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otk LIRS i (1643) 12 381 B 3R BRBA O 2 OFE L, FRERELH) D

BIHR T 15% OFHAE 2 5 b O 12 G 1 {HLLT T, +25%D#iH

EHZDH DN,

<50rpm : pH4. 0>

LA & 5 1555 ANIZ 4185 % LA B L7,

Hof& PR IRE L (1640) 12 381 2 3R D 2 DFR HF L, SRBRELH D

PR R 15% DOFPAA B Z 5 SO 12T 1 HLLT T, +25% DO #iPH

BBZDLDONRo T,

<50rpm : pH6. 8>

i U & 6 1555 APNIZ 4485 % LL VR H L 7=,

Hof& PR IRE L (1647) 12 381 2 3R A D 2 DFR L, SBRRH D

RRRUEE | it 15% 460 2 2.5 b 028 128 1 HLLTFC. +25% Ol
BBZDLDORRNoT,
<50rpm : K>
FEVERLA D LIPS D360 % (5 43) e U85% (3047) fHilr d 2 FF [T
T BRI D ST Y S A VE R D SR 2R £ 10% O FiPHIZ &
277,
Hof& FLERIRE A (3047) 12 381 2 SR A D 2 DR HFIL, BRRLH) D
KRR 15% DOFPAABZ 5 S OB 12MH T 1 EHLLT T, +25% DO FiPH
EBRDHDONRNoT,
PLEORER I, mBHI O HZEE)IEY%SCTH D &l Lz,
AFNOITFEFARKEIZIAKETH Y, WA OEHFEHNIFRE TH- T2
ZEnn, WRANIAEWFICRETH D E R LT,

<50rpm:pH1. 2> <50rpm:pH4. 0>
(%) (%)
120 120

é

100

100 | /Q QO
i~

& EEEH155785% k % 80 ¢ & EEEH155785%8 k.
H 60
$
— e 2 ORLLODE2mel H T 1] 40 —e— L OF L ODgE2Me 74
“--0-- SORY L ODEEAme 71 | 20 | -m0-= VAR ODGE Ame I 1)
1 1 J O (I 1 1 J
5 10 15 0 5 10 15
B Rl (min) B (min)
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V. ®ANZBET 5HA

<50rpm:pH6. 8> <50rpm: K>
(% (%
120 120
100 | 5 100
s O EATE15585%5l £ s O
Ho60 | H 60
e %
or —e— L OFY L ODEE2me 471 %0 —— L OFYLODE2me $ 1]
2 | e 0enee SO ODGE Al 474 ] 2 O YRS ODER4mel 4171
0 C’ I 1 n n n 3 0 (I 1 1 1 1 1 J
0 5 10 15 20 25 30 0 10 20 30 40 50 60
Bl (min) Bl (min)
(] : B Ee o £ i)

@2 RV ODFEAmgl YU A0

s MZ IS RIS D EY R EMERER T A K74 > 0 WRk244F 2 H29H
= AR 022955105
B | SRk | 50rpm (pH1.2, 5.0, 6.8, 7K)
AR Al 12yt
kR A v Ry ODEE4Amg (DA |
LA 1) — 7 OD#E 4 mg
<50rpm : pHI1. 2>
R & 1557 LANIZ )85 % LA s L7,
<50rpm : pHb5. 0>
R & 4 1557 LANIZ SEI85% LA R LT,
<50rpm : pH6. 8>
P N U & 16557 ANIC R85 % LA FIRHE L7-,
<50rpm : 7K>
FEEHAE LI 0D SV P H 22 360 % (1043) K TY85% (3047) fHT D 2 g T F
T, BRI 0D AR H SR TARE HE R 0D SERA R H 2R = 15 % D &R I
o7,
PLEOFRER LY, WMEHI O HEENIFLIL T D Ll L,
<50rpm:pH1. 2> <50rpm:pH5. 0>
(% (%
120 ¢ 120 -
100 0 ==0 100 } [ MEr— Q Q
ya
- 8 A EEE15585%LL £ - 8 r / A EEE15585%LL £
H 60 | H 60
E= E=
40 40 |
—— ¥AFYY0DfEAme Y T4 —e— £ 0K ODgE4me 474 )
20 -=-0---11)—JOD#t4mg 20 ---0--- 1I)—JOD4E4Amg
0d L L ' 0t . L )
0 5 10 15 0 5 10 15
B P (min) Bl (min)
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V. S8G5HNIZBI9 5 HA

<50rpm:pH6. 8> <50rpm:7K>
(% (%)
120 120 ¢
100 100 |
80 80 }
= EEEF15585%LL =
H 60 60
40 | N 20 | ’
—e— 2 ORY Y ODER4me 474 —— 2 ORI ODEE4me 1)
20 ---0--- 11)—J0D#E4mg 2 ¢ ,"’ -==0---11)—J0DfE4me
OCI 1 1 J OC/ 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 0 5 10 15 20 25 30
Bl (min) Bl (min)

( I L) B 0D 3 4 i DH)

