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20 | —o— Oy YIRS 20 b —O— ¥Anuys R
0 . . ! 0 : : . . . ‘
0 15 30 45 0 10 20 30 40 50 80
BERA (min) B R (min)}
[ pH6.8 50rpm ] [ K 50rpm ]
120 120
100 + 100 |
w80 | & 80|
i i
E 60 | 60
®) 40 7 1) /— )L E50mgTNS | ) 40 ——F 0 ) S— JLARSOMETNS ]
20 L —o— A O ER0 a0 —O—FA YRR
0 - - : 0 : : '
0 15 30 45 0 15 30 45
B¥RA (min) BERA (min}
[ pH5.0 100rpm ]
120
100 r__.—;g:===ﬂ}
E 80
g 60
() 40 7011 S— LS OmET NS
20 —O0— HFAON IR0
0 . . . . .
0 5 10 15 20 25 30
B (min)
o BN I 1T DFEIE RRER B K OMEE R 0D S8 HY R oD L)
. o e R Tary =g | EEEHE
e i FABIE o |
(A Uy 7 EE50) 50mg NS D7 (%)
mlEsg | RBRIE | AA b ERIER (%) SR R (%)
1543 67.8 83.1
pHI. 2 30 43 87.2 91.9 — 51.3 | #&
45 4y 93.0 95.6
1543 73.6 79. 4
pH5. 0 30 43 87.8 93.0 — 64.1 | #H
50 45 4y 92.5 96. 8
rpm
P 15 4% 69. 0 76.8
pH6. 8 30 4y 86. 0 92.2 — 59.6 e
45 4y 91.8 96. 5
15 %y 73.7 82.9
7K 30 4y 87.7 94. 7 — 55.7 | WA
45 43 90. 8 97. 2
100rpm pH5. 0 15 %y 99. 2 101. 2 2.0 - & A
(n=12)




FRTF)J—)LEE 100mg TNS] DEHEEZ 1T RSN
BIEI SO FIREMNRBR T A FT 4 (B 94E 12 A 22 B [EIEFS 487 5) (THEVy, FEYE
K (P v Z78E100) & OWHERO LI ZIT > 7,

ABRTTIE © HASR T R BRIE D /N Lk

PRER S
FRBRIZ & : 900mL
R 1 37+0.5C

AR pHL. 2 AARIE/ H IR 1)K
pH4. 0 [FEFE - BERES b U 7 2EEfEK (0. 05mol/L)
pH6. 8 HAIRFHRIE - DV VREEER (1—2)
7K H AR JR) 5 kLK
REiEMEAZ2 U (ERE 4 35K
Bl @ 50rpm
ABREE K12 Xy
FRBRIFRE] « pHI. 2 TU 2 Wi, O ERIK TlE 6 BRI & 45, 7277 L, FEHERIFI O SE R H RN 85%
BEZ TR T, RBRAK T T2 N TE S,
HERE . A RTA L OHERED S B IROTEBEIZHE > TRSMEZHE Lz,
[pHL. 2 (50rpm) . pH4.0(50rpm). pH6.8(50rpm). 7K (50rpm) ]
FEVERLAIZS 16 43 LANIC L) 85% A RIEH T 256
AREARUANT 15 LIS Y 85% LU LR35, UL, FEAERLA| O SR 2R DY 85 % T 0D 24 72 i
FUZIRN T, BB LA O S5 H 3R AR E R O SRR R L 15% O#EIPHICH 5,

R DTHOEAICEONTHIEHEEIR%STH D LHE Sz,

[ pH1.2 50rpm ] [ pH4.0 50rpm ]
120 190 -
100 ,.‘-— » - - 140 - -
O o O ’-'"'D"_’__/G—g_:g
BO | T ol & o~ T
b s
% 60 g 60
k] + %
&) 40 e F 010 = R 100mETHE ) 40 e 7 Y1) = LA 10T S
20 —&— PR R0 20 —O— A O gRI00
o . . . . 0 , . . ,
0 15 30 45 &0 4] 15 30 45 60
B (mind B ] (min)
[ pH6.8 50rpm ] [ & 50rpm ]
120 120 -
100 - - . & - o b &> e &
S o0 oo o=
go [ e = B0
= B
% 60 - % 80
(%) 40 (%) 40 |
i P EY ) 0 LAR 1 DOmET HE e P ]S AR 1 CEmgT HE )
20 —o—AF PRI 20 —o— A 100
0 1 1 1 1 0 L I L 5
(] 15 30 45 (1] 0 15 30 45 60
B¥RSA (min} B R {min)
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F®EHEBICR Y DRSME GREBREA K R HERAI O 1R H =R 0 )

