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ﬁ& PENI= 3
) & 100.0% 101.8% 98.1%
1]
o o s s
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.| 10g/H ODT (2 #1)) L R
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5. BRERRLHE

M

(2)

(3)

BEERT— R /N r—
AR

& PRERIB SR ER

TEEERR AN 51 (24 ) Zxtge e Lo IUERERZ, 7 A ) = R, HEBIZ A X VRO
V7L /)ar 7 h= ROWERRY J—AIZONWT ARy F - 572 FIRAIEZ V., 53R
O _EAFICHEAT LA L7z, 4 RFRIEEMRERE L, BRZE 2, 5, 20 KUY 24 iR B A B 4 4 BLRE
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TR REDORIZIZIZE A EENRD o T, BRI OLEITIET L3/ = RO M IGE R
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LY/ = RO ED5O EIZEE ., 7 V) —2AOMmBEAIRICITE A EEE RN T2 Y,
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TS A5 0.000271 0.0000928 0.000792
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[/CET KN F7Ay/ ar7E b=k 0.0262 0.00792 0.0870
L1 e S BVANG 0.00249 0.00103 0.00583

b AR AARSEEMEE L, BRZE 2 %I 50% 6308 (ED50) % Litchfield & Wilcoxon 75 %
THHLE

AERIGIRRAR

TERERR AT 7 (24 ) Z %15 & Lo B IERBRORE R 6 | BAREHERAEIL 0.1% X Y 0.025%
DO EHEE S22, 0.1, 0.05 KT 0.025%DHKE &k N7 ) — L& AW lks Loy F7
A NEAT, BB O UEN R & bl U7 #5 5  HOE CIEh RN IR EE I ] L 0.1% 03 e b 7=,
7 ) — A TIHBEMICAEESITRD BN, 0.06%N BN 5, B8 « FEFREE 31 . 2 12
Bl x5l U 0.1%KE & 0.025%80E % il L7-ikBR, < 512, 1895 « B ARE 100 i, 420 34
B %t 4 & L 0.1%8E & 0.05%KE % Heife L7238k, 1717 L T 0.1%. 0.05%H5#] & 0.12% & &L
fp 2 25 OWIE - g%, ffifa st & Lo/ N O BRSO el 05 IR 0.1%
[ZRE LTz,
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T LAY ) = RPRE|T AV ) = RBRZ | RBEE |7 LY ) = R
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(CHEERE) | 4o | F 288 . BANICH | 028E) . B
BEIER0 b A OSSR b
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8 10.1% TAEAY)=ZRNPRIT| T LAY/ =R b MBEE [ TAL = FRR B
NUT AV Ly /ar7Te =R T Ay w7 |H% VT7rLay/ arry
=N 72 5 SVHEBEIER TS | h=FL HE thr=FLVEH
7 k=R i | (1) , WAIRICA | IR (18 ENEEICELS A
(52) L EETRD LR (2| %) . WA E CHRAThH T2,
L) RO ) SE LR B
(2 KO3 #tg) |

HOREC G LCid, BB ERE - B 1 |0 Bl A
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Y E R L

(5) B - HEAHBR
LR L

(6) AEHEMR

1) ERRRHAE (—REAREAE. BEERREAE. ERARRLERE). HERTERT —
FAN—RHE. RERFTREBRABROANE
RN

2) RBEHELELTERFEODHNEIIER L-AE - HBOME
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(1) Z0ft

1) PR GERA A S - AE 3 (DR RS R)
EAL— L - 7 U — AOKGREUGE 6 FHICIE S Vo RIERTIX 10443 f (BE 6918
B, 7V —2x 3525 %) T, ZHOLOREFD D H, AMEOTHIIC BT, KGBRNEES D%
340 B R OHIEREEZ B NN RO HEH DO 2\ b D 63 il & [V 7= 10040 ] (BRE 6732
B, 7 U—2 3308 i) ZRHEE L TR L7z,
B, CCEEHIE TR 2446 i, 7 U — A 1042 FlDF 3488 FlTH Y . ARRHED EH D
IXERE 4286 B, 7 U — 2 2266 Bl D EF 6552 il T o 7=,
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FEHE SN2 B 0 3100/3488 1] (88.9%) . A ZhEFHMI DA XL 1T 5572/6552 1l (85.0%)
b ERIRIREDR O b,

