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RERIA H B BH A g 30 H 60 H i 90 H ¥

Bk E@”gigé@ Aeosd | el | ZkRL | EikaL
10 438 60%LL T 40.2% 44.7% 46.5% 52.8%
45 55 75% L1 E 83.8% 85.9% 93.4% 91.9%

AR 95.0 ~ 105.0% 102.0% 96.3% 99.8% 100.2%




3) ()

BRIE R O BA GG 60 75 lux -+ hr
peoogp | PESBORREO e s i L
A
10 43R 60%LL 40.2% 38.7%
VA HERER
45 45 75% LA E 83.8% 83.4%
TE mliR 95.0 ~ 105.0% 102.0% 100.6%

ARERVBERBROREN
L7

el & ORA L B 20T
AR L

CBHMEY

(1) AHEF ST 80
P& A P 2 D B B4R 2 FERPAT O SRS DV T Ok 10 42 7 H 15 B EHIEFH
%634 5) JICHSE V= FKITH DY =V FEE100mg [7 AL #20% [T
AV | B O HERIE 0 (288 oD [R) S5 14 4 1A L 72,

BRI 1k HASER G (IP13)  —kakBRis v HaBRE /S Lk

BR S BRI - 900mL, IR : 37+0.5C

EIL e 50 [Aliis

pH1.2 HASER 5 (IP13)  Aakingg 1k
pH4.0 FEfg - BEfe T b U v L5EFEK (0.05mol/L)
BRI
pH6.8 H AR a3k « ik oV B REIR (1 —2)
7K H A3 R 7 kg LK
| E L
B ARERIK HoOE
pHL PRI 0D TV R A8 40% K OF 85% (T O3 % 72 2 B AL 350
50 &mé AR A 0O SR VR SR I AR HE LA O SR R £ 15% O I &
: %
K °




Y =% 3 K 100mg [7 AV ]

B RO SIS X Y =Y I RIAICH S Y =0 I FEE100mg [7 AV K&
OV HERLAN D ¥R HH 288 O [R) S 2 5 FAM U 7268 5 M A O 28I FSE CTH 5 & HIE S
iz,

HRBIRIC BT 2 HZEEIITROEY TH D,

. I H R (n=6 ; mean=*S.D.)

50 [Al#x[pH1.2] 50 [Al#ix[pH4.0]

120 ¢ 1200
100 r oo
pd L b L
i 80 ) 80
K’“\ 60 % 60 ¢
% %
40 r 40 r
——J =t FEE100me [7 )L —— T X FEI00ne T7 AL
oo —o-iEERA] (5L 1002) oo o ERA (AL 100n2)
0y ; ; ; 0 . ; ‘ ;
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
FLhEER (4) T LHEER (4)
50 [al#i5[pH6.8] 50 [al#i5[K]
120 ¢ 120 r
100 r 100 r
] | b |
i 80 i 80
% B0 % 60
% %
40 r 40 r
—— = I FEE100me T7 4L —— U= E FEE100me [7 2L
20 r —o—IEERF| (BEF] 100me) 20 - —o-imERE| (555 100me)
0y . ; ‘ 0 i ; ; ‘
0 30 90 120 0 30 60 90 120
LR (%) B B RS (43)

. I EFEENC BT B [ AEVE GRBRBGR J R HERAN o0 P47 = 0D ELi)

PR SR g FL YA R (%)
=t =% o . ] j ) A A
PSS e Vit pEr | s | s "
7k | (rpm)
Hio 40%f-Fir 10 %y 43.0 29.3 T A
S 85%1F3F 60 4 86.3 95.9 o
40% i 10 %y 33.2 27.5 B ay
N pH4.0 N N
K 50 85%f-ir 45 4y 85.1 89.3 Bk
;; e 40% ik 10 4y 34.1 23.6 WA
P 85% 1+ 45 4y 83.3 85.1 A
« 40% i 10 %y 46.0 32.7 P ey
7l
85%f-+ir 45 %y 87.1 90.6 A




V=% F20% [7 A)v]

i E AR O EREILAECIE S E Y =0 X FRFITH S Y =% 3 Ml 20% 17 AV RD

FRUERG DO ¥R HZEB) O [R1S:ME 2 5Pl L 72 R A O B[RS TH 5 & HIE S,

HRBRIRIC BT D HEEII TROEY TH 5,

. i H R (n=6 ; mean=+S.D.)
50 [Alfiz[pH1.2]

50 [Alfiz[pH4.0]

