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5 2.0 1.2 0.8
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30 7.2 3.7 3.5
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LHE.8 60 7.0 4.6 2.4 % 9%
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120 6.2 3.6 2.6
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300 4.4 3.0 1.4
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5 9.7 6.8 2.9
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120 180 240 300 360
R (min)
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pH6.8/50rpm 7K/50rpm
—— 7)) % OD$E15mg [DSEP) —— '} 7)) 2% 0D§E15mg [DSEP)
0T ---0---7 7 L A§E15 10y ===0--- 77 2§15
R w B
o5t f 50 |-
T ost

0 60 120

0
e 240 300 360

1 180
F5f (min) B (min)

pH1.2/100rpm

ool [ I

75 -

50 |

925 | —— ) % OD§E15mg [DSEP)

<e0-=- 77 k2515

10
K5 (min)

(QEA4 %1% Y OD $ 30mg DSEP| MAHEEIZEHI1T5EMUME
[HIPR S 70 5 BFI OB O Te D DA FHIRIEMRBR T A R T A > 0 Rk 18 42 5 H 31 BT EIHEFHE
783 5 M O EIR L O LW LRI SRR T A R T4 > FR 94 12 A 22 AfF  [EIRES 487 5 (&6
BIE ;R 13 4E 5 1 31 AAY  EIEEFEE 786 5. HAL 18 4F 11 J 24 HAT FAFAFE 1124004 5) |
RBRSEE
BRI E © 900mL IREE - 37+0.5C
OB K pH1.2 B AR HE R 1K
pH3.0 # 7= Mcllvaine DR
pH6.8  HAI R H A LR 2 1]
K H AL J5 7 kK
o] #x %% : 50rpm (pH1.2, pH3.0. pH6.8, /K) . 100rpm (pH1.2)
FEYERLA] - 7 2 b A$E 30
HIERHME . A RTA L OHERMED 5 6 IROF%ET DI > THEEWEZ HIE LT,
[pH1.2, 50rpm] . [pH1.2, 100rpm]
EEUERLA) 23 15 43 LANIZ ) 85% LA LIS 2456
FRERTUAIA 15 43 LANIC ) 85% LA EIEH T2 40, XU 15 43128 1T 2 sk BRI o T 27 H 2 H A v 5]
DR HFEE15% OFIHIZH D,
[pH3.0, 50rpm]
FEAERLF 28 30 79 AT 45 85% LA BEAH L2 W&
FE S 7o sl BRI IR do  THEHERIA O S Bs HZR DS 50% LA E 85% 122 L 72wy & & | RIS BUE &
T RBRRF IS BT 2 FEIEHER D 1/2 ORI & )35 24 22 B8, R OWHE Sz B s »
TRRBRELH D 141 H R AEHERLF O VP HER £ 12% OHFIPHIC H 50>, XU £2 B DE2s 46 LI ET
H5,
[pH6.8. 50rpm] . [/K. 50rpm]
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FEHERLA S 30 23 LANIZ 45 85% LA s H L 722 WiG6E

BUE S U7z BRI I W TR MERLA O SRR IR DY 50% 1T L7\ & & | FRVERGRI AN BUE S 7= 3R
R 35 1T 2 S ER R D 1/2 OIS R 2 75 9700 2 7e Rl R OWLE S 7o s BRERNIC 35 ¢ 3R
U O S R DM HERIF O SR R = 9% O#FFHIC & 5 7>, XX £2 B OfER 53 LA ETh D, T
b, BEYEREINS 360 43 LANIC 85%LL BV E£72, RERIRGBICIE 5 & oA Em Z R LTz
B, 860 77 DVEHFHED V2 fFEOWHHEEZ R TR RZERT 52 N TEerote, £, 28528 S
T THE SN 73 BRRR] (360 43) DOVEMED 85% DIEHHE 2 /R HER ] BN ERT-H, [FERIC
WHTX ehote, 20O, T XTORRIZIIT 5 RBRIA| & ERE O VAR EZ g U, HE
HHEL LTI RTORET 9% 0#HICH DL L ERELE,

