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LI, BEARO 7 2u e v RUTT L1 2 VISR 2 HH RS
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@7 vy vEE25mg [TCK] D
BB 1 40°C. 75%RH
TLEETLHE © PTP €L
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G IRE 2 7 A 4 51 A% 6 71 A%
PEAR HBOZ ML T nL ils L Sl L
a—7 4 v IEE
T A e e ey e
e R e i 2 e e
i HIE e i 2 e e
B —PE e i 2 e e
100.0 100.3 99.3 99.4
& (%) 100.1 99.4 99.5 99.4
99.4 100.2 100.2 99.9
lgey b n=3 3uvvykh
PRE M+ 40°C. 75%RH
TR T (K ) DL A
AR
B I 2 7 Ak 47 Ak 6 71 A4
PEAR HEOZAM L sl s L Sl L
a—F 4 VI
TR e e e e
Sl R e e e e
VL e e e e
U — P e 2 e e
100.0 100.0 99.2 99.9
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99.4 100.6 99.2 99.5
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I L ey WA WL
B — 1 L ey WA WL
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B L L Wy Wy
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AL 11 4E 8 A 20 HAFT§EA] - 7 72 LA o O ENRRE T o REMERBEICOWT (BH) |
(AAJRBEEAIRTS) #5E1c, BOEREDHERZ 1T - 72,

@7 LuyvrvEE25mg [TCK]
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et | RBEA Bt — — - —
BrlAf g 1 & A 2 & A 31 A
HED 7 4 VL HED 7 4L L
Ak IS ISy ZeimL | Bkl | ekl
— $E — b7
+2°C R 2.0kg L 13.5 10.2 10.4 9.9
40%2° . . . .
o (kg) (%)
1 JEE
. o | FHEEET |30 2R, 7590
SR (%) (B~ A1) 90.4~95.1 | 84.9~91.7 | 85.0~96.8 | 80.4~85.3
R
0% 93.0%~107.0% 100.2 98.8 99.5 98.5
0
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—T HE -7 674
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Brlfig (%) (/M ~ i K A1) ' ' ' ' ' ' ' '
m3
0% 93.0%~107.0% 100.2 99.2 99.0 98.4
0
B FEER
Rt | ABUEH ik - -
BrhG Ry 60 J7 1x * hr
gk HED 7 4 VLA HtD 7 4 L L sy
a—F 4 v IE a—F 4 VI ke
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HiE R
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40%2°C TR L 1 2.0kg LAk a 127 127 4
T S (kg) (3%) ' ' ' '
REHR | B | 459, 70%LLE 904~95.4 | 84.9~95.6|88.5~94.2 | 80.5~91.1
(%) (/M ~F A fE) ' ' ' ' ' ' ' '
E 3
0 93.0%~107.0% 99.8 98.7 99.0 98.7
Htb DEFRA D HaDHEFRA Y
JEIN 74NV L 7 4NV L 2l | Btk l | 2kl
a—F 4 v I a—7 4 VI
25+1°C
75+ 5%RH wE 2.0kg DL 14.1 7.3 6.6 6.5
me| t (kg) (%) ' ' ' '
B X L R 90.4~95.4 81.4~90.0 | 89.0~94.5 | 88.7~91.5
" (%) | G~ R S hites Rttt il
E 3
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. AR
Rerstt | AeoEH Witk — -
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ol g *1 2.0kg A I o s
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@7 L1y VEE25mg [TCK]
FFERIE S D AP [R5

AERA A B 74 v (RIEEFEFRS 786 5. 2001 £ 5 H 31 H) I«

T am P vEE2.5mg [TCK) GREREIF) & 7 AN x 788 2.5mg (FEHERIF]) & oiRH
ZBE) DO 1T o 724558, 2 CoORHRBEFIcE O CRSEEABRT A F 7 4 v oiRHZEE)

D[R 2P D HITEFEHE I THE A L 72,

iR

OpH 1.2 (4343 50 [9li5), pH4.0 (7843 50 [9ldin) . pH 6.8 (F5:43 50 [oliin, 4543 100 []#5), 7K

(7843 50 [Al4E)

AR B S O HERIH A I 1T 15 7 ANIC 85% LA ETH - 72,

10

TFHEEBE (%)
5 A PR HE D
VB " 7 LYV EE 2.5mg N
(73) J VoA T HE 2.5mg 7 (%)
[TCK |
pH1.2 | 50 [al#E/45) 15 92.8 92.7 iR P
pH4.0 | 50 [AldE/5) 15 96.0 89.0 i
pH 6.8 | 50 [aldE/5) 15 90.5 93.5 iR P
7K 50 (1455 15 97.4 95.0 i A
pH 6.8 | 100 [El¥iz/5y 15 89.5 87.8 iR P
(n=12)
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100

pH 1.2 (453 50 [H14x)

—— 7 L0 EER2.5mg
[TCK]
—o0— /LN R 7 $E2.5mg

(J L L J
0 15 30 45
BHER (9)
(n=12)
pH 6.8 (15} 50 [A]¥x)
i —— 7 LAY EEE2.5mg
[TCK]
—0— / LN 7 §E2.5mg
(J L L J
0 15 30 45
BHEERE ()
(n=12)
pH 6.8 (%543 100 [A]Hiz)
—— 7 LAY EEE2.5mg
[TCKJ
—0— / ILINR U $82.5mg
(J L L J
0 15 30 45