<hEERIEE (KELLE B+ U —L) >

#hie A BE 51 85 13 %
5 - BREK 2603/2853 91.2
HhIE 31/32 96.9
HLfE 252/319 79.0
B PRIRE 67/90 74.4
FEZ 85/107 79.4
R 4/5 80.0
HLEIE 20/25 80.0
BB 7~ h—F A 3/6 50.0
M ESE 35/51 68.6
Z Al 87/119 73.1
i 3100/3488 88.9

WE - 7 ) =L & bR HRERE T, ARMEMNE, DR OE-TH om0, FEHBEIZOWTHR
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2) [EWN 59 fiig% TIHliti S 7= —H G MG 2 & TR (REF 1,527 B) 1B 1T D ERIKER)
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B4 O 7Y =1 #
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< » f ™ 112/141  (79.4%) 109/134  (81.8%) 221/275  (80.4%)
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E) Zoft : EHREE, REag, fLEUE, BBk Y T~ =7 X
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BMEREE—EXRFE
HEAEMERXREERVEBEREREERE—&
AF (B M 7 ) — 20T & 2R RIS B WO CTRIWEA NS SN 7= 01T 608  RIER] 7,788
BDHH 66 6] (0.85%), 7 U —2L : HIER] 4,188 HlD H L 66 B (1.58%) THDH, TDO X7
WAL, 08 « 7 U — A K DR ORYYE (BERE - B2 L), A7 a4 NIE, @BEUE (G
BE72 &) 72 EOREERKL O V— M XD REORRER ETHY , Wb 51k X
DEIE L TS0, TG 508 AReR b DO Th 5,
F o, ERBRAE ORI THE ST,

2l RAEIR
. P s 2y st
RIE R BRARE G, TG 66,7788 66,4188 132,711976
(%) (0.85%) (1.58%) (1.10%)
HDH 1 (0.01) — 1 (0.01)
W | FE 5 (0.06) 2 (0.05) 7 (0.06)
IEEt O 22 (0.28) 27 (0.64) 49 (0.41)
;g 3o 3 (0.04) 1 (0.02) 4 (0.03)
Y| RRYPERFE R 3 (0.04) — 3 (0.03)
RE | e iR - 1 (0.02) 1 (0.01)
i 34 (0.44) 31 (0.74) 65 (0.54)
A7uA REE 9 (0.12) 16 (0.38) 25 (0.21)
i 2 (0.03) 2 (0.05) 4 (0.03)
IR 3 (0.04) 2 (0.05) 5 (0.04)
B LA LR 1 (0.01) 1 (0.02) 2 (0.02)
z | JEIR 2 (0.03) 1 (0.02) 3 (0.03)
;z Bz & A 4 (0.05) 1 (0.02) 5 (0.04)
RES: 1 (0.01) - 1 (0.01)
B\ e R 2 (0.03) 5 (0.12) 7 (0.06)
J& )
e 370 1 (0.01) — 1 (0.01)
w| R 3 (0.04) 11 (0.26) 14 (0.12)
9 FERK 4 (0.05) 6 (0.14) 10 (0.08)
B AE L, 1 (0.01) - 1 (0.01)
SRS ITES 1 (0.01) - 1 (0.01)
g 34 (0.44) 45 (1.07) 79 (0.66)
ALEE 5 (0.06) 6 (0.14) 11 (0.109)
gi B - 3 (0.07) 3 (0.03)
i | PEARBCRER 1 (0.01) - 1 (0.01)
it 6 (0.08) 9 (0.21) 15 (0.13)
z Fe 5 D14 3 (0.04) — 3 (0.03)
D | AT aA RRbE 1 (0.01) — 1 (0.01)
fi B 4 (0.05) — 4 (0.03)

_27-

(1990 4= WK TH)




9. BRERRERRICRIZTTHE
REI LTV

10. BEkRE
BREI TR

. BEREDIE
141 ZHREROIE
IRFFHE LT L2 Z &,

< iR >
AFNIIRBH E L CARBEZRE L TR LT, AR INZHEDAOMERFEAZEIET D720, 1
BEERELT,

12. Z0fthoIE

(1) EREREAICEDCIER
RE S TUV7RWN

(2) JEERAREARERICE D I1EHR

15.2 JEBGEREAER (CE D < 1B

R T > NOGRERARIICE TR Lzl &, mHEH (0.5mgkg/H) TIHLCIEOHM,

AFROBRAEE, DBREONEOLEBIEENRED LI TN D,

<R >

T ALY = REHRT v FOERESIC 0.005, 0.05,0.5mg, kg, H %K F#&5 Lzt &,
0.5mg, kg #EIZDOHIEC OB, AfF R ORKEE, OFHORE, hE OLEEBIENRD b
NTWDN, MORETITAFRR T REFTRIERD DTV, ERGEH~ZILM DT » b
0.005, 0.05. 0.5mg kg H% & F#&5 L=t &, 0.6mg kg #EOHA R DIRE BIEZ R
T, WHARIROITE), SR, AR FEICEFEITRD b TR,

_28-



IX. JERRERSERICBII S 1HE

1.

