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R R K ONdR 2.7% (2/75 1)) Tdh o 72 19,




@5 E T HERER

REREF ARG L L7 7 B AR5 IR HER S, EHERIEGERIC BV T &7
725 3EIOFIEICRH LT A~ MY 7 & v anyiEeE 50 mg & O 100 mg % Hi
MG LeREo 1EHORERORE4ARHAZOAFDRITENEN
77.1% (199/258 1)) T 76.6% (196/256 f5) T&H V. 50 mg & T 100 mg 1Lk
3K 0.5 FFEIL LI, 25 mg ™™ Tl 1 FEMZ LIS A7 78R L ik L CF
BlZEhoT= 19,

F£72. 50 mg KT 100 mg 1%, IR3E 2 FE#4 L O 4 KR Z ISV TOA D 25
mg & L CTHEICRE ST,

1[0 H o 58O FIVER R BMEE X, 50 mg #£ T 20.8% (63/303 ), 100 mg
BT 31.2% (93/298 f5]) Td - 7=, ERIEM X, 50 mg Ff TEL - &t
4.6% (14/303 %) . S EREE Y M9 3.6% (11/303 )  $ERCHE M OB UK « I 57
2.3% (7/303 #]) . [Fl#EMERZE 2.0% (6/303 ) . 100 mg #E THREE « 55 4.4%
(13/298 i) V& D F o (BRI 8 2 B <) R OMELD - TEIE 4.0% (12/298
Bil) | EEE e OB 3.4% (10/298 1)) | M 18 8/ fadr 3.0% (9/298 i) | i
K& e OVERIEK 2.7% (8/298 1)) | [RIHAVERZ & 2.8% (7/298 i) AR & OVH PN Rz
2.0% (6/298 i) TH 7=,

@By MHEER
REREE 2 MG L7 7 R EEREEGEERIZ W T B D 3 EID
FIEICKF L CA~ MY 7 & a7 FEtESE 50 mg & HRE S L7-Ko 1 B H O
FEAERE DRI 4 R DAL 62.5% (178/285 1)) TH v IRIE 1 WifEi% %
BT 50 mg TOARENRIZT TR L THREICE -T2 19,

1E B OFRGHORERABBEBEEIZ. A~ M) P a s BEERT
14.8% (49/332 i) T o> 7o, EREIER T FEVE O F o ([E1R 1 X 5 % bR
<) 3.3% (11/332 f3) ,FEuls « NEM: 2.4% (8/332 Bl]) BB « 55 1.8% (6/332
Bil) RRIGE L OSEIRGE 1.5% (5/332 ) TH - 7=,

@ Z Dt
10 mMEULE 17 MUTER E L-ERNERRAER
10 LA B 1T L F O R BE x5 & LB 7 7t A4 —HEM
BB IZ BT, A~ F U T X v any ptabEik b 2 W% OB B 0 EIE
X, A~ b U 7 v any R 25 mg o OY 50 mg GFEEE (31.1%., 23/74 f) |
77 AR (88.6%., 27/70 ) TH VD MEHFRINCHERZITRD bivieinoT
(p=0.345. x*MRiE).
RIVER R BT, 256 mg BET 12% (4/33 f5]) . 50 mg #£ T 12% (5/41 ) TH -
7o E72EIEAIL. 25 mg & CEAR 6% (2/33 f51]) . 50 mg Ff T i & A PR jk
7% (3/41 f5]) Tor o 72 1718,

1) AR O AR RITR A 118 50 mg % 0#5. 1 H 200 mg LN TH 5,



2) REMHB
TR L

(5) BFE - JRRERIGAER
PA - L 2
(6) ;AEMFE A
1) FARBERE (—RERARERAE. SEFEARERE  FRARBLERAE) . 2ERSE

BT R—ZARE HERTRERABROAE
A% LR

) RBEHE L TERFENDHNBERIIERE L-FAE - ABOME
BEARRNA

(7) 20t
LR L



VI. ZE3hEB(CB Y 5IBH

1. ZEEZHNICEAESH HILEYRITILEYRE
M) 72 RER VI N T E L 2 N H U BAOKERE. VY N T2 2 B
ete T B xR S

TR EEOH DB OEE - DIRF T B OBFIRLEZMT 5 &,

2. EBER

(1) YEFERML - fEFER
A< b U7 H 0% 5-HT, SRR R 5-HT . 5-HT,p, ZBRIZVER L CL BRI ERRC
WA IZPER L7-BABENNOME Z I S D Z EIC L) FiFESET A EZ 2 b5 179,
F 7z S XARRICHER LT AR 5 O CGRP (calcitonin generelated peptide) 73 &
ERMERT T RO ZMET 5 Z &b FEROEMRICTFG L TWnDH EBEZLNDL 7Y,