120 120
100 o0 b
\;ﬁ 80 @ 80
%‘ 60 & B0
40 ik
—— T I FER0% TF ALY —— )= E NER0% (7Ll
ooy —Oo-fEERF| (BF. 20%) 2T —-o-fEERE| (HE. 20%)
0 ‘ ‘ ‘ et ‘ ‘ : ‘
0 15 30 45 60 ? 0 15 30 45 60
IBHEERE (55) B ()
50 [Fltiz[pH6.8] 50 [Alfi5[K]
120 120 -
0o o
E 80 @ 80
% B0 %‘ B0
& &
0 w0 |
e I EE20% [T L —— T I FEI20% T7 AL
| o iEERE HE, 20%) o o iR (EEl. 20%)
04 : : : 04 : : : :
0 15 30 45 60 0 15 30 45 60
B EER (43) BERR ()
RN IS 1 2[RI GRIBR B K OMEEYERLA) O SR H 22 D bhif)
BT ) e IR (%)
BN ik B ‘ ; . ] ol
P T wmi | v | b | | B "
Hio 40% i 10 %> 39.6 43.9 PIEey
P 85% it 45 4y 89.4 87.4 SEARAS
HAO 40%FF3lT 10 %y 38.6 44.5 A
N pH4. ; ;
& - 85%F+iF 30 4 79.3 79.7 e
g Hes 40%1F3 10 %y 45.0 41.5 HE
pH6. : :
85%f-ir 30 % 82.9 74.1 A
« 40% 3T 10 4y 46.4 43.7 A
Vi
85% it 30 4y 84.4 78.9 PIEey




(2) BHRE

V=3 FEE 100mg 17 AL BAREFHEELERIED Ny = I REEDOH
HAICHEAG L TVD Z EREREIN TS,

Fo V=X FH20% T7 A0 1E BARIER GTAMEFRLBUE S 3HICED by =
I KN 200mg/g BOWEHBUEIZHE G LT\ D Z LR SN TV D,

WR5E44 FoE EI[E BRI JRE R T
ST g 10 43 65%LL T
Y ';H-F\ N§E 100mg 100mg 50rpm K

T AN 45 %y 70% LAk

N EIREGE o 10 % 60%LL T
4 'A?_ S Rib20% 200mg/g 50rpm K
T AN 45 %y 75%L4 L

8. £MFHERE
Y L

9. HEIhDHAKS DIERARE
Y =% F§ 100mg [T AV ]
AAIRB G =92 FEEJIC L D
SRAN TR O B I A 1
Y =% I F#20% [T A)N]
(1) FRERSHFRIRIC £ 2 REASR (AT 7 =T I REOHER
(2) U h~ AHIC L D BOIE (BRI O
(3) $E\ AT e B 0 7 vk

10. HEIFDEDHD DEE:
Y =%3 N8 100mg [T AV
AASKRD AT =% FEENIC kD
SR AT AR BRI E
V=% FE20% (7 A
WKk v~ 777 4—

1.7 ff
RN

12 BAT DATEEME D 3 5 KW
MYMEER L



13 FBNDELGRS - SMENRREERICET 21FH
EER L

14. Z Dfth
PAN-L



V. amkIcBY HIEB

1. SREX TR
B TAPAB LUK TANAD FRLFEFR
IR
BGHIER 0 S8 (B E (Vv 7 Y R A G Te) | B AL IEVE St B R F)
PEMERR 73 AR ORsfhiE B AR, T8 1E)
TR R E AU WL A GRIECEIENE ORFEAE))
IR
SRIELFAIRIE A RIS AE (B WL AR REME))
SRIELFEAE (T WL AFETE)
FEERL R A FEAE (AL NFEAE)
A FIE (A FELE)

2. BERUHAE
V=W RELTOlRE AT 1 H 100 ~ 200mg % 1 ~ 3 B HEIR 0 #5425, L
HB1~2T L ICHE L CEE 1 HE 200 ~ 400mg £ T L. 1~ 3 [ENZHERO#&E
T 5,
B e 1 HEIL 600mg ETET 5,
AR U T B ) 1 H 2 ~ 4mglke % 1 ~ 3 [N EROKET 5, L% 1~ 21
TEITHELTEY 1 HE 4~ 8Smg/keE THIHE L, 1~ 3FENIHEIREOEET 5,
B ki 1 HEIT 12mglke £ TE T 5,