AR (9)

(n=12)

11
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100

120
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pH 4.0 (% 50 [Al#5)

—— 7 LAY EE2.5mg
[TCK]
—0— /LN T §E2.5mg

15 30 45
BB (9)

(n=12)

K (FE5y 50 [AlHiE)

—e— 7 LAYV EE25mg
[TCKJ
—0— / IL/NR T §E2.5mg

15 30 45
R (9)

(n=12)

-—— BHEE 5%
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BFEI S D BV LR EEER T A ¥ 7 4 v (BEEEFS 786 5. 2001 45 H 31 H) I
VT 2w Ve Smg [TCK | GRERRIAD) & 7 AN 2 27§ Smg (BEHERLH]) & iR H%EH)
DI E T - 745 R, 2T oBEHHBREF T THEERBEA A F 74 v oiREEE O
S D HE HAEIHE S L 72,

FEE

OpH 1.2 (4343 50 [B]#5). pH4.0 (7343 50 [0#5), pH6.8 (343 50 [Hl#x, %343 100 [A]H5), 7K
(4843 50 [A#E)

AR B S OBEHERIH o A I 1T 15 0 ANIC 85% LA ETH - 72,

FHEERE (%)
o I 5E g - PEREHE D
R - 7 Loy e Smg ,
(41) J VN R 2§ Smg # (%)
[TCK |
pH1.2 | 50 [al#E/45 15 93.8 91.9 iR P
pH4.0 | 50 [AldE/45) 15 93.7 89.0 i
pH6.8 | 50 [aldE/5) 15 92.1 99.2 iR P
7K 50 (1455 15 93.5 96.8 i A
pH 6.8 | 100 [El¥iz/5y 15 86.1 91.2 iR P
(n=12)
pH 1.2 (#843 50 [Al¥x) pH 4.0 (#43 50 [A]#z)
120 120
100 100 |
% 80 w80 1
6o Higo |
% —e— 7 LRV iE5mg % —e— 7 LAY iE5mg
~40 [TCK]J ~40 [TCK]
3/13/20 —O—/}l//\\\x7ﬁ5mg DZO/ZO —o—/}l//\“27$f£5mg
O O L L | 0 O L L |
0 15 30 45 0 15 30 45
BHER () AHEE (D)
(n=12) (n=12)
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pH 6.8 (453 50 [H]4x) K (57 50 [Al6R)

120 120
100 | ——— —o 100 _
1 ¥y T C S — —0 e S i —.
w80 T % 80
& e H
= o0 —— 7 LnY L 5Rdmg = °0 —— 7 LOYE ViREmg
40 [TCK]J 40 [TCKJ
% —O— /WA 7 5E5mE % —o— /LR 35 mg
<~ 20 ~— 20
0 CJ L L Il O (J L L Il
0 15 30 45 0 15 30 45
AR () BEHER (4)
(n=12) (n=12)
pH 6.8 (4543 100 [A]Hiz)
120 -
100 |
B80T
Hoeo L
= —o— 7 LAY EVEEbmg
~40 [TCK]
% 20 —0— /LN X 7 §E5mg
00 ‘ ‘ ‘ == AHE 85%

0 15 30 45
AR (9)

(n=12)

10. Asr - &
(1) FEPVELRSR - A&, AEDERLDSR - AEICET 215K
M ER R L
(2) a%
<7 LmYEVvEE2S5mg [TCK] >
100 $& (10%& (PTP) X 10)
50088 (N7, KUY TFLURER)
<7LuYvvEiEsSmg [TCK] >
100 $8 (10 §& (PTP) x10)
5008 (N7, KUY ZFLVURERER)
(3) FHEE
LD

13



(4) REEDOME

(LRSI ME

R Fav'L v 7 4L

PTP ©l2& . .
TNI=T L
KT F L VRS

- "

RY) 7L vFyy S

1. BIERHEINDEME
L

12. T Dty
HLTTR T L

14



V. BEICEET BIEH

1. RIBEXITHR
OmMERE
OXRE

2. BEEXIIZIRICEIET ZER

5. MEEXIIHMRICEET 2 EE
AFNZENRIEBRPIEIRT D 5 720, BARIGHREEET 5 A LEPRIEIC ZRRHIFEC
&7,

3. AEKUVHE
(1) AERUVAZEDMER
= I EAE
WE, KA 7Y ey LT25~5mg % 1 H 1 EROES T2, &k, ERCE
U EIER T 2 25, WA 2551 1 H 18 10mg £ THET 22 LA TE %,
WHE, 6 Eo/NRiciE, 7auder e LC2smg % 1 H 1 EREO#®KS T3, &k,
fEfG, RE, RIS X 0 EERIRT 5,
BRIOIE
HWE, BACET7T 2y e LTsmg % 1 H1EROKS 32, &k, ERICSCEE
BRI %,
(2) AERUVAEDRTERE - R
ZMER R L