Tua7y ) —/LEE 100mg INS) 1%, HAEK)FITE S K250

ALTWVLZERHER SN TN D,

-
—

ED N7 a7 ) —LEEORHHEE

AR IE

AR

LR

FLE REH A HUA%

N RVik

K

50rpm

30 4y 80% LA I

10. B8 - 8%

(1) FERVADELGRS - %, NESFRLESR - BXCET H1ER

AL LR

(2) 2%
22. a%

<7BaF1)/—)LEg50mg TNS] >

100 % [10 &€ (PTP)

X 10]

7o 71/ —)LEg 100mg NSy >

100 € [10 §£ (PTP)
1000 %€ [10 &2 (PTP)

Q) FHEE
A LR

4) BROME

X 10]
X 100]

7R 7/ —)LEE 50mg TNS
PTP : RV L E =L, T I =7 A

fERERS « AR

7B 71/ —)LEE 100mg TNS]
PTP : R UMb =/, T/ I =17 A
to— RV FLUrIIFx—hTAI=T A

LRSS « AR

1. RlgEH#ShIEHE
FE LR

12. £0ft
LR

11

g A2 - FRTERLE) Ty ) —)LEE
AIRIAT (4 = ) 7 §E 100) 100mg NS} i
EIL PRI RA b SESIVR R (%) SESIVR R (%)
pHI. 2 15 4y 87. 4 101.6 e
pH4. 0 15 4y 88.3 101.7 ik
50rpm N
pH6. 8 15 4y 91.3 105. 4 ik
7K 15 4y 92.3 100.9 A
(n=6)

1

[




V. AEICEEY HIEHR

1. ZREXIIHHE
4. BEERITZHR

TRDFERITHE THERBMEDZIE :
BRA. BREMEZF 5 S MEE

MEXIBRICEET IR
BRESN TV

3. AERUVHAE

(1) BERUVREOMES
6. AZERUVHAE

<#E 50mg>

BE.ORMITIEET7 7Y 2 —E LT 200~300mg % 2~3 EIZST TRZICRORET 5, 4,
JERIC LV BT 5,
<g& 100mg>

WE. RAFIEE2~38E (7urV 2 —/Le L T200~300mg) #2~3ENIH T CRERAOEET 5,
i < JERIC X 0 B E T D,

(2) AERUVHAERORERE - 1BHL

B E R L

4. RERUVHAERICEET SR

1. RERUVHAEICEET 5FE
M P RBRAE 2 E L7222 6 E L

. TR ER X B 100mg & 532 E L, [8. 3]
5. ERERALAE
(1) BERT—E1\vHs5—o

Y LR

(2) ERERIEHER
REER R L

() AERERRHER

MR L

(4) HBREEAIEAER
1) ANEREIEER
17.1 AERVREMEICET 558

[EIPEO 17 51V C 1661 D\ C H M S U7 BK AR T I X5 2 AT 4031, 88. 0% (146/166
B) Thort Y,

2) REMHBR
LR L

12




(5) BE - FHERIRER
PME R L

(6) AmREIBEA

1) ERARKHEE (—RERMERE. HEEARGERE. ERARKLEAR). RERTRT—4~—
AE. RERTREBRERONE
M LR

2) RBFHLLTEBEFPEORNBXIIERE L-RE - HBROBE
EA=RANA

(7 &0tk
%EEE R L

13



VI. E3hFER(ICEH T SIEH

1. EEZNICEAEHSLEMNIILEDEH
reBRHR Y RAZ Yy b, T2THRIAX Yy b, XU AT a~vn v

EE : B H DG M OMREUTNRFIL, B OBMNLEEZSZRT 5 2 &,

2. XEER
(1) =G - ERHEF
18.1 fEAHRE
Ta7Y =R FYTFUAF LA —RICKH LT, ERFHUOFUOROPF YT LT D
SN Ko TIREEDAEG R A L, 2 ORS S IR M OYR PIRIEE AR F S50 20

