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1. BEERA VA 21—+ —LIEBOBRE

P S O AR R EHE R E U, ERAERGISAHGE (LT, IRMCE) 8355, B
BLG CIERT - SKAIRRS O ERMEEE D B EB L E R EIEG O EMEREREERT 28I, I’
FOCEICFRR S L2 2 AT 2 BICFEM A E RN LERIGAER SV, MO ERE R Y H
(LLF, MR) ZE~OEROBINGERSCELRICEVIEREZMTEL TE TS, ZOBRICKLERERE
RPN AFT HOOHEBEY ARE LTEREMLA X Ea—T74—2 (LUF, T FEKT) MBHEE
L.
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LT lEleolo. BEHRO T FIE, EELERERAHEMSE (LU, PMDA) OEFHERELER
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. BEICEY S1RAE

HEORE

7= M 131908 £ BiltzHAZ L W & ST,

b X N VBERROBICTAMNAEED 5 B, 2,5-diethyl-5-phenylhydantoin (Nirvanol)2% 1916 424 T
Hnbhiz, BH7 == b 0%, HERIE L U CTOREIREF S, FUTWVILA/ERIX 1938 £ F THRA
N2 o T,

T LT = ) VX =L DOHITT W IVATER D, BRI R ENZ0Ickt L, 7 == Mo 0,
Merritt J TY Putnam 2384 SEER TEBITWAIVAIRIZFEZRE L T & IR LS4, FFECTADABRE
WL THLARTHD Z R HE I, Dok, IHRAKSECTHA SN TS,

WX, 1963 FEHRIERFI TOMTEZBIAA L, 1981 £ X 0 SR (FaiN4 « 7L BT F oK) (2]
DEEZ TIRFEL T WD, k., EEFESGIEFEO—BRE LT, 7L ETF U EsikiL, 2003 Fi7 L
BT F T 250mg [CATREE LTV A,

HRBDBBRFHIFE
(1) 7==rA EE TADAREERE (REMRBIEZEGT) | BRAFEE BrEEZE, VY
(EH) F1E, BAMBEE, ZOMORMECHRERT, ( TV-5-(1) 2Dt OHEZSH)

(2) ERARBUWER & LT, FEtERRZBERAZIE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN) | FZ i K5 EHRAE 5
# (Stevens-Johnson JEMERE) | IEWBUEIEMERE, SLE BRAEIR, FARNBMEE M, JLinEkjED ., HERERL
BROE, BERMEER e, R B L, ARIFEREE . BUEM . HHEREREE . . BN
flide, OvELl, DEEMEY, PRSI SRECRIE, MRV CoNE, U oREENR. NMIMZERE . BT
R, SRR RS, MEMER . BEHEERESHRE SN TS, ( [I-8-(1) EXGEMER L ¥
HEK | oIS

E YOk 3 i DEE

7= M BEITEHBRIEOEY TH Y KITED THEMETH D, 207D, Fube L7 a—iL, =
2 —=nwMA, FRZpH Z@m< LT, 7 M U AHO T b L Tns,  ( TI-1. B e2as
B kO V. RHHI<ETHEA ] OHEZM)

EEMAICEL TRAMT ST
A LR

ARFMHRURE - ERALOKREER
(1) &FR&H
B L

2) & - ERALOFREE
AZM LR
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I. &¥ICET HIER

1. BR%E4
(14
7 L ET F U 250mg

(2)F4
ALEVIATIN Injection

(3) BIRDHE
Alleviate (J3E) LHOFEREEMTH LD, TADADOERETOIT 5,

2. —#&4%
() F%& (&dik)
Z7x=hkA 2 (JAN)

(2) 8 (@8iK)
Phenytoin (JAN, INN)

Q) R T L

antiepileptics, hydantoin derivatives : -toin

3. BERAX(TRMHER

4 HFARUHFE
2 CisHiaN2Os
Oy 25227

5. k¥ (a%ik) XIFEKE
5, 5-Diphenylimidazolidine-2, 4-dione (IUPAC)

6. EFE%&. B4, KBS, TEES
B4 T 2= e X R AV
#5755 : PHT



M. BxE B3 5I1EH

1. MMM E
(1) 5487 - K
H DS S MEDO R TR T, IZB W R UET /2,

(2) BfEtE
TZ =) (95) XiET & P ATRREBETITS K VETF AT =T SIS K KIZIEZE A EET
720, KERIET R U D ARIRICERT D,

(3) BiE %
WARMEITERD B TR0,

BDEm (DfER) | R, RES
Fhs 5 296°C (50 fiR)

(O) BRIEE BB TR
pKa! : 8.3

(6) SERARE
BB L

(1) 2 DD E LTI
LR L

2. BB DEREHTIZET5REN
FR S FOHT T AR TOREYRGERER T, Mk, &8, TLC, W E., Ik, B - 7 v b VICEIZER
O LN T,

3. AMES OHRHBE. EE
TR sl iA
HE I7==bhA] 12&%,
FE ik
HE I7==bhA] 12&%,



V. RAFIEHY SHEAE

1. Fife
(1) iz D X Al
(V-1-(2) HEIDHER R UMK DESH
(2) REN DR KR UK
W7E4 7 L ET F 7 250mg
., T o T AR A
B-A | 5 om0
pH 12
37 ez %29 (EHEEHRICRT 5 )

@) #Erla—F
L
(4) BF DMt
[V-1-(2) REIDNER UMK OHESR
(5) Z Dt
TS AN DR Zw R ORI AR O 8 K OVESE « =58
2. HEIDRERK
M EBEMES CEERS) OEERUVHME
ke 4 T LT F A 250mg
o 177 SsmLHHR 7 ==~ 230mg (7==hrA > F RU T AL
Gk L C 250mg)
TN 177 smLth 7Ly s Y 2—L2mL, =& /—/b0.525mL
Q) ERMBEZEORE

177V (SmL) % : Na (0.91mEq)

-5
B L

3. RBMREDHERRUEE
PAENRAN

4. A
AL

5. BAT BRI H D IHMN
AR L



6. HHFDEERUTICHETLIREN
ABRIE R - MR, pH, RNIRPERMY), ANV, S

RER X 5y PRAFRAE PRAFIETE PRATHH] TR SR
EMRERER =R HS AT T 36 % A el L
N ER 40°C. 75%RH T 6 % H el L
40°C 6 # A
R 2L
W 50°C A H 5 AT L 3% A &
AR X/ T
NP 7R
b2 (2.5kW) 20 HFfE] e L

o RIIORAFRER &OIERAER o A I

1. RBERVBERBROREN
LR

8. fhFlEDEEEELL (MEILFHEL)
AFNTIRT VA UHETH 2 O THA ST A TE R, /2, pHME T T2 & 7 2= b A OfEEET
42,
pH Z2H5kER
B pH 1222 (Biks pH 16k 12)
1/IONHCl  0.65mL #sANRFDZ2 b pH 10.71, BEhFEE 1.51, AidatTH
1/10N NaOH 10.0mL ¥RANEF DA% pH 12,73, BEIFEE 0.51, 24 B4 D& & 99.7%