10, ZREE e AIBE - oo
DEENBELGERS - B, NENRRERS - BRICHTHER

ek L
2 e
22. A%

(B R ODEE2mgIH T4 1)
PTPEEFEAIAD ] : 1008 (108E X 10)
(A R ODEE4AMgI YT A 1)
PTPMiEEFEAIA D ] @ 1005 (108E X 10) . 1408E (14%E X 10) , 5008E (10$E X 50)

3 FREE
BN

4) REBEDME
PTP : [PTPY— MRV b E =T 4oV A, T3

[Bw—]7 v 48 el

11. g“ﬁ;&{#\;éhéﬁ#jiﬁ .................................................................
BN
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V. ®ANZBET 5HA

]2 %G)ﬂ‘{_’, ...............................................................................
< BBV O BE A% T 38R >
@2 KV ODEE2mglH U1 1Y
B LR B B 5 ek T K 2 3R
RERMEEY © YS-TR-330FDSII (=¥ <)

BRI AR OBEEELIZONWT, KR EBEOT Y b DEAZET SE

. 1BET 250
BT LT,
= 25°C75%RH 28 E{R 7% &
— b SN EEANCEIIL RIHERD DL | — e S SR R ITIFFRD B/
MNoT, Mol
<Z% : IR X B EEAIY A XDZAL>
1=I%)L 25°C75%RH2;E B R 7% &
[E & (mm) 1 (ke) d [E & (mm) B (kg)
3. 00 5.9 3.12 4.0

@1 R ODEEAmg YT A2

G I BERT R B 8 2 ek & 5 Rl
ARERHERY 1 YS-TR-330FDS I (=¥ ~)
ARBR L+ AHK O HEELEE N

LI OWT, K EBEOD Y FGEMEZE T I

. 1BEF D50
BT LT,
1=I¥)L 25°C75%RH 2;E E{R 77 &
b ST BERNCEIIL RIFIEERD B | — e Sz SR RITIFFR D B/
Mmoo, Mol
<Z% IR X B EEAIY A XDZAL>
4=x) 25°C75%RH 28 R 77 &
[E & (mm) 1 (ke) - [E & (mm) B (kg)
3. 74 5.8 3.90 4.1
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V. {BEICBET 5HE

V. AaRICET 51EH

o BBE L [EBRER - o
4. DEERITHR
RN RRABAIE NS E 5 HEIR B

D INBE LI R ICEAIEG BIEEE - o
5. MREXITHRICEET HEE

AFNS & DIBFRTIFRIRIE TR < MERIETH 5 Z EICHEB L, AAE S X0 BiFs
TOMRDPEONRVGEEIE, FIRER L, Mo R LEZZETHZ L,

3. }Eﬁ;‘f&uﬁﬁ% .........................................................................
) AERUVEHEDEDR
6. AERUAE
WE . AR Ry LTl E4mgZ 1 A 214 B%ICROKRET 5, B, JE
RITIE CClEERET D,

2) A RUARORESEM - R4
PR L

4. Fﬁ;‘f&uﬁﬁ%[:gaﬁ—d—éfi%? ............................................................
BREIN TV

v Ry BRI OBRRRBRRE AN U T O LB I ST,

NERERT—2/\whr—2
HAER R L

2) BRERE B
BB L
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V. GRICET 5 R

3) AERICEF R

17.1.1 ERNE IH_EEREERAER

RISTARAERIE (2R O PEIREERE 2RI RIC, v a Ry 7 'r 1A 2mg® | 4mg X3~
ZRAREZ, 1H2E, 4HMBOEREGLEHER, e R a7 e 1 Eldngk 51377
TR & L CHBERER (-PSS h—Z L2 a7) A A EICE L= (£ 6), BIVEHFEE
AT 15. 6% (42/27061) T > 7=, HEMOREWERFRBLEIGIX, 77 B AREET. 9% (7/8941) |
4mg/ HEEL6. 9% (15/89%1) . 8mg/ HEE21. 7% (20/92f) T -7z, F7/2BIWEMIL, FHiEkE
0% (0/8961) . 11.2% (10/89%1) . 6.5% (6/92f1) (7 &R, 4mg/H. 8mg/HDIHE,

LUTFRER) . A¥B1. 1% (1/8961) . 0 % (0/89%1) . 5.4% (5/9261) Td - 7=, EIVEH (ERAEMKR
AE) FEEEIBIL, 6. 7% (18/270%1) TH 7=, HAEBOFEINWER (AR FEEA T,
77 & RREED. 6% (5/89%1) . Amg/ 6. 7% (6/8941) . 8mg/ HEET. 6% (7/92f1) T o7z,
F72EER BRBREM X, NV 27 U'D FEF2 3% 2/8661), 3.7% (3/82%1) . 2.4%
(2/84%1)) (77 B AREE, 4mg/ HEE, S8mg/HEL) TH-o72Y,

