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Oonxy ezt U U LKL 10%IAE T Mad

=i, Bt

[D65 YR (8 1600Lx, &

AERTE B =N Fange 't i
<A > &5 BH AR 40 /5 Lx-hr 80 /5 Lx-hr 120 5 Lx-hr
MRk n=10 KN1802 TREWHLEAD | T EWNLAD | SLHEWALAD | T HWLALAED
< I EEL L D FRLE > AL EAlI YA Al avA EAHE
B (%) n=6
<1545, 85%LLE> KN1802 95.1~99.7 101.3~103.5 98.2~101.5 100.6~103.1
a8 (%) * n=3
£93.0~107.0% > KN1802 | 101.4~103.4 100.3~103.3 99.1~100.2 99.9~100.1

K RREICHTTOEAE (%)




BN

8.
REM L7R
9. Wit

(1) FEHIBE

. ARERUBREOREL

&l & DESELE (MEIEFHEL)

<me¥YFu7xrF MU ULEE60mgl HEL]>

ndy a7z MU LARE 60mgl HE LT, HAEFHFEELARICEDNTLrFY 17
=T MU U ABEOEHBMICHEES LTS Z BRI NTND,

(GRBRI% 12K 900mL Z vy, 7R FAEIC L Y, 50rpm THRBRAZ1T9,)

Ve HAS
T HLE FRFRE g
60mg 30 4y 85%LL
<vexyrurzz=rF M ULHKL 10%I HEL] >

aXy a7 MY UL 10%0 BIET )13, B ARERHFIEERLFEE 3HMICED bz e ¥
V7ma 7t MU T AHRIOEHBRICEAS L TS I E BRI TV D,

(FBATZIZK 900mL 2 vy, PEHERERIES 27512 K V. 50rpm T

AEREATO)
TR B
FAE FHLE R ] AR
100mg/g 15 43 85%LL I




(2) WHRBR
<meXY7Fu7xrF b UL 60mgl HET]>
BIEEKLOEMFHE LR T A FT7 4 (FR 9 12 H 22 B [EIKEIRE 487 S HIHR)

AR
L@ ARG mHEBE Sk
[ElEHOR OFRERTE © 50rpm (pH1.2, pH4.0, pH6.8, /K)

CHIE]

- pH1.2 (50rpm) Tik, FEAERE|OFEIEHZED 60% K% Y 85%(FHTD 2 BB\ T, RO F
P SR A E B D SR R £ 15% OFEFHIC & o 72,

- pH4.0 (50rpm) T, EEHERLE| O SFEHE N 60% % O 85% (11T D 2 2BV T, RiadDF-
PEJs SR AT VE A D SRS 2R £ 15% D FEFHIZ & o T,

- pH6.8 (50rpm) Tl FEAERA| O VIR D 60% K% Y 85%FED 2 BB\ T, Ao F
Py SR AT VE R D SRS HH 2R £ 15% D FEFHIZ & - T,

- /K (50rpm) TiE, FEERAIOFLEHED 60% K% O 85% T 2 B flZBW\ T, RO
T HH SR AR A DSBS R £ 15% D HEIPHIZ & > T2,

YL b, RE O HZEE) 2 ERA (2% Y =5 60 mg) & L7ofER, 2 ToRBRikIz kT 4
FE RIS DA AR FENERER AT A R T A ) OHEIEEITES LT,

(V& HH e )
EHE (%) pH1.2 (50rpm) BHE (%) pH4.0 (50rpm)
100 | 100 |
80 8o |
60 60 |
e ,’
40 —e—oFvTaTzvF UL 40T X e— % IO T F UL
20 #E60mg HET) 20 | - §760mg BET
= & = 0% = 560mg o g
0 oy , , . 0 0¥ | = o = 0% U= 4E60mg
0 20 30 0 10 20 30
B (&) BEfE (40
EHE (%) pHB.8 (50rpm) BEHE (%) 2k (50rpm)
100 | 100 |
80 | 80 |
60 | 60 |
e -7
40 40 | . .
X —e— O IO TS L —e—OF IRy UYL
20 $760mg [HET 20 | $7680mg [BET )
0 ¥ | — & — 0% = /§f60mg 0 o¥ | = & = 0% = 560mg .
0 20 30 0 10 20 30
BEfE () BFfE (5
(n=6)