(2) BN EEM T HHEBRAE
1) 5-HT, 2RI T 51ER
A= N T H v any@EEIX, invitro DV T X —RA T 4 U T RBRIZEB W T
5-HT,5. 5-HT,p, Z ATk L CEIRICEm W EFPE 2k L7228, 5-HT,. 5-HT,
LMD ZFARITHKE L THIFE & A EBFMMEEZ RE 72 o729, F 72, In vitro \ZHBW)
T, 5-HT, &K E AT 28 A XIRTEFRIRIC ) U TR EEAR AR 22 GHE A 2 7R
L. ZOWUEE, 5-HT, ZBEERFEFIEA F 47 v sl S =2, 5-HT,., 5-HT,
ZRECMOZFIROIEFEIC L > URT E A EEE I N 2o T 2020

2) ZFERHENECxT 51EH
In vitro \Z8B W T A X KOt FORGHMEENR, & b H PR, & N MUlsEE)
Ik, & N RAMEIR A O e 455 AR PN O BIR 2 Ji EEAR A7 (1 pM~100 2D (2 U &=
B0, 2 S OIUHEIE, 5-HT g, XA KROEIRAFEHHE TH 5 GR55562 ° 2
NEVERVEDE 5 5-HT, ZRMFEHE A F47 o il S 1~ 9 (in vitro).,
— 07 A X EENRCARBREIRZ: & O R ME I L CRIEE A EEHZ RS 2o
7229 (in vitro ) . & MEHUEBIIRIZHA L Tix, TXA, LK TH 5 U-46619 D 0.1
X U TR 10% R DTV IHETEH 2 77 L72 2~22 (in vitro )

3) MEEIMDOMEKRIZXT H1ER
R L 724 X2+ HE BN S-(0.01~10 mg/kg) 45 & IiE. DFEICITIZE AL
WL B XTSI HEKA 2 HB IR M AE RO EH 23580 b7z 9, FrllRN#
5-(0.1~1000 pg/kg) (2 K - T b [FERZ2 BRI E ST O EH23580 H 7273 KE)
IR, B, BB, EAGRIEEIRS 2% L CiEE & A EEREZ RE 20y R LT
LOTNTho7z v, o FHBIRMAE ST EAERIZ, 5-HT, A EEEHTE ol
ST FREDFERD . XA THR/EHNTND Y,



4) IfEIRIZx 9 B 1EA
A ERBIERF O BFE T 3 mg T 6 mg # 7 T 575 & FRARIER O UGE & 18
B LT BEER & P ORI ED R oD i igis B 23 ] B AF RIS % 2 L vl S
TV Y GEAT—H),

(3) fEFISETRSA - PR
MR L



VI EMEBEICET SEE

1. MAREDHRS

(1) A LA I PR
AR L

(2) BB CTHRRAINzMFPBEE
1) EE®RE
fERERR N Bz A~ R Y 7% 2 50 mg &Y 100 mg % B AR O 5 L 7= i g
A< N TH U PRERERSIT 2R R LT, A~ R U T AT MR S
WO — 7 1354 1.5 B E TIZRO LN H 2 OV — 7 (3H& 5% 2 ~ 3 K D
IR &0 JH A 1340 2 BRI T > 72, Cmax KON AUC, .. 13 4% G- & o N
AL 7=,
B R A B A~ U X2 50 mg KON 100 mg & BAEIRE O #E L 72 Rp oD 3R
WENHE /N T A —HZ I TFRLOEBD THY HARNEANAENDRIFIC K E 722213580 6
niginotz 20 SEAT—4),
<HIENHE T A — B >

. = Tmax T Cmax AUC, ..
ok BIR (hr) (hr) (ng/mL) | (ng - hr/mL)
S 50 mg (16 f31) 1.8+0.9 2.2+0.3 32.6+8.4 117.8+23.7
H
100 mg (16 fi) 2.0+0.9 2.4+0.5 58.2+17.2 234.7+56.4
50 mg (19 f1) 1.5+0.8 2.3+0.4 29.3+9.3 100.4+30.2
ShEA
100 mg (18 f1) — — 51.5 197.5
SEIE AR =
2) RE®RE