TR COEHRBREIFIZIBNT TR EELOEY FHIREERBR T A N7 14 ) OHFEEREICHE LT,

1

BHEFICHEITHELUME (EFJ A2 Y 2 0D fE30mg IDSEP] R URERKID FIFHEDLE)

VA IR (%) I e
v SR Y 6))) 2= | HE| (B427Y %Y 0D
(49 | 5 somg DSEP) | 77 M7HE30 | i 30mg [DSEP) Oy 2 fk)
pH1.2 | 15 96.3 98.1 1.8 i =85% XL +15%
15 29.9 23.3 6.6 . .
pH3.0 260 0.2 — 6 o £12% 0% f2 B%k=46
5 2.2 2.2 0.0
10 4.1 3.3 0.8
15 4.2 3.3 0.9
30 4.0 2.9 1.1
45 3.5 2.7 0.8
LHE.8 60 3.1 2.4 0.7 i
90 2.5 2.1 0.4
120 2.3 1.9 0.4
180 2.0 1.6 0.4
240 1.7 1.5 0.2
50rpm 300 1.7 1.4 0.3
360 1.8 1.5 0.3
+9%
5 12.1 12.2 0.1
10 15.4 15.3 0.1
15 16.0 15.8 0.2
30 15.7 15.9 0.2
45 14.8 15.5 0.7
60 14.2 15.2 1.0 i
x 90 13.2 14.6 1.4
120 11.7 14.1 2.4
180 10.3 13.6 3.3
240 9.5 13.0 3.5
300 8.8 12.7 3.9
360 8.3 12.4 4.1
100rpm | pH1.2 | 15 98.1 99.7 1.6 3] =85% 1L +15%




V. B4 25 HA

(B EEER)
pH1.2/50rpm pH3.0/50rpm
100 | 100 |
75t 5 |
i i
i i
50 ¢ T
% ¢ —e— /) 4/ ODg30mg [DSEP) 2 —&— £A7) 4/ ODgE30mg [DSEP)
---0--- 77 1 A§E30 --0--- 77 2§30
0 : : : 0 : : : : : :
0 10 15 0 60 120 180 240 300 360
i (min) i (min)
pH6.8/50rpm 7K/50rpm
—e— U7/ ) % 2 0D§E30mg [DSEP) —e— U1~V % L 0D§E30mg [DSEP)
100 ¢ —eO-=-T7 7 [ A§E30 100 r ===0-=- 77 M A§E30
s e T8 T
i o
=50 | ~ 0
2% | 2% |
0 1 1 2 0 60 120 180 240 300 360
¥ (min) B (min)
pH1.2/100rpm
00 F oo Z@e====czcc ®
75 |
I
g—‘_‘
50 |
%
T —e— b4 /'Y ¥/ 0D§E30mg [DSEP)
---0--- 77 I A§#30
0 L L
0 10 15
B (min)
10.54% - %
(1)FEEPBELGER - E. NEINRKRLESR - LT H1ER
BRI L
2a %
vA 27U &% 0D $ 15mg/DSEP) : (PTP : §2fEHIAD) 100 $2 (10 $ X 10)
v'A 27U &> 0D # 30mgDSEP) :  (PTP : §2fEHIA D) 100 $2 (10 $ X 10)

Q) FREE
AL
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4)BHFDOME
PTP 1wl % :
P T P :AVHEke=1L - KVELE=VUT> - RIZFLUEET (LA

e — ARV FLUTIIR— T AI=ZT AT (VA
LR W VAV A S - oD 2R 7 VN

fE 2 56 K

M ARRE SN S EME
GAS RO

12. 2 Dt
YL



V. 1BRICEd 5 IEH

V. AEICEY HIER

1. BhEEX(TZHE
2 BUHERR IR
fzfZL. TROWVWTHHODBETHREMENBTONT A VR VIERMENHEESINDIEEICR S,
1. OBRBEE. ESEEDH
QBEEE. EHFEEICMATRILKRZILILTHIZHER
QBEHE. BFEEAICMATa-F LI A —EHRERZHEA
@EEEE. EFEEICMATES 744 RRESEEH
2. BEEE. BEEACMATS VR VEKIZER