9. BHEMHE
EARWANA

10. &% - 2%
() FBNDELGRSR - &, SNEVRRLGERSR - SRICHT 2R
B L

Q) ax
7 L ET F A 250mg 1 SmL [10 72T V]

) FHEE
MR L

4) BEDHME
TN HT A
1. R&RESNDEME
AR L

12. 20t
KPR L



V. AEICET HER

1. MEEXIEHR

4. PEERIFZHER
OTANAKRITLNARENRRRESIEHVTEC 5158 (TANAREEEE)
OROKBEATARETADTVNAREOHBENREICEDONSEE BICEHES. ffih. K
OREITTANMAKRITVNAZEEOIMFHNLERIZE

2. MEEXIIHMRICEHET 5FE
FIE STV

3. RZERUAE
() RERUVAE DR

6. AZRUA=E
AHENIOF G- BIL, BIEORLE, BEOMMENER LI X 0 B 503, @ERAIIE, AHA 2.5~
SmL(Z7x==krA 2 F hU DAL LTI125~250mg) % 1 430 ImL & Bz 200 il T & (IR
W2,
PLEORETHREDIHITEA2VRHIIE, 30 9% S 612 2~3mL (7==hf > F RV DT LALLT
100~150mg) #BIN#EEG-3 20, hoOXREBET 5,
IR A B EZEREL LT, KEICLVRET D,
AHNOEGIZLY . FONARNHER L, EMAEETIUIRORGICHV#Z 2,

(2) AR UABORERE - 54
MR L

4 RERUVREICHEY IR

1. RERUVHAEICEET 3FE

1.1 R4, MEErEE EELH., RSN H 5 bN-EAITREICR > T T, EEZEBIC
Hikd 252 &, Fo, BEilbEE, ERET, FEREEZENH S5 bNEHEICIE, BEHIC AT, RE
W, FEF OG- 7e SR AE 21T ) L, AEREEY X0 EYICT O o, AFl o iR
FEHEZITY) ZENZEELY,  [10.2, 13.1 ]

7.2 Z20RICERE LG, DMEIE, @ MEo LR T, FERINEISE OfEER - FEREEZE 32 8035
%, T, BRHOFELWAE, GiE. DEREOHIBETIIINO OBWERNEI LT WO T,
HEHEEZ I BICEL T2 EEET DL &, [9.1.1, 9.1.2, 9.8.1, 11.1.7 B1&]

(fi#sn)

1.1 Zx= b A &G FIC, EEIAH, #EEE L Vo B RR ORERCER, IRIE, IRFGFRE O X
IBRIERN S LONDZ ENDDH, ZTNOORIWERITHERGOHEEL L ThHbbiILD Z EREL<,
W RGO IEUIEREIC LV EKT D, £/, T== b VT ARNM PR & hEREN TR L T
WL AR R AR T b T e R 5B O8N Tl N A ERT S 2 EnmesnT
AV

1.2 7 = = b TPEEHI 5150 B Bhae A2 J0d 35 2 SOANICEBEER T 5720 fuRIC KEFHTE LT
GA RIS RN RS E (BT 7 v ) 0% OMI ORI /12 Bl L CIiERE T2 O & i 2
TZENDHDH 2, Fio, BHEFHEICIVIERIMHINAO N EDORERH D D, LTen->T, K%
B 53 5 BRITIZ RSN e O ESHEFE 2R LT 72 5 X< KWL AE 23O 147 1mL (=50mg/mL)
AR OVEETIRAIZERT 29, L, 140 ImL 282 220 THO0ME RN & 6 b7z
Nd 5,




5. BREKAUE
WERRT—2 /1w r—2
B L

(2) BRI
AR L

(3) B RIS RRHE
R L

(4) REEROBER
1) S EAREE SR
LR L

2) RE MR
LR L

(5) B - AR
MR L

(6) s A R

DERBHEE (—RERRERE. RS, ERRELERE) | REREET— 5 ~—
REE, WERTHERRBRONE
LR L

DEBEHELTEETENABRRIEERE L-AZE - HBROBE
B L

(1) Dt
Tx2= T P U LFHEORARBKSCIRD 5 b SRR O R A FLd L2 b D DR
[E] PN SR HME STk
RIEE psc | A | SO e | e | SOF
N JUFE =

T(g‘é% %i;ﬁ%ﬁg o) 27 23 85.2 106 98 92.4

MR ME 4 4 100 20 10 50

FErhEE) A 3 2 66.7 — —

AR (GEE)) FEAE 1 1 100 — —

IRA TR 5 4 80 — —

= DD FEAE 5 3 60 — — —

At 45 37 82.2 126 108 85.7

(1975 ML B EEE R



VI. EEE(ICET HIEE

1. EEBEZMICEEHSILEVRTILEYE

BINANRTPEy, V=B I R, AL Fa@t ) oA, T /) VX — LY
HE  BEEOD HEEMONRE IR EIL, BEFOEHLINTIRIXEEZSZRTLH L,

2. EBE{ER
(1) YERERGL - 1ERBER
TEFIEBAL = R Bz B 38 0l A i

ERET : 7 == A F PV U AIEIR VA 7y FMEORNEETOVHABRESST N7 Y =T
WHABMEICR L TIE & A EERZ RIES 203 IR KREBIT WAL AT L TEDRY —

EEZDHDERNRS Y | BRERT VA OIREAEZ 58 < $0HI3 2 &,

Fo. AFNTHRIEZ ZE(R L 10, 7 RIZE1T 5 post-tetanic potentiation (PTP) % #iffl

+5 0,

INLDZ ENE KROFTT DAL, TONABEEZ LR SELZLICL-THIE
LEINDDTIERLBIEEELSLDTANAEFOOANY ZHIET L2 LD bDE

EZHHTWD %12,

Tx= b T MU U LAESTRIEFET B &, RBETORAIEERIZH 30 51%1

B—2 L0 2O LSRR L. DERRx I35 1Y,

(2) B & R T1T 5 HERRUHR
Ot KRBT W ILAAEM

7 x= b R B ORKER T VA 2 EPICHH D, AR OTIRKEE T ORAEIET =

I EL =)L LT TWV A,

T x= A UIHA E Bl LT, BEMREL (PD) BRI WA, TOFEEIIT 2= b o OFRMER

LTS LEZLND Y,

£ PERKERTORLAEHAO LK
el I I I
7 vk JEIEN 50 100 2.0
Trz= k¥ AV BT 60 180 3.0
= HEREN 10 40 4.0
7>k PERzEAN 12 30 25
Tz )NV EH — L AV 'y 15 35 23
= REERN 2 5 2.5
7w b HE N 350 400 1.1
NI A aV AV KT 500 875 1.7
e JHEN 200 300 1.5