Fr. Tl ) —LOERBFWTHLAFTY )b X o F oA X —PIEER AT
5% [10. 28]

(2) EMEEN 1T 5B
LR L

(3) fERSTUBEM - FREER
AR L

14



VI. RMENEICEYT HEE

1. mMpPREOKR
(1) ABAELEDGILPRRE
MU ER e L

(2) BRARBER THRE I =mhRE
16.1 MARE
16. 1.1 £YFHIRF AR
BIEES S O EW PRI SMERABR T A BT A > (—EBUOE PR 184 11 H 24 B FERFFE AT 1124004

=

)

<FaZ)/—)LEE 50mg TNS] >

Tua7Y )= EEB0mg INS] LA al v 7EER0%, 7 r AL —"—EIcLhEnENIEE (TRr7Y
J =Lt L C50mg) BERERRA S ISk AR R O & 5 L Tl h REERBEZE L, BN
SMBHE N T A —& (AUC, Cmax) (ZDUWNTHERHENT 21T o 7o iR, AUCIZ DU CIERSUIE O S E D
Z2D0%E X A3 log (0.80) ~log (1.25) DHFAFHN TH YV, CmaxiZ-DUNTITFHUE D LB D A3
log (0.90) ~log (1.11) T, 2>, WHRBRCTHET 2T X TOFETHEHZFETNEL L T\ 2
D, WA AR E RS ER R S 2,

HENT A =% HENTA—F
AUCo+s Cmax Tmax Tz
(ng - hr/mL)| (ng/mL) (hr) (hr)

77y ) —IVEE
50mg [NS) 527.2%152.7 |378.16+190.64| 1.240%£0.858 | 0.801£0.115

FAa) w ZEE50 | 49221710 |347.66£165.18| 1.531+£1.046 | 0.793£0.122
(Mean*S.D., n=24)

(ng/mL)
500
w | =7 J— LHEE0me NS
-o- Al v EE50
Mean=S.D., n=24
m 300 r
’2%
i -
B 200 -
100
O 1
0 1 2 3 4 5 6

8] (hr)

ISR N TNS AUC, Cmax SFD/8T A —2 %, HBRHE OB, AR O SRIREEL - FFRH] % O BRI
(&> TRALD SRR D D,

(3) thigs
U L

4) BE - tREOEE
VL. 7. #HEA/EH ) OIESMH

15



2. EMEEMEI/ S 2 —4
(1) BAFH
R L

(2) BAGEEEH
BRI L

(3) HEEEEH
gk L

4 2IUF7532A
R L

(5) HMAEHE
MU ER e L

6) £t
LR L

3. BE[E (REaL—2av) @i

(1) AR
MR L

(2) 185 A— S EBER
LR L

4. TR
MR L

5. 43
(1) M- AP EEE
LR L

(2) Mm% —RA#EEIPT &AM
VL. 6. (5) 4F4) DOIESM

(3) At~DBITH

TVIL 6. (6) % FLim] DIEZM

(4) BEHE~OBITE
REER R L

(5) ZDHOHEBADBITHE
A B L

(6) MFBERHAE
MR L

16



6.

A%

(1) REELLER U SRR

VIL 6. (2) | DIHZM

(2) KBICBAET SBR (CYPF) OHFiE. FEF

16. 4 {35
T )= IRV o F AR A =PI OB EN T, KRESNAXFT T ) — x5,

@) AEEENROFRRVEDFE

BRI L

4) REVOFEDHIMRUFEMELL, FHELLE

10.

11.