2. MEXEIHRICEET HEE

5 MEXIEHMRICEET HEE
AREERTH561E. A AV VR HEE SN OBEICRET D22 L, A AU VIRBIMED BLIX
JEGE  (Body Mass Index=BMI kg/m2) T 24 UL EH DA > A Y R IEN ZEMERE M A > A )
fECThuUmLLEETS,

3. AERUVHE

MAZRUVHEOES
<BEERZ EFRZOADSEERUVEBERE. EBFREICMATRILKRIILILTEREa-FLadF—
CHEFIZELLEXETT7HA FRERZFERAT 556>
WH RAZIIE A7) Z YL LT 15~30mg # 1 H 1 BIEISRT I RBICR OS54 5, 72k, MR,
el RIS KV B ER T 223, 45mg & ERE TS,
<BERE EFEREICHMATAOR) VEFEZFERT 58>
W, A EA T 2y L LC1bmg # 1 H 1 BIFIRATSUIFIRZICROE G T 5, 2, WAl F
i, JERIC X0 EEET 223, 30mg & ERET S,

QAZERUVHAENRERE - B
MR L

4. RERUVHAEICEET 58

7. RERUVAZICHEYT 5FE

7.4 FENHEBAZMEICZ G SN TWL DT, ZHEICREGT 256813, FEOEBICEEL, 1 B 11
15mg N OEGERBETHIZENEE LY, [8.1, 11.1.2 &/

7.2 1 H 1[0 30mg 75 45mg (ZH & L 72 R ICTRIES R BL L7223 < A H AL TV D DT 45mg ([CHE T 5
Galid, EOBBICEE TS L, (8.1, 11.1.2 ]

73 A VAV U EDOPFARFIZBNTIE, HEPZHMEINTWAZ E2H, 1 H 11 15mg 2265 %5
W52 b, RFIEZHEET DG EIXREL DA RORER - Blxz +oICBlE LN GIEEICITH 2 &
7277 L, 1HEE L T30mg #2722 &, [8.1, 11.1.1, 11.1.2 ]

74 FEEFTIX, 1A 1 16mg MO EGERET 22 ENEE LY, [9.8 ]




V. 1BRICEAY 5 IEH

5. ERERAAE

(ERERF—5 /S r— o
LR L
(RSB AR
gk L
()R B RGRRAER
LR L
(4)REEOER
1) HHPRIRR

17.1.1 ER®HHAE DA, FIARER
QBRI HRE 26502, 1 H 1427 Y # 't LT 15mg. 30mg Xt 45mg # %5 L7- &
B RGAER 2 & DA AR IS B\ L A I S B R AR I S L7z 821 il vk (&
) LLE) 1X50.8% (417/821 #]) T 5 513,
E5iC, B GRER (28~48 HMILL L) TH., 2R EE & O HbAle O PRI L, 1
MOREIIA BT, LELmbE= s ha =355 TN 12 13),
RIVER R BUSERE X 13.2% (128/969 f5) T, FEREWEAIIIZME - 12 & (7941) ThH o7,
(BBEE, EBFEDOHD 2 BFERRK)
17.1.2 ENE MHEHR
1H1REIEAZ U ZY e LT 30mg % 12 BREEE L7o#E%, HbAle (JDS fE) 1% 1.08+£1.47%
(63 Bl DL HHEHER 7)) O FRERRD STV D,
RIVERRBUBEE X, 16.9% (13/77 #1) <. ERBIERIZEFIE - &< & (96]) TH-o7 9.
(BERZE. EBEEICMATRLRZILYLTEIEZERFO 2 BERRK)
17.1.3 ENE MHEHR
1A 1EIEAFZY &Y & LT 30mg & 12 ML L7-#E R, HbAle (JDSfE) 1% 1.24+£1.33%
(56 Bl OFEXE L FEHERZE) O TFREPRD TV,
BIVEFARBUEE X, 10.5% (8/76 ffl) T, T/RBIERIIEE - To< & (341) TH-o7 10,
(BEEZ, EFEEICNAT a-P L3 S—EREFIZFEATO 2 BBERRB)
17.1.4 ENEMERER
1A 1EIEAZY &Y & LT 30mg & 16 MG L7-#E R, HbAle (JDSfE) 1% 0.91£0.89%
(55 B OBl AR ) O FRENARD BTN D,
B R R O s 2 G eRITERAN 67.2% (43/64 #i) 1258 v, ERBIEAIZFE (6 #1) TH
/)7": 14)- 15)0
(BEEE, EFEEICMATEY 74 FREFIZEADD 2 BUBERR)
17.1.5 ENE MHEHR
1H1REA 7Y Z YL LT 15mg % 12, = D% 30mg % 16 @& 5 L 755 . HbAlc (JDS
i) 13 0.6710.80% (83 Bl FMECIEHERAE) O FENRD LT D,
R R O S 2 S TeRIEA 15.7% (13/83 #i) 1@ b, EARIEMITEE (8 #1) . K
FEMEEIE, FAEER A OV BNP S (% 2 61) 72 & Th o7z 10,