BREBZOKEEX T v bk 150mA. 7 HF 300mA. R = 400mA

FIHERT c 0.2 B

PI (Protective Index) : TDso & EDso TH| - 7= kb3
Z OEMEBRRKEZVIT ERMEFREIERIEE DO fERRIEN /N,

TDso : 50%DENIANRFER Z BRI T HE S0%THR)

EDso : 50%DEMIIIHT VN AER ZRB S22 HE (50%F %))




O®%IH CEIEMRE) (x4 217EH
T x= M AZE, BWO%TRES GEIEVEFE) 26l 268RmaRo o s, flxiE, =izl
Trx=hArF U A 10mgkg EEHELTZE 2 A, KIMREE R X 2 #% 0B o Higd 8 2 26
L7=D, £, v 7z b v aRELEZEZ A, MM (BUE) B L 2 %R oBIEE
FEHIC LR &9,

@shfEL R (PTP) * OIHIMEH
Tx= b UL, BHER T OB TF T AR IR L2, EAE R RIS LTS
0 U CTHRIER 2 -3 1,

o gL HE5E  (post-tetanic potentiation) & IX, 7 ARFIERKE ($RHR) (kL. ®HEEO, KEME
ORI EIMZ T2 6 ., T T AMBEPEBRINLABRTH L, 7= X, EFRIT TR
REIITIT L A ERE LRV, sRE R R A4 B2 3 5,

T T ARIRRKE (BIR) A 1B L L& TR GBRME RIR) K0S SN AR

B s

(OPaNWRVIN 3oty SESE A
7 v N ORI O NI MU DT U U AREZRIE LK, 7 2= M U EBICE DL R

LTz, ZORE, 7= A 0%, BN O T R T AEREEDS L, »ofignsoF kU Y
LR ER S L HERALNTE SN,

(3) R FTEHH - F55EERT
LR L



VI. EYEREICERY HEHE

1. MAREDHR
() AaRLEMGOLPRE
T A DEFEERIEGNS K> TEWTH D20, —MRITHEADOFREFRARIEIEIZ R L TIE 10~20pg/mL
DHZE L TRINTNDS B,
Q)RR TR SIN-IPEE
MER 7 == b A LV OEWERE T A —2  (fEFERL A, 250mg X1E 125mg | [FIFERA#EE-) 20

Cmax tl/2[i’ (h)
TR #9710

lg _H__OO} : subject Y (250 mg)
; —A—A— ; wubject § (125 mg)
6
5
41 (MELE)
3.

Spectrophotometrically assay

Plasma concentration { u g/mL)

510 15 20 25
Time in hour

2= b T N U LAEEROMBET T == b A REHER

Q) HhEE
20pg/mL Ll |

) BE - ftRAROEE
I-7. #8EER) OHZM

2. EVIRERI/NSA—4
(1) f@#r A ik
R E L 2-a 0 R—= A T L D HH,
IHEBET pAHOMEE &2 0 FESICHME L THRZBE L BERE XD HH,
(2) U U 53R FEE 7 3
FAAPSA

Q) BERRETEH
Ke=0.196h" (fdEERL A, 250mg | [BIFRARMNEEE) 20

BHo2IT75VR
RN ER R L

- 10 -



5.

6.

(5) T EIE
Vd=333L Rk A (IKH 57kg) . 250mg | [EIEEARANFL 5] 20

(6) DAt
R L

BEE (KEal—v3>) R
(1) 847 75 %
KRR L

(2) 185 A — 8 EHER
AR L

R UR
B L

Xl
(1) miz—AXEA P9 @ adE e
TP B/ AT PR R H 1T 0.7529 5 A UME 1.0422Th - 7=,

(2) % —RRAEEA PSR 1%
T x= M % 200mg/ AR L TWeREEL (2o iiEhiREIL 6.6, 43, 6.5ug/mL) MHAEFEH
T B O MR 6.2, 3.9, 6.8ug/mL Th V| W M/ AR MBI 0.94, 091, 1.05 T
0.971+0.04 TH-7= 2,

Q) Fit~DR1THE
T x= b U EIRA L TR 9 1l O RERIMTE TR OIS 2.1~5.7 (F¥)4.51+1.4) pg/mL O
(BT 5 R IR E O#PHIL 0.5~1.4 (F#)0.8+03pg/mL) TH Y. MiETHEE L DOFES I 181+
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A aUARFY VY (St
John's Wort, >k« g —
VR e T— ) GHERMN

7z = M OREIDMEE S,
MPRENMETT2EZENNH
BHDT, AHFEEFFTIEA I VA
MUY UEAREMEERLZ
WEIIHEBTDHZ L,

YA I TA XY VT ORI
PEEHEFEIC LD EEZLNTY
60

ED 7= VOFFERPHOONLZLBHLDT, ZOLI REGEITIT, HMET SR EE

BEIbz &,

[7.1. 13.1 /]

H2) ZNOOEAOIEMPREETT 22 LR oDT, HEICHEET 2 &, o, AFIZHEE UL

IR 256121,

IS OFADOMAFPRED EFITERET D &,

H3) AFOERPRET T2 LB HLDT, TOWNAFED TANAREORBIEET S L, F
To. THUD OFEREWESIFIET 256121, AFIOMHRED ERICEET L2 &,
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. BlEA

11. 8l¥ER
WOEIWERNH 5D ENRHDHDT, BELE+HHITITV, BENRBO DN GAICEREZ2F 1k
T 5 MY EEITO Z L,

() EXLEIER & MHAER

1.1 EXLEMER

11.1.1 hEMRFEEEMERGE (Toxic Epidermal Necrolysis:TEN) | REFLIEIRAE(ERE
(Stevens-Johnson FEM&EE) (W I 7u b B AR
FE LB, K - OB A, 9 R, TREER. IRFEMm, ANREORERED SNG4,
BhHAZFRIEL, BIBRERLVE CFIOBEESOBEYILEEZTTH Z L,

11.1.2 BEUEEIRE (BEERHH)

WIHIER & L TREB, BENL O, S 5ICU U HIEIE, ITHERESOMRREE . [ kg
N, ERERIE S BALY LORERIBLE A ) ERMEOEERIBBEUER RS b D Z LR H 5,
B, B bR AR 6 (HHV-6) DT A NV AOFENLZES = ENEL, BB, RBEL
kS RERE S DFER DY, TEP I bR D D5 WVILBIE(L T2 20N H IO THEETHZ &,

11.1.3 SLE #REIK (BHEEAHH)

FEEL RLEE, BAETE. Mk, BMERED . d s . SUEBUIRRGTES O SLE SIER R & &b
LT ENDHB,

11.1.4 BEFRMA M., AMmBRED, |PEABRE. HEEERLRK. /MR, BFOEEm. R3F
BB (Wb BEEEARE)

[8.3. 9.1.3 ]