%EEE R L

Bttt

16.5 HEitt

BEIZIC-Tr Y ) —1169mg™ ZHEROHEE L2, —ITREB EO E FRPICHRES ., BY
DOREFEIAF TV 7 —IRBT ST, 485 CHR G- EORANBIRFICHE SN, £2, &5 &
D20% KWL D F FASHERH] CHEME PP S Lz GMEAT—%)

) AFNOAZEAEIL, 1H200~300mgZ2~3EIZ55 1T CRERETH D,

b5 YR R—5—IZHET B
MR L

FTH( & BREE
MR L

HEOBRERT 2BHE
DRI L

T DOt

16.8 Z it

<z 71/ —)LEE 100mg TNS] >

7Ta7Y ) —)LEE 100mg INS] OEWFRRIZEMIZE L ClE, =—V v 78 (0 52 KR, Rt %
FRTRLA]) OFKFEH FERFRTE RN & 0 3l S iz,

17



VI. & (EALDEESF) ICEI SHIER

1. BEERBFTLEFDOHEA
RESN TV

2. FERRBLEDHER

2. BR (ROBHIZIEBELGWNI L)
AHN DRkt LIBBE ORBEER O &5 2 B3

3. PEEXIIZRICEAET HFE L TNDEH
FIE STV

4 FERUREICEHET SIEELTDER
V.4 AELKOHEICBEET EE] 228552 &,

5. ERLEFMIE L ENEH

8. EELEARNEE

8.1 ARFNDOFHAZ L0 BEIER SUTMBUER A BB L, BERIERICEDL Z R H LD T, B, HE
ENRROONTHEIITE B ICREEZRIEL, @ R0AEEZTS Z &, [11.1.1, 11.1.2, 15.1.3%
i

8.2 BMIRERIENB I EDHE T, AFIOEGZHBE LN &,

8.3 BHWMWNIRIEOBENZ LY | JHEBIEO KRR E 25 Z Endb 5, [1. 3]

8.4 AFIFEGHIRENEELZGEAIZIIare T, AV RAFZVUVERATHZ L,

6. BFENDERZHTIREICEHT IR
(1) G6tE - BEREOHIEE
RESN TV

(2) BHREEESRSE

9.2 BHREIEEESE
BEBEOBPESLEREGFBOLER 2FET 5 2 & AFILL OREH OPEMEAERIE U o i iR 25 R
T5, HICEAEEECEHERARR LG REERRFELE0Z L0300, HTHlIbHRESNT
W5,

(3) FFiftReREEBE

9.3 FFiRElEEESE
9.3.1 HEREBZHIHBEXZITOHREIEDHHEE
FEMIRICHTRERER A 2 M4 2 Z &, IFREERRIIEEST 28T H 5,

(4) £FEReZ=HT5F
BRE I N TV

(5) HE4m

9.5 1EiF

TG OTER LT B ATREMED & 2 ethiciE, 1R LR RIENERRMEE Enl % LB S 58D
HFESTDHZ L, BMER (v X) OFYE 10 B B XX 13 B BIZ 50 L 100mg/kg % fEHENERS- L7z
LA, RIRICFRAERNRD N HESHL TV Y,

18



(6) R34

9.6 125LIR
R EOATIEHE R O R O A NS BB L, RAOMFEUITIEZRAT 5 2 &, b MERLI~A
RO ORBPDBATS 5 = LA HE SN T 5.

(N MNRE

9.7 INR
INRFE G & U BRRARBR IS L T 72y,

(8) =&

9.8 BEHE
EWILHRENFHET 28203 H 50T, HEICHE L THEEICRG T2 L, AAloEREWITE
ELTEMNOYRESN D, Sl TITBEHEME T L TND Z &AL,

19



1. 8E{EMA
(1) RS EEDER

FIE STV

(2) BIRFELEDER

10. #HE/ER

AHNTZFH o F oA F L A —EEHET S, [18. 1 ]
10.2 BtAEE (BFRICEET S L)
WD EIE G ORI UTHEN 2 LET D & ORENDH D,

PRREIEEEN B L2 L OWMEDR H D,
RITEHIOFBICEE S5 L,

A4 F BRAESR - $5{E 7 1E BEFF - fElR 1
ANTT RV K | BREIHIEORIER 28R 2, KRBT FFF 7Y o O HEEE
kY] INDOEAOHEE/3~1/4IHE | THLIHIXF YV F oAy —E%
THFATY T5HZ L, FHET D, ZDOFER6-ANT T~

U OMHREN LR 5,
[P i A ATV OERZEIR L, L5, IR, | AR X T v OfRGEH & #] L.