R A B A~ R 72 50 mg X (OV100 mg % 1 H 1[0 5 H [ ER D5
L 7= BREMEIIER O B o 12 270,



3) EMFIRIF AR
A< hU T X UEEB0mg [7 AV DG RGENRGEAGERFEEZIT O ICH 720 A< K
V7R UBEBOmE [T ANV | IEA 27T 88 50 A EEERL B+ 39 41 (1 B 19 6,
20 1)) I HLERE O PG U I ORZALIRIREE 2 JIE LT, 3R EhiE) & il 8K o A4
WS RIS VE & RRAE L 72 29,
(%R EIRS O EMZHRISEMERBR AT A KT A Ok IEIZ DUV T CFERK
184F 11 A 24 Aft SEARAEIE 1124004 B) JICHEL IFEHR FICBIT 5 2
BT A | 28O r a A4 — —iEE W= M0 2703 BO AR Z5E 1T &

L. 2 HOABE#R 25 T & Lo, 203 55 1T 1 & 55 T o R O pRSEHIRH
7T RME L,

BB (26 LC 10 BERELA Lo Tl W, 1EEFICA~ MU 77X an
$ 52 W 70.0mg (A~ R FZ L LT500me) A T DA~ MY 74 8

50mg [ 7 ANV | IIA X 7T U8B0 EEAL18EE 150 mL oK E L bz
BRI O®E Lz, 8 51% 4 Bl E i3l & L7,

B IHAOE T & OISR IRBREO®R G B 5% 0.5, 1, 1.5, 2,
LB 2.5, 3, 4, 6, 8 LN 12 BRRifE D 11 BEA & L7z,
PRl 1 B> & 4 mL (M4EE LT 1.4 mL) & L7,

o BT iR LC/MS/MS %

HEMEENT A —F >

HENT A—H SHBINT A—H
AUC( .19 Cmax Tmax T,
(ng * hr/mL) (ng/mL) (hr) (hr)
A= WU T X B
+ + + +
50mg [7 A L] 127.11+=37.59 29.41£10.65 1.68£1.00 2.562+0.65
A 77 850 127.06+=31.07 27.43+£8.51 2.21+1.13 2.24+0.43

(Mean=*S.D.,n=39)

HoNT-HyEhRE X T XA — % (AUC, Cmax) 22T 90%15 #E X BEIC TR EHRT
AT o T2 fE R, 10g(0.80)~ log(1.25) DHEIFHIN TH V) | fi 4 D A9 00 [ S D e B
iz,

AUC(Oﬂz) Cmax
2 BIF M O xR W 0 7 10g(0.9867) log(1.0508)
90% {Z X ] log(0.9411)~ log(1.0345) log(0.9442)~ log(1.1695)




(ng/mL)

40
—e— 27 MY 7 ¥ EE50mgl T A V]

i --O-- 4 275 U EER0
3 Mean+=S.D, n=39
i
%
1k
1
i
yiE

0 2 4 6 8 12 (¢

e 514 Re

MAEFHREIN N AUC, Cmax F 0D /3T A — 2 13 R OBIR AARHE O BRH A -
RF 2 ORBRGIFIC L > TR DAL H D,

(3) &t
PA - L 2

(4) BE - HHAROEE
BEOTE
fERER N B A~ N Y 7% 200 mg 2 ZEMERE L OVE 12 HLRIRE O 3 5 L 72 RE B 4
PG Tz R G- L el L C Tmax 13 30 0 f2EEEE4E L 722, Cmax, T,, X O
AUC, JEFEDEEZ R LT 2 SMEANT — ),

BrREOEE

DMAOC-ATHEHFI(EV ARE R)
MAO-AHEAI(EZ v X R 2 PORBKRAKETL2ZLICED A ) TH
TN BRI EERE N B HRED AUC 1359 4.4 F5I2HIIN U TH I BB 3K 1.4 f51CE &
L7z 3030 (SNE AT —4),

2) T Db D EH|
BEWHEE (7T s u—b) | Caffiffid (7T Y D) b ovNIT v a—v & off
RAEHICBWT A~ N 7% U OIEMBREIZZALITZRD DAL/ o 7z 303239 (4L [FH
ANT—4),