3. ERPRRHE

MBRT—2/1XvTr—2
L

(2) EEPRINER -
MR L

(3) BRERSEIBFAER
R L

(4) ERFRHIBER -
LR L

(5) RAEHIBAE -
1) A BIL AT RIGHER
AR L



2) LB
TR L

3) B ER -
HAER L
4) BE - REERIFRER -
mMER L
(6) AEMFEA
1) FERARERE - B EFEARERE ERAE) - WERFERERRER (TREZEERS

Eg) -
EAR/NA

2) RRBEMHE LTEBFEOABTRITERE L -HBROBE
AR



VI. ZE3hEB(CB Y 5IBH

1. ZEZHICEEH SILEMXITILEWME
NP S rarhVos Ty 7aFERA T )NV EX—)L A&

2. EBER

(1) YEFEERGL - eI V -
FLT A AR, RKFNOERBEFFIZ DWW T, £ S TIIW 720 A BETEE)
DGR FEOMEWr, T AN ASEMEE S OISR STV 5,

(2) FhEBAT 1T 5 BABRAM
MR L

(3) 1ERRIREFAE - Frigehra -
U EE R L



VI EMEBEICET SEE

1. M REDHR - BIEE

(N BRLAEWCMFRE
REER R L

(2) e M RE R ERARE ©
Y =% 3 FEE 100mg [T AV
2.83+2.14 B¢l (fEH A Y =3 2 FEE 100mg [7 AV % 18285 L=54
V=93 FE20% [T AV
3.501.76 FFfi] (EH R AIZ Y =0 I R 20% 77 AV )% 0.5g 5 L7256

)RR TR INI-MFERE Y :
Y =%3 F§E 100mg [7 A/ ]
V= FUKITH DY =9 2 FEE 100mg [7 A /L) O ES S RERGE AR5 21T 9
WZHi=v = FEE 100mg [ 7 AL | XITEAERIHF) % Rk A 51 6 1 (1 BE 3 )
(ZHA[ERR OB 5 U e O R LA EE 2 I L C L SR Eh AR ) & [ LA 0 £ ) 20 [F)
SEVE A RRGE LT,

[ SR IR AL D W PR BRI AT A BT A 2 (EHFR 487 5 Pk 9 4F 12
gy L | 22 FUCHECFERTICHT 5 2 7 2 0 7 0 A4 — "=k 0 D,

" MO 4905 BONGEMRZH T & L, 28 B OB Z S 1 &5 5. 758,
5 THE BB ORMOWRIESMIL 21 AL EET 5,

Rk LC 10 LA B Pl W, 1 Iy =% I K& LT 100mg
Be 5508 ERT LY =Y FEE100mg [7 AV 1 SUIHERERF] 1 624, 150mL DK &
EHICHER ARG T 5, 5% 4 Rl £ Tl3HbR L Lz,

FBIHAOETYE bICRMITIRBRIEOR SR, 5% 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24,
BRI IR A 48 KON 72 B 0 10 B & L7,
BMEE 1 EICoX 10mL & L7,

o3 #r ik HPLC i%

<M ENRE /N T A — K >
AUC .79 Cmax Tmax T
(pg - hr/mL) (pg/mL) (hr) (hr)
V=Y R 45.73+9.57 0.92+0.12 2.83+2.14 93.58+47.97

100mg 7 A /v

R AERLA

+ + + +
(%], 100mg) 48.09t5.66 0.92+0.13 2.67+1.03 96.40+48.92

(Mean=®S.D.,n=6)



S oY EHE T A —Z(AUC. Cmax) 22T 90%/E #EH X MEIC CHHIfIT 217
ST FER. 10g(0.80)~ log(1.25) DEIFHN T 0 | WA D AW F R RSN HER Sz,

AUC (0—172) Cmax
2 BHFIM D75 0.952 0.970
90%13 X [ (%) log(0.8468)~ log(1.0429) 10g(0.9347)~ log(1.0848)
(reg/mL)
ki o
—e— =9 3 REE100mgl 7 A )L )
i 1.0 O FEAERI (3¢5, 100mg)
i Mean+S.D., n=6
th 0.8
*
2 0.6
t
0.4
s
B 0.2
0 I .| 1 1 1
0 6 12 24 48 72 (IRF[ED)

55

72k MmAEFEE N ONZ AUC, Cmax 0D /8T A — & |3 #RERE ORI Rk OEL A
B RS ORBREMEIZ Lo TR D AREMER & 5,

Y =9I F#20% [T AV ]

VoI REFITH DY =2 Rk 20% (7 AL 03K B B AR R 3 44T 5 10

CYSUIVES IS

R 20% 77 A v | UTHEHERGE 2 e N 55+ 6 61l (1 /¥ 3 i) 1T HE

[E1#68 1 452 G- U | i O AR FE 2 JU5E L C - EhRE )~ & i S oD A= 4B [R) S5

ERREE LT,
(% JE S D AW B R SRR T A BT o1 L (BERERE 487 = Rk 9 4F 12 H
TBER T A L 22 HNZHEL FEEM TICBIT 2 2/ 2 o/ v A4 — _R—iEEHVW 5,
o MHO 4905 AOANRIEAZS T HE L. 2B HOARBMAETHET5, 28,
FHIMEFTHOMORIEMIZ 21 HULEET 5,
WEERE TR L C 10 BRI LI Eo#E A Rz W\, 0.5g FIZY =43 K& LT 100mg
B Sk GHETDHY =Y I R 20% 17 A0 0.5g TAEHERIAN 0.5¢ 2. 150mL DK &
EHICHERR OGS T 5, & 5% 4 B ClIieg L L7,
P 5 BT OE T & OISR RO SR & 5% 1, 2. 4. 6. 8. 12, 24,
AR 48 T8 72 IR 0> 10 B & L7z, BB 1 EIC>& 10mL & L7z,
o3 M ik HPLC &