EXTECOERAEE®RT D &M
EXINTW5,

Vs QUINE 7% - 31iIb<
UNTZ U hY
Ly VN

7 =V 2 RGUREILA] O VR 2 H5R 9 5
EOWEND D, BEEREDEIIIEE
L. 7= U RGukE Al O $ 5B o &
HOHWIRGRBOERZEET 5 Z
&

ARANZ &2 FHREEEREE O T
TERZ L0 7= U 2SR BUEETLA D
Rz ET L7207~ ) R
e A O R P IE R T 5 &
SNTND,

ruanrasNI R

7uanrasNI ROERZERT 5,
MAHEDOEEZEE L, 7 v /83
R OEE EORED D\ I3 5-HE O
SEREBETHZ L,

RAMNE WO L Y 7T
2R3 ROYEFIANIERET 5 &
HIhTna,

vI/uRAT7 7 IR
KFn#

EREIHIN I L2 L OWMEDNH D,
FEMIRNC MIEIRA 21TV A MERE %
DEIWERORIUETT 5 Z &,

KA NIAFN ORI 7 71 3R
A7 7 I FOFR#ZET 5. X
E 7 aRAT 7 I FER 2
HBHET L EHRE ST S,

I ARY v

I AR COMAPREN AL, B
MR TOARBE LI ORERH S,
I ARY COREBICEETDHZ
Eo

BRIN 7 xR > OFH %
FHEd A7 7 2 ARY ol
FRIREN EHT B LI TV
5o

TJxz=hrA

T x= b U OMAPREN EH L EIR
DFBLUT- L OBREDRD D,
7= M rORERIEFTLOI L,

KANNR T = = b A > DA % BH
EF AT = O E
ENEHTB EHESINTND,

X F L RIH|
TAET 4 K

X TFUREA| (TA T4V FE) O
LR B2,

Y UFUREAOBRERICEET S
Nl

KENDT A7 4 ) ORGSR T
HHXYVUF oA X —E R
EFZDTAT 4 U DI
EN LT ERESN TS,

UH )

TR A K CHIVEEF IR W T, U/
2 DCmax K OAUCH2f5 1 ER- L= &
DHEND D,

) OEGRERIIFEETHI L,
SNV AANANES T NEe: A 1xg7)
LTV,

KRN X 7o OREESZETH
LHEY U F oA UE - ELE
THD, DH DI
ERIZEEZLND,
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~

WOESES & OPFRIZ X 0BG ZBET 5 & ORENH BEORREEZEERBIEL, Ba%x
%5&%%@@@E%ﬁ%ﬁLk%ﬁﬂﬂﬁ%ﬂﬁﬂ®&5%¢t?é_ko
A4 % BRERAEAR - $5 18 71k HEFE - fERRN 1
Ry hNREF FIAE QWSO GRBIENE ) 3% | FIERATH D,
BLIEEOWERDH D,
VA NN WHUELR (Stevens—JohnsondEMERE, B | HFIZ A TH 5,
i) DNRE L EORENH D, FRCBEEDOH 5 BE CIXEET
HZ L,
tkerzund7 Y | BEEOCBBKIE (EE, 25M%OKRE | FIEATTH 5,
N ) WRELIZEOREND D,
TUEVY BBEOBEBREIMT 5 EORERD | FIIARATH D0, AHIEE
Al PREBIJEIC L D 7 e ) ol
S S TR X4 D Al REME DS
S TW5,
. Bl{eR
11. BlEH
WORWERNRNS 5D ERNHDHDT, BEEHSITITV, R RO LNT-HEIZIIRGEZHIET
D7 EmEIRAEEITH T L,