2. RYRERAY/NT A -4

(1) BB 73
MR L

(2) IR ER FE TE B
PA- L 2



(3) HEEEEH
MR L

A HIVTF7SUR
PAL- L 2

(5) P BIE
A EE R L

(6) ZDftt
DR L

BEEGREaL—2 3 V) @i

(1) fE 7%
R ER R L

(2) 185 A— 5 EHER
DR L

| IRIR

NAFFTRASEYF 4

ARG L0 R T 575 2 MR B2 BRI 1340 14% T b o 1 ™ GHE AT —
&)O

il

(1) i — AP BB
R L

(2) i — BAARRAFT;EBIE
WAL L

(3) it ~DB1TH
BTFHEGZICe PRALTA~BITT 2 Z L8O 6N TV D,

(4) BB~ DB ITHE
R L

(5) Z DD EHADBTHE
AR L



(6) MIFEBFEE
In vitro TO & MR AR A HRITH 34% TH -7 %,

6. XH

(1) FEBERL R UL RS
AR L

(2) RIS T H5BER(CYPHF) DN FE.FEE
2= YT anyBEIT FICMAO-AIC IV R#IShD &BEZ LD %9,

(3) NEBENROERRUZ O
R L

(4) RBMOEEOBRR KEILL FEAELE
LR L

7. et
fEFERR AN B MEIC A~ U 74 > 50 mg L TY 100 mg % H[alfk 035 U 7=KEo & 5.1% 24 FEH
F TCOREBIMEZ A > R—/VEHR RO JRPPEIERIL, 22108 2% L 0% 40% Th - 72 37,

8. S URKR—E—IZEHT B1EH
MER L

0. BHEICLBBREE
MR L

10.5EDERTZHT HEE
e ERE
AR ORFFSER S B I A~ N U 7' 2 50 mg % H[AlRE 0% 5- U725 fREERR A & b L
T Cmax XN AUC, 1349 1.8 fFIZ LA L= UEAT—4),

1. Z Dt
PN L



VI 2t (ERLOEESF) ICHY SIER

ERNBEFDER
EI N TV

oD

2. FRAR LT DEH

2. BE(ROEEICIFBELEWNIL)

2.1 RENOp % LIBUE OBEERE D & % B

2.2 LMHIEZEDREREIE D & 25 B ML LR XITE OIEIR - JKIED & 5 B BRI
it GEEBNIRAEAE) oD &> 2 1B [ANIEIR B OE | O i B 26 A 13 T LR 700 i il AP oo AE R IR
NHLPONDZENHD]

2.3 o A e ot M R I R AE D BEAE D & 2 FBE [N L I 250 — i P A e 1 2 5%
ERdH oD Z EndH 5]

2.4 RigEREZATLEEDEREZ B E DA BENRSZ X 6D ]

2.5 2 b= STV RWEMEEDEF [ im0t EH25|EE T2 13 H 5]

2.6 HEELITHEEREZHA T 58%509.3.1 ]

2.7 =T Z I ALY I UHEREAERAL H D VIO 5-HT 5, A RIFEIFK 2
B hH5HoEE[10.1 ]

2.8 £/ 7 I UAF I —BIERMAO BREA) 251, H 5 b4k 2 3 H L
WNOBEFE[10.1, 16.7.1 ]

3. MEERIHREICEET HFE L TDEH
[VIRFICEET2HHE 122352 &,

4. AERUVA=ICEAEYT 538 L ZNDER
[V IREICET2HE 1 22RT5 2 &,

5. EELGERMIE &£ TDER

8. EELEANIE

8.1 DERDEENRD SN WVEZICBWTH, BEZROEBRIRD CEIICHAET
HZENDHDH,[9.1.1, 11.1.2 BI]

8.2 FEJE & 2 VINIARGIC L VIRKEZ BT Z L B3H 2O T AAIERGFOBEIZIZA
i ORI IR O B E ISR SR WK ) HoEETH 2 &,

8.3 AR AETe MY 7 & U RIEANC LY RN T 52 L35 2O T IR OUEE R
DIRWGE I FEROMEHIMZ I L 28] POrREEEZBREL K52 P57k
ELEYI R AE AT ) 2 b, [11.1.4 ]




6. RENDERZEZHT HBHICHIT IR

(1

(2)

(3)

(4)

BHHE - BEEZFOHLEE

9.1 &4HE - MEEZEDOHDIEE
9.1.1 BMMLEBEDAREEDH D EE

B Z X LATF D X 95 70 BE CIIATEIR, PROME D h R IE 2 & T B 5 70 i i PR O PR R
FRIERD S o s BENnH 5, (8.1, 11.1.2 & ]

- MR R E B D EERAEIRO H 5 B

- PARRSE D2k

+ 40 LA B B

- HENREROfERA A2 AT 5 RE
9.1.2 TADAKRRIEDOBREXIIEREFOHLEE RAFONEEDHDIEEE
SORMEZETIEIEREERALTVIEES)
TAMARBIENR B LT L OHENH 5, [10.2, 11.1.3 ]
9.1.3 ALKV T7 2 FREFIEBBEOCBRERODH L EE