<axyruzzrF U vaHk 10% HET] >
HBIEEI L OEMZEHREERR T A RT7 42 CERR 94 12 A 22 B [EIKEFEIRRE 487 SHIH)

AR S
¥ OE PARERS; EHERBRE SRk
[FIHRE & OURIK © 50rpm (pH1.2, pH4.0, pH6.8, 7K)

CHlE]
« pH1.2 (50rpm) Tl FEUERLEI N OURSIEE HIZ 15 LAY 85% 0L EiAH L=,
- pH4.0 (50rpm) TiE, EHERAIL OARGITE HIZ 15 LN 85%LL By L7z,
- pH6.8 (50rpm) TiE, HEAERHFIK OAFIT E I 15 53 AN 85%LL EVaH L=,
-k (50rpm) TlE. EEAEREIRL OURHIEE © 1T 15 47 LAPIC EH) 85% L LyaH! L 7=,

LIb, AREOERHEEE 2R ERGE (m %Y = H0RL 10 %) & L7 R, & TORBRIKICHE T
[ FE = S5 DA AR FEIERER T A R T A > ) OHEEMEIHES LT,

(& H Hh#R)
BHE (%) pH1.2 (50rpm) BHE (%) pH4.0 (50rpm)
100 | 100 |
80 r 80 |
60 60 |
40 —— U Ta T F A 40 _'_%;;;JO;;DFE%‘“IT*WA
WEL10% [OEL) 0% THE
20 - e a— D#‘J:uyﬁﬂﬁﬁm% 20 t & = O F = RB10%
0 L' 1 1 L 0 L' 1
0 10 15 0 5 10 15
BrfE (9) Bfel (43)
BHE (%) pH6.8 (50rpm) BHE (%) 7k (50rpm)
100 | ¥a -0 |[100 | 0 -
80 80 |
60 | 60 |
40 | —e—uFVIn bR UL 40 ——nFU IO T F UL
0% [HE L $B110% TEET)
20 - & = 0%V =VAl0% 20 - & - O = ARE10%
0 ¥ 0t
0 10 15 0 5 10 15
BEE (4 BERE (4
(n=6)



10. FiH - 3K

(1) FRNADELGER - AR, NENRHRLESE - QRICET 51548

% L7
(2) A%
(Axv7FaoJxzvF b)Yy LfE60mg THETI])
100 & [10 #&x 10 ; PTP]
1000 #& [10 $EX 100 ; PTP]
1000 & [T AF v 748 NT]
(AxY7AI7xzoF b)) L#K 10% TBET]
100g [T AF v 748, NT]
(3) FPlEEE
% L7
(4) BROME

opgd PTP w2k

= BYAy = B AN
FTrU DA
#E 60mgl HET )

S ]

i Sl NP VU

PTP: RV = LT 4 VA, T3

re—:RJzFLoTFTLT7HXL—] -
TNHI=gh - R)F LTI

oXxy a7z
TRV
HkZ 10% 1 B [ZE T

7 4V

WRYVTFLUTLTEL—k - TIL
=LA Ry TZFLUTIR— |

1. BRI ShEEHME
MM ER e L

12. T4
LR L



V. ARICEYSEE

1. BREXIEHER

2.

3.

O FRo AN NTHER DIH 2% - S
Bafi U v~ 7. ZIBHERIEVE, BYRIE.

JERASIE PRI, SR BUEMEE, BE

OFifith, FMEL I QN H i 14 D8 - %k

O FRUEBDOMEEN -

Ak ERGER (BMEREXIREZME A EXEREET)
MEERIIHRICBEET 5FE

BE STV

RiERUVHAE

(1) RZERUVREDR#ES

D EESIES

MEE G E

RO DNTEIR DI 2% - $F
BIER U © ~ 7 ZTENERAE | B AE |
JA BE A PRI . SHURBIRE A B

FAith . SMEL L DN Bt 14 O 880 - 11

W, AceR Y Te 7o U oA (RS E LT
1[H60mg, 1 H 3 RN T 5, HHOELAIX, 11H 60
~120mg A& 5T 5,