#6 1-PSSY h—& LR a7 QL% DL

A i
1 5. BB | 5 4 MR DRFFLE
Dunnettf
% R TE
IR 18. 1+5. 6(88) -3.0%5.8(88) -
2mgX 2/H 18. 346. 5 (84) ~5.7-+6. 1(84) P=0.013
AmgX 2 /H 18. 7+6. 0 (87) ~6.6-5. 5(86) P=0. 000

AT ¢ 5 SEHIEESD  ( ) EBIEKR
a) 1-PSS : [EBERINRIER A 27 (RIE : 0-7 . FEJE : 8-19, HJE : 20-35)

) AFOEBRENTWAHE - A& 1B 4ngz 1 B 2[REIY BHICRAOBET S,
2B, JERIS L CHEERET S, | Th D,

4) IREEAIEAER
(1) AR ER

17.1.2 ERNFENHE_EER AR

ANZIRAEFIE L O PEIRIEFERE 255, v u R 72 1E4ng 1 H 2 [BIE
YRz 12RO %G LR, S TRDI-PSS h—# )L 2 a2 7 (3% G-BItA R e L
T, VB RV CRIKRNT TERTLIZNZIVUR T LIZ(K 1, £7), /-, HH5HL%
BRI B U TI-PSS h—# )L 2 a7 2325% L bk LIZSEFOEIS X, v a R 76.4%
(133/174451)) e 7" Z & R50. 6% (45/89%1) TH V| FHIEENEIE (-PSS h—F /LA a7
8 Ri) £ CTHE LIEBMOEISTX., 1 Ry 47. 7% (83/174061) kY7 Z R 31.5%
(28/89f3) T o7z, vu R U TIXAERITES 1 EZORMAGH8E L, EEMIC
® U THUBERDBO b, BIEARBEEEGIT, v a R854, 9% (96/175641) . ~°
7B AREE22.5% (20/89%)) Th - 7=, EREIERIZ., v RN U B CHIBFREE22.3%
(39/175H1) | #R{E Je OV ¥E4-8. 6% (15/17561)) | JRKEES. 7% (10/17541) . TH#i14. 6% (8/175
B) . P4 0% (7/17561) . 77 & AEECHE, 18 & OETR £%4. 5% (4/89f) Th - 7=,
BIEH (BRI M) BB AL, v R U RE31.4% (55/17541) . 77 B R RE21. 6%
(19/88%) T o7-, ERRIEA BEARMRAME) X, v R UBETIZ NI 7Y N EA
12. 0% (21/17541) ., CRP_EH-5. 7% (10/17561) . v -GTP_E5-3. 4% (6/17541) . 77 &R
HTIEZNY Z7Ut®Y KN EF10.2% 9/88%1) ., LDH E&H-} O)CRP E5H-4%3. 4% (3/88f]) T
Hol=,
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V. BEICET 5IEA

24
MEATEE (DR v )
2r e ; P=I0U0L
wkE ¢ P00
—_ 20
]
E 18r
=
E 16 F
3]
o P
=
T 12}
m ok
EI dEk
N e i
—i— O R -0 TetF
&ﬁ#H?ﬂﬁ 138 24 438 L) | 128 Has TRy
(s IERs)
B L + 30
1 I-PSS h—# LA 2 7 HIEEOHR
#7 I1-PSSh—# L 2a7 OWIEM. ZbE K ORER%E
X . B 5B AR F H& TR v E1H195%
Be 5Bt % e e N, Al B \ .
Ol g | owere | E | mms | mExm
va Ryvy | 174 17.1+5.7 8.845.9 -8.3+6.4 a0 -4. 6,
7SR 89 17.1+6. 1 11.8%+7.1 | -5.3%6.7 : -1.3
a) FHEESD

(2) RE=MHAER

17.1.3 BN REAZREHAR

AINZRRAEAE IR 5 PEIRPEE BE 3645 2 x5 & Li-vu Ry 7/ 1E4ng 1 H 2
FIS2A R L 2 BB 5B T, Rt ediBdh IR L 2PN R S, ZELZAR
JEIR (I-PSS b —# VA2 2 7) RO KRR O W EN RS Hiviz, BIVEHBEEA L.
65. 4% (238/364%1) Toh o7, ERFEIEMIL. FFEREE25.0% (91/36441) . THIT. 4%
(27/36441) . OBT. 1% (26/36441)) . 325 < 5 F6. 6% (24/364451) . ELPAS. 8% (21/364%1) |
S & () 5. 2% (19/36441) Tod - 7=, BIVEA ERARRAE) FEEIE 1, 31. 1% (112/360
) Th oz, EREIER BERMRAEM X, NV 27Uk Y KEF9. 2% (33/35941) ., ALT
H4.2% (15/360%1) . M EREEA3. 9% (14/358%5) . ~F 7 1 ¥ v &3, 6% (13/357
). ~~ b7 U > MEBDS. 6% (13/3571) . AST E5-3.6% (13/36061) . AR ERE
3. 4% (12/358f51)) Jx TXCRP _F5-3. 1% (11/359%1)) T - 721519,

5) B% - BRI
Rk L

6) ;A FERI{E

(1) FERABERE (—RERABRERE. WEEABERE. FRABRBELERE) . 2ERFTERT—42
R—RFE. WERFGERERABROAS
MU ER e L

Q) AZREMHE LTREFEORBRIIERE LI-RE - HBROBE
A L7
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V. GRICET 5 R

7 Z it
ek L
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VI. I A

VI. EWEEICEHT SHHE

1.