V. 1BRICEd 5 IEH

(BEEE, BEEEICIMATA VR DA EFERGTO 2 BHERRB)
17.1.6 ENEE MEZER
1A 1EIEAZY &Y & LT 30mg & 16 ML L7-#E R, HbAle (JDSfE) 13 1.22£1.11%
(45 Bl DV E AR R ) O TRAED BTV D,
B AR A D F 5 & B LeRIER 23 66.7% (40/60 1) 1238 Hav, EZREIERIXIRMAEE (20 #1) |
RAPEIRIE e QN LDH 850 (% 11 1) 72 & Th 7217,

2) REMRER
['V.5.(4) 1) BRI OHE SR
(5)EFE - WEEARER
MERR L
(6):a R F
1) EAKERAE (—REAKERE. BEEARERE. FARBELERE) . 2ERFTET -2 A—Xi
. WERGTRERAZRONE

DR L
2) KBEM L LTRBFEONERERIEL BE - RROBE
DR L
(7)Z Dt
DR L



V. 1BRICEAY 5 IEH

VI. E3hEFEIE(IZEY 5I1E8H

1. REZHICEAESH S ILEYMXITIL S
FTVY YR
R OO (LB OMREUINREIT, BHOBFRLESZMT D L,

2. XEEHA
(WIEREML - ERF

18.1 fE AR
AFNIA 2V UKD A R UAEETRUBRIER L TA U A Y ARFIE AR L, IS BT Db
FEAEZ AN L. R IC T DRI 2 @O b IR TS5, ZOEME. 4 2 UREiEDE
KTHDMIANA > 2V ANFRISEEEZ EF (LT 52 Ik b RSN D 2,
18.1.1 RHEMEICH T 514 R UIEFE®R
Wistar fatty 7 v NO#%EE 7 AHICBWNT, A AV COER (77U a—5 Gk OiERE LR
H) #¥EMmT25 (exvivo) . F7-. Wistar fatty 7 v b OEISEHLE FA AR LR B 2l o LA AR
BWT, ARV COEH (v a—ZAB bR OSIEE A BOTEER) 287 5 19 (ex vivo) .
1812FICHITHA VR UERERE
Wistar fatty 7 v MZBWT, FFICB T 57 rafdF—¥YoiEa2 it L, /b a—2-6-KA7 7 X
—BOEHAZIR T S, BEEAZIGIT 5 19 (i vivo) .
181.3 4 VR ) U2 RARER B
Wistar fatty 7 v FOBBEHICBWNT, IKF LA VAV UEZRIEREOA VA ) UERIREED )
bz EFb L, mRATZ7FINA ¥ b—N-3-FF—BOIEMEETLET 5 29 (in vivo) .
18.1.4 TNF- o ZE A NI 4E F
Wistar fatty 7 > MI@R®O L5 5 TNF-a FEATTEZ IS L, Z40 & WAT U Cm b 2 8983

% 2V (in vivo) .