11.1.5 BHERF . RS, 8 (Wb HERD)

BIERFZ5, % LU AST, ALT. y-GTP O EFZ 405 EEZNTFHERERE, HENHLbILd Z &
NdHbH, [83. 9.3 ]

11.1.6 B MK BHEARH)

FEEN UZMR, MEUR IR, Mol X ARE . RIS S A 1R O MR (ilER) dh b bivd
ZENRBDH, TOLIERNE SbNEHAICIE. BEEFIEL, BEEERLVECRIOERS
FOWMY)RMWEEITO Z &,

11.1.7 MZLE, DEMEB). FFRELE (O34 HE R
HERHHEESCEREOREIZEIY, INOLOERPRH LN ENRH D, [22, 72, 9.1.1, 9.1.2,
9.8.1 ZMH]

11.1.8 SBEFME GHEERHH)

11.1.9 B /&, ) U/REREER (W90 8EERB)

11.1.10 /DZESE GEEARBH)

FEWHRGHCcHELNLZ Enb D, [8.55M]

11111 EmmaEE (FERH)

B, WA, CK F&. MPEONRTFIA T ey FRENRG LA Z E0nH D, £~ B
B RARIE I X 5 A REEORIEICEETHZ &,
11.1.12 2HBES. MESETERX (W T HEERH)

(8.3 2]

11113 BHEEEE (B A
FEN EGRPEE . TioRRl AREEER), T, HBIREDN D DDA ITIE AAIOF G- FIE,
REBEL, Kopflifke, MEREBSE QMY R E AT 5 2 &, AERIERIZIL, B IMERO N MmIE
CK D ERNHLNDZENEL  Fo, 34TV REE D BEEDK TRALND Z ENH D,
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—_ —B’:ﬁ]
. ={1118
N oK

1

11.1.5

11.1.7

1B BRE SiE 1% B

SEAIVEBBOESEERE  (Drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS) &PFEHEND Z EHdH 5,

Tx= b UOFEGIZEY | BEPRZIERRITBBAT L72F] 5D, 95, BE, IFERESOF
BRI BT B F 7 SOHE & L TBRE &2 o 726 B0@sE ST\ 5, HHV-6 (6
Al RS2 A )L A) FUAMEA B UZJERF] SO0 A R AT 1 7 A )L AR S U E

Bl BDE D, RKAEG 2~6 BHERZIC, BB, FBEAENLLNIZEEIZIL, DIHS OAfREMES
ERE LT, HHEERAEEO B -CHEA Y LRI & DIHS (SRR 2R O R B 401
BT50ERD D,

BUERF 2. FFHRERES. &E

Parker & PII7 = = F A UIRAFICIHFEEEREE 2RO 72 23 FllIc DV TRE L TEBY ., 209
HIOBIIBIERN ThoTo, T DIEFITIX, FBENRHNCH LI, WEETERERD 66%. <
I FEIEDY 60%., FEENDY 90%., HIEDS 55%. VU L NEHIIEIRAS 75%. FFAEAS 65%., MRLAEDS 35%.,
MAERI DS 40%IZFRD LIV TS, £7o, BKRBREE X, ey rey, FF 027 15—
B, TAHY T AT 7 X =D LN 10%IH 5, FHCI A ERE T 5% 3 Em
BOoRTN. BRONCE I R A RERIE S L QMR EE D 1) L SEREE S A 2 D A IMERBEIN A 2 577 & X
NTW5, FEROKTLZ, Dreifuss b "9HHMELTEY, 7= b O 5% 1~6 HETH
JET S Z NS WEITPILBREOEM CRIET 20, HBEICL 0L A6 ENITEFE HE
SET DB &5 EME L TWD, AREREEIN, 2. U U EIR, R KIBVER S REDIE
IRBLENDZ EMD, TUAF—HFEEL B X LN TND B3, - 7= A UIC X
DNFRERERE =T, FMIIERE ER AN\ 23 BV 9 S IFRLOFER] b S ST b 159,

MELE, DEMHS). FEREL

7 == M ATERIRMNL MRS B B RE A T 5 7o FEBLOICR L TERT 5729, 23kl
KEFE LIS AICIRIRCHIR GEEE (B0 v 7)) % OMIS LRI/ &2 %l LT
MERTZO0ERITIENDDH, FESLERLGAIX, TADAERRKRESCAEIRIZEE LT
DBAJRREGETH D0, D7 &b EEE X 1 M 50mg LA F 2575 & T, Dz O i
JECHEfRT 5 X 9 2R Rl EI T 5 N&E TH D Y, L L1 4 50mg GES#K & LT 1mL)
AT OEHHEETHMEIERLONTZHRH B,

11.1.10 /M ZEHE

1M.1.1

T = b A ORI G T/INMZERE N DIV 5985 0 | ML RO RS R LT
Bl COWRENRD D=6, MAERE EF L/ NMZERE & OBEMEINRIB I TN 5,

F7-, IINEREE R TER O < X, 10 FLLE, FFTIE 20 4. 30 4F & B TADAITTESR
L. ORI HISETE T 2 20RE — BREIEZIZ U, L XIS oRIELIEL, 7=
= MM NV EY = ABERIEEM IR ELTEE O TADPARELZ IR L T BETH 72 15
LINTWA,

TR R R AE

T x= M UEEG LT B T IRRBGR S E T & WU BUARIE OIE G 23 8 S Tun
%o WTFN GG P IERCMEENT S OALE I XV, [FIE U LT 5,

- 24 -



(2) Z Dt D& 1A

11.2 ZDO D EI/ER
BEE A H

W BUE PRALEMER - BRIZEE - PRI

1Mk ERZFER PR 1

JH e AST * ALT * y-GTP ® 7S5 DORFHEERE S | #R

R Mk E A SRS O B

FEAAEE R AREEER) (CAZRUT | BEIET 7T F—8, T AT U ¥ A (asterixis)
%) ma—aNy— FES BT - KOETRE D EOIK T, BRI,
TWILA » T AEE

THibgs e PAI R B D

o Y < BIFEY | BEALETY | HFOREAE

N3 UA R FOR IR REAR AAE  (MYE Ts. T4 ES) ORE. ik

ZDfth Ay, MR, MEEREOK T, CK EH., fEs7/ a7 SET (IgA,
IgG %)

H1D ERHICLY, AR OO Z EnH D,

H2) EHICLY, ZRODIERRSG LN ZENHHDT, B (METADY) T4 AT 74—

BED E5H, i v oL - B CORTE) 2 Obbaailcid, BEie s I
D O L e CiEY A ALE AT 2k,
3 [102 2H]
(fi#sn)