2. EBE{EMA

REZPHICEEH S LEHMNIZILEYE

o EBMEWHER : Z 2 A u VIR, ST NEVL, DI RV TT YU URRE, 7
7V IR
EE : B H (LG ORREXIINRFIL, FROETIRLESHT LT &

va R UOEBWERICOWTLL TO LB YRGS T\,

D EREMI - /ERKF

18.1 AR
TR A T DAL, RER OB =AM T D a7 RLF U o5
THA T a2 DR R AT D T LI KD TSR i 0O BRR A kR

L. JREWNED B 286 U, Az IEREIC M O IRE S 2 G5 1,

2) EE R T HHEBRAAE

18.2 £ MATOER
18.2.1 XBEMER 7 FLF ) URZEEKRICHT 280

tha =7 R U USRI T A EEARBRICBN T, a7 RUT U UE%
KY 7% A T ~OFEEfEZ R L2 ¥ (in vitro),
18.2.2 RIMLBRIZ*9 51EA

b RSB AR 2 D 2 SR ASRBRICB N T, a7 RLFH Y vZ /Ky 72 4
TADEWBRPEE R LT 9,

JIVT Rt U Az kb e AL TEIE I OWUHE 2 P L 7= 12 (in vitro),
18.3 B cODEMA
18.3.1 TERPRERARME (RTILAR. FRER VEMR=AE) (CxtT H1EH

i 7 Y RHISIAR, JRIE R OBERE = A BW T, VT RLF U A2 XD UHEIC s LT
FRWEFIER 27k L72 ' (in vitro) .
18.3.2 RENEIZT 1R

RIFEIENE 7 ~ MicBW T, MERTEAZ R TE0 BIERWHET, 7==17 ) 2k b
AN ARER R E N E B F- 2 BRI L7z 20, REMEENE A X IRV T h, EE FEH
AT I HIROVHRET, FEMROEZAILIC X 2 IR R ENE _ER 2RI
L7 20,
18.3.3 RIZIRAEKETFILIZX T B4R

PER LT U RGICTER L 72T~ FRINZIRIERE T VB W T, FIRFFCA Uz

ERIRBAE IR 2 4k L 7= 22,

3) VERFRIRRR - Fristhefd]

PR L
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VI HRpyEhielZ B4 55 A

VI. EMBREICET SRE

v Ry BAIOFEYENREIZOWTLL T LB HE I Tun5d,

1. mq:;%rgm;]:&*g .......................................................................
1) SR LA I R R
BB L

2) RS EBR TR Sh I PIRE

16.1 MAEE
16.1.1 EREixE
fERE A B (B RE 6 fi) 12> 1 R 0. bmgh B 12mg (B 72 )V) ZHEIR OG- L2 & &
Mgy m R EETREEOBIMIES TEF L, ConXOAUC 38 B2/~ L
7L:23~25)O
16.1.2 RiEHZE
R ABMES Iy Ry v dmg(W 7RV A2 1 H2E7 BMKERAKG L L&
(LHEEO7HEIZ1 H 1EEE), mEFRT e RO REIIRE 3 HZIZITERIRIE
L, PEEENS ORBERIIL ETH- 72229 (F 1),
F 1 EHRABHEICBT 2B 4Angk GRFOIEMENE T A —4

Crax AUCp-o Trmax tise

(ng/mL) (ng * hr/mL) (hr) (hr)
H[A] 26.8%9. 2 143.9%57. 1 2.2%£0.5 6.9£3.1
18 28.7E7.6 134.3%£39.0 2.0£0.0 10.4*4.6

(EH5fE £SD)

KAEEGREO /T A —21X, 6 HEE TOREAERVIEELZZLSIWEZT7 HEHOREHS

MO RE R LT,

16. 1.3 BIILARABKRIEIZHE S HERIEF B E TOEMEIGE

ATSEARAESIE (20 5 PR FEE B 2505 & L= R 538k (7 7)) 12810 2 %M
72 REEE [ SR Eh RE MR AT (258%1) OFERL. EHIRAERF D 5 2 RFfH# & OV 21R¢ [t 4 O HE RE 1L
o m RO R CEBME +=SD) 1IX#F 24124, 8+8. Ong/mL & TN7. 4+ 3. 3ng/mL T H
ST, M a RUREIZHT 2 BB BRI OV TRFT LR, va Koz )
T T AIMEE, Fln, CRP, ALTKM QNG LT F =12 K- T, OmAFEITIRHE,
Fn, CRPMOALTIZE » TEEEZZITHZENRBRINTZ, ZNHEER DI B,
ALTIZOWT, vu Ry OMEHREICHTHEERRE W ERHELRIL, ALTO
EH@3-83IU/DICE Vv Ry D Z VT T2 AR OGHFREITENENFIAT% L
FI2T% MK T 9 2 Al REMES R X 7220, [9. 3, 9.8 & ]