NN T A —H >

AUC(0H72) Cmax Tmax T1/2
(pg - hr/mL) (pg/mL) (hr) (hr)
N TR O o
7 ”?7‘;3 20% 44.38+4.18 0.95-0.09 3.50+1.76 76.75-+17.37
s i L )
(jﬁ%f%ﬁ% 42.17+4.41 0.830.07 3.33+1.03 93.28+31.78

(Mean=+S.D.,n=6)

O NI WERE T A — 2 (AUC, Cmax) 22O\ T 90%IEHEX MVEIC THERHIRHT 217
S TR, 10g(0.80)~ log(1.25) DEIFAN T U | [ ) D AW 7[RI M R S A7,

AUC (0—172) Cmax
2 BUAIR 7= 1.052 0.986
90%13 8 X [ (%) 1log(0.9570)~ log(1.1617) 10g(0.9278)~ 1log(1.1029)

(ug/mL)
1.2
—e— J U3 RE20% 7 AL
Lot -0 A (L 20%)
58 Mean=+S.D., n=6
th
#

0 : (8 O B 1 1 1 1
0 6 12 24 48 72 (¢ )

G- R IF ]

2o MmAEP P EE N N AUC. Cmax 2D /R A — X1 #ERE ORIN K O£ B R
- BRI ORBAAARIT & o T 72 % TREED B 5.

(4) hEH -
P - Y 2

(5) BZE - ftRAEDZE
(VI Z24xE (B EoEss) I35 HE 7 MHEMERI SR

(6) B GKE 2 L— 3 V) RHTIZ & Y HI8 L MBI E HER -
AR L



2. EWEERIVT A4

OF 2y
AR L

(2) AR TERE TR
LR L

(B NAAFRLSEYF o1 -
AR L

(4) HERERETH
M ER L

BYVIVTIUR:
P - L 2

(6) P BIE :
B¢ A

(7) MIBEBHKEEEY
48.6%

3. % 1
EER L

4. 5

(1) % — RBAPIE;B 1 -
LR L

(2) % —BeBERAFT @B 1L
RIS Y =% X A2 R G SN2 BE DA (L=EPRR AR LE PR REE) 24
TORAHELIZEORENRH Y EWER (T AT v b A X PIL) THE, T F
TEM (R HERE DEFRRIESE) D#E SN TWD, o ETICSRER 2 &5 ST
BEDORITFRFEER S bbb L DREDH D,

3) Fit~ DT -
t N ~OBITRHRE SN TWD,

(4) BEEA~ DB
TR L



(5) Z DIDIHANDBATHE -
MR L

5. ¢

(1) fRBEMEL T DR R RS
LR L

(2) RBIZBEE5 T BBEFK (CYP450 &) D57 FiE -
FI1Z CYP3A TRR# & 5,

Q) VEEENREDAERVZDES -
Mg R L

(4) KRB OFHOERE VLE .
BB L

(5

~

EERBNOEERIS A~
KPR L

6. HF it

(1) BEM BRI B UMERR V-
F& LTRT

(2) HEtitz= v -
Be 5% 2 BERNIC I U D IR HPPEIRIT R BIA & LT 28.9 ~ 47.8%., FR#HW (1 V%
W= VERBAEUAD v 7 v U EERAIR) & LT 124 ~ 18.7% TH -7z,

(3) HEMELE -
KPR L

7. bS5 URKR—E—IZEHT B1EHR
MR L

8. BHEICLBBREE
MR L



VI 2t (ERLOEESF) ICHY SIER

liulﬁ

ERNREFDER
ML

Y

NS

2. ¥ERB L DER(RAEZZET)

(ERROBHIZERE LGN )]
AFN D ERII 5T L iEUE OREERE D & % B

3. MEERIIHRICEET AERALDEE L ZDER
EARRAR

4. AERUVAECEEY SERALOEE L TDEH
RSN

5. BEREAREZDER

EERS (ROBEICITEECESTSHI L)
B ATHERERE E X3 ORI DO & 2 B (P REN LRI 282001 H 5, )