2.

IR
(1) EhIEAERR

VI RMEERICEHI SHEE OHESMH

(2) REMEERER
T LY ) =Rk, ZvaanrFa  SMERICESS RE, JRPEREHE BN & O =S 17EH
B R R Eloxt LI X {EH

T, FILLS O FARARRR . M - TEBR R R
ZRLTHARWN (T A, Ty b, 323, £X; BT, #kN) 15,

Z Dfth D FEIEHER

AR L

HEHER
(1) HEEEEMHER

LDso (mgkg)

T ~ A Z v b
B 5188 M 3 Q ) Q
& n 5,000 LI 5,000 LA L 2,000 LA I 2,000 UL |
kT 143 153 145 186
JERE PN 896 1,779 243 376

(2) REKREEMHR
itz 2

T Ay )= R&ET v M2 2.5, 25, 250, 2500 1 g/kg/ H. 30 HEIE &5 L7-EBR TlL, 25u g/ke
VL EOREZ, B OFEME N2 DI, 250 u glkg LA EOBETIIHICRIB LG LY >Rk
DOFEM, W7V a—r EBOENEOFTANEO LN TS, 2.5ugkg BFETIX, Fitd &
FTRITFED GV TV, EEFIEZOEIERBRN O T LAY ) = ROEBEII U THLZ &
MRD BTN D,

e R

T Ay =K%E7 v MZ0.05, 1.0, 20.0, 400.0 xg/kg/H. 180 HMF F#& 5 L= =R TIL,
20.0 u glkg LA EOREIT, BIBEE., VU o 5mflfik &k Ok O ZEME, 127V a—7 &m0
DT RNTRD 5N TN D,0.05 KON 1.0 glkg BETIZ R T RE AT RIZERD S TR0,
BHHIEZOBEIERBRN G T LAY ) = ROEBIIAWHTHL Z ENRBO LN TN D,

Ty b, UhE, Pk HNTEEBERRZITR o7, B LA ORRE X, B,
FZv b>UTFEFS>HILDIETH D,

_29-



(3)

(4)

()

(6)

(N

SEEHEHER
BB L

NARMEER
mMER L

LSRR

T Ay = REERT v FOBEREBIZ 0.005, 0.05, 0.5mg/kg/HZK FHREGL-L X,
0.5mg/kg HEIZDOHIETIR O, AFEROIRAKE, ABFROREAE, P OLEEBIENTRD b
TWDR, MO TITRFE T R EFTRITFE D Bt TR,

FIRG I~ A D Z » FIZ 0.005, 0.05. 0.5mg/kg/H %R F#&5 L7-& &, 0.5mg/kg REDOH
EROFERILEZFRNT, IR OITE), =8, AR IEICERFITERO b Ty,
UC-7 Ly ) = RZEMIE 17 HD T v M2 10mgkg & FH5- L. 24 B#%lcE2g4— 7 04
7T LTI LT L X1, BRI « JRE R OWEITITIEMED R D B TR0,

BRI ER
E RS — WHRE - 7 ) — 5D EEH D R JE LA 5
R FE T YA
HF i v - -
B PERTE S R gl e g @ (2 e ek @
L/ C=1 36 2.0 5.6 0 0
7Y —A 36 4.0 11.1 1.0 2.8

a) Ny FTZRRON ANy FT 2 b o RS S KA BE D £
HE A - KRRy FT A MFZEPEOD HvE
b) R (19~567%) B4 25 Bl R QMR R B (19~64 %) 4 11 6

o FF A BUSOREE (—) 10, (£) 105, (H) 110, (+4) :20, (+++) :3.0, (++++) : 4.0 LHE
d) 5 M GEERERE RS (n=36) O/x—t k& LTHEHE

T OO FRENE

PURERER

TAY )= RWE. [ ) —A%EENLEy MOENTREORERE L CRIESH, BRERS
WL DEfMT LV —OFROF M EZ BT 72 Z8R TIEPURMEITER O TV,

_80-



X.