1% — EARIFERME R 1.
EARIFFERMER ML, B4 20 B UFEROKRZICL>TRIABMTHAN, FLTAMAKIEEIC
X D ERFERMER MITEE OMEERRENR T T2 ZERFEKNTHL EEZLNTWD, HLTAN
ABIOFEEHIT X0 BERR R Z 0NME U 2 BRI AR TH D0, LLTFOFMNIRAR 53TV 5 %0,
N7 ==A N ATEBROBE L OWINERET 5,
D)7 = =A FUDNERRBHCEGTAHOMELFEL, EROWEEEZRD D,
3NT = )NV EH— LT I RATEREFELCEY I PURE LOD T, BAaEAIC L HER A K
TEE5,
R Bk
Tz A U OEHICE D AR R Y MR R P10 BRSO EERERENSHE S
NTW5, ZNHDOWMEIT, 7 == b 55 48 B 159, £ 3 I8 159160 1 5 H 1604 H#gHY
I ETIEREZ -S> TRELTEBY, V2= b VX ABBERSEEZ BN TS, LrL,
— 5 TT7 2= b U EERRE L QO BE CTRIEMR R 2 BIE LTIER 198 s ShTnd,
TH bR — B P HY i
Trx= b OFGIZEVER (1Z<E) BERH DN ZENH Y FRH/NER e £ < HE
T 5, 1BRBAGE 1~3 » HEICRTmE A, FEZ RS2 0 BVEIR 24 U, 0 TRk
VR ZIEAR L. S BICAOPNTEFROXI, WHFOMEKIELS Z L2305, REMBAT R TIX. HH
R DR & SRHEMERLAR O FCIR OHEFE, A OJEIRDSFRD AL, RAEHIAEOIRIE TR BB 163164,
A DR BISEE 1T, 50~T70% & DL DI H 20D, 0~84.5% & HFIT LV RNT Y FRL0 16,
7z = M U OFFERDL & B G WIR], BH R E OMBEEIC O TR, BEMRRELALNDLN, —
FCEIEHNE EWEHIMNENE OBERLT = = b A o M b i R SomEE i B & mE VR B
THEORELHY, ZNHDZ b, EBIRE LRSI C, B2 BT L
NEEL SR TUND 163164
AR T B 2 PR TR S D RREHIR T A3, HIEREERIG A S H D, tHNEEIOEER & L
THEREPRO LN TRY, HESHEAED S I —7 a2 ha— VX VERPGET S, Lz
Do T, AAFGFNTT T v v TRER{TH ZENEETH D 191649, ZEDOBAITIIARHIALE
DU ONDIELHIN, HMAYIRE 7 == b O G &) 5 & B EIBRAT L D #IT8H
WiRELH D E Vbl T3 169
BEFr & LT, WOMMERER F L, 7 L X —il, BMIMEIERENREbNTEY, 7= D
TN DA A D NG L CWAATREME S B 2 S Tu 5 163164
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B th—< D, HEHILE

PLCTADAFI OB REEEDORIERF I, WL ONOMNZET STV DA S ST,
PLCADAFNZ X D/ TO N T ARIREEIC X DIE V> T AOKTF, 23t < BRI
RETLHEIC X D BEWINOTLE, BRETFOEZ 2 D OARE, HARBHAE., FHfk~0EEERH. &
FOHFREDOHER HE Z SN TG 166168 FrT 2 AFIOBEEIZ L 5 < DRI L. BRERH
HETIIMEI VST L Vs EXZI D OKRT, ALP D FERRED SN ONEHTHY .
PREIZIZA DO BERIC K 5 < BIF0BHAVE S 1EIER U T, BURE RE DML, & HIEERE
PFnH D 199,
- Bt F O A

T = b A ORI ESBEE CTHER/METEOR S OSBRI L CONS <, WROERIZEY
DA LN BELE G252 L aRRTHHRENEINTNDE 0, X512, 7= rO&E5IZLD
Y EBRTHENED, HDWVFEEN NI N E NI FERN/FEINTEBY, 7= M UBHEFD
FERREFICEE L TWD Z ERNRIBR I TS 17D,

SEBEERARRMAER VRRREERE &

EWH PANES| it
BI I 45 Bl 96 13l 141 31
" 17 17
FRFK (W£; 0 1 (nﬁb
(19754 F T H EH R

y . FEFEBLAEH(%)

AIEH ORI —_ = o
JiIK=2 9(20.0) — 9(6.4)
B 3(6.7) — 3(2.1)
mp) 2(4.4) - 2(1.4)
Gy 1(2.2) — 1(0.7)
EDHON 1(2.2) — 1(0.7)
AL TE % 1(2.2) — 1(0.7)

) 17(37.8) — 17(12.1)

©
HH

ERBRERRICRIFTEE
BRESN TV

10. BERE

13. BEHRE
13.1 IR

FERPHERIE, IRIE, MEEkEE, EHEEVHH, BHRESETH 5, ToMmoME s LT, Kk, @
EOBGE U, IR, SEEREE. RA. WA LD, EEOEAIE. SHEREE, MERKT 23R
B, WEEREE EROMENCLIVEETDZENH D, (7.1, 102 28]
13.2 &

BrRAERANII O TR, F2, 7= b VIEIMIEEA LRI E L TV ARNLD T,
HEIEDOL AL, MIKENTEBET 52 &,

(fiF#0)

13.1 2O EERIIH EEAME T, MR S B L BT 5, 20pg/mL BLE TR - BlEEMHEO
IRHR. 25~30ug/mL {7 TIE/MM: OFEEN RGBT R « BITREE, S REE, S oICHET &%
W DB, FERERE DR T 232 B, 40pg/mL (Z¥r-3 < & EIRRECE M EE N HE T 5, £7-.
FRIRNIC20RICI G L2587 S, MR, KIME, va v 71220, & XIDEME), ik
272D 2 LD, ERFEERE, AR, Bl /NIMATERE T, MMTR, IRIE, SKATTTE,
HEFEE, @A mdh, BIR, SEEAREME. EL - IRR - RSN SN D, SERIRREIC AR Y . R
s, MEROMENCEIVECTLHIEbHD, £, PAXZIRUT ., BRSO REEEE 2
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B - R - BHEICHBT 2 283D 5, S DITT WA 3D R, S EEREDR T, 419
OIRAE, TTEVRE. BRMEETORIEOMELZALLALH D 7,

13.2 HFERFITAEIRITIE CTANTIPE, BRRRA, FEAIO#R G732 @O LE 21T 5, £7o. EAM
BEBI%E NI ENBRRIT NI VR, EIEOL AL, MIRENENARNR I ENH D 17,

N EALDIE

14, BRALOZFE

14.1 EFFRAREOIE

14.1.1 RFNZET LA VETHHOT, AL IFFELAE TER, 2, pHBK T T 7= b1
DA AT T 5,

14.2 EXRSEHFOIE

14.2.1 887 L VM CHRREEZE 282N H 50T, KT, AN EICIRES Lk
WwZ &,

14.2.2 BIRNICTESR L2 HA1ICE, RIYOEBRREZ R ZTBENNH 5O T, BRNICITHEHIES L
AR

14.2.3 FIRNESHCES L i, g mEsMcmin s S0, Bk, EIREORE, BRXE R 42
ERBHLOT, HEIIEGTLZ L,

14. 2. 4 HARNTESFRC, MEAMRHE A S TIXAR WA ICB W T S, GRS DOZE G, 1&5H,
RN Z D REIZEATIZIAN Y, SHIZEEICEDLZ EHHDHDT, BEEL DTV, 20
L RIERD S SN HAICIE, WURLEERITY Z &,