6. EELGERMIE L ENEARVUES X

BELGEARNEE

W EAPICB T 2R G EORBAEBELV LREDOFIEICL Y  TAMAVERRELH D
o ZERHDLOT BEEFIET LA IRAICHET 572 EEEIT) 2 &,
E, EE ERE OLAIIFHCER TS 2 L,

) EHAFITEHAICH - B MREELZ1TO ZENEE LV,

Q) IRG . TEE S - £ - KESEBRE NSO TR S Z N H 5O T AFIEEHO
BEICIIEBEDEGLE ERREEIBBOIBEICRBESELRVESIEET L Z &,

(4) I EiH 2 L0 EUNIAT O 7o DIIEAAOMAPRERIE 2179 Z L DHEE LV,

G)FEFBLVRHOLDONDLZ ENHY FRCEFIERED EHT2 2 030250 T, KEIK%
E3KELERICEE L. 2O L) RGAITIIEERE T2 T 272080  BE XX
k7 EEOI R AE ZITH Z &, (TERZBIER L VNESA~D 5 OES )

6) B 5 A I H G IERICEBEEREA D O DONDLZ ERHLOTEET DL L, (TEKX
7REIWER ] OIS M)

(7 BEHF I EEF RIS BRERN S DD Z L2 d 50T, BEOREE R OYHE
Db EFEERSBET 2 L, ([Z0MoEE | DES M)




. HHE/ER

AANT, T & L TEMHREE CYP3A TS D,

(1) BtREZ L EDER :

BRIEZI TV

(2) BtRFE L EDER :

HATFEWBRISEET S L)

A il
T ) N)LEH—)L

DMARREN RS2 Z L03H
Do

EHBE BRERIEIR - B HEF - EREF
MTADAF PERF OO TADAEIZR | 7= A AR EE
Trz= kA BEXFP T HEIT AR | 7= X —LTlE CYP

DN S U AH O R EE 7S
BTFT5ZepmmlsinTn

UF I R A E LT D
7o G ALE AT O 2 &,

2V T it 5,
AR PR W s EENCHE D 7 | ABNC LY 7 == A O
= M OFRTFERS S B | A S A, PR E A ER
Jz= kY NDHZERHDLDOT, TEDHE | DT ENRBINTND,

=ZRRHS DAl
T RUTFY

MAO-B HEEHAHT 5L
FY LOS—=F Y IFIRHIE)
IZBWT, ZBRHL D DAL D
PFAIC E 0 @il Jeh A4

N - MRAEMICE D B2
%,

IR S D WA FEVF, T A A BN - K
Ty ARREE DAL F ORI &\ >
TRBIER 2 & &b EICHE L
il s ST D,
8. ElfFH

(1) BIERDHE -

ARHN A plAe A A O BIVE I FE BB S A & 72 % A 2 i L Ty,




(2) EXGZEIMER & MHER

(1)E X% EIEA BHER)

1) h & 14 & K 1= SR A2 JE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN) . 52§ %5 I= BR 4 15 2%
(Stevens-Johnson fE{&EE) LR AE (RIBFMHER B X) « 81225 04TV BB AL
BEKIE - OVD A BRI, HEESR AR S 1M, O NRZE D BE R b= 558121,
B2k U RBIBRERNVE R ORGSO R EEZITO Z &,

2)BEAEREIREE  WIHPEIR & L TRZ AN LI, S BT Y o HilEIR, R REkE
EE ORI E | IMERIEIN, AP ERERE 2 JR Y o SER BV 1 5 B RO B
PRBBIER N D BN D Z ENH DO T BEEFIITO, 20X ) ERA D
LONTEGAITIT B G2 IE L GEYRAEZITY Z & el B R LR D A
VA BHHV-6)Z0D 7 A )V ADFETEMWALZ LS = L 3% < F5 I8 B IFRkRERE =
FEONERD IR D D VITBIEL T 5 Z ENHDHDOTEET L Z &,

JFEFRMEM . BEBRIERE . FRFERE . MU/MRIBD : Bl 2+ 0 BENHE
D ONZBEAITIT G 2P L ET R LEEZIT) 2L,

4) AMBEE  BIEE F0IITO BENRO DNGEIE E G A IR L Y e
WEZITH Z &,

5) B R A « FEEN Ik, E% IR B X MR AR ERIE 245 % £ 5 VR PRI 2%
BHOLONDLZENBLDT, ZOL ) BRIERNH LN IIT &5 E2H Ik
L BB R EARVE R ORGSO 2 @& 52175 2 L,

6) T AEfEE . #H : AST(GOT). ALT(GPT), 7-GTP & k55 % £k 5 B 7o 1Tk
HEREE HENDH ODOND I ENRHDHDOT BLEE TV BENED b
AR G PIE LB RREEZTT 2 &,