4, BERVOBEICEET 558
7. BERUVHEEICEEYT 258
6 A LED/NE~DEGICEELTlX, 1 HSmg Z AW &,

5. ERAREXAR
(1) BBRT—&/1 8y 75—
M ER R L
(2) BRPRIRIEHAER
M ER R L
(3) AERIGERAR
M ERR L

15



(4) HRILAYEER
1) BMERVR2MEICET 535
(SIMESE)
EREAE R
TLauYEye LTsmg% 1 H 1 ARG ZIC, IGEAMEL 140mmHg LA | % 7R
THEE 305 6% BT, TAarY ey E LT 10mg Xid 5mg 1 H 1 [A] 8 EH%
H L7 2oUEHIED X —2 7 4 v 56 0Z{tEDFHEIZ, 10mg BT 13.7mmHg
DX, Smg #T 7.0mmHg OIKTTH V., WERICHEITICERERZER A b Lz,
BRI R % & O RIEFH O FIK T, Smg BETIE 3.9% (6/154 ) 1, 10mg FET I
9.9% (15/151 ) 1ICFBD b N7=, EfE (10mg) 5K IEIEDS = WHEE TR 5 1,
10mg #ET33%TH o729, [11.2 BIH]
Toic, kiR e LCHEML ZRMBGFEETTY onyery e LT lomg 2 1 H 1 [H
WEE LT 52 GBS L2ZEE. IUEIHIIE D ~— 2 7 4 v 2> b 2L B O FHfHIZ.
15.6mmHg DX %R~ L 7 6)0
(5) B# - fRAERIEER
ERHEICRIFTEE
BRA % ST EMTERERE 4361 GImUTA25 70U E) 7y LTIHI
0] 2.5~5mg (—FDERFIICIZ 7.5mg T THE) % 12 MG L CORERBICIIZLAL
WEREZ otz T,
(6) REREMA
1) FERARERE (—RERAREREL. FEFERARERET. FARELERT). BERT
BR—2AE, WERFTERBRAROANER
LR L
2) AREHE L CEBFEOARXIEER L 7-AE - AROBYE
ML Rw
(7) =t
FRUER L

16



VI, ZEMIEEI(CEHI SIEHE

1., WEBEZWICEED 2L EYMXITILEYEE
7YY, ALV EVIEBIEEY e Fr v ) Y vk Ca fEHTA

2, FEIBEH
(1) 1ERERNL - fERR
MR D BB AKAFE A V> T LT v v A VITFERINICHE S L, HIFEN~D Ca?t DA %
WY 2 Lic Xy, BINELKMIME O VR % itk & 2,
ANy LEVWEH ORBIIHEERTH V. FifeITcd 2, /2. OIHIERNIZES <0 M
BIREDED bNT 0B 89,
(2) EshzEf T 2 HBRAKIE
PEE/ER
HHEEIMEREE TV (SBIEARRIET v b, BHEEIEA X) Ks»T, %S c
M FRED SRR CER B S B W E 83D b TH Y, ElkG T it
RFL W EBBDLNT WS 10,
SMEICHES CMEREE~DIER
BHEZEDahl 7 v MiCT v Y vy e 10 EE BEEEEG 5 2 Lic kb, nEnict
5 IME AR CIGEEBIIR O F KIS, 7 4 7Y Y IES O MAERZE 2506 & iz,
f2erh B RAESIMEZ v MIC T v P vy Imgkg/HAEKSG 352 Licky, IfiE L
F- OGS CIE RN DFRD DTz, F oy DAIOFRMEAL. B OMIEEBINRSE . AREREE
JEEREIE, PRAHE Z5H05F DR ZE D FAE S B & 22 Il & 7z 10 12),
PUROEE1E R
i 7 v ORI B W B FHERR O DAREFH 2 AR, 7oy e vk
RTINS IRRE IC e~ LI O BIEAMEE X 4, FHERN Ca2t B o2l & 7z,
HFRN ATP BER O 7 VT 5 v ) vEERORIE D e X v, OFiREFRR I,
F 2 MR ERRE ORI 5T, A% dp/dt ROEEIGEEIAE KT L, DfiiERNE =
bR L7z 119,
(3) EFRRIREFRA - FrihsE
HUERZR L

17



VII. EYVBREICEET SIEE

1. MHPEREDHR

(1) BELAENALFRE

HRUER L

(2) BRERRBR TR IN-OFRE

1) BEESE
fEFERLA 20 fHlic7T vy ey e LT 10mg ZHEH S L 72RO MAEHIRE D Tmax,
Cmax, AUCo1a U Tinlx. 2220 8.0 Rl (huefi). 5.84ng/mL (CF#ff). 278ng -
hr/mL CFEfE) Ko 35.1 Bl CPF¥EE) <d b, SEA L IR L 728558, FEETH -
71': 15)O

2) RIEHKE
fEEER 6 Bl (CFI4ERT 33.57%) Ic7and e e LT 25mg % 1 H 1[H 14 HEXE
5 LBaoMER 7 o0 Vv VBT, 5 6~8 HRICEFIREBIGEL, UkoE
FEIZFED b o 72 &5 H (14 HH) © Cmax U AUCo~oane 13 % #1% 41 3.5ng/mL
JX X 61.8ng * hr/mL T®H v, Pl 5KF (1.4ng/mL X ¥ 19.3ng * he/mL) DFI 3 f5TH -
7oo Behrpibt, MEHERE MR L. BG5S HE X 0.24ng/mL & 72 5 72 19,