AFNIANVKR T I REEHT 5720 38 SGRIBUE (K& OWRBUIENH T+ 7 1 7%
D—FETC)RHLOLNL RN H D, [11.1.1 B
9.1.4 avbrO—LENTWIEMEESRE

—iEMEO M E ER-SSCRMERIRO EARR LN EOREND D,
9.1.5 INMEEEDAREMEDHSEE

MERENH Db BENRH 5,

ZIK%I imﬂ)ﬁ%ﬁbfﬁkrﬁéhé@f HES 2R BRI E B I PR EE S R
LBTNND S, [16.56 ]

AFtRElE S B E

9.3 FFHREIEE RE
9.3.1 EELITHEEEERS

B G- L7 & RN AR R S LD o ¢ EE R ITHSRERE = B <iduf
BENEATLIBZENRH D, [2.6 B
9.3.2 FFialEERE (EELITHEEETEREEZR )

WA D FRERERSE S5 R (AR A 5 Lz & & ERER A & bolis U Cifn P A |
H172,[16.6.1 ]

KiEREEH T HE
BRIE I LT




(5) 4x4w

9.5 1F1%
I AR LTS TREME D 8 5 eI IX IBR E OB ISENGRIEAE FR S &
MW SN AEAICOREEST L2 L,

(6) 7L

9.6 =ELIF
AENF G 12 BRI L 2N Z EREE L LT RG%ICE MR T ~BITT
52 EMRBHHENTND P BGNEANT—4),

(7) MR

9.7 NR

10 meATl O/ NS 2 5t g & U 72 B IR ERBR 13580 L T 7y, [17.3.1 &[]

(8) =t

9.8 &
EWIL P ERE DR T 2 BTN D D AFNTI L U THFE TS v, Bl <Pkt
SHVD DN, il E TIIATHERE D 2 WITBBEEENME T LT D Z &M E0,

7. tRE1ER

10. HE/EA
AAFNE,. EE LTMAO-A TR SN 5,[16.4, 16.7.1 &M ]

(1) tRES L ZDER

10.1 FRES(BFRALGEWLI &)

HKH 4 & HRAEAR - HEE T 1A HEFF - faRRIK -
TAL I M B A ST MAE G DR | 5-HT, g, TARIEBNEE & O3
TS I AEARRE | SO BENDRD D, HAFITERIC X 0 AHEIC/E

KT 2 e A YT0E | RAEGRICT VTSI VS | B (AEGHER) 28 S8

NTFEV A2 VT | DWET I I VFERE | 5,

) HRFE G 58556, LL
T IH I B EERIA | ZFoWOBAIT. ENER

Ve RoxzbIdx I Ay | 24 BEEILL EoMIEE BT TR

JVERYE 59452 &,

TIRRNY o~ LA R

WErax ) F)

AFNT)TARNY =L

A VR (Vv H M)
(2.7 2]




KA %

HRAJEAR - BT 1A

BEFF « fbRIK -+

57HT1B/1D %ﬁﬁgﬁzﬁhﬁ
YIWVI RN TE (=
7))
=L N X RAVKFERE
WLy 7 R)
VY MY T X AERRE
(w7 %)
FT )T H MR (T~
—)
[2.7T &H7]

I b S o A S B R
INLZBENND D,

ARFNPBEH% D 5-HT g1
SZARVEENRL O Fy BETR 3R & B
59556, LIXZDHD
BAIE. TN 24 BRI
IZE Lanz &,

DA 0 R AR 2 3
¥ 5,

MAO BH5EFH
[2.8. 16.4. 16.7.1 ZE]

AFN DR (t,,) P IES
L i m e FEE - st T i
(AUC) M4 262 h dH
%0 T, MAO BHEAZ 55
& DG IR 2 TR LA
NOBHEITIIAA 2 &5 L
AR

MAO BHAEFNC & v AF oK
A 2EE S A ARKIOVER A3
MENDAREENEZOND,

(2) ftRFE L ZEDERA

10.2 fHRFE(BFRICEET S &)

HKH 4 5%

HEATERR - HE T A

B - SR+

BRI e b =R AR
HERE=2"S

TIRFYF I~ A R
¥

\na X F R K Y
L b7 MR
o hk=r+ V7 FLFU
VR Y A F PH R
INF VT T R

T an XTI UoH R

ta b= RERERE (R R,

B SR, JE BN SR )
FEENRE S TS 230 b b
NHZLnds,

e h=COFEY IAAL R
EL.Er b= iREE B
w5, Lo TARAIE OFFHIC &
0.t h=EHAERT S
REMEMN B 2 LD,

TR OO BE 2K X1 5 FEA
[9.1.2, 11.1.3 ]