7ed. FEm, ERIC K VEEERT 5, o,
T S D ENEE LU,

ZZfERF DF 5

2

FROR B OREEL - WE, RAICrXY T2 MY oA (K E L)
AE ERGER (BPERE IR 2 9 2|1 [ 60mg 2T 5,
P ERGER 2 & L) ks, AR, RIS K EEET S, 22U, JFAlE LT

1H2FEFTEL, 1 HEK 180mg #REL 5, Fi-.
ZENERF OGS IIRET I EDL Z ENEFE LU,

(2) RERUVRAEDORERE - 7L

5.
(1

DR L

RERUVARICEEYT 5T

T.RZBRVHAEICEET 5FE
7.4 fOERBUEAI L OGRS 5 2

ENREF LW,

B R A
) BERT—5 /Sy —3
gk L

(2) ERERZFEEHER

EEER L

(3) AERGRRER

DR L




(4) BIEMEER
1) ENEREERR
1711 —EERHLEHE
(BAETY YT FDHE% - RE)
(1) EREMHEFR
BIEREE Y v~ FBEEMNGE L —HERARBRICBWT, A RAX V> T5mg/H Z xR E L
Tr¥Y7un7xzrF MY UA 180mg/H % 6 HFHEG- LR, ¥ Y7 me 7= F ) UAT
DEAEANBCEE OUGEDLL F1X 23.2% (22/95 #i]) . oX0tE Ll Bk 55.8% (53/95 f5l) Toh o7,
BIERIZ, vy 7 a7 F MU 7 ARET 15.5% (17/110 #)) (238 b, b DL H i 3.6%
(4/110 ) . %695 - F2% 2.7% (3/110 i) Th 72,
(EREEAHEDH X - RE)
(2) BRFEMERER
EIMEBIEIERE 2B L L EERRRICBW T, Y7 u 7 xF 7 Tomg/H 25 L LT
FYT7nT7zrF Y UL 180me/H A 4 HMEKRG LR, nd Y 7m 7207 M) U ATORK
HEAMRUCERE OBERL FIX 61.8% (68/110 ), ML 11X 87.3% (96/110 #)) Th 7=, Fl
ERIZ, ey 77 b U ARET 17.9% (22/123 i) IR HIL, EebDOIEXH - B
Pk 6.5% (8/123 #il) . HIE 4.1% (5/123 fil) TH 7=
(BIEEDHL - 5%
(3) ENFEMHEHR
JERIEBE xR & L ZHERARICBWT, 4177172 900mg/H xS E LTr¥x Y
7u7xrF b UA 180mg/HE 2 BMELG LR, vy 7m0 F N U LATORKS
IXYGERE OB, 11X 62.7% (52/83 i) . RRBGELL EOFIGIE 77.1% (64/83 #)) Th -7,
ERIZ, vy 7e7=F MU UARET 16.5% (16/97 #) 1258 B, 2L OIXE - EER
P& 5.2% (5/97 ). B 3.1% (3/97 #)) TH 77,
(EEAHTE R % - BHRBEEER DH % - iRE)
(4) ENEMHEFR
BRI E P2 - SR EERERE A S L L2 EERRBICB VT, 4 772 7 = 900mg/H
AL L ey a7 b A 180mg/H % 2 LS LR, vy a7z
F U U A TOE B JE PR B O R AMEEE OUELL BT 57.4% (35/61 ) . oedELL B
1% 85.2% (52/61 f3) . F 7=SHIR BOSEERE BFH O Fof SR SCEE OUGELL BIX 61.9% (39/63 #) .
RRYGELL BI1E 88.9% (56/63 ) Th-o7-, BHEMIZ, v¥xyrur=F MU U LARET 12.6%
(18/143 f5l) 12RO BAL, b DOIXH, - T2 < A 3.5% (5/143 i), H - BB AP 2.8%
(4/143 ) T -7,
(Filfik - SMEROIRTE - HRK)
(5) ENEMHEHR
Tt B LOIMESR OERZ BB LT BFEEZx G L Lz —HEEmRARICB T, A7 o A%
1000mg/H # xR L LCaxy a7 MY 7 A 180mg/H % 3 HREEG L7fER, Fifitk
ODEREFRBALZBHICBT 20Xy a7 F ) U ATORKERGEEOSKEM LT
79.1% (53/67 fi]) . Otk LL Bid 94.0% (63/67 ), FMES DK A FBBL LI BEFICB TS ¥
VI7m 7z MU ATORKEREGEEOSGEM I 71.4% (30/42 #) . O0u8GELL R
97.6% (41/42 #)) Th o7z, BHWEAIX, vxY 77z F b U LARET 4.2% (5/119 f) 1278
o, B, BB, ME, OFVEOIRGEAE 1HITH o727,