3) EYFHIRFERER
@7 L vy viE25mg [ TCK]
AP ERRIEERER T4 B 7 A4 v (RIEERE 786 5 2001 4E 5 H 31 H)
T LY yEE25mg [TCK] &/ AWANR 78 25mg %, 7@ A4+ —"—KicXhzhn
ZN18E (TLouyeye LT 25mg) @ERABTICHERERORS L iR
ZACAHRREZME L, 50N 3EYBFE T X — % (AUC, Cmax) 2T 90%f55H
X RS THERHIRIT 2 1T - 724558, log (0.80) ~log (1.25) DHPHNTH v, Wi DE
YA R S SR X g 17,

HENT A =2 SENRTA—X
AUCo-720r Cmax Tmax T
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
T LuY e UEE
57.96+14.69 1.85+0.34 6.7+0.7 33.29+7.99
2.5mg [TCK/J
J VN R T EE
64.83+20.53 2.02+0.59 6.9+0.7 35.04+7.12
2.5mg

(Mean£tS.D., n=10)
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et SANPANIAVIn R B = ] =y

2.0+

1.51

0 M T T
2468 12 24 48

- TLAUVEVEE2.5mg [ TCK]
: . -o- JJLN R $E2.5mg
i B Mean+S.D.,n=10

I

N

f R |
,

72
g (hr)

@7 v VEE Smg [TCK

AEYERRI SRR T A B 7 A4 v (RIEEF 786 5 2001 45 H 31 H)
TLuYEvEESmg [TCK) &/ VAR ZEESmg %, 7 B AF—"N—Kick b zhZh
188 (T72omPev e LT 5me) EEERAR T ICHR BRI S L g R 2k
EEANEL, OB YEHE T A —% (AUC, Cmax) IZ2WT 90%f5HH X ik
I THEEHIENT 21T > 72455, log (0.80) ~log (1.25) DHIFHANTH v, WD EWEH
[ S5 D3RR X L7z 19,

HENT A =2 SENRTA—X
AUCo-720r Cmax Tmax T

(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
T LuY e UEE

127.98+23.55 3.65+0.39 7.0+£1.9 33.92+10.53
Smg [ TCK
J VN R DGR
s 146.71+£32.83 4.28+1.12 7.0£1.2 31.25+6.23
mg

ek SR AN AR IR B E =3

(Mean£tS.D., n=10)

(ng/mL)

o]

5.01

——T|

e

4.0

=

0Ly
p_________
,

. - 7LUYEVEESmg [TCK]
T -o- JULNRZ$ESmg
Mean+S.D.,n=10

3.04

204 1/

05— T T ]
2468 12 24 48 72
B (hr)
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I R NI AUC, Cmax 5D 5T A — 2%, WERE DEEIR, (A O EREUEIEL -
% 0 BERSAEIC X o TR 3 ATREMED B 2,

(3) HEE

HUER R L

(4) BSE - ftAROEE

1) BEOEE
fEERAICT 20 ey & LT Smg % 7 0 A4 — "—3kiC X 0 EIER I3 B I
RIS LA 0RYEENT A -2 CHEBRARZED NS, 7T2u P Yol

KIETREOFEIVRN DEEZLNS 19,

2) BtREORE

[VI. 7. HEMEH] oHEESRT L,

2. BEYRERN/NTA—X
(1) R E
ZUER L
(2) RUILREEHK
ZUER L
(3) HEARETEHK
ZUER L
@) 7V75v=2
ZUER L
(5) DTAE
U ER R L
(6) Znfts
U B L

3. BEH (KralL—33v) @
(1) fRI7E
AUk L
(2) "5 X —REEBHER
AU ER R L

4. BRIX
AU ER R L

5575
(1) MR — ABEFT@E
U ER R L
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(2) MKk - BREERIFBE

M ER R L

(3) Fit~BITH

M ER R L

(4) BER~DBITHE

M ER R L

(5) Z DB H~DBITHE

FZUER R L

(6) MIFELMRKEEE

b FMAEER L OREEHEIL 97.1%TH 72 Y,

6.
(1) BB MR SRR
F2RFPREHAI Y e Fr e ) O VRO Lz Y ¥ VvBREKR T Z oL 7 2
JIRTH - 7220,
(2) R#ICBEETZEE (CYPH) OHFE. F5X
AEIORBICIZE L U CRYRETEEE CYP3A4 BRBG LT3 ¢ EZ LN TW3,
(3) MEEEMROEERVNZDEE
EHUER L
(4) REYOEEOEEROEEL., FELE
HUER L

7. BEM

PR

RN 6 flicT v P v & LT 2.5mg Xid 5mg # HEREOES L 72854, Kb i K24k
e L TR I N2 EEINE K WTNoHGRICE W TH IRPRZEUAPRIER 131 5%
24 W E Clc R 5B D 3%, 144 B £ CIcH) 8% TH o7z, 72 25mg % 1 H 1A 14 H
MEREE S L 72856 R P R 13 5 550G 6 HE CIRITEFIREEIGEL, 6 HHUKO 1
H2 72 b oRZACAED RPPEMER T 6.3~74%TH o 7z 10 20,

fREFERRA 2 filic “CHFERR T 2 m P v v 15mg # AR O 5 L 2856, 5 12 HE £ cic#
LHHUHEED 59.3% 3R, 23.4%3FHc PRt S . & 5% 72 K £ CTOIRFBETHED 9%
BRZRCTH o7, Z O 9 ORI 25D b7z 20 GLEANT —X),

B, INOREPICIET LuY ey E Lo CEEERIZZED b Thinwn,

8. FrSvRR—%—IZET 21ER
HUERZR L
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9. BIFEICL BBRER
LB L

10. HEDERZETHEE

FFHaErEE B4

BANFEEZE % (Child 7% A, B) 5Hlic7 am v & LT 25mg % HAl%E L 728540
I HERS G DN IS SR B RE S 5 A — X (IR D@ Y TH 5, K AT L, %5 72 B
DIMHRE S HEIC EA L. Tin  AUC 13 EfEZ R L2 BB ITZED bk d o 72 2,
[9.3 ]

(ng/mL)
=N o FFMHERELE (n=5)
o fEHA (n=6)
s *p<0.05

Mean=S.E.