VI S HERIC B9 5 IHH

(QEME R 1T 5 HERAKE

18.2 HERBIHEIER

18.2.1 BFHIE, HERIEDOAO 2 BBERFEEIC T H 1BEA 7 Z > E LT30mg & 12 ##E 5 L
7o THEREEGBRICBW T, ZEERMEE. HbAle @ FE, 1,5-AG O EHZFEH LN TN D 9,

18.2.2 BFHE, EEFIEICMA CTALKR=A T LT RlEHEATO 2 BBERFEZIC T B 1 RBIEAS 7D X
V& LT 30mg # 12 WG L7z “HE MBI IV T, 22 ERFMEE, HbAle @ FEE,
1,5-AG O EF., A 2 DO FENRD HIL TV S 10,

18.2.3 BFHIL, HIRIEIINMZ TRV A=A &Moo 2 BFERFEZIC L A 1 REA T )& &
L C 30mg % 16 @G Lz —HBERERGEERICBV T, ZEiERE M, HbAle @ FREASGED
j’L"CU\é 14)- 15)O

18.2.4 RHFEE, EEPRIEIZINZ TA PRI V2O 2 BFERFEZIC1I A 1EEA 7V Y b
LT 15mg % 12 Jf#], D% 30mg % 16 BEHEIPFHE G L7z “H MR EEGRICIB W T, 228 RFI
B, HbAlc O FRENFRD HIL TS 19,

18.2.5 L, EEPRIEIIMNA TA v A CHFIZ AR o 2 BIERFEEEIC 1 B 1 RS 2w
& LT 30mg % 16 BRI G Lz —HE MRS W T, RS, HbAle ® FRENED
LTV A 17,

18.2.6 1 AU AREUMEAZ AT 2 B 2 BOPE R E 7 L@ (KKAYy ~ w7 A, Wistar fatty 7 > k) |
WT, mIE R OEA A CIEERRIRT D, — . A AU U RZO 1 BERIEE T VEMY) (7<
MU R UBERE T v b)) OEifibE, ER 7 >~ (Sprague-Dawley 7 > ~) OIEF M IIE
&R & 7200 18 22)
18.3 Mit¥ERENE1EH
AR AR A L, TREFRER Y 2”9 Wistar fatty 7 v b KU Zucker fatty 7 v MZE A7 Y
&y/%1wq25%&5uﬂo%%@ﬁ% INa—2EROKL L 2AH Fra—2b5%0
MmAE 7 N a—2 EFOIMGI KA A ARFI W OB GRS HIL T 5 19 22
184 4 VR ViEREHREEA
18.4.1 BFRE, EEWRIEDO A T RFHRE, EEFRIEIIMNZ TRAVR= LT LT FlZ AT o 2 BEERRA
BEICIR1IEIEAZY 2L LT 30mg % 12 8FHEE LA KIRR (Fra—2x 75
TE) AZBWT, KM L O ORI AR O EHPBFRD H TN 5 23 29,
18.4.2 A AU URPIEEZA L, IEHENEIRE CH D Wistar fatty 7 v N K OVE Td % Zucker fatty 7
v MZEA 7V &Y % 14 B L, 20 RfERHZICA VR v ERELIEEZA A AT &
B 5% O IMPHE N OHETRAFED HAL TN S 18 22,
18.4.3 IEJHBUNEIRS T D KKAY ~ 7 ZADFEWREIED 77U 22— 75 L 45 Je OV 52 L8 BHAE I RERE O Ha RE 1 1
DA A R OPEIR Y AL ZIEIN S 5 22,
18.4.4 JEGTUEIR I Td D Wistar fatty 7 » b O 5 OFEEEA 2 W] L KRR 2 oF A %2 5
D5 19,

(WEMFIREERT - FER T
AR L
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VIl. EYEREICET 5EHE