TAUMARRIER B Z H Z &
N5,

TR DORE 2K T & 5 AraE
PERH S,

8. &BlfERA

11. Bl4ER
WORIWERNH D Z N5 DT BLEE HoIATWV, BENRD b HE5121X
Beh k457 SR EEZITO Z L,




(1) EXGEIMER & MHER

[9.1.3 ]

9.1.1 &[]

(8.3 2]

1.1 EXGEMER
NA1T7FI7243F2—239 9. 7FI7453F— (T RHHEERH)

11.1.2 DR BHAER (1%AK)
AREENRBLME 8> 2 VM T ZE & & e LM DR BRRIER N Db Z & 0VH
% o AFNBe 54402 9 L R 8 &S 00— PE D REIR (58 THAMEERHRT I M S8 2
bD)NRHODIV, 2O KD RIER R M OREIC X D & BN 5561213 Uk
DGz ik U R R B DA HEZ T 720 O 2 2175 2 L, [8.1,

11.1.3 TADAFREE BEERER)
[9.1.2. 10.2 /]
11.1.4 EFOFERBZIC K SEER FHEEARH)

(2) ZnnEIERA
11.2 0o EIEA
1%L E 1% A A A
E AR N )
B %fﬁﬁ\%fi#@&%’fi
R 25 I )
[O)LES PRAR AR I — @ o
TG ER# M+ E5- H R VA
—Big
Wb as NN P11 SAIREDN S
AL ARR, B pess, —
I/ WEPEDOBIR T KA
HHoX
N AN A =T IR
TR R GERGE., LU 72 E D
T SRR )
Jrhis JITHrERE
Jig A (i . LR L A | ) L JEIER | Ovo 1™ |
Z o SEUF SRV | 0 A L BT R | A
I8\ SR L B )
AR T
E) 2 S OERITIEE —\ETH L, EXITELWLEAERH D RS CR Z 5 A[REENH 5,




9. BARBRERRICRITTEZE
REIN TR

10.8EH%5

13. BERS
13.1 g

AFN O I 2 BERITH 0 A< &b 12 B, 5 2 WITIER - Bl A B3
LR BFEEE=F—F5Z &, [16.1.1 ZH]

MBERLDIEE

14 EREDIE

14.1 ZRIZFEEDTE
PTP @2 DIEHL PTP o — F bRV H L TIRHT 2 L 988+ 528, PTP o — |
DRAEKIT L0 RS F AN BB R~ U, I3 2R L2 36 2 L CHIERR R S D EH S 72
BOHEEZDFRET D2 L3 D,

12. ZDHDEE

(1) BEeERfEAIZE D C 1EF#R
BRIEZI LT

(2) FEBGERERER ICE D C 1E$R
BREZ LTV



IX. JERREREHER (B I S HE

1. RIEER

(1) EZFEHER
RYRE SE'S: s c e RN S H2EE 51

(2) REMEBRB
BB L

(3) Z O OFEHE
LR L

2. R

(1) BRI 5 EMHAER
MG R L
(2) REBREEMHAER
MR L
(3) EBizEMHER
BA=)-v 29

(4) DS hRIEHER
MR L

(5) EREFAEMAER
Mg R L

(6) B AR5
P L

(7) 2 DD HE
DR L



X EEMNEIEICEYT 5IER

. IREIX 5
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WS EEE (S —EMEOWLFE I L VERT 52 8)
HRGY - A~ NU 7 E v ansigl B

A ShHAR
34

. BERETOITE
SRR TF

. IR EDEE
BRE S LTV

. BERITEM

BERMEELTAR AD

<FvVoLEY <)

ZOMDEBENTEM : A~ hU 7H 88 50mg [ 7 AN ZRAESH S~
(e RS TS IR BRE T AR — A —
https://www.kyowayakuhin.co.jp/amel-di/ )