T T T 1
6 12 24 48 72 96 120

B[ (hr)
15 R
Tmax Cmax AUCo~ Tin
(hr) (ng/mL) (ng * hr/mL) (hr)
B REReE 5 7.241.2 1.9+0.2 104.0+15.5 43.0+8.0
R 10 7.3£0.4 1.64+0.07 68.1£5.4 33.342.2
BEEMIE * ns.
Mean = S.E.
B

EIMEERFICT Ln ey e LT 1 H 1.3~20mg 2kt 5 L 7o BHE ISR B REGER o fif

B, 270772 CE¥EfE) 13, 6~127% (34 41) T 249L/hr, 13~17 % (28 ) T 27.9L/hr

LHEE SN, RAICE T BEEFAKTSH - 722 GHEAT —%),
E) NEEFICEWTAKOEE S - | HilEHEIL 2.5mg TH %,

22




CHEEMEAESRE 6 ] (B 2. &4, FHEER 797 %) €7 Lvy vy L LT Smg ZH[H,
KO 8 HERIERG L7256 OFYERE N7 A — 2 3RO Y Th 5, HEEKEG L 7255,
FAEREERRA (B 6. FHER 223 ) I L, Cmax. AUC IZAERICEMEEZR L7225 Tin
ICHEERRO NP o7z, KIERGRICEZEEHZOMER 7 v P v v iBEREFEE X
DHELHERE L, 202 — v BEEFICHEULCE Y, FEETZOE/BIEAT 2

fHENZFED b o722, [9.8 SIF]

SEE MR PR
Hi[a] 4% 5l SAE 5 Hi[a| % 5.1k RAE 51
Cmax (ng/mL) 4.24%0.08 14.9+2.29 2.63+0.35 7.51+0.32
Tmax (hr) 7.2+0.49 8.0£1.8 6.7+0.42 8.0+0.7
Tiz (hr) 37.5£6.0 47 .4+11.3 27.7+4.6 34.742.7
AUC (ng -« hr/mL) | 116.9+8.4" — 63.245.5 —

Mean*S.E.. AUC : 0~48 W:[5]fid
9 p<0.05, ® p<0.01 (vsf@HEH)

11, Z D1t
HMER L

23




VIII, &M% (FRL0FE%) (B4 3EE

1, BERA L ZDER
HEIN TV

kel

2. %ID\WEK%ODIEEE
2. B2 CROBHEICIEZRE LAV L)
Ye Fav )Yy RIEEWITH LBEGED B D & % B

3. MBEXIIZNRICBIET 2 FR & £ DEH
V. BRIcBT 2 A 2232 2 L,

4. MERUVHEICEEY 2 F8 L £ OEH
(V. REcBT 2HH ] 23R 5 2L,

5, BEELREREIE L X DER

8. EELELRWER

8.1 MIEEHICES D EWERHLDNE 2 LD 3 DT, EfEE. HBHE IR
fe b o B 2 BE 3 2 B Ic iR iER S ¢ 5 2 b,

8.2 AHNZIM A IREE A R 5 1 b IR R BN R 03300 541 5 DT, KA
Horp kg ich o B ER 2R T2 & %3, AR IS MBICEET 274 SEEIC
Hh5T5 L,

6. RENERZHIHEBEICEHTIER
(1) &BHHE - IEEZFDH % B8E

9.1 AHHE - BIIEEF D H % 2¥&

9.1.1 BEICMENEWESE
ToICMEFMET T 252N DH 5,

912 L Ah2DHBEE
FERE MM OAHIEIC & 2 EEOAREBED 2R E L iR Ic B WT, 7
7 2 AR B L CAFIR G T O RBME DR S o 72 & DWE D H 5

24)
o

1) AR OAGE T N RE IR RIT TR ] RO [RUE] TH %,

(2) BHEEREERE

9.2 BHEmERERE
921 ERELBHEEREOHLEBE
BETE IC R B REAE S T3 2 L 23 2,

24



(3) FFpclE=8E

9.3 EH;%% efEE R E
HWEFFCIIEECES 35 2 &, mHE (10mg) 1B W CEIWEH ORI 235 <
B AREMEDS B B, AFNIE & LTI S N 2 720, M EEERIHO TR
B ORI R — el AR T TEAE (AUC) 28 K32 2 & 28H %, [11.2, 16.6.1 Zi7]

(4) &IERERF T 5 H
FTEINTWARN
(5) 11im

9.5 #14%
IR ATAEIR L T 2 ATREME D & 2 PR Ic i 53 2 581013 AR Lo Ak fE
it Bl 2 & HWTE N2 58I DBET 5 2 L, BIYEB IR KRG §
% LIRS O IR SR 55 2 L i b T w B 2,