(REEROERE - H&)
(6) ENFEMHEHER
Pkt RO LI BEZxIG L L “HEEMRARICHB W T, A7 =7 A 500mg/H % %f
Mgk L Ccaxyrm 7o Y 7 A 60mg b L<IE 120mg/HZ G LR, v¥d Y 77
= b U v A 60mg/HEETOARIEDH L E1X88.2% (75/85 f51]) , 0o 2N LA 13 98.8% (84/85
B, vy 77z F U A 120mg/ HRETOHDEDFZILL EIX 91.4% (85/93 ) . oA
LA E1E 95.7% (89/93 ) Th o7z, RMEMIZ, XY 7o 7= F b U LRET 3.9% (7/179
Bl IR B, EebOIFIRK 1.7% (3/179#1) ThH-o7-8,
(RELSERX (SHSEXRZASISHLETEREZST) ORR - HE)
(7) EREMHEFR
AME PRGERBE AR L L _HERRBRICBWT, 47727 = 600mg/H ZxtEH L LT
nXxy7u7=zrF M)A 180mg/HAZ 5 HIEEEG LR, vy e 7= F NI U ATO
AR UGEEE OUELL 11X 76.6% (62/81 #i) | #REESGELL 113 90.1% (73/81 f5l) Th 7=, Al
ERIZ, axyY7a 7= F MY DABETLOND 1HRD LY,
(8) ENFEMEHER
AME PRGERBE AR L L _HERRBRICBWT, A 7727 = 600mg/H ZxtBHE L LT
nXxY7u7=rF M)A 180mg/HA4 3 ARG LR, e Y 7 u 7= F MU UATO
B R I O UL 11T 61.6% (69/112 1)) . Rt LL 11X 85.7% (96/112 f5l) THh -7z,
BIERIZ, vx Y 7a7=0F FU UABET 6.2% (8/130 ffl) 1T S, T b DILLELE
2.3% (3/130 f) . REMBIZRL., RS 1.5% (2/130 f5l) TH 7210,
(9) ENFEMEHER
AP PRGERBE 2R L L _EERRBRICBVWT, eXx YYo= F MY YA 60mg/H. b
L<iErXxY e 7=z M) UA 120mg/H 2 HBEIRG LR, oy rm 7z Y oA
60mg/ H Bt TOME R oL BIX 75.8% (25/33 #i]) . B E L. EIX 100% (33/33 fi), =%
Y 7u 7 xrF b 7 A 120mg/ H B COMBEGHEOUEL 11X 75.9% (22/29 ) | REUGELL
1% 89.7% (26/29 ) TH 7=, BHEMITRD Lozt Y,
2) REHHEER
U ERR L
(5) #BFE - WBHFAR
Pl v/
(6) AEMER
1) EARERE (—REARKRAE. FECEARERE. SARGELRAE). RiER
—RARE. RERFTREBRAROAR
U ERR L
2) RBEHELTERFEORNENIIEEL-RAE - RBROBME
% L7

m

BT — 5~

<



(7) =i
17.1.2 —BERERRER
— R R ER 830 B O FRKE A O E IR DO LB THHE 12 24,

HIE (%)

e, BRI, E LR
BgiY v~ 65/233 (27.9) 132/233 (56.7)
BN B HE 96/154 (61.7) 129/154 (83.8)
JER e 96/127 (75.6) 112/127 (88.2)
JA BE & A [ 2% 7/14 (50.0) 9/14 (64.3)
SHUA e R 15/24 (62.5) 20/24 (83.3)
Fifitc - SME#% 4/4 (100.0) 4/4 (100.0)

Rk 1%

124/177 (70.1)

170/177 (96.0)

e B ROE R

64/97 (66.0)

93/97 (95.9)