E)AFNOEKBEN TS HE - R 1 H4ngZ 1 B 2 BV BH%ICRAKEET 5,
B, JERICS L CEAERET 5, I TH D,
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VI Spy@EhielZ B4 5 H A

16. 1. 4 =W EREE AR

(B R 2ODEE4AMgI YT A 1)

Tu Ry ODEEAmg U A L2 ) —T7ODEEAdmgZEEM AR FIctnFn 18 (S n
Ry v b LCamg) ZCIEREERR OK G (7 0 A4 —_—1k) L, MEFs o R o8 %)
E LTz, SO ERE T A —% (AUC, Cmax) (22 TI0% (5 HH X VEIZ THEFHiR
MraAT o Tohb . 1og(0.80) ~1og (1. 25) DHIPHN TH U | MDA FHIFEFEMEDHERE S

fizs)o
F 2 AHA 1 e GRRORYEIE ST A —X
Cmax Tmax T1/2 AUC0724hr
(ng/mL) (hr) (hr) (ng + hr/mL)
& | B B ODgE
| AmgMr o1 35.4+15.1 1.3%+0.8 5.2*1.4 146.4+57.7
L 2 Y —70D#E4mg | 35.7=18.7 1.4%0.8 5.6E1.5 136.2+54. 7
K | ¥B R OD§E N . N N
B | AmgMF o1 32.5%x15.4 0.9£0.5 4.4%1.5 131.9%67.7
) 2 Y —70DsE4mg | 29.2+14.8 0.7=%0.3 4.4=*1.5 122.6£65. 1
(Mean=*S.D.)
50 (7% U CRRAARS O M iR Bk )
i T —e— 20K ODE g1 |
g8 401 mmirm= A —=T0DEE 4 mg
" Mean 8. D. (n=24)
o 30
ly
o2 |
< 28
i E
B
(mg/ul) 1014 T e —
5‘1 [ i i o i 0
“,ff‘lﬂﬂ{r 2 3 4 5 12724
0.0870.%5 N\ 13N, .
50 {7k TRRAARF OISR Hh R )
™ - —e— 2O R ODEAug T A
o 40r T -=r-= A1) —T70DEE 4 mg
" i Mean+S. D. (n=24)
o 30
K
o
-~ 20+
m |
B
(ng/mL) 10
I | | 1 | h‘}_
ﬂﬁﬂa-t{r 123 4 8 12 24
0.0870.5 N\ 13N |

MAEFIREEZR B ONCAUC, CmaxF DT A —Z1F #ERFE OB (RIR O LREEIEL - FF
M ORBREMEIC L > TR D AREMNEN & 5,
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VI HRpyEhielZ B4 55 A

< MR RISERER >
@t R ODEE2mgV U A Y

16.8 ZDfth

(AR roDgE2mgl¥I4])
vu R ODSE2mg U A NIEHFEENCHESE, v Ry 0ODEE4mg VU 1 | &/
W RS & AT ST,

IV. -9. &/

@ 1 KL ODgE4mg YU A 1%

T f?ﬁ%‘é@%&;@é%?ﬁ@ﬁ%ﬁ%ﬁ%ﬁﬁ% KZA42]
PRR244E 2 H29H FEAFRAI02295510 5
1 B o 204}\1 0.08, 0.17, 0.25, 0.5, 0.75, 1. 1.33, 1.67. 2. 3. 4. 8. 12,
r
REEHARG | 7 HM
BIEAE | LC/MSiE
HERHE| |2 n R ODEE4Amg T A |
BERE| | = U —70DEE4dng

T Ry ODEEAmg[ YU A1 L) —70ODSE Admg A B FIlcthnFh 1 88 (3
0 Ry b LT 4amg) ZEERFHAIRR 05 (7 v A4 —"—1k) L, MifEdhsn Koo giE
ZRE LIz, BONT-EWENEE XT A — % (AUCt, Cmax) {22V T0%[FHE X H1AIZ T
SRR 24T o 7255 R, log (0. 80) ~log (1. 25) O#FIFHANTH 0 . WHI DY FH R M3

RN,
K HIK| 1 e SEEOSEYEHE T A — &
Cmax Tmax Ty AUC,
(ng/mL) (hr) (hr) (ng+hr/mL)
Z{é }/;U;/Jyowﬂmg 35.4+15.1 | 1.3+0.8 | 5.2+1.4 146. 44577
U | =) —70DE4mg | 35.7+18.7 | 1.4-+0.8 5.6+1.5 136. 2+54. 7
gj F/%DU?‘/J‘/ODﬁZng 32.5+15.4 | 0.9+0.5 4.4+1.5 131.9+67.7
| 2y —70DE4mg | 29.2+14.8 | 0.7+0.3 4.4+1.5 122.6+65. 1
(Mean=*S.D.)
50 | (7k7e U CHRABF O IM iR rhiR)
it TTT —e— 2RI ODSEANE T 1)
g 40 | ---0-- Y —70DE4mg
E‘B Mean=S. D. (n=24)
o 30
g
M
>~ 20
e
&
(ng/mL) 1078 7T
1 I I | 1 | | I E
00,5 IT\Z 3 4 8 1224
LB ALIN 2 156 DI (hr)
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VI. 3EpEhielcBi+ 55 B