~~

6) RAIF

9.6 1RILWE
BEEOERRER VAR BEOAREEZER L AL oM ik 232 ¢
Eo B FRAFABTTEZ EAME TN TN D 20,

(7) MR

9.7 /NIBE
AR AR, BT, AR 6 TR DS I 2 R & L 7= B AREABR (X 9206 L <
W 7R Uy

(8) =i

9.8 St
BHE QsmgH) 205 2B 2R LEEICKSST 5L, —BRICHEEDRK
JERIFE L R T 5, (RNERERRBR CIf PR 28 < | iR e 0
BEL R 2 MHAPED LN T3 2, [16.63 ZE]

. TBEEA

10. HEER
AFN OB 1T T & LTRSS CYP3A4 S5 L Tw3 EZ2bNT W3,

(1) HBZEZ L ZDER
BEINTWH N
(2) fEEEE ZDER

102 HHAEE (HFRBICEET BT L)

HF 4 55 HRARAEIR - $HIE TR B - fEkRA T
BEFEHZATS | BEFHAPEBEINS S | HACEHZE®RT 2520055
il 0D 5, %,
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S 4 55

HRARAEIR - $HIE TR

W - el T

CYP3A4 BHEFH
) B S = B BV
v
UNLVFT XL
JbrFERL
ArZ7ary—

Par
VEE

TV REAL VY RPY
NFTELEDHICX
D AAIO MR E5
L7zt DolEDLH 5,

KA OB OFEHNCHF TN 2
ATREMERE 2 b B,

CYP3A4 FHEHA|
A S SN

ey
=7

AF O MR FE DMK T S
L5BENDD 5,

AN DAH HMEHE X B A RETE DS
Ezbhd,

L= T7—="

Ya—2A

AF @ [ FEAF ] 25 B8 58 &
NEBXZNDD B,

T —T TN —=VICEENDE KD
BARFNOMRH &2 HEL ., AH oIl
B ER S B AREME DS E 2 S
ns,

SUNARTF

YVYNRZTF v 80mg (H
WHREZROEHER) & off
Hickb, v zxz5v
D AUC 23 T1% LR L7z &
DHEDD 5,

W EAHTH 5,

2y LR

HHICE Y2 7m ) LR
DI EA L, B
EEDL 70 ) LRADH|
ERRFHT 2 B2
b, KR ICIZA 70 Y
LADIMPBEEZ £ =4
— L, BFERIGLTL 71
VLROHEZHET S
&,

Kl zrm ) axix, FLLT
CYP3A4 iC X WM 2720,
I X Y 227 v ) A2 DR#H
HEXh2[ReMErE 2 N5,
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8. EIfFR

1. I

ROEWERRH bbb Z BB 5D T, BREZ 7T, BESED ONL-HHICIE
Bh At 23 LEYRIEERTS 2L,

(1) EAAEBIVER & FIHIREIR

1.1 EXBENER

11.1.1 BIEERF2¢ CHEEAEH) . FFikeefeE
AST. ALT. y-GTP @ FFE%M: 5 HHREEELH b bND LD 5,

11.1.2 EEEREKE HEEAEH) . BmBRED (0.1%K0) ., MRS GHEEAH)

MAIEET7AY 7 (0.1%A)
Wk, ®FCFEOYWIERLE B L bNE I Lh3H 5,

11.1.4 R BIARIE (BHEEANHH)
iAE. W&, CK B MR ORT 1A 7o ey ERERD b b5t
CiE, TEERPIEL, Y RLEBEEZTY k. T2, B
EEDOFIEICTER T 5 Z &,

. BE (0.1%AK0)

T RMRRE I X 5 2R

B, KA AEIR

(2) ZzotboEIER

11.2 Z D DEI1ER
0.1~ 1%A =2 0.1%Aiif 2 BHFE AN

JHT- ik ALT, AST D L5, | v-GTP L5, #JH | fEK
ITBERERETE . ALP,
LDH @ L5

B % FEIEED 13T b (B4 | MR, HIAMIGHE. R | PRI
&AL B | E X EE 7wy
B, MEET 7 gk, E

Tt - e R

DEWV - LHDF

MRS, KR, RAF

ST B, AR, $E

S e M

SRR - DHEE R (RAMERAEIR
HALE OEERE. (ER, WE | 1vE, HILAR. T | B

i - 4R, HREREKL
BN, TN, BEER

fizimi, HER

il - R

R, S

BRI, A
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0.1~ 1% =2

0.1% A E 2

W R

WAPR - AEEds

BUN |5

VT F=v bR
BEPR - TFEIAEIR . R
B AL R
P R ER B

EREE ., PEIREE

R 5

e

Mz 25w —
N EFAL CK EAS
B, BEIRIA. PR
7 N o BEGTE

I

IRIMER, ~E /v v
v, BIERD A
HIMBREE I, 255

M/ N A

Z I, LAME,
JEHRABIEUIE

E4i7 1% NI IKEE/N
I i

GEfIC X D) A
e

Lo, B, B
U, S, R
LR I SR,
UL N

LHE(LALE, B,
B, PRI, f
D SR, B
2t

o
?E'%cm

E ﬁ .
s v L8
F1) HELTlomg 2%5 L =5AC, ﬁﬁ*m@%ﬂtoD&
H2) FBUHEIIEHREREEZ D,

17.1.1 ]