1) EXGEER & OHER

1.1 EXLEEA
11.1.1 hHEMRKIEFERARAE (Toxic Epidermal Necrolysis: TEN)~ R FEFLIEERfE % EE (Stevens—Johnson
FEIREE) . RIRMREREFOEELCREEEXETBHELE R (WL s HERH)
%’ﬁ@%ﬂimwﬁﬂﬁ%ﬁ5&%i\E%&%ﬁ%t&é:&ﬁ%éo%OT\%ﬁ\%%%ﬁ
ROOLNTHEITIE, BEHIZEGEFIEL, BEELRNWZ L, £, AT a4 NAlO®REEEY) 72
L%%ﬁo_ Omi\wiaﬁﬁj
11.1.2 ERIMEABEEZEE (FE )
PIHASEIR & LT, RENA LI, B V] EiER, HMmEREIN, Rk &, BALY > RERH
B, TFHERERE % ORI E & £ 5 BRM O BEZBREUEIRY N obnbs 2 ENnb b, £z, 1A
ﬁWﬁ%%ﬂﬂﬁﬁf%aU)%%EL\#FTVF%VXKEOtW%ﬁ%éMTwéO&E\EF
“\/1/“\°7< TAINA 6 (HHV-6) HED T A NV ADFEMHALEED Z 3%, HHEHRIEE L RE, FBEL
JFHERERREEDER D FR S D5 WVITEEAL L2 0 . IHRFEDOFHRMRIER D H bz 52 L2
%6®TEa#é_koBJ§%]
1.1.3 23vy. 7r7453F%F 22— (T b HEEARH)
11.1.4 BEFRMAM, NmBRELD, BEABKE. /MED (O3 b HEARR)
11.1.5 BUERFREOEELGIFHEEREE. &EF (Wb BERT)
11.1.6 BF2. EXF20EE. MEUHBRZECEREE (W I bHEERH)
11.1.7 &M EMm*x GEEAR)
SN MR, R R A O RRIR SRR 2N B & DAL B AR, T XS DR 2 Ei TS =
L,
11.1.8 BIRFHMAEE (HEAR)
ATE. B, CKER., MPEORP I AT oy EREOERNESONDZ ENH D,
11.1.9 EEMRIERX GEERH)
THEAEE, REEN, SR, O - M OUIERRMEESEOER AL MEMEHEA R H DD Z L0 H
Do T2E, AHIEGHEEREHE CTRIE L2l b ME I T D
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(2) XDt EER

1.2 Z0HDEIER
0. 1~5%AK 0. 1% HAEASBAH
B | b T, PR
P am LR . SREL. i REERA]
%, U 2 REHE
T T
e | ARG HE A nZ
R Wi, T
SHiER | AHBER i PR
JiliES CK L&, shmkE, Mbsl
ot . kb

9. BEREHKRICRITIEE
RESN TV

10. BE#®E
BREINTWN

1. BREOFEE

14. BRALEDEE
141 EFIRMFEHFDEE
PTP GLEEDIEANT PTP > — F 2LV ML TR T2 L 58T 52 &, PTP > — FORARIC K 0 | il
WA A B E R A~FIA L, B EAZ2B 2 L CHBIAAZOBERAIHEEZ RT3 H
Do

12. ZOHDEE
(1) BREKGERICEIER

15. ZOnEE

15.1 EREREAIZE D < 1B

15.1.1 FRAPIIEAKEEZL L, 1 HOREZ LU EETEHZENEE LYY,

15. 1.2 SMENCB T D HHHERE T, AFOBEICE Y ANERS bbbt ORERDH D Y,

15.1.3 EERKE (Han—Chinese) ZX%R L LIz b AT T 4 TRFRICBWC, 77Vl ) —Lilk
% R R S 3E i ARIE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN) M OV & HEIRARIE #EE (Stevens—Johnson
FEWERE) %5 O FRE B REH] O HLA B A FRHT U 7G5, 51 BT ORERID HLA-B *5801 tRAH Th
ST OWENDHD Y, £, BIOWHFFETIX, Tua 7Y J— i KV R R AR ARE K& OV S kL
JERRE R 2 RE L7 AR AR N — 1 w2 2B\ T, R4 10 B 4 1] (40%) . 27 B 15 {5
(55%) A HLA-B *5801 (REH CTH -T2 DORELHD Y, 7o, HLA-B *5801 ORARITERNE
TIX 20-30%2xf L, HARAKR DS —r v RATIH1-2%TH D, [8.1, 11.1.1 ]