1. MPEEDHRE
(1)BELAG M PERE
HMERR L
QEERABTHRIESIN-MDEE
ZRERE

16.1.2 REHRE

AR F 66 [C1H1EEAZY 2L LT 30meg & 9 B (2 B B3R KiERD
Be G U2, RELERE ONEHLEM AT CREEM-TT~IV) O RET 6~7 H BH TIEIXE
FARREICE L, MEBEGICL 2T VWb LB H5NRD ),

2)EME IR F R

(R E IR DA BRI SRR A R T A 2 Pk 2442 H 29 B SEAHEA R 0229 4 10 5
OKTHRALHE)
v 27 % 0D §E15mg [DSEP) &7 7 hREELS 2, 7 AL —_—ikic kv ZnEh 16 (B4
7Y By L LT 16mg) BRI S FICHEEREHER NG (K 150mL TR L T b S ey i 2
HE L, BoN-EKWERE ST A —% (AUC, Cmax) 122\ T 90%/Z#H X BB TREGHIEIT 24T - 724
F. 10g(0.80)~10g(1.25) DFIFHN To v | i 4 D AW FHIIRI D R S a7z 20,

-1 Ex4YJ%Y> 0D 15mg IDSEP]

MmFPRECKREDOHE OKTHRA)

(ng/mL
1,000 r
800 —e— V%1 #J20OD415mg [DSEP)
-0—-77 +ARELS
% 600 mean= 5D, n=20
?i
g 400
200
0 [ Il Il 1 T —i
0 8 16 24 32 40 48
5 &R (hr)
EMBRE/NNS A —4 (KTIRA)
AUCo-8 Cmax Tmax tise
(ng-hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
v 27U %> 0D §E 15mg 'DSEP) | 7,819+2023 799+190 1.60.6 7.0+1.7
T N AEE 15 8,444+1759 869181 1.60.9 6.1t1.3

(mean=+SD, n=20)




VIL_ Y Ehielc B4 5 IH H

-2 E#F41%J>O0OD4E15mg DSEP] (k% L TRALEESR)
vA 7Y %Y 0D 8 156mg 'DSEP) &7 7 FAREE15 %2, 7 aAA—N"—JKIZLD ZENEN 18 (B4
7Y &Y L LT 16mg) ERERA S FICHERREHEERE NS (4270 %' 0D #& 15mg [DSEP] 1%
K72 UCHRAL, 727 b AEE 15 137K 150mL THRA) L ClSETRSRyREZHE L, 5o mEhie <7
A—4% (AUC, Cmax) (22T 90%(5HE X HEIZ THEGHIENT 21T - 725 5L, 1og(0.80)~1og(1.25) D il
WTH O RE O AW PRI R ENE D R S 7z 26),

MmiFPRECKREDHRE (K LTIRA. 72 bREE 15 (3K THRA)

(ng/mL)
1,000 [
800 —&— ¥+ ¥/ 0OD#15mg [DSEP|
-0—T 7 b AEELS
1l 600 mean+5D, n=20
3
?i
g 400
200
0 L 1 T —i
0 8 16 24 32 40 48
SRR (hr)
EMEE/NS A—4F (KIELTREA. 72 FX&E 15 IZKTRE)
AUCo-48 Cmax Tmax tue
(ng-hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
v 27U %> 0D §E 15mg IDSEP| | 7,864+=2996 786+234 2.0*+1.1 7.0+1.8
77 b AEE 15 7,651+1927 7931238 1.9%+1.0 7.0+:2.5

(mean=+SD, n=20)
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@1 EA4Y%YJ>0D#30mg (DSEP] (KTERALEBE)
E'A 27 ) %Y 0D §E30mg DSEP) &7 7 FREEZ0 &, 7 XA —_"—ikic kv ZnEh 18 (B4
7Y &Y e LT 380mg) RS ISR EIRE D35 (OK 150mL CARA) L T3 L %
HE L, Bon-EmERE T A —% (AUC, Cmax) 122\ T 90%/= #H X BB TREGHIENT 24T - 724
F. 1og(0.80)~10g(1.25) DFIFHN Tod v | i S O AW FHIIRI FE M R S iz 20,

MmiFpRECKREDOHRE OKTHRA)