14.2.5 HIRNESIC L W MR ZE T2 LN H DO T, EHEAL, TN T ESEICOWTHFOEET

HTk,
(i)
14.2.1, 14.2.2 7 == b A 3IEREVED T2 AFNTRT VB UHE (pH 9 12) ThomiEE (2

BIEA 29) THDH, ZOTD, BERICH O CEIRES TR, IR, ik s
DHREIEE L Z L, & DITRIENEIEICESD Z L BRD LN TWD, o TEEL,
KWOFT ) —BaEI LN, ~R U v va X - —BIC X2k ERRER L ClRIE
L7 OHENH D 17,

Fro. U RITED 25mg/kg 5 OERT, #ET 32.9ug/mL, #H#5 T 12.6pg/mL
Dfg ML PR E 2 /R8T DI~ T, fhE Tl s 4.7 ug/mL (2 L3, Mg En
FHLULIZKWZ ERRBO LN TEY . AEL/RATEEMEORE & A0 2 6 ik L
TIER B 720 179,

14.2.3- 14.2.5 AFNIBRT LA VI (pHK) 12) THoOEIZEIE (RBEHKN 29 THDH2H, kN
BEIZLVMERRH LONDZEND D, MESI~DOIRHDH SN TRWGAIZEWN
Th, BEENLICHEEOEA, KiH, FENRD LI, WEBICEMEIZIAA Y, EER
a3 ELZ b H D 13179,

Z DX D 7 FRIRIN B G-RE O FE5E 1T purple glove syndrome & FEIEAL TN 5 175177,

12. ZDDEE
(DERERFERAICE D 1B

15.1 BERFEAICE D 1B

15. 1.1 it a7 0 v (IgA, IgG %) ORFENRHLONDZ ENH D,

15.1.2 RIGRBAZ G HOBE T, AFOMHRENMET Lz ORERH 5,

15.1.3 AFNEMDOPICTAMDAIE (T =) XX =)L A< EEY) L ORICAZAZEREBUE (8
BUEEERE 2 & T EasUE) 2R L 0o®mERH 5,

15.1. 4 s CEM SN T-EEOPLTANAIRICBIT D, TAMA, KRR SEEZ S E L2 199 D
77 B AR REERRBROMFHERICB T, BEASELROCAREXORBEDOY 2708, FLTAD
NIEORRABECT 72 ARRE & el L THRI2 658 < (LT A ASEIRARE0.43%, 7 7 E R EE:0.24%) |
PICAMAIEDIRABETIL. 77 B RBEL 1,000 AdH7-0 1.9 AW EFHEBE ST (95%(E48
X[#:0.6~39) ., ¥72. TANAVBREOT T I N—7TiE, 77 BRELH~1,000 AH7=0 24
ANZWERHE IR TV 5,
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)
7= b U OBRGHORET 0T ) v RE OREIIHEANZ | [l ORE e T o

WTELEDLLEUTOLEIZRY FRIFILTLLE-EHLTVD LTV,

IgA @ BB & SIMBIOWIE 2GR0 72mE 79, U, T LAMNEI 22 <RROTZHE 70
HHND, LinL, —BISEDBIOWEN L\ 180182,

IgM : ﬁ&ﬁm&%ﬂméhfwéﬁ IEHHPH & O®|E INRD D, W7 == bR E
DHLT A AAIBE TN 2B T l]E b H Y | *ﬁbtﬁ%i%%ﬂfﬁﬁwo

IgG : BB D BN 7D KR ZAE DR BN E DB|RE RS Y — B LR &
720 TUNRYY,

15.1. 2 BIGARBAIRGHOBET, 7 == b VIIHPREDMET L72 & OE SR H 508, %
BETHRE DD, EBERE LT ONEZ LN TN DA, HEREFITIH LMo
TUNARL N 183.184)

15.1.3 JrCADAIKIZBIE L7 RZ D80 b7z 12 A L B 1,875 BlIC DWW TR AESUSE & it
L7z DORE R, ZFEIBBUENTRD bl &L OWE R85 5,

15.1. 4 KEAMERSR (FDA) OAZTF ) U ADRER, FLTANATICL Y BEBEITE Y 22

WEFRTLZENRENTZ EDRER LT,

fER
1.

i
_E

(
15.

(2) FERGERERERICE D < 1F#
BRESN TV
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X. FEERAREERICBI9 SIEH

1. EIEEER
(1) N EEAER
VI ZBEEICEY HEEB ) DEHSM

(2) REMEEHAR
[FEnk - FEBR RIS KTT D 1EA]
A RN 5~25mglkg D7 == A »F MY T LEEEL T, MO MER T & ORERIH23FE D 5
2}/1/7’*: 186)O
[ bR R O ot 3~ 2 1E A ]
T L7z X0/ G180 v RS XORGE 13, o015 8% HVWZFEZRICBW T, 7=
= M AT T AL S O Hi s O WUHE 2 B0 L 7=
il ANy qES A |
A XNT5~25mg/kg D7 ==~ F U U LZFHELIZAER FEHEIT 30 251212 64%H00 L7223,
100 3 P%ICIXIEFEEICEE Uiz, i FPaiEsERs g & b B5- & SEAT UCR 2 5128 L 7z 190,
F7-. Ty MEHBEBOBERERICBNT, 72= M VIV a—RAMICE DA AU U5E
P L 7= 1o,

Q) F DD EEBHER
B L
2. HFHRAR
() R 5EHHER
(DLDsy(mg/kg)'*?)
HA%
ELZ/Ein o R N
¥UA - 200
7 v b - 230
@k BUER(MLD : mg/kg)'?
B GRR
BT N H R .
J vk 160 >2,200

(2) REREEHEHER
7y MIZT7 == AT N U L% 50mgkg B 2 B9 o, A% 3 HH G 5 WEAEENERE Lz 19,
T ORER, AL LT, & i, O MR S oREGRERICITRERA DN 2o T, T v b
Tid, @, FURER. MIROEEENAZED blz, T v b T, BIREIER L7223 a8% . RS
(TSN SR o Tz, PRI M O AR R B R AR I3RE D b e o T,