VI. EMEBICEYTSEE

1. REPHICEAESHSLEMX T EaMEF
FHEAT A FIEHRERA (NSAIDs)
TR BED D DB ORIEE - ZIRFIL, RFOBRMNLELZSZRT DL &,

2. ¥BEER

(1) {EFAELL - (ERAEKF
XY 7u7xrF YU AKRPITROERE SN & BREEHER OB OCRELEO £ £
L L RIS L, ZOBELHICTT B R H T T D A RIHEITER OROIEERE#Y trans-OH
& (SRS BifiL) IZEMSNTHE T 5, 7t P —82EHRE LT e RxA o0 D04
ARIEIERIC L0 | 3 -8 - BURIE - MEEMER A2 L. FRC8RIER R TH B 20 29,

(2) ENERMT SRR

18.2 $RIE/ER

1821 uX VY 7u 7t M) UKW ET v MIRAOK L L7z L %, Randall-Selitto % (RIE
SMEE) 128V T EDsofElX 0.18mglkg THY, ¥ w7z F7uaxtr AU RAXY
AT 10~20 fEOBVEERIER 2R L7227 28,

1822 nx vV 7ru 7= F N U LAKMME T v MIREOEEG Lz L &, BRIEMERIEICBWNT
IDsoffi% 0.76mg/kg TH VY, 7 uXt EF%E, FhTurzr AU RAZT D 3~5 5D
fﬁﬁﬁﬁfﬁﬁ%ﬁﬂ? Lf:z BN 28)O

1823 nXx Y yu 7z F M) U LK E T v MIREAKRE Lz & & BHEESIRERIEICBNT
EDso fiiiX 0.53mg/kg EiWVERIERZ R L, A > KAZ VY Fh7arzy F7uaxtr o4
~6 OB IER 2R L1228,

18.24 uX Y 7u 7 xF b U 7 LK OSIEIERIIRMETH 27,

18.3 MiRAEIEA
nxy a7zt N LKW ET y MIRAOKESG Lzt &, #7720 3E (BMERETST
), TV aNy MR (BEREET L) FICXLT, F TRy e LR
A DPRIEER 2R Liz2 7 28]

18.4 fREER
nXxy a7z N LK ET y MCROKE L&, A —RA MIXBHEBIZKIL, 7
rFa7xr, FTuXxtr LIRS, A RAZ T DR 3REDOMBEYER 2R LIZ28),

(3) {ERZRIERFA - Frisbs

MER R L



VI. EYERICEI SEE

1. mMPREOHTR

(1) AERLAEVWGOLPRE
MR L

(2) BERERTHERESIL-ODRE
16.1.1 BEEHEH
RN BE 16 il Y 77 = F b U 7 A8 60mg ZHERAOKG L-L 25, HLONZ
wﬂén mﬁ FudyFurer REMK) OIF), trans-OH & (EMERHEY) ORITHE
ELTz, emmER R IcRET D EMIZ e Y 71 7 = T 30 47, trans-OH {AT#J 50 43 C
B, #ﬁ%iwﬁm%mlﬁﬁl5 YT o729,

Xy 77 MYy AEE 60mg & HAIRE O & 5% O EHE ST A —H

Cmax W S VY I
. Tmax tue AUC = Hﬂ%x
ke (u (hr) (hr) ( hy/mL) EH E
r r * hr/m
g/mL) e (hr1) (hr)
A1=4.04*
3 5.04+ 0.45+ 1.22=+ 0.93
nxY a7z | 16 6.70£0.26 11.21+1.82
0.27 0.03 0.07 1 2=0.59+
0.04
A1=0.99=+
0.85+ 0.79+t 1.31=* 0.07
trans-OH & 16 2.02+0.05 3.56+0.21
0.02 0.02 0.05 A 2=0.54+
0.02
mean=*+SE

16.1.2 RE/EH

fEERANBE s fllce Yy e 72 R DA 8mg 4 1 H 305 BRKEROZKLLE LizL X,
OIElE G-I & PR I K& e B3 < BRMEERO bk o7230),