. B—y - R3hE
R EIINAL 47T U8B0
[F]5ch 3K YNNI RNUTE 2L N TFERAKRERE. VY N X AR

W.FT N R

. EFfEEFAE
199144 5 5 H

C BLERERRFEABRVEARES  EMELNEFEA B RTFABFEAR

B R LRI wmoemmaasen

M5t

A= N X R

50mg [7 A/l 2012 4-8 H 15 A | 22400AMX01152 | 20124 12 H 14 A | 2012412 H 14 A




9. MEXFHMREM AZRUVAELETEMFEOFABRUFEORE
A% L7

10.BEERE . BIMMERAREABRUVZOAR
BARPNA

1. BELEHM
BARPANA

12. IR AARHRICE T 2 1FHR
AANE BN BT D HIBRIZTE D B TR0,

13. %1 —F

L7 hEER AL
L AT Bfa— R

JRAET A SR AE | RRI RS = —

IV ES L o — R (YJ =— F) HOT (9 #7) &+

[ongs

A~ NY T H B

50mg [7 AL | 2160003F1014 2160003F1103 122010001 622201001

14 REHTLEDZE
RANIRR 2 EOBREIKTL TH 5.



X 1.XHk

1. BIRAER
1) Connor HE, et al. : Br J Pharmacol. 1989 ; 96 : 379-387 (PMID : 2538191)
(D-001700)
2)Parsons AA, et al. : Br J Pharmacol. 1989 ; 96 : 434-449 (PMID : 2538194 )
(D-001701)

3) Humphrey PPA, et al. : Serotonin : Molecular Biology, Receptors and Functional
Effects. Basel : Birkhauser Verlag. 1991 : 421-429 (D-001702)
4)Jansen I, et al. : Cephalalgia. 1992 ; 12 : 202-205 (PMID : 1326402) (D-001703)
5) T4 HEAT S, i, - JER & BEER. 1993 5 27 : 3609-3630 (D-001704)
6) Caekebeke JFV, et al. : Neurology. 1992 ; 42 : 1522-1526 (PMID : 1322512)
(D-001705)
7) Goadsby PJ, et al. : Ann Neurol. 1993 ; 33 : 48-56 (PMID : 8388188) (D-001706)
8) FEEIR D RRIA R L OVERMSFT: (f X 7T v a5k - 2003 4F 4 A 16 H &GS, HaHE M
75.1) (D-002908)
9) thINE R} ¢ ZeE MR ER (hnisEER)
10) fENER) © 22 R (I aL%E)
1) #ENEERL : R HRER
12) International Headache Society : Cephalalgia. 2018 ; 38 : 1-211 (D-001687)
13) W H S, i« BFPRESE. 2001 5 17 : 1163-1187 (D-001697)
14) B A EMOGSRER (7 ) » ¥ v 73k GW102-201) (o 2 77 8 : 2001 4F 6 A 20
H7KE8., HEEE BHMEEZEE 1+.1.2) (D-001698)
15) Fl B SOG sk (/MR R ARER, S2CMO09) (1 X 777 8 : 2001 4F 6 A 20 H&KGE, HFEE
BHEZE 1.1.3) (D-001698)
16) 55 AR e akliik (MES PR EER . S2CMO7) (f 2 777 U6 : 2001 4 6 A 20 H AR, HGE
EEMEEE ~.1.4) (D-001698)
17) Fujita M, et al. : Cephalalgia. 2014 ; 34 (5) : 365-375 (PMID : 24163282)
(D-001699)
18) RGN FE IR RER (1 2 7T 8E - 2012 4F 12 H 19 B, HEA RS E) (D-002907)
19) McCarthy BG, et al. : Headache. 1989 ; 29 : 420-422 (PMID : 2547733) (D-001707)
20) T4 ARAF S, M - S & FEER. 1993 ; 27 1 3593-3607 (D-001708)
QD)W 1 EATT BB (A 2 7T 88 1 2001 4E 6 H 20 HAAGE . FiEE R M2 K1)
(D-001709)
22) Hi L& b+ 2B (A4 2 275 88 - 2001 4E 6 H 20 H k2, H 35 % BHIE B2 4k 1.
(1) .1)) (D-001709)
23) Humphrey PPA, et al. : Br J Pharmacol. 1988 ; 94 : 1123-1132 (PMID : 2850055)
(D-002909)
24) Connor HE, et al. : Eur J Pharmacol. 1989 ; 161 : 91-94 (PMID : 2542039)
(D-001710)



25) Hial# 5. (A 2 7' Z 8¢ : 2001 4F 6 A 20 H&GE, AR EEHMEE ~.3.1.1.1) (D-001689)

26) H AR N L AE AN OEYENRED LLEE ( X 77T 2 8E : 2001 4F 6 H 20 H &GE, H5E & EHE
% ~.3.4.1) (D-001690)