7)RERURBRARAE : B A T+ ATV IR &, CK (CPK) k5 ifn i & OVR
hItsubey ERERS L bNHAICIT FEE IR L GEE R LEETT O 2
& F T BRBUBRARIE IC X 2 BMEB R EORIEICERTH 2 L,

8)F - IREGHER : Bl 4+ 14TV B . BERR L MR A db R BEIR  FR RIS, 2
RENH SN GaIIE B G5 2P T 572 Sl e i 2475 2 &,

Q) FTRACHES B - BITHA N D Sb KIEN EH L BAELZ X729 2 &
P& 5o FETTID ARIE 5 BEIRTEL, BB A 2 75 8 I B TR
1B U R AR LB 21T 5 2 & (TEEREANEE] VNEE~ORE | O
HS )

10) BYEEIREE - 5P IR G IERICEEEER S S b b 2 208 b 5 BisE
FoPTATV N TN BRI EN IS | O A, R B R T i IR AEAR,
DO ZEH), 5T g CK(CPK) D EFE03 & &b 254 121X ARG AT Kol
HBEORHER K OFEG&ICHENT 5 728 ClU B 21T 5 2 &, el AER
JERFICIZ, S A7 0 BV REME ) BHEEDIR T AR OND Z N d 5, ([EE L

AREER | DEHEZ M)
MR . Z8 BE. EARFORMER B2 02TV 20X RERR S 5

ONEE T K52 P IET 272 EWEURAEEZT O T &,




(3) E D DENER

Z DO E
BT % 5 REIERRERD bR A S U B S S OE R B %175 - &,
BT
BEUERD | R R
KE ZIHLEE . IR

MRS HESAT) « EEVEI T R ARTE B AR AL, Stk - SRR L% - Il (K
e o e 2 2 BRI - SHE L EELH, IR BRI MR D O - AL - DR X
= 5 ARG LB - KBE KRR IR | 5 R N BEEOES) - R R
B L OURR AR B | TR | B B A TE SR

AR AR - AR SR IRIR RS
HIEER BACRIR, B - WEr, R - MR TR REE, 8, DR Lo < D (R
& BRI B /R | AP IR BRI 25 | B ER D

B - WPRER PRIRIET « REEEAR, BUN EF. 7 V7 F = BF MR SR, SR

REI D AEE - DL T R R s S e T Y KR
(IgA. IgG %5), B, Wik, SLIRIEAR  PrZ TR O BB il v o 7 2K T
W7 =T ME ARHEET V R—U R - JRAVENMET & R —3 A R EE
ALT (GPT) k5. AST (GOT) L5, y-GTP L5, CK (CPK) L5 i#E

D REPRDONTHEITIT EEGE2TIET 572 EWEORLEEZTO 2 &,

Z Dt

(4) BEARERXTAE R VERREERE K -
R L

(5) BHES, AHHE, BEERUTMOAREERAOBIERRTEE |
DR L

6) ZEYT7 LILFX—I2xdd HFBRUVHEERE :

(1) AFN DA 6 UImBUE DR D 3 5 BTG LN &
(2) WHEUE (B892 i35 SRR il LG &5 2 ik 5 7 St 2 JLE
{19 Z &,

9. BImE~NDEE

DENOEZBRBT AR PABICHEET S 2 L, (G T A FREERE (TR RE . B hE
METFLTWDZ ERZU, )

B BEEZTIETAEAICIT RA CEET A SEEICITY 2 b, ([HEEAREAREE ]
DIEZ ]




10 5545, IR, BABE~ORS

(D B SUHEIR LTV FTEIED o 10 A1 LA 3 A3 b 2 LI & T
SNBBHEICOBBET S = &, BHRIIZY =9 3 FRGIZ £ 5 S B2 (0
AL DB IRAHE) £ T 5 REIE LT & ORER DY R (~ 7 2
5 b oA R ) TR AT (2L DEDIRAHE) B Sh TV 5, %
o BRI S A & B S LT B ORI IR 138 & DI & OB B 5.

(@) LIBT3 B0 AL A S5 2 &, (6 MR ~OBTA M ST

W5,)

1M1 INRE~ADERES

(1) 1 ARG DRI A~ DG 2 ZAMEIIMEL LTV, HEHRERA D720, )
QBT H oD Z Lnd D, UNRTOWMENL W, THEERILARER ] TEKRZR

BITEH DIEZ )

12 BRRREFERICRIZTTEE

HMAMERR L
13. 8815
fEOIK
SHEERAE, 2 47 0 —X A IRESEOERN D H b b,
T
BRI ERANTIE DL TRV O T, B e, IR IR R WA EY) LB AT H 2 L,