) ARANOAZRRERNHEIL 180mg TH 5,

10



16.1.3 £MFEHNFF1EHER
(1) AxvY7AJ2z>F YO LfE60mg TAET]
BIREIR L DRSS T A RTA4 2 CERL 9412 H 22 A EIRSES 487 BRI

nXY7u7xrF MY UL 60mg THET] KOrX Y =6 60mg 2, 7 B AF—/N—E|C
IvEnEN 18 (mXY7Fr7=0F M) ULAEAKRYE LT 60mg) NS FICHE A HEIRE
A%G L e sy a7 VRBEZAIEL, GO Y 7 2 —4% (AUC, Cmax)
W22 T 90%IE FHIX A IS CTHERHIENT 217 > 7o #5 %, log (0.8) ~log (1.25) OHPFANTH Y | i
DAY H RSN S =2 Y,

W T A —H

HE/NT A —H BEINT A —H
AUCo-6 Cmax Tmax tue
(p g« hr/mL) (u g/mL) (hr) (hr)
=1V Ay = R AL a NI Iy AV
10.15*£1.90 6.49t1.74 0.49*=0.15 1.23=*=0.16
$Z2 60mg THEEL)
oY = U8 60mg 10.14+1.82 6.841t1.28 0.45*=0.10 1.24=+0.15

(1 $2# 5., Mean+S.D., n=20)

(ug/mL)
10
. —e— %/ 7O7xFhJ LEE60mg[BHET ]
--A-- OF Y ZE60mg
6l | : 185E#% 5, Mean£S.D., n=20

S ARTAN BN AR R ="

0 1 2 3 4 5 6
BERE ()

1 5% P SR I HEHERS

MAEHIR N NS AUC, Cmax 50D/ 7 A — & (3, #ERHE ORI DL + IR7 55 OBk
R K> THRRD RN S 5,

11




(2) AXVY A2z oF YD LB 10% TBEL)
BIEIR O FRIE SRR AT A T4 CERR94E 12 A 22 A [EIKEF 487 BHIR)

nxY7u7 o MU AMIRL10% [HEL] ROe XY = Uik 10% %, 7 7 24 —/3—{E(IC
IvzEnFEnoeg (nxyFuzzrF FU 7aMEKYE LT 60me) AR T H A BRI
A5 LCmidhasy a7 = VREZHEL, SRy Eik <7 2 —4% (AUC, Cmax)
(22T 90%[EHE X BIEIZ THEGHIENT 21T o 725 R, log (0.8) ~log (1.25) OHFPHANTH V. i
DAY H RS MRS S =22,

HKWERE T A —F

HIE/NT A—H BERTG A=K
AUCo-s Cmax Tmax tie
(p g+ hr/mL) (u g/mL) (hr) (hr)
=1E YAy = B =Sl NI y AU
J— 9.57*+2.10 7.08+1.70 0.30+0.13 1.61*=0.36
ik 10% THEL]
oY = kL 10% 9.23+1.38 6.51*t1.35 0.31+0.06 1.65*t0.38

(0.6g #45-, Mean+S.D., n=14)
(ug/mL)
10 7

—o— OFUT7O71F M)LK 10%[HETL]
8 ne- OF BRI 0%

0.6g#%%5, Mean*S.D., n=14

RESE\ n O O-BE

P PR

MmN NS AUC, Cmax 0/ 87 A — & 13, #BRE ORI OFEIEEL - R4S OBk
FHIZ K> TRRDATREEN & D,
(3) HHEE
MR L
(4) BE - SfRAEOEE
1) BFEORE
MR L
2) A3 EE
(IVIL. 7. MEAEH] OHEZH)

12



2. EMEERN/NTA—4
(1) A&
BAEN-TE0/N8
(2) UGEREER
AR L
(3) HAEEEH
AR L
(4) VUYFSVR
BAEN-TE/a8
(5) PHEK
AR L
(6) Tt
AR L

3. BEE (KE2L—>a>) @i
(1) MRAFH®
U L
(2) K5 A—S EHER
MR L

4. IR
AR L
5. 9%
(1) mi&-iEEIFTEEYE
MR L
(2) miE-RIEEIFEEYE
(TVIl. 6. (5) ikhd) DIEB)
(3) Ait~0BiTHE
(IVIl. 6. (6) #ZLiw) DOEEMR)
(4) BE~OBITHE
MR L
(5) ZotinB#~DBITHE
MR L
(6) MPEEAKEEE
16.3.1 MFEAHEEE
n% Y 7u 7=, trans-OH KOFEARIZZNEN 97%. 93% ThHh 7227,