() EI=E MR
B R L

() DS ARIERER
KR L
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(5) EEFAE SRR
(o 2RA)
AT R~ T AZK L, S0mgkg D7 ==~ U ZRTHEGLIEEZA, NHBEHLOREZH D ODZHH
M A2 8% D LNy WTEL AR TADZD X D RO HRFBEERITII~10%THDH L Wb
N5, BIFEOEREE R TIX, 125mgkg D7 == bA V& &G LI25A 0 0#HmHORAHEE T 2%
TR T2 199,
£ 72, Swiss-Webster 2~V ADHER 11 HEXSH B3 HEETC7 2= M U2 RE5E LR, 0E
X 152%HB L=, AT ROBEA LD hot-, B, BEFOESIIRT R, BRREFILR
HIVIR DN T2 19,
BIOIAE TIiL, Swiss-Webster 2~ T ADEFIR I HHMLS ISHEFE T == b v EEENEKE LT
FEER L BHIR., FERIBSE. RIB. DER, KBYE, KEER EOHFENRROLNIZ, SHIZ, 7==h
A DORBIC O T HIERTTEIE R BFT L7223, 5RO b otz 199,
(Zv M)
Sprague-Dawley 27 » MI&F L. 150 72 L 200mg/kg D 7 = = ~ A > & JEFEN T Fick s Lz
FESR. KEESE, KBE, OBHRR EOTENRO LN, 2R LAEORAERTI~ T ZADOEA L VK

o 7": 197)O

(6) BATRIAE SR
LR L

(7) Z DIt RHEE
L L
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X. EEMFIERICHTLHEAE

10.

11.

12.

13.

. HEHERS

BIE| . 7 LT FUvE250mg ISR, LS E SRR
W) EE-EMEOWUSFEICIVERTLZ &
S 7= A v B

B HARM

3 (REMERBRGERICES )

BERETOITE
R IRAF

WL EDEE
RESN TV

BERTEM

BEMERSETA R 2L

<FvoLEy 1 HY

F—As - A

SEHEIG, — _AHORTII N,

EffEEER A
KB
AERFAZBEABRUVARES. EMELENHEFEAD. REHHBEAR
JE I LGRS AARRAEA H HAERE HEAMFYEIHAFEA A WFeBAsAAEA H
LT T R 1978 4£5 JJ 18 H (54AM) % 671 & 197047 H 18 A 198149 A1 H
AL R
RFLTEE 2003 %2 A 27 H 21500AMZ00091 200347 H 4 A 2003 4E 8 f

T LET F U 250mg

(R HTHURRR

MEERIFHREM. RZERVAELEEEMEFNEABRVEZOAR

% L7

BEEHRR. BBRRLAREABRUVEZOAR

AL

BEEHME
AZM LR

REMEHRIZEE T 515K

FARANA

£Ea1—F
BT E - . o
4 S (T FE I S 1 — B wn | VET NERQ
B4, sty | PRIRRSTE oy o g | UT7 MRS
R = — N
7 L BT F A 250mg 1132400A1033 1132400A1033 100612401 620000188

- 31 -




14 RIZFGR LDTE
YL

- 32 -



XL X#k

1. 5IAXHE

1) Agarwal S. P., et al.: J. Pharm. Sci. 1968; 57: 1434-1435 (PMID: 5677356)

2) Louis S., et al.: Am. Heart. J. 1967; 74: 523-529 (PMID: 6047775)

3) Russell M. A. & Bousvaros G.: JAMA. 1968; 206: 2118-2119 (PMID: 5754934)

4) Earnest M. P., et al.: JAMA. 1983; 249: 762-765 (PMID: 6823029)

5) EEE B BREOT O OHIRNEEIRED T FBE SR 1978; 181-189

6) Swinyard E. A.: J. Am. Pharm. Assoc. 1949; 38: 201-204 (PMID: 18119733)

7) Swinyard E. A., et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1952; 106: 319-330 (PMID: 13000628)

8) Goodman L. S,, et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1953; 108: 168-176 (PMID: 13062087)

9) Rall T. W. & Schleifer L. S.: GOODMAN and GILMAN's The Pharmacological Basis of Therapeutics 8th ed.
Pergamon Press. 1990; 436-444

10) Korey S. R.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1951; 76: 297-299 (PMID: 14827905)

11) Esplin D. W.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1957; 120: 301-323 (PMID: 13476353)

12) Toman J. E. P.: Neurology. 1951; 1: 444-460 (PMID: 14899586)

13) Ensor C. R, et al.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1959; 100: 133-135 (PMID:13634061)

14) Toman J. E. P., et al.: J. Neurophysiol. 1946; 9: 231-239 (PMID: 21028165)

15) Schallek W, et al.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1963; 112: 813-817 (PMID: 13976656)

16) Gangloff H., et al.: Electroencephalogr. Clin. Neurophysiol. 1957; 9: 43-58 (PMID: 13404933)

17) Woodbury D. M.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1955; 115: 74-95 (PMID: 13264059)

18) Kutt H., et al.: JAMA. 1968; 203: 969-972 (PMID: 5694319)

19) {HEE—: BRRMHES 1978; 7: 269-281

20) Suzuki T., et al.: Chem. Pharm. Bull. 1970; 18: 405-411 (PMID: 5438584)

21) VajdaF., et al.: Clin. Pharmacol. Ther. 1974; 15: 597-603 (PMID: 4841972)

22) Houghton G. W., et al.: Eur. J. Clin. Pharmacol. 1975; 9: 73-78 (PMID: 1233256)

23) REHUETRIED: B ACHTE LA HERE. 19815 17: 325-332

24) SAREJ\ERIZA: JEPEMIE . 1979; 9: 1259-1264

25) EAMLIG: NEBHERIK. 1976; 29: 514-523

26) JASS JrlEde: M & FEE. 1979; 11: 611-616

27) Hooper W. D., et al.: Clin. Pharmacol. Ther. 1974; 15: 276-282 (PMID: 4815953)

28) Butler T. C.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1957; 119: 1-11 (PMID: 13457357)

29) Maynert E. W.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1960; 130: 275-284 (PMID: 13768600)

30) Bajpai M., et al.: Drug Metab. Dispos. 1996; 24: 1401-1403 (PMID: 8971149)

31) Faucette S. R., et al.: Drug Metab. Dispos. 2004; 32: 348-358 (PMID: 14977870)

33) SEHSEMIEA: M & FEE. 1983; 15: 153-154 (PMID:6849706)

34) ARJAISCIEA: BRAHEEE. 1992; 23: 469-474

35) Unger A. H. & Sklaroff H. J.: JAMA. 1967; 200: 335-336 (PMID: 6071476)

36) Gellerman G. L. & Martinez C.: JAMA. 1967; 200: 337-338 (PMID: 6071477)

37) Zoneraich S., et al.: Am. Heart J. 1976; 91: 375-377 (PMID: 56883)

38) Hansen J. M., et al.: J. Clin. Endocrinol. Metab. 1974; 39: 785-789 (PMID: 4213428)

39) Liewendahl K., et al.: Scand. J. Clin. Lab. Invest. 1976; 36: 141-144 (PMID: 179126)

40) Fichsel H., et al.: Epilepsia. 1978; 19: 323-336 (PMID: 81129)