(2) FEEREKRBERICEIEH

15.2 FEERPRFAERICE D C 1HF#R
B EBRICB N T, BAIE OFH LB B IS, AAIOREBRGIZE D FFOSKITREES I LIz & O
HRDHD,
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X. FFEGPREXERICEA9 HIER

1. FBHER
(1) FEHFEHER
[VI.2. | OESM

(2) REMERERR
gk L

(3) TOHOFERBR
DR L

2. BiERER
(1) HEHSEERR
BRI L

(2) REBSHEHE
MR L

(3) EEEERR
A EE R L

(4) AT
LR L

(5) HMSEBIERE
LR L

(6) RAFRIBIHER
MR L

(1) ZOHOHHEY
MR L
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X. EEMNEIEICET HIEH

1. MRS
WAl TR Y = SOmg - 100mg INS)  ALJFEIEH
) PEE— ERRSOM AT K0 TS -
Hihsy - 7a 7 J—n Bk

2. B
B : <BE 50mg> 5 4FE <BE 100mg> 3 4FE

3. BRRBTORE
R IRAF

4. WFEWEDEE
FIE S TN

5. BEMITEH
BEMERLTA R 2L
<TVoOLEY : HY
OO EE RIS ER

BEREEZE [Ta) ) —LEE INS) ZRIAICRDEF S A~] (TXI. 2. ZDMoOBEER o
THZ )

6. R—mE% - R%hEE
Al —my3 . Al v 7§50 - 100
F %) : FrroxVARZy b, 727X VRAEZY b, R X T uvo

1. BE&EEAR
1966 4F

8. WERFTARFARARUVARES. EfiZLNKFAB. REFABFEAR

REFRARE (5 50mg)

U B KR ] AT E B W27 A
B HE
e £H A KRR 1A £ A

7u7y ) —/LEE50mgINS] | 2023 4E8 A 15 H | 30500AMX00222000 | 2023412 4 8 H | 2023412 A 8 H

[BA&ER (&% 50mg)

[7e7Y ) —/L 88 50mg [H ]
BEIRGEAGRAEA B : 2014 4E5 H 26 H (IRGBAZEFIZ L 5)
HKFRF 1 22600AMX00598000

SRAMFEYEINEAEH B 2014 4£ 12 A 12 H

[£— 1V v 7 §E 50mg]

BEIRGEAGRAEA B 201047 A 156 H (IHR5E44)

FKFRFE S+ 22200AMX00838000

SRR ALAEILHAE A B 2 2010 4F 11 A 19 B (RS E i 7 H : 201549 H 30 H)

24



9.

RFTREEICE S (8 100mg)
BUERTEKRR

W5t AES
544 5 B KR

A 5 R R
FH A

HRIE PR Ah
FH B

Tua7Y J—/LEE 100mg NS | 2023 4E8 A 15 H | 30500AMX00234000

202349 H 27 H

2023411 H21 H

[HER5E4 (&€ 100mg)

[7 27V 7 — 88 100mg [H#H)
BIVEAREAGRAEH H - 201447 H 28 H (IRGEAZLHIZ L D)
HAGRA S+ 22600AMX00890000
SRAMFLYEIHEAE A B : 2014 412 A 12 B
[£—Y > 7 & 100mg]

RIYEARFEARGERAE ] H 0 2006451 H 18 H (IRFEALHIC L D)
GRS+ 21800AMX 10019000

ERAGFEHENGEAE H H : 2006 426 H 9 H (RamAFE IR T H : 201549 H 30 H)