14 BRALDEE

ERIZATHF -
PTP @ DHANL PTP > — b b BV L TIRT 2 L oE+2 2L, (PTP > — b

DRAIKIC L0 FEWEAERN B R A~ U, BICIZ LA & L CHERR IR % 0 EE
REMEZERT L Z LN HRESN TS,




15. Z DLDERE

(1) v =4 RANZ X 2765 R R OZERENRHE STV 5,

2) MyEmE 7m0 v (IgA, 1gGH) ORENSLLbNDLZ ERH D,

@A CEm I N Y =% I FFIZZHEEOITANATEIZE T L T ke
PIBEZRG L LT 199 O 77 & Ak RRERR B O BEHSE RIZHB W T B SE LD
HREBK OB 2708 PrCANAEDOIRABETT 78 AL ik LT 2 & <
BUCTADATEIRTARE © 0.43%. 77 BAREE 1 0.24%) FLCTADAEKDOIRATETIZ. 77
BAREEL LR 1,000 AH72D 1.9 AZ W0 ERHE S NT2(95%E XM : 0.6 ~ 3.9), &
TV CADIMBEDOY T I V—T7TIE, 77 8RB L R 1,000 AH720 2.4 AZWE
FHR SN TV D, 7B MG R RBRIZ I T 2 Y%Al 0 H &% S8 & OV H BB X o5
T 0.45% TH Y . 7T EREETIZ0.23% TH -7,

(@) ™= PR OKRANVIEE - 205 Z2xtg & L-ENERRRICHS T, Y =%
N 2 P B S 72 BB T B T B R BEA T 2 O FBIEIS1E 0.24% (2/842 f5]) T
Hot,

16. Z DAt
PRI L



IX. JERREREHER (B I S HE

1. RIEER
(1) EREHER (VI RMEEICEHT SERIZR)

(2) BIRMZIBES -
R L
Re MBI -
WAL L

(3

~

(4) FDith D ZIFKER
P - L 2

2. HEAER

(1) BER5EHAER
P - Y 2

(2) REEHZRSEMAE
Mg R L

(3) ETER LB
R L

(4) Z OO BHEYE
AR L



X EEMNEIEICEYT 5IER

1. HHIX 5
Al B3
WS EEE (S —EMEOWLFE I L VERT 52 8)
BREsy =R B

2. B R ILE AR
IR 34 (L E MR SRIZHES <)

3. BTk - REESKH
KA d, EIRORAT

4. EREFONEDTER

M ERTOMYFEWLEDBEESICDONT :
(REMGRER) ¥
A& e 2B A DT INERAER (40 = 1°C FHXHREE 7515%., 6 # H) OfER. Y =13
REE 100mg [ 7 AV | RO 20% [7 AV 1B E OiEE T2\ T 3 /%2 E T
HDHZENHER ST,

(2) ZRRMAFOIMYFZLWNIDOVWT(BEFICBEIRELEFEF) -
<FvoLEY : AY
(VI 2z =tk () Lo RS (2B 2 HE 1408 LoEE I 2]

(3

~

HAFEFOEBERICDOLNT :
B - L e

5. RBEHF
PP

6. & %
Y =% I RfE 100mg 7 A1) : PTP100 § (10 X 10), 1,000 $& (10 $£ < 100)
237 1,000
V=W Rk 20% 7 A0] 237 500g



7. REOME
V=3 REE 100mg (7 A
PTP @ : RUHE =T 4V A+T VI =0 A
VAt :ﬁUIv’“V‘/%‘E(ﬂ‘WI?V/%% )
PTP # 1 X : 35X88 (mm)

V=2 R 20% (7 A1
NZ7aE RV =ZF LR ey dy v )

8. A—Hi5 - AHE

[F—psy « =727 7 8 100mg, 8 20% (K B AF ARSI A1)
FZhdE AR~ BEr LT ufgth ) U A o= b v 7 aFERA,
T )N EH—

9. EffREFAR
1989 4£ 3 /1 31 H

10. BERFCEARBDEABRVARES
SR EKGRAEA H
V=% REE100mg [7 A/ : 201346 H 27 H

(IREFE4) =7 & 2 NEE 100mg (2014 4= 9 H 30 HFLEHEEHIRE T) : 2000 43 H 15 H
V= RE20% (7 A1) - 2018346 H 27 A

(IRAE4) =7 & 2 R 20% (2014 429 H 30 02 EMREKT) : 200143 4 15 H
HERE =

V=% FEE 100mg [ 7 A /1] : 22500AMX01016
V=% R 20% 7 A1) 22500AMX01008

M. REEZENESEFABE
Y =% FEE 100mg [7 A1) : 2013412 A 13 H

(IHE5E4) =7 & 2 REE 100mg (2014 4F 9 H 30 HitEHEE IR T) : 2001 47 A 6 H
V=% RE20% 7 AL - 20183412 A 13 H
(IRIRFe4) =7 & 2 FH20% (2014 49 H 30 H @ EMMAET) : 200147 H 6 H