9. EERMRERERICKIZTIHE
FTEINTWARWN

BERES

13. BEKRES

13.1 B
W O FAYIMEDLEIRIC X
LB B,
% 72 FRDIEERKEDS . RA OS5 D 24~48 R ICHEI T 5
B, MERENE, OIAHEMERE HI L L2 RAEE Ko & mE
AlREED B 5,

D, vavy ZE&E0ELVIEKET & KEEHERkEiZc 32

b b, 7
) DR LD

28



13.2 B
FERM A REEE I v, AFIIREAJBESERE W20, BITICX 2REIIEH TR
W,
¥ 72, AFIRHERZR ICEER 2 %5 L2560 KO AUC 1 99%4 L. AR 2 K
1% Tl 49%B L 72 & & 2> &, AALEE G R O WIIHILE & U CEHEREE G 23
BohchdeMEINLTNDE 2,

11, BRHEDITE

14. BREDIER
14.1 FEHIZMRDOER
PTP LD #H X PTP > — b 22 LMD WL TR T 2 L 5 $5EF 22 L, PTP > — |
DI X0, BECHIAEE S BRI~ L, FICIIFfL% 3 2 L CHERIFR &R ZE D
HEGRAEZHAT 2D 5,

12. ZDMDEE
(1) BepRfERICED 1B

15.1 Enn%{%ﬁﬁ :%’) < 'IH%E
KERBIGRIZIA O 2> Tl as, ARANC X 2 amdic Otz AR (OEMESn %
EL) BAOLNZLEDOHRELRD D,

(2) FEEGAREABRICE D CIBER
HKEIN TN
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IX. SEERAREERICEEY 218E

1, R
(1) FEpEmEER (VI E¥sicBis 2IHH 1SR

(2) REMEEHR
FZUER AL

(3) Z DD IEBEHER
FZUER AL

2. HHEAE
(1) HEEx5HMHEER
ZUER L
(2) REEZESSHRER
ZUER L
(3) BEEMRR
ZUER L
(4) AR
ZUER L
(5) 4TEREFURER
HMERR L
(6) RFTHEEHER
HMERR L
(7) ZotboiskEt
HMERR L

30



X. EBENFERICEYTSIEH

1. HFIX5D
%] : 72w P v VEE2.5mg [ TCK.
7 Lm Yy vEE Smg [TCK]
BIEE, LTRSS (EE—EMFEONTZIC X VT 22 &)
BYWHSD 7T Lau Ty ROV . TR

2. BxhEAME
AR 3 4F

3. SERETOIE
iR

4. BUEWLEDEFE
HEIN TV

. BERTEM
ﬁﬁﬁE*mh4F:ﬁD
(FhoLlLEsY tHY
Zoftto BEHER : 2L

(o]
@

—p5 - BRI
—HKEE T ) VN R 7§ 2.5mg$E Smg,$E 10mg. T L= Y VHE 2.5mg, HE Smg,”
HE 10mg

_—

=
&

ooV y, SAALVEVIEBIE, =Y e vIERE Y

7. ERFIAEERH
FMBERR L

8. BERTARFABRVARES, RMELENHEFAB, RcHBFERR

WRoE4 BhER eGSR H KR ES FEMAEENEEAR | BoEhHKBFEAH
T LY vEE25mg TCK]| 2008 43 H 14 H | 22000AMX01047000 | 2008 47 H 4 H 2008 £ 7 H 4 H
T Lou Y viESmg [TCK) | 2008453 H 14 H | 22000AMX01048000 | 2008 47 H 4 H 2008 7 H4 H

31



9. ZhEE

M - &

IR EM., AEAVHAEZEEMNEOCOEABRTZOARAR
2009 £ 10 H 19 H

[EIERE | 1C T8HRA+2AEA I 1 H 1B 1Iomg $CHET 228 TE S,

Z B

2012 4 10 A 26 H

A& - A&

MEIMEAE ] 1< T 6kl Eo/hg

10, BEERR. BiHMIRRARFABRUVZORRA

N

11. BEEHH
N

12. HEEHAREISIPR ICBEJ % 183K
AFNE, IR (BB IdiE) BRI T 2HIRIZED b Twnian,

X3 5 FEE RO &z

13. &Ea—F
—_ JELE S G A | ERIE S — ¢ HOT %5 Lt 7 | L
o IR EE S = — K (Y] 2—F) (9 #7) YRF LA —F
7 am P v 2.5melTCK] | 2171022F1010 | 2171022F1169 118301603 620007844
7 au e vk smg [TCK) | 2171022F2017 | 2171022F2165 118302304 620007878

14, RERfGT EDER

ARANEZRERI L DRI M TH 5,

32




XI. XXk

1. B A

1) tENER : LEMERAEE (B 2.5mg)

2) tENERL - LEMERAR (B¢ Smg)

3) tENER AR (B 2.5mg)

4) tENER AR (BE Smg)

5) Fujiwara, T. et al. : J Hum Hypertens. 2009 ; 23 (8) : 521-529

6) 7LuYt Y Smg THRATDARBEICNT LT LYY 10mg ORPKS AR (7
WNAZEE - OD . 741y V- OD i : 2009 4F2 H 23 HA&RR., HFHEMSESH)