[=—V v 78]
BIEARSEAGRAE A H - 19774E9 H 27 H (IHER5E4)
BAE 0 (52AM) 928

BEAMFLAENEAFEH B - 1978 424 H 1 H (BB EEAMSE T H : 2007 43 A 31 H)

MRERTHREM. AERUVABRZEEENMFOFARRUENOAE
Y LR

10. BEERE. FMERRLAREABRUZOAR

11

AL LR

. BEEHR

EARWANA

12. #BEMEFRICET SRR

AANL, FEHFICB T 2 HIFRIZE D B TR,

13. £#Ea—F
T . R
B sy | WIPER SN yor@ g e | JE7 PR
EIGa— R
Tua7 ) ) —/ LEE 50mg NS 3943001F2396 3943001F2396 120062101 622006203
Tua 71 J—/ L8 100mg NS 3943001F1012 3943001F1748 108562423 620856240

14. RER#EFTLOIE

ARANTZHRARIN L OEFEEILTH D,

25




X 1. Xk

1. SIRAXE
23. FEXHR
Fujii T, et al. : Jpn J Pharmacol. 1972 ; 22 : 201-206
JEA T - EERNWERER S~ == 70 AR BOEE R
Garbe E, et al. : Arch Ophthalmol. 1998 ; 116 : 1652-1656
Hung SI, et al. : Proc Natl Acad Sci USA. 2005 ; 102 : 4134-4139
Kaniwa N, et al. : Pharmacogenomics. 2008 ; 9 : 1617-1622
Lonjou C, et al. : Pharmacogenetics and Genomics. 2008 ; 18 : 99-107
FENE R - A RSB (FE50mg)
Elion GB, et al. : Am J Med. 1968 ; 45 : 69-77
Elion GB, et al. : Biochem Pharmacol. 1966 ; 15 : 863—-880
) RAEE .« BIR & BFZE. 1979 ; 56 : 2677-2681
) RESBHEEN 1 U7~ 1968 ; 8 : 349-370
) RIEHERIZA « 5298 & HTHE. 1968 ; 5 @ 253-257
) KREFED - W LIRHE. 1968 ; 56 @ 1258-1262
) ELIESHIT) ¢ BRR & WFE. 1968 ; 45 : 2799-2801
) FEAEEFIZ D - FrEE L BRIR. 1971 ; 20 : 248-250
16) FHCE : BUROERIK. 1972 ; 6 - 81-83
)
)
)
)
)
)

= W N =

0 N O

O $2]
NN N N U N N2

FERE © BUROBEIR. 1972 ;6 : 129-132

FEANTE K« 220 & 1R 1968 ; 56 1 20572060
Elion GB : Ann Rheum Dis. 1966 ; 25 : 608-614
PHEEZIED © H ARSEBEHERE. 1968 ; 64 : 108-122
Rundles RW : Ann Rheum Dis. 1966 ; 25 : 615-620
FENERL - ZZEMERER (52 50mg)

24) FENER - WOEEIRE O L EM R (5 50mg)

25) fENERL - et ER (B€ 100mg)

26) FfENER - MWOERRE DL E MR (BE 100mg)
27) AEPNERL A ER R SRR (BE 100mg)

2. TDHDSETH
DRI L

26



XI. &E&H

1.

FHESNETHORTRR
A ER R L

/I BEERX BN
BRI L

27



XI. (&

1. B - REXZRICERL CEREKEEZTSISH->TOSERFHR
(1) BEHDIWIEED T
ERNCHREST 5 2 &,
e o AT St 2B B
TEL : 023-655-2131 FAX : 023-655-3419
Email : d—info@yg-nissin. co. jp

(2) HilE - BAMRUBERSFa1—JOEiBk
ERNCRET 5 Z L,
MRS - BTSRRIt R H
TEL : 023-655-2131 FAX : 023-655-3419
Email : d—info@yg-nissin. co. jp

2. TOtOBEERN
BETEM -
- HBEHBEEE [TarY ) —EE INS) 2B/ BE S A~
H iR &4 HP  (https://www.yg-nissin.co.jp/) (248,

28



	表　紙
	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）名前の由来

	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
	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）粉砕あるいは脱カプセル
	（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


