw— LB | (%) o ' ' |

(2) B - BEESLIUREREF 2 -7 0@BM%
(RS ERG v 7y 7 B GRS R i Al EsH), LIg) ]
kZ#FIC, WHIOMRE - REtES LORERG T = — 7 o@EEouER 2T 7,

AR E
TAARYHP—DUERA L VEIEIREIY, 74 ARV —NICBF 22z 0T T 1 HAN
TEARAMYERL, 74 AV H =1 55°CORPG 20mL Z W WELY | fAidEicEE2 LTS5
SETHARRE T 2. 5 0BICT 4 AV H—%TC 90 £ 15 MR L, FHEERE 0K
EBEET 5, 5 HRICHEL 2wt Hic 5 oRlER. FROBELZTI, 20
THHBEE L 2 WAk, colEedibs 2, bk U280, BiE (FUE ol
<) . bk e FEROBEEZIT S
BONZBEREFEF 2 —7OFAIL Y. #2~3mL,sec DHEETHEA L., @itk
RIS 5, RN AD D 3 00 2 KIS L, i GEANE) % 30cm D Itk
v T, HEARIGEEOKEZEAL CTRET 2 —T7HNEWEI L&, BREF 2 —THIC
AR A O N T, st icfER L &35,

36



HIEAE
K (#755°C)
K % 55°COEE 20mL 1T A2, 550 F 7213 10 DERICHEIE L 72 & & otk
Tz 3 — 7Kk
BUF 2 B8 L 72821 55°C i 20mL IS AL, 50 F 721 10 S iER IR L 72 &
= o

O fEF = — 7 %l
A R 2 AUSRREE L 2 5 TR, £ 3RE T 2 — TR PHET 2 Rtk H 5
X R

R
@tV G Smg [TCK]
. . K (%7 55°C) T3 — ok
BEF2—THA4 X =
5497 10 47 5497 10 43
8Fr. AN O
@5V v VG 10mg [TCK
. . 7K (7 55°C) T d— 7k
BEF2—TH4X =
5497 10 47 5497 10 43
8Fr. /\ O

2. ZDMOREEER
B EOR L

37



	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
	（3）名称の由来

	2．一般名
	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
	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
	（5）患者・病態別試験
	（6）治療的使用
	（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
	（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比、存在比率

	7．排泄
	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
	（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
	（2）崩壊・懸濁性および経管投与チューブの通過性

	2．その他の関連資料