7) BB FEIEA  IEFE LA 19915 19 (8) :3205-3219

8) HBH/\UIE HAFERFFHHE. BIIFEE. 2021 © C306-C311

9) W #OEIT A + HARZEIAHEEE. 19915 97 (3) 1 167-178

10) (LUHFBGE T A+ HARSEFEYPHEEE 19915 97 (2) @ 115-126

11) Fleckenstein, A. et al. : Am J Cardiol. 1989 ; 64 (17) : 211-341

12) Suzuki, M. et al. : Eur J Pharmacol. 1993 ; 228 (5-6) : 269-274

13) Nayler, W. G. etal. : AmJ Cardiol. 1989 ; 64 (17) : 651-701

14) HAHEE 132 @ KB L HRHR. 1990 5 18 (Suppl.2) : S339- S345

15) fEFEEKANICE T2 7 v Yy 10mg HEG RO LM & HYERE (7402 V-
OD &, / A3 ZZ7§E - OD $E : 2009 4E2 H 23 HAKR., HEMEE)

16) " EHAFIT 2 ¢ BRREESE. 1991 5 7 (7) : 1407-1435

17) tERERE AV F RIS ERARR (BE 2.5mg)

18) thMNER : AR SR (BE Sme)

19) JHLRERIZ 2> « 3EFR L 3581991 5 19 (7) :2933-2942

20) Beresford, A. P. et al. : Xenobiotica. 1988 ; 18 (2) : 245-254

21) JBALSEEIE A ¢ HBL LB 1991 5 19 (7) :2923-2932

22) Flynn, JT. etal. : J Clin Pharmacol. 2006 ; 46 : 905-916

23) & RRIED  BEES 1991529 (6) : 899-902

24) Packer M., etal. : JACC Heart Fail. 2013 ; 1 (4) : 308-314

25) PEABKIZ 2> ¢ ICHEE 1991 5 42 (2) : 167-176

26) Naito, T.etal. : JHum Lact. 2015 5 31 (2) : 301-306

27) Laine, K. etal. : BrJ Clin Pharmacol. 1997 ; 43 (1) : 29-33

2. ZDHDSEH
HLER L

33



XII. ZZ&H
1. EHAETORTRR

ML

2. BHNCET B ERRXIBIER
AU ER R L

34



XIII. fs%&

1.

AF - REZIBICEL TR ZI1T ICH7-> TOSEIBFR
AREOEHRICEAT 2 HE  REICAREZZ T ok WIEICBE T 2 ERAEG TN 5, AR
HEEPHELL TR CHARDEEINTEY, HLEThlfI w2k cEon
REREFFEL LTHIRL T2, EEEFEE2HEREH 2G5 EToSFERTH Y.,
MMILEHEORE %2R T H DTIE RN,

(1) ##r
KPS D R TE 1 RS R
@7 v viE25mg [TCK]

S o
{7 et ’ Bk
HH BEAGIE 2 3l 4 A
5 L T
93.0%~107.0% 100.2 101.6 99.9
Se— LB | (o)

@7 20y Vg Smg [TCK]

EE o

TRAFSEF Bk
HH Bei IRF 2 AR 4 AR

ENHELE i
v v — LB (%)

93.0%~107.0% 99.8 98.9 96.3

(2) i - BB S L ORERE T 2 — 7 OEBH
[WIREE SRERG Y F Ty s B (s BB, 3 BMABR), LI
BEIC, WAIOHE - BETES L ORERS T 2 — 7 OB R E T - 72,

AR &
TAARYHP—DUER P VEIZIREEYD, 74 AV —HNIcBlFZzZz0F T 1 HAN
TERAMYERL, T4 ARV P —IC 55°COIRYE; 20mL ZWELY | fEidEicE% LTS
SERET 5, 5 MRICT 4 ARV Y —%FT 90 & 15 FEERR L, HHEER R
MEBIET 5, 5 PRICHEL WIS, HIC 5 pRER. RkOBEZITS>. Th
THHBEE L WA, Comikefibs s, kb U285, s (FLE o
<) #, bk e FEROEBEEZFT S,
BFoNBEBRAERET 2 — 7DFEARL Y. #2~3mLsec D THEA L, Wil
BT L, RNFEAEDD 3 700 2 /K FIC L, Milim (EAN) % 30cm D &It
v P35, WARIGEBEDOKEZFAL TREF 2 -7 NEHEI L&, BEF2—THIC
B HI A B s i, stk icfi@ER L & 35,

35



HIEAE
K (#755°C)
K % 55°COEE 20mL 1T A2, 550 F 7213 10 DERICHEIE L 72 & & otk
PR — K
BIF 2 B L 728212, 55°C DR 20mL I AL, 507213 10 S iERICHEIR L 72 &
= o

O REF a—7%Eil
A B AR T IITHEREEL 2 5 R, - EREF 2 — T RHET GRS H 3
X1 i R

R
@7 20 viE25mg [TCK
. . K (%) 55°C) W — K
BEF 2 —TH 4 2 ( =
549 10 47 547 10 43
8Fr. /\ O
@7 L vy Vg smg [ TCK]
K (7 55°C T —7
A 2 K (%9 ) i — K
5497 10 43 5497 5497
8Fr. /\ JAN A\ A\
12Fr. /\ O

2. ZDMDOREEER
B EOR L

36



	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
	（3）名称の由来

	2．一般名
	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
	（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
	（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・懸濁性および経管投与チューブの通過性

	2．その他の関連資料