12.7]



13. BEERR FHERARFABRVEZOAR

AR

14. BEEHARM
RN

15. B RAMHIREERICET 21FHR
ARANZ BN B D HIRITED 5 TR0,

16. &£ a0—FK

. e | RS A U
Y =% I F§E 100mg 17 A V) 113909901 1139005F1040 621390901
V=% R 20% 177 A1) 113908201 1139005B1056 621390801

17. RER#EF LEDEE

AFNIIRBGE IR EOBRREERL TH 2,




X 1.XHk

1. BIFAXHER
D & EdaE A AR 5 Bl E, BIEE, C-91 (2017)
2) AARNEERZ W ERHERS B ERE, KF P Wi
3) RN AL TNt (B - L E MR
4) TG TS HNER e rER B (%)
5) AN TRt AENEE) - v HHERER
6) RS dn T3St AENE R - AW ER R S

2. ZOHOSE R
AR L



XI.3EEH

EBAETORFRR
AR L

SN BER KBS
B L



XII. &

ZDHDBEEE Y
MMER L

ZON-D-20(9)



	Ⅰ．概要に関する項目
	1．開発の経緯
	2．製品の治療学的・製剤学的特性

	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）
	6．慣用名，別名，略号，記号番号
	7．CAS登録番号

	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
	4．有効成分の定量法

	Ⅳ．製剤に関する項目
	1．剤　形
	（1）剤形の区別，外観及び性状
	（2）製剤の物性
	（3）識別コード
	（4）pH，浸透圧比，粘度，比重，無菌の旨及び安定なpH域等

	2．製剤の組成
	（1）有効成分（活性成分）の含量
	（2）添加物
	（3）その他

	3．懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意
	4．製剤の各種条件下における安定性
	（1）長期保存試験での安定性
	（2）加速試験での安定性
	（3）無包装下での安定性

	5．調製法及び溶解後の安定性
	6．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	7．溶出性
	8．生物学的試験法
	9．製剤中の有効成分の確認試験法
	10．製剤中の有効成分の定量法
	11．力　価
	12．混入する可能性のある夾雑物
	13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報
	14．その他

	Ⅴ．治療に関する項目
	1．効能又は効果
	2．用法及び用量
	3．臨床成績
	（1）臨床データパッケージ
	（2）臨床効果
	（3）臨床薬理試験
	（4）探索的試験
	（5）検証的試験
	（6）治療的使用


	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・測定法
	（1）治療上有効な血中濃度
	（2）最高血中濃度到達時間
	（3）臨床試験で確認された血中濃度
	（4）中毒域
	（5）食事・併用薬の影響
	（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因

	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）バイオアベイラビリティ
	（4）消失速度定数
	（5）クリアランス
	（6）分布容積
	（7）血漿蛋白結合率

	3．吸　収
	4．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

	5．代　謝
	（1）代謝部位及び代謝経路
	（2）代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種
	（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比率
	（5）活性代謝物の速度論的パラメータ

	6．排　泄
	（1）排泄部位及び経路
	（2）排泄率
	（3）排泄速度

	7．トランスポーターに関する情報
	8．透析等による除去率

	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（原則禁忌を含む）
	3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由
	4．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由
	5．慎重投与内容とその理由
	6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法
	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）副作用の概要
	（2）重大な副作用と初期症状
	（3）その他の副作用
	（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
	（5）基礎疾患，合併症，重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
	（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法

	9．高齢者への投与
	10．妊婦，産婦，授乳婦等への投与
	11．小児等への投与
	12．臨床検査結果に及ぼす影響
	13．過量投与
	14．適用上の注意
	15．その他の注意
	16．その他

	Ⅸ．非臨床試験に関する項目
	1．薬理試験
	（1）薬効薬理試験（「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」参照）
	（2）副次的薬理試験
	（3）安全性薬理試験
	（4）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）生殖発生毒性試験
	（4）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．有効期間又は使用期限
	3．貯法・保存条件
	4．薬剤取扱い上の注意点
	（1）薬局での取り扱い上の留意点について
	（2）薬剤交付時の取り扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）
	（3）調剤時の留意点について

	5．承認条件等
	6．包　装
	7．容器の材質
	8．同一成分・同効薬
	9．国際誕生年月日
	10．製造販売承認年月日及び承認番号
	11．薬価基準収載年月日
	12．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
	13．再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容
	14．再審査期間
	15．投薬期間制限医薬品に関する情報
	16．各種コード
	17．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
	その他の関連資料