6. fti

(1) REBERURBIES
DR L

(2) RMISEST 2B% (CYP%) OHFH. H5%
KR L

(3) HEEEHROERRUZOHA
K L

13



(4) REVOFEOFERVESL, HHELE
B R L

7. Bt

R AR Hllcr XY 7 r 7 = U U ASE 60mg & B A& G L7z & & IR ~O Rt
1L T, JRFICHEIE S - KSR e Y a7 = > X3 trans-OH (A0 7 )V 7 v &R
Tholz29,

oy 7u7 =zt b AR 60mg HAIRE 0B 5% O R Hh ki

R

~

~(% of dose)
(n=6)

trans—OH{E

oFvTa7r

0 ’ 1 1 i 1 L I L ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8
B %EEE (hr)
TNrw AT
30} (% of dose) (n=6)
aFy 7o 7
N e #
1 I S A
it .- i’ - trans—OH k&
* 10 LB
%1
OO 1 2 3 4 5 6 7 8
BN (hr)
5 8 BRI £ CoRFHEM (% of dose)
R Tra AR
oy ra’ 2.07£0.29 21.0+0.4
trans-OH & 2.21+0.47 16.0+0.6

n=6., meantSE

14



10.

1.

S U RR—42—IZEAT H1EH#
MR L

. BREICLHBER

MR L

HEDNDEREZHITH8E
MU ER e L

ZDih
MUER e L

15



VI. £t (EAELOZXESF) CEYHEE

1. EERREZTOERE
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fith, - BT & Ak, 1984 ; 33 (11) : 1535-1546
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X FREICHTIEER (%)

29




(2) HE - BAMRUREREF 1 —TEBHEHER

OxXy a7z oF YD LEE60Mg TBET)

1) ABRAE

[ B e v 5k
R (£ 55°C) 20mL D A-7-—1z, ®AI15E (1E&REE) 2 ATHEEYE. 5~10 4HH
RIET 5,

(e e P 5l
TN EIEB Lo E, VY VICANBRE T 2 — TR E T3, HETHIIL, Far, v I Y
KORE T 2 — T NITfE LT D &EDKTH D,

BRI IR : 2005/10/20
o v bE5E : FR2201

2) HERER

AR SRS PR MR

LR r AW B L X 5
Sy CRAEERT 10 0 DINICHREE - B L | SFr. T = — 7 2 @il L7,
776

=Yy A= B e i N By VN
#& 60mg [ HIET

AT, THIRE RERG A7y 7 (K CiE9)) #E L THEmLE L,

30



AXxY ATz oF Y OLMEM10% THETL]

1) BEBRAE

[ AR v AR

IR 1g #RERICE D | K55 COIRYG; 20mL 2 MMz, L, 74 AU —NIZ AL, T4 A
NP —ZEE LT 5 MESR., 74 AUV —& T T 15 HEMIE L, BERB ORI A B L
T2 FOTIRAREEDRD LR WAL, B 5 rMiE %, REROBIEZITV AREERRE O fk i 2 81
217,

FREOEIE TR 72 BB AR LR WGEIL, BRI 1g 2000, o T i
THIRZMEE L, REEOBRIEZITV, RERE RN 2B L,

[ 3t 1 e

B DO NS T2T 4 AN — 2 RETF 2 — 71Tk L, K 2~3mL/BOMEE CHEALL, Fa—7
RN AN HK) 8 7D 2 2K L, HEAIE ZOK 80cm @ SIZEE LTz, B A EAN
BICHBEDOFEKEEAL TCTF a— T NEIES L& F o —TNIEFYBFRES bz udimiEttic
RIEZ L & L7,

SAERFEMHIE : 2019/1/30~2/7
2 v hF 5 : D00400

2) HBRER
i R R JE P R
== =0 =% B NV .
- - 5 5y AP HASE - 46 L 7=, 8Fr.F = —7 & @il L7,
W 10% [HET

AL, THIRE BERG AN F7y 7 () CiE))) L TEmBLE L,

2. F0OBEEEH
MR L

31



	医薬品インタビューフォーム
	医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要　―日本病院薬剤師会―
	目　次
	略語表
	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（stem）

	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１）
	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
	（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．取扱い上の注意点
	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・懸濁性及び経管投与チューブ通過性試験

	２．その他の関連資料