50 - (7K CHRABF DM RE R

ifi = —e— ORI 2OD#E4Amg 71 )

g 40| Al --0-- Y —70D§E4mg

i) 1] Mean=S. D. (n=24)

oo 30 T

E

y

< 20

=3

J

(ng/mL) 10
: fie
T '\'2 3 4 8 12 24
ﬂ%ﬂ% 13 .,
KA D - EIfE D 7 KU D S D 75 00 90 %o {5 HE X fH]
7K AUC, log (1. 09) log(1.02) ~log(1. 16)
7S
L Cmax log (1. 03) log (0. 92) ~log (1. 16)
7K AUC, log (1. 08) log (1. 00) ~log (1. 17)
55}
Cmax log(1.10) log (0. 99) ~log (1. 23)

MBEFPREE 72 5 TONZAUCE, CmaxZm /35 A — & 4. BEERE ORI R OB E % -
RE S DORBR ST L > CTRAR D WHENEN S D,

3) th&EtE
M ER e L

HEE - HRAROZE

16. 2 IR
16.2.1 BEDFE
ERER A BELFIC v R v dmg (B 7 V) B30 L OVZERERHZ BRI D& 5 L
S &V BBEE R OZEER S TEN T, Cuad$23. 0% 028, Ong/mL, AUC sntd
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2B, JERISC CHERET 5.1 Th 5,

2) KI5 T 28% (CYPE) DN FiE.FEX
VI. -6. -1)&R

) UEBBHROERRVTOHAE
PR L

D REMOFHOERRUSEIL, FELE
LR L

7. HEH

16.5 HEittt
e B (SMEN) 6 Bl THMCIHHERR > 1 Ry v 8Smg (WRIK) Z Bl G L& & &
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4 BREREIK T E K OB RE IE B 1 C ZENE IR 4 mg B[R] G- O KB RE X T A — X

Cmax ALJCO*OO Tmax 131/2
(ng/mL) (ng * hr/mL) (hr) (hr)
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. . . . . . . . .
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200mg/kg/ B LL_EOFERE TR 1R TR O BTE A, 600mg/ke/ B ¥ 5-B TR S D2
g o BV BT AEGERR OO B3R bz & OWENH 5%,

_33_



IX. FEERAREAERICB % IH A

X. JFERERHERICEE T 5IRE

vu Ry v OIERERBRBREFEICOW T TO LB HMEESN TS,

1. :ﬁéiﬁgigﬁ .............................................................................
1) FEXhFEAER
[VI. 3P 2 H | &R

2) RLMEFERR
LRk L

3) £ Dith DI EEHER

R L

2. %:l‘iéitgﬁ .............................................................................
1) RS H IR
AR L

2) RS B
R L

3) MIBH MR
Rk L

4) 13 A AR BR
R L

) ERES A HIEHBR
R L

6) BATRIM IR
R L

N 2Dt HE
R L

_34_



X. EHARIHICBET 5 HA

X. EHEMEIEICEY 518E

. iﬁﬁ;-“ Bﬁ\ .............................................................................

B JEISEE AL A S )
Aoy | BIEE
W) EE—EMEOL T L VERTZ L

CBMEARE e
BRI - 34

BERBE TSR -«
FIRRAT

. Hﬂ*&L\JZO)/I:%: .......................................................................
20. BRIk LDEE

20.1 7 v —adLB R T, B AR THEDE L TIRIFT S5 2 &
20. 2 BUHIORME || WIRIC KV EERIERE N IO 2R H D,

20. 3 SEAIERAICHHARIC L 2HMAN LN I EBH D,

BRI EBM -
BEREELTA RN HY, <FTDHDOLEBY : HY

Z DD BE T ER

vr R VODEEHU A 12 RSN A F~(XI. -2. &)

. ﬁ—ﬂzﬁj\ . ﬁ&*)];?‘é .....................................................................