(ng/mL)
1,800 r
1,600 F
1,400 e ¥'F 4 ¥/ »OD§E30mg [DSEP]
1.200 -0—TF 7 b A§E30
i’ mean+5D, n=20
% 1,000
; 800
E
600
400
200
0 . =8
0 8 16 24 32 40 48
B 5% R (hr)
EMENRE/INS A —4 (KTIRA)
AUCo-4s8 Cmax Tmax tue
(ng-hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
v4 27U %> 0D $E 30mg 'DSEP] | 138603063 1384+351 1.8+1.1 6.9t1.5
T 7 b AEE 30 14682=+=3975 1382+435 2.2+1.4 8.7+6.0

(mean=+SD, n=20)




VIL_EYyihieIZ B4 5 I H

@-2 E#F%1%J>O0OD4E30mg IDSEP] (k% L TRALEESR)
vA 27 ) %> 0D 8 30mg 'DSEP) &7 7 FAREE30 %2, 7 aAA—"—JKIZLD ZENEN 18 (B4
7Y &Y L LT 30mg) MRS FICHE R OS5 (427U %' 0D #& 30mg [DSEP) 1%
K72 U TR, 727 b A%E 30 137K 150mL THRA) L ClSETH SRy E 2 HE L, 5o mEhie <7
A—4% (AUC, Cmax) (22T 90%(5HE X HEIZ THEGHIENT 21T - 725 5L, 1og(0.80)~1og(1.25) D il
WToH Y, WRH O LY FHIEFEMED R S dLiz 26,

MmEFPRECKREDHRE (K LTIRA. 72 b REE 30 (FKTHRA)

(ng/mL)
1,800 r
1,600 r |,
1,400 —o— ¥4 ¥/ »OD§30mg [DSEP]
1.200 F -0 T ¥ b A5E30
i’ = mean+5D, n=14
1,000
i
E 800
600
400
200
0 1 I —— |
0 8 16 24 32 40 48
5 &R (hr)
EMENRE/NS A —42 (KAGZLTIRA. 72 X% 30 (ZKTIRA)
AUCo-8 Cmax Tmax tise
(ng-hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
vA 7Y 4> 0D $E 30mgDSEP] | 1339414205 1312509 2.7+1.1 6.971.3
77 b AEE 30 14021£3813 1236369 2.2+1.5 7.7*t1.8

(mean=SD, n=14)
MAEFEREN N AUC, Cmax FD/ 3T A — 2%, #RE OBRIR, (KR OLRERBEIE - B % ORBRSME T &
STRRDFREMEDN & D,
(3)HEE
ZEERR L
GEE-HRAXDOEE
1) BEDOFE
16.2 RN
TR B (8 ) ICZE R ST RZICE A7 U & & LT 1A 30mg & HiERR M #5¢ 5 L 72 kg,
BB GIZB N TREAED Tmax DIER D7 b IV T2 LISMIRZAIR O FYE LGRS T A — 212
REBRETRLS, BRIZEIDEETZIEALERNEZZHND 29,
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2) GtREOEE

16.7.1 RJLR=)L2 LT &l
ANVKR=AT LTH (FUV Ry Z IR, 70270 R) ERTO 2 BBERFEE (96 kL
T.1H1IEEAZY 2L LT 30mg % 7 HREROEG Lk, B4 27U %Y v ORERE
R OTEHAE AR RZE(EE+M-TI~IV) O PiREIZREREDO LD 2 BIPERIEBRE TORM
REELLTEBY, £72, AVKR= VT LT HIOMPREHS K VEBF/EEGRITEEITAONT
Wi 2o, [10.2 2]

16.7.2 a-7I)ILa L F—EHEH
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A MBI URAER G R ORFERANS 7 (14 4]) [Zx LT 1 H 1EEA 7Y 2> L LT 30mg
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(mean+SD)