41) Heyma P, et al.: Clin. Endocrinol. 1977; 6: 369-376 (PMID: 8§72445)

42) AR TE: KRB FEFHERE. 1974; 26: 151-158

43) Carter B. L., et al.: Am. J. Hosp. Pharm. 1981; 38: 1508-1512 (PMID: 7294047)

44) Britton H. L., et al.: Drug Intell. Clin. Pharm. 1980; 14: 544-547

45) Bracken M. B.: New Engl. J. Med. 1986; 314: 1120 (PMID: 3960086)

46) KREBHEHEIT A APREOTIEDUEESR. 1979; 23: 1247-1263

47) T EIED: R IE TR, 1992; 5 23 £E: 89-96

48) FeT  EEZH: FEMERERIL ST, 1991; 5 22 4E: 88-94

49) Lipson A., et al.: Cancer. 1985; 55: 1859-1862 (PMID: 3978571)

50) SRARHAFIED BRIREREE. 1997; 21: 1767-1768

51) Solomon G. E., et al.: Neurology. 1972; 22: 1165-1171 (PMID: 4673559)

52) HIHVHERIE 2> /N VERHERER. 1990; 43: 1899-1902

53) PHRHEIZD: FERm AT OB 1990; 42: 118-120

- 33 -



54) OHRHI=2ED B ASHT AR R MERE. 1989; 25: 675-683

55) Hiilesmaa V. K., et al.: Br. Med. J. 1983; 287: 577-579 (PMID: 6411231)

56) IAAKIEZ: SO & DI 1977; 100: 429-430

57) Ogawa Y., et al.: Epilepsy Res. 1991; 8: 75-78 (PMID: 2060505)

151) BOKEEIZ A BRI OERIR. 2002; 44: 53-57

152) Aihara M., et al.: Br. J. Dermatol. 2001; 144: 1231-1234 (PMID: 11422048)

153) Parker W. A., et al.: Neurology. 1979; 29: 175-178 (PMID: 571061)

154) Dreifuss F. E., et al.: Epilepsia. 1987; 28: S23-S29 (PMID: 3121292)

155) FJIIEMBIE 2 FEAREESE. 2000; 42: 1175-1180

156) H RN SCIE 7 PRRENEL. 1995; 43: 355-357

157) IHNERIE: TAPAFOEEHRR, No.l. SR IR, 1987; 204-217

158) Agarwal B. N., et al.: Nephron. 1977; 18: 249-251 (PMID: 857181)

159) Hyman L. R., et al.: J. Pediatr. 1978; 92: 915-920 (PMID: 660357)

160) Sheth K. J., et al.: J. Pediatr. 1977; 91: 438-441 (PMID: 894414)

161) Messiaen T. G., et al.: Nephrol. Dial. Transplant. 1997; 12: 2723-2725 (PMID: 9430880)
162) = HEELHEIZD: FEMES. 1981; 23: 824-826

163) BLE  [H: EHT v —F /1. 1999; 35: 884-889

164) RATFE—1ZH: FAAIE . 1997; 3: 1561-1566

165) /BRI B> FEMHRIE. 1968; 1: 681-690

166) /NEFSFRRIRIED > ALK FHERS. 1998; 17: 84-91

167) $aREEHIE A FEFPETF. 1991; 33: 601-608

168) Fi+-Jml R MEIE ) FEFRE T 1983;25: 1171-1179

169) —BEEERITH: BRI 1977, 8: 453-463

170) Girgis S. S., et al.: J. Dent. Res. 1977; 56: B182

171) Staple P. H., et al.: Caleif. Tiss. Res. 1975; 17: 235-248 (PMID: 1170925)

172) & Rl —1% 7 RIS v — /1. 1997; 33: 839-846

173) faFF —1F FEERIR. 1992; 41: 3077-3081

174) Wilensky A. J., et al.: Neurlogy. 1973; 23: 318-324 (PMID: 4735182)

175) REEE B F 7 FREENEL 1999; 50: 397-400

176) R T FEIE D M & 3852, 2001; 33: 442-444 (PMID: 11565557)

177) Snelson C., et al.: Crit. Care Nurse. 2000; 20(3): 54-61 (PMID: 11876214)

178) @B EF1E 7 BRRGLSE. 1975; 7: 1249-1252

179) B EEIR1E 0 /NEFHERIR. 1977; 30: 1738-1742

180) Aarli J. A.: Arch. Neurol. 1976; 33: 296-299 (PMID: 1259644)

181) Seager J., et al.: Lancet. 1975; ii: 632-635 (PMID: 52004)

182) JRWKHE = FRIRS0Z. 1973; 5: 203-211

183) Au Yeung S. C. S, et al.: Ann. Pharmacother. 2000; 34: 896-905 (PMID: 10928402)
184) $iAIE F-1F75>: TDM HFSE. 1994; 11: 263-264

185) Hirsch L. J., et. al,: Neurology. 2008; 71: 1527-1534 (PMID: 18981374)

186) Haury V. G., et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1940; 68: 36-40

187) Druckman R., et al.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1955; 90: 173-176 (PMID: 13273387)
188) Vanasin B., et al.: Clin. Res. 1969; 17: 597

189) Drake M. E., et al.: Arch. Int. Pharmacodyn. 1939; 43: 288-291

190) Sanbar S. S., et al.: Diabetes. 1967; 16: 533

191) Levin S, et al.: Clin. Res. 1970; 18: 364

192) Spector W. S.: Handbook of Toxicology (Vol.1, Acute Toxicities). 1956; 106

193) Nakamura K. & Masuda Y.: Arch. Int. Pharmacodyn. 1966; 162: 255-264 (PMID: 4226175)
194) Massey K M.: J. Oral. Ther. Pharm. 1966; 2: 380-385 (PMID: 5949015)

195) Gibson J. E., et al.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1968; 128: 905-909 (PMID: 5668153)
196) Harbison R. D., et al.: Teratology. 1969; 2: 305-311 (PMID: 5362424)

197) Harbison R. D., et al.: Toxicol. Appl. Pharmacol. 1972; 22: 193-200 (PMID: 5048049)

ZDhDSE Tk
B R L

- 34 -



X0. 3EZE&H

1. EHSETORTIKR
T x= b UEHANZ, KETHIE, EETEAEINTWS, (2026 44 HFEA)

- 35 -



X. &5

1. A% - REXEICEL CHREHBETSI2H-> TOSEER
(1) 98¢
AR ANA

(2) itk - BBURURERSTF1 -7 0&EBMK
%Y L7

2. ZOROBEELR
MR L

- 36 -



& Sumitomo Pharma

RIEARTTIT

FR77—NHARHT

T541-0045 APRMIHPRXKEEZHE] 2-6-8

(WRICET HBELEDEE
[ <gbhE@HRtvyy— |
TEL 0120-034-389

B85 A~& 9:00~17:30(%- FEERL)
https://sumitomo-pharma.jp/




	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
	(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

	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