Fl—HSy : =V — 7 8¢ 2 mg/HE 4 mg/ODEE 2 mg/ ODHE 4 mg
FIZhE . o  TAREEREH
A WAT VIR, 7 REUL, vV, TV U UERE, STV

73l
CBERREEAE AR E -

BEARR/NA

_35_



X. FHRFIHEIZET HHA

8. HERSGAREABRVARES. EMELENSEFEAD. RETwERAR -

@1 K ODEE 2mg YU A |
REARGEAAGRAEA B 2 20194E 2 H165H ., /&&= : 23100AMX00229000
SRAMELMENGEAEH B 2019456 A 14H
B 52 BH 46 45 A B : 20194F 6 A 14H

@1 K ODEEAmg YU A |
REARGEAGRAEA B 1 20194E 2 H165H ., /&&= 1 23100AMX00228000
SRAMELMENGEAE A B 20194E 6 A 14H
B 52 BH 46 45 A B : 20194F 6 A 14H

9. FMEERITHMFEM. AERUVAEEEEMFENFABRUEDARE -~
A L7

10. ﬁ%ﬁﬁ%%\ ﬁ;¥1ﬂﬁ%§%l&§§ﬂgﬁ E&U%@W@ .........................................
A L7

11. ﬁgﬁlﬁ;ﬁfaﬁ ..........................................................................
A L7

12, S HAREIRRICRET AIBER - - - - - - - -
AFNE, B (HDWTEG) BIMIZBE T 2 HIIRIZED ST 7euy,

13. %*E:_F‘ ...........................................................................
[RGB FAT AR YE | ERER S = — R L7 N ERAE

4 HOT%ES

s I E S = — (YJ=2— ) w5 L AT AfT— R
T R ODEE
2mgf-ﬁ-‘7/“ 2590010F 3018 2590010F 3131 126798301 622679801
> R ODEE
4mgf"j“7ffj 2590010F4014 2590010F4138 126799001 622679901

T8, RBBHAAT L ODEES - - oo
AAFNIZIHRIN EORFERLTH D,

_36_



X 1. Cik

1. g”zﬁjtﬁglk .............................................................................

D ERMF (22U — 7 1 7 &)L 20064F 1 H23 H&KGE, HIFEEEHMSEE2.6.2. 1)

2) RHRIE (B) AENERHZEMRER] v 7 R U ODEE2mgl 7 1 |

3) PUIFRSE (BR) AR B2 T o2 EMRR] o n R U ODSE 2mg[ D A

4) PURREE (BK) +LNEEHPTPEEES (B r —a2ke L) o2 EMRER] v v R ODSE2mg ¥V 1 |

5) PRI (BF) ENERHZEMRER] 7 R U ODSE4mgl 7 1 |

6) PIFRISE (BR) AR IR T o2 EMRR] v r R U ODSE4ng[ D A

7)) YTERISE (BR) NG R PTPEZE S (B e —a@ 27 L) O EMERER] 1 K U ODSE4mgl 7 1

8) PHMUIE (B) #ENERH 8% DL EMNRER] 17 K U ODSE4mgl 7 1 |

9) PUIFRE (KR) HENEEHAEHRBR] > 2 R ODEE2mgl 7 1 |

10) RASEE (R +ENER EHRBR] v n R ODEE4ng VU A |

11) PURRSE (K #LNEEF B B R EERITE TalBR] o r R U ODSE 2mgl 7 A1 |

12) PURRSE (R #LN R B B R EERITE TalBR] o r R U ODSE4mgl 7 A1 |

13) BNZARAEIIE LA 5 PEIR B ERE 2 3t & L% M5 WARERIRERER (== U — 7 7 7L : 20064F 1 H
23 HKGR, WFHEREMMZE2.7.3.2, 2.7.6.3)

14) FZARAE KAE I LE D PEIRFEE RS 25t 5 & U= B IR RRER (== ) — 7 7 7 &L : 200641 A23H
AR, HEEEEHSEE2.5.4.1, 2.7.6.3)

15) BISZ IR ]IEICfE O PERIEEBRE 265 & L2 B E R 5RO (= ) — 7 5 7L : 20064F 1
H23HA&GR, HFEEEMEZE2.7.6. 3)

16) BISZARAE KIEIE 5 PERFEERE 268 & LT BRI 5RO (= ) — 7 5 7+ /L : 20064F 1
H23HKR, FEREF)

17) FAN S FEG R E > A7 b <https://shinryohoshu. mhlw. go. jp/shinryohoshu/yakuzaiMenu/ >
(2023/2/6 7 7 & R)

18) Bt « FHERE, 2006 ; 126(S) : 209-216

19) Murata, S. et al. :J. Urol., 2000 ; 164(2) : 578-583

20) NIERRMt « FEFHERE, 2006 ; 126(S) : 217-223

21) A X FREARRRIBEE R IRENE EF-ET CBIT A1EH (=) — 7 0 7)1 - 20064 1 A 23 H &G,
HEEEEHMEE2. 6. 2. 2)

22) 7 v FRINNLRIERET VBT 2EH (=) —7 7 &0 0 20064 1 H 23 HAGR, HiEEEHEE
2.6.2.2)

23) /KA EIM - HEHERE, 2006 ; 126 (S) : 257-263

24) REHEHCA 2 R & LT3 TRRERFRAUBRD (2 ) — 7 7L 20066 1 H23 ka1 Al e kg o
2.7.2.2)

25) REHEHA 2 R 5 & LT3 TRRERPRABR® () — 7 7L : 200668 1 H23 ka1 Al e kg 2
2.7.2.2)