EEMEIRICET HIRE

. HHERES

o Al B
BRI - B

AahEAR
EHEIR &’ 34

7 ) —LA: 34E
FROMEAMRNICHERT 2 Z &, BEASIRNTH - T, BERITR DX GHSCIH AT 2 &)

BEIRETOITIE
EXTRETER

Bk LEDFEE
BRE S TN

BEMITEM
BEMERLT AR 2L
<FTVoOLEY : HY

B—m 5 - ExhEE
[Fl—Rk03E : 72 L
[ % . FUTAY / a7 b= R, _REAZYUERRBRT ATV, 74T ) = Kl

EREEEER
R

HERFADBFEABRVRRES. EMEENFEAE. RFEMABEEFERAR
(B2 & — LHE 0.1%)

JE I B TE AR H H AGRE S EAEHAFH F W FEBRAAHEA H
IRHRFE4,

© R A 1981412 A 7 H (56AM) 1039 1981412 H 28 H | 19824F2 /1 22 H
onzap

b % 5 — K 0.1% 2008 42 H 28 H | 22000AMX00124000 | 200846 5 20 H | 2008 4F6 5 20 H

_31_



10.

11.

12.

13.

14.

(EZAX—L7 U —2Ih0.1%)

JR I BOERIEARBAEA A KGR FEAAEMENEAFEN B | BRoERsRiER A
e 1981412 4 7 H (56AM) 1038 1981412 4 28 H | 198242 /1 22 H
EAL— LT Y — A
LInZp iy
AL =57 Y=, | 20084:2 1 28 H | 22000AMX00123000 | 200846 5320 H | 200846 20 H
0.1%

%2004 45 H 6 H WEIBEMRASHN, B, 7V —2 L6 U A ARG & 0 BEE KGR 2 4k

MEEREHREM. AZRUVAZZEREENENDEABRUZOAR
4 LA

BEERE. BIMERLAREABRUVZOARAE
FHHRAMEEBEMEAR 19894 1 H4 H [EAX—LE, EAX—L7 U—2nE L CHEAH]
N SRFEE 14 &85 2 A5 KBRS FH) onFnichizd Laen

BEEYM
64 (19814 12 H 7TH~19874 12 H 6 H) (4 T)

BREHARFIRIZEE 3 515k
JEAFHEE S RE 97 5 (CERK 2045 3 H 19 HAF) TED bz T#EHIFIC BRI HiuTun
BHEEFSL ] ATIXEZS LUy,

&£Ea2—F
JEA T S | ERERSL = — R . L7 AL
5% HOT (9 =
NR7E4 IR, = — ¥J = 1) CEREE: 3z N,
B A X — LHRE 0.1% 2646718M1040 2646718M1040 106200704 620007741
ERE =L ) —50.1% 2646718N1045 2646718N1045 106202104 620007740
REEBFLEDEE
A

_82-




XI. 3Cik

1.

51 Rk

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)

PSR RIVE TS, No.95 1989 4= 3 A

B[RS =N E A - 6 H AR 19775 39 (2) @ 215-224
HHETEZIED R JER. 1981 ; 35 (2) : 187-194
LR - AR SR, 1976 ; 38 (2) : 286-293
ZHEPTRR - FZRE. 1980 ; 22 (4) : 627-631

DIORKHIZIEAD - 16 HARRER. 1981 5 43 (1) @ 79-91
EWZIED AR SR, 1981 ; 43 (1) : 98-102
BB HNIED - P H AR ERE. 1981 5 43 (1) : 92-97
DARTVEIED « &, 1980 ; 22 (4) : 632-640
DPRHIEIEA - 2R, 1981 ; 23 (2) : 243-255
DREEIED - Frak LK. 1981 ; 30 (7) : 1200-1204
7 SRRt AR (BRIREARESERT. 1985 F4EE])
SRRt AR CEZhEEEICBET H E k)

o SRRt AENERE CREREICBE 9 5 &k}

o R Ut AR (—ASEERER BT 2 &R

ZOMOSEH
AR L

_38-



XII. 2Z& ¥

1. EGSETORETRKR
L

2. BHNZHITHERERXIEER
mMER L

_84_



XIII. g

1. A% - IREXEICKR L TERKHIETZITS(CHT-> TDSEIFR

(1) B
Y L

(2) HlE - BAMRUREREF21—TDE AN
AR

2. FOMOBEESH
MMERR L

_85-



BERSET

O EE L EEE

EINEE»P P HH=ZAR567FH 2023411 B kT



	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
	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