27) M E R RS, fth « BRPEEESK. 1993 ; 9 : 757-765 (D-001691)

28) FENERL - AW RS RER [ B2 50mg]

200 B FIC L DEE(A I 7T 8 : 2001 4F 6 H 20 HAGE, HEEERMEE ~.3.1.1.3)
(D-001689)

BOVHHAANEM (£ 2 77T 8 : 2001 4F 6 H 20 H/&RE, HFEEEMEE ~.3.1.4) (D-001689)

31) Williams P, et al. : Cephalalgia. 1997 ; 17 : 408 (D-002906)

32)Scott AK, et al. : Br J Clin Pharmacol. 1991 ; 32 : 581-584 (PMID : 1659437)
(D-001695)

33)Van Hecken AM, et al. : Br J Clin Pharmacol. 1992 ; 34 : 82-84 (PMID : 1321655)
(D-001696)

34) Duquesnoy C, et al. : Eur J Pharm Sci. 1998 ; 6 : 99-104 (PMID : 9795022)
(D-001692)

D IMHEEA L DFEA (A 27T 8 : 2001 4 6 H 20 HAGR, HEEEEMEE ~.2.2.4)
(D-001693)

36) Tarbit MH, et al. : Biochem Pharmacol. 1994 ; 47 : 1253-1257 (PMID : 8161354)
(D-001694)

37 P (A 2 77 4 - 2001 4= 6 H 20 HARR, HFEEEHEE ~.3.1.3) (D-001689)

38) FFHERERE E B H B T D kiR (f 2 77 88 : 2001 4F 6 A 20 HIKGR, HFEEEHIE ~.
3.2) (D-001689)

39) Wojnar—Horton RE, et al. : Br J Clin Pharmacol. 1996 ; 41 : 217-221 (PMID :
8866921) (D-001688)

 TOROSEXH
AR L



XI.3EEH

EBAETORFRR
AR L

SN BER KBS
B L



XII. &

| SE - REESHEIHE L TERERHIN E1T 3 1S H1- > TOBEER

AEOFERICAT IR RBICFEARRBZZTTOVEVREICETHEBIAIEEN DA
BAEENMELLTCOVEVLWABTILIEFENTHEY  HCETELRBEINTLIHABRAETHE
ON-HEREBRELELTRRALTIVWA  ERREENRRERAZRNT 5 L TOSERFR
THY MIFEDREEZTRT LDTIELL,

(1) ¥
A< b FEZ 8 B50mg [7 AV ]
IR REIC B T B2, 25°CT5%RH DI ESMF I8 W T, 90 HH £ TWhWFh
ORI IZB W T HHISEORANTH > 72,

MJE (25+2°C, T5E5%RH N « 7T 2 U H)
A BRIE H FER O HASAE BRLAIE 30 A H 60 HH 90 H H

. g | BE~EERAGOT 1 ¥ g x5 x5
R s g | BEOBR ki L Zbie L Zeie L

R B
GG 0.0 0.0 0.0 0.0
TE A 95.0 ~ 105.0% 100.5 98.4 98.9 96.6

1. 3 [l (%)




(2) BRtE - BAMRUBEREF 1 —JD&EBH
BB FILTRE RGN R 7 7 55 2 U (U & H el 7 (B FHEMAE
et o 2 —UEHER) (W CIE S . 2006) BB LTz,

R
=7rm VY GA (20 mL) (=7 o)
—a—T LTIV T 4 —F 4T Fa2a—7(8Fr.. 120cm) (AR v —17 v Fil)

BRI
VY UUHICERIEFOEF1IFEANTER M EZRE L.V U 22 55°COE: 20 mL
ZWONELD EE L. 5 KON 10 45%ICv ) P B TF T 90 JE 15 [HE AL L. AR

ORI 2 BIERT D,
GQMt%@W%@&%%mﬁ%—?w@&A%;@%ﬁ%»mmmmwﬁﬁ@ﬁﬂ
LBt Z2EET 5, Fa—71 3y FEOBRELZBEL., ﬁilj‘ﬁﬁ)\mﬁi)) 45D 2

A U s (FEAN) 2 30 em DOEm Sty M4 EAKIC %@*%EAL
TFa—TNEWD & & T 2—TRNITEFYN A B0 UE, EiEpEIc Rz L L
T 5,

FEA
A< FU T2 8E50mg [7 A4 KGEIBE5C), 1047, 8 Fr.F = —7 Z i L7z,

. FOMOEEEE R
MU ER L

SUM-D-20(13)



	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（ｓｔｅｍ）

	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
	（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