26) f A (=) — 7 1 70 ¢ 20064F 1 A 23 HKER, HEE RIS, 7.6. 2)

27) ASZBRAR KIENZfE © EIRFEF BE 255 & LI EMRGHEBR (= ) —7 7 7L 0 20064 1 A 23 H K
. HPEEE 2. 7. 2. 2)

28) TrNEEfh - 29 & OFTHK, 2019 5 56(4) @ 273-281

29) YUK (BR)  HHNERHAEM FROREMERER] 7 R U ODSE4mgl 7 1 |

_37_



X I. 3Tk

30) FERERR N & %6 5 & U 72 B PR SRBREABR (== U — 7 1 72 )b :20064F 1 A 23 H7KGR, HFEEEHEER2. 7. 1. 2)

31)~ 7 A TOI04EM B GFRBR (= U — 7 7 &L 1 20064 1 23 HKZR, HFEEEHIE2E2. 6. 6. 5)

32) 7 v M TOZIARER UK £ TOYMIRAICET 23R8 (= U — 7 7 71 /L : 20064 1 A 23 H KGR,
R & RHEEE2. 6. 6. 6)

33) PHBIE (BF) ALNERE Deth 028 E R BR] > 1 K3 2 ODSE 4 mg 7 A |

34) PEBUIE (B) HEPNERF I - B R OF = — 7 @ilrRR] o0 R ODEE 2uglH U A |

35) PAHUIE (k) HEPNERF (1 - IR OF = — 7 @ilMRR] oo R ODE4ngH U A |

2. %0)1&0)5’,}%&@; .....................................................................

_38_



1. If;%@—co)%jﬁ_ﬂk,ﬂ .................................................................

O HEAMCESIF BBE RSB EDR - e
ks L

_39_



XII. &

- R I L BRI E (TSI o TOBEME

ARIEOERICET H1EE  AEITITEAREZZ T TR WVEICET A ERN G £ 5, RERTIESEN
FEL L TV VAR L EENTED, HLETHLREHMIN TV LR FIETHE LN REFHL
LTIARLTWD, EEEFENEREHZRFT 2 ETOZEEFERTHY , MTEOREZRT
DTIE2V,

1) ¥ 8%
Mg DL ENRBR
@ KT ODEE2mgV U A |
va R ODSE2mgl T A 11X, 4mgBif & [R—/07 (B RhES K OV I & 4 L
HMNE L) TEHABRRORN R LRAITH D720, v a R ODEE 2ug U A | OF)
Wtk DR EMERIRIT, 4mgflF LFEETHDL LEZBND,

@ K ODEE4AmgH T A %
ARFN & phete, TRUSRMETRT L, ZEMERRZIT 72,
L OFER, ORI TR BIEE Shi,

=R St
A41=Ixv)L (25°C609%6RH - HREsE HREsE
EHL3HH) 1051x- hr 307 1x hr
{E2 N W AR DO R Bl L Bl L b7z L
i B 3 BR Rl L RilEZe L fiRE7e L KN
F 2R 100. 0 99. 0 99. 6 97.3

2) RIR- WA RURERSF1—J DEBN

@1 KU ODEE2mgV T A |°Y

AERTT A

MK A=T v L EI00E LTI XDEHR(%)

1. AFZ1EE, VDI (BRA M UEERERD ., BERZ AN TE A Ui a R
9. 5% (KI55°C) 20mL &£ H L 7=,
2. SoyEHRT Y U IEMAENR L., AR - BREIREE A R LT,

FREE L7V A, B I IRAR OB EZ RV K LTz, (k2057 £ C)
3. VU UUHOWKE 8Fr. UMR2. Tm) 7 4 —F 4 T F 2a—TIZHEA L.
AK@Q0mL) T7 7 v =tk, BimKEEZBIZ LT,

® B
W OB % & FEFNE 1 /LIRSS L, BRI X 0 IRBIK & 7~ 7278, 3kt
= TR LT o
Fa—J@EBE |@E#ELZ

_40_



@1 R ODE4Amg YU A%
HER A
1. KEIZ1EE, VP2 (A MU EEETY . BEAZANTER Mz R
7). &% (K55°C) 20mL & B L 7=,
2. SME%K T U EIGEERENERI L, FREE - BREIREZ MR L7,
BREE L7220 5E . BB RRROEEA#R VIR L7z, (FR204r % T)
3. VU UPHNDWEAE 8Fr. (UME2. Tmm) 7 4 —F 4 v F 2 —TITHEAL,
AKQ@OmL) T7 7 v ath, HEKREEZEBIZE LT,

B E g | O LRI L BEEIRAIC LD BRI L 2o T, BBHT
o U N ?j:% L%-“j-ip/)f:
Fa—TJ@BME WL, VU UPICETOMENRRD L

2. %0)1&0)&]@%}*4 .....................................................................
BERITEM
v R UODEEVUA I EIRAISNS i~

PRI C AL TR BARE M IR S G A b Jhttps://med. sawai. co. jp/ S

_41_












	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
	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
	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
	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の通過性

	２．その他の関連資料