@HIIVT7IUR
AR L

B)RPMBE
AR L

(6)Z Dth
AR L

. B&EH (REaL—2ay) @i

(1) A 73
M R L

QNS A= EHER

HEE R L



VIL_HEydhielZ B4 55 H

4. % IR
VI1.(4)BE - HHREEOHE OHABH

5.9 #
(1)1 7% — fixi B P9 @i i
EER e L
(2)1n 7% — e A& REFY @B 1%
EER R L
<ZE @ (T v b vtE) > L6.(5)1EE] DEHE SR
QB)EFT~DBITH
EER R L
<zEZ @ (v ) > VL6.(6)REE] DHASH
(A RERA~ DT
REER e L
(5)% DL DRI~ DFATIE
REERR L
(6)MTELMEER
98%LA | 2

6. X
(1) BRL B MR ER

16.4 X381
EA 7Y 4V ORFNTITT B2 m—25 P450 1A1, 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6. 3A4 DK DSy
RN L CnD, £, A7) # Y 3k bF by o— A P450 43 FREFEBLY 7 v Y — A O
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A7) & 0D # 15mg [DSEP] &Y OD £ 30mg DSEP] (22T, AAEMRERER 1T 5 A
B BEoREE L | REBIBMERBRICE T 2RE KRBT = — 7 OmBEE R L7,

2. BRI

(1) REBREBRR - 74 AR =DV A FAREREIY | 74 AP —PICBA 1 i E2 AT
EA R EF LA, T 4 AXRUH—I2 55 COIRY; 20mL Z WY | fRidEoE
LT, 5MkE L, 7 4 AR —%FT 90 [ 15 [EEMER L, AR - B o
WIEBEER L, 2B, 5 DBRICHELRWES, 512 5 SRkE®R. FEED
BEZ1T O,

(2) i i M 3 B IR T O N RRBIR A YA X 8Fr. (7L TF) ORERETF 2 —7
(2 2~3mL/AY DO THEA L it 2 iR 7 2 IR 2 1 E A L7212 20 mL
DOKREFRCT 4 AR =TI AL TT a—T 5B RE, T 4 A
P OF 2 — T IR L ORI S @Ed e c @R L e 45,

3. REBAE
®OH 447 Y ZY 0D EE 15mg [DSEP] )1 OD #& 30mg DSEP)
i %8 B F 4 A — (20mL vV oY), REREFT 2 —7 (8Fr)




XI0. i =

4. FRERFE R
vA 27U %> 0D $ 156mg [DSEP] KO OD # 30mg 'DSEP) 1%, FiERERRIZS W TIE, 5L
PICHREE « BB L7-, F7-. BEMERBRICEB W T, 8Fr. A RETF o — 7 il L7,

(1) AR (2) iEE R
o] 7K (#155°C) ot o REE— K wiEY A X
5457 10 4 5%y 10 4>
OD # 15mg [DSEP] O ER®EF 2 —7 (8Fr)
OD # 30mg [DSEP| O
O : BLpiE
X B G IR B 7 BRI e
A B DT IESEARE LZ 5 AR, £ a—T 4 L BB ) F o — T AT B EREN
b % ARk RE

)

-BEABRREREFA—JICTERET S LB BRMERICHYET, £, TOHEEOHRRNBET—2EHY FEA,
CAT—ARE, BEBRROBETF1—JEAVTOFEARIZE TS MR -T2 - Bl ZRIATLHLOTEAHY FHA.
CRREMIYT HTAEPLEORRERY ., TOREVEEEIMI LEERBRECRT S EERYET,

2. ZOOEESEH
¥4V XY 80D 2 TDSEP] ZRASINDBE I AL ZFHED H~

F—=dhx 27 R e AR — 22— (httpsi/med.daiichisankyo-ep.co.jp/index.php)



https://med.daiichisankyo-ep.co.jp/index.php

(CRREERE - EAFREHEVEHhERE]
FE—=ZHIX T 7HARE BEHREHRE
T103-0027 RRERHRRX H AL 2-13-12
TEL:0120-100-601

PIOODIF102603

2026 4 3 HkiET



	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

	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
	1)反復投与
	2)生物学的同等性試験

	(3)中毒域
	(4)食事･併用薬の影響
	1) 食事の影響
	2) 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

	お問い合わせ先



