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(European Pharmacopoeia 5" Edition 2004, 1254)



6. REDEBZERHTICHITH2REM

(1) EHIR{FAAER
O5mg 2 b —IL§E

RIFIHE : PTP+K Y 5L V8RS CR=RE 22)
Mo o H =¥ 125H | 24 H | 3642H | 48 H | 604 H
A Bl At~ wEAGOsEA | Za Ll ([ Zkal | Zba L [£ta L ZftaL
AT (%) 100 99.3 100.0 | 100.1 98.5 98.5
O 10mg 2~ b —IL§E
RAFIERE - PTP+ R ) 5L v 8+ HCH CR=RE 2 2)
Ml e 5 H 4= v 125 H | 24»H | 364 H | 48» H
A Bl A~ mEaaoges | 2ta L | Zbal | 2ba L [ ZbasL
AT (%) 100 99.0 99.4 97.9 98.0
Oa v bF—LEtl%
TRAFIZHE « N +HCH (31 bT-4)
Mo H 4=y x) 125H | 24»H | 3642H | 48 H | 604 H
&+ | AE~mEREOAl |2t L | Zkal | Ztal | Zkal | Ztka L
AR (%) 100 97.2 97.1 95.3 95.9 94.7
Oa ¥ b —ILEL10%
TRAFIZHE « N +HKH (3 1y k)
Mo e 4=y x)L 125H | 24»H | 364H | 48 H | 664 H
A | AE~REAEOAl |2t L | Zba L | Ztal | ksl |2tk L
AT (%) 100 97.6 99.7 99.8 99.4 98.2
(EREHSE S, - SVERRESR)

(2) WELENE (RIFSEME - 40C. RAFIERE - MEEW T 7 2. &)

O10mg 2~ b —I)L§E

e 3w\ H £ =y ¥ 2% H 4% H 6# H

A Bl AEa~FEaaogia | Zbal | 2ta L Z2tka L

BArHR (%) 100 100.3 97.7 99.6
Oay b= 10%

e w\H 4=y x) 2% H 4% H 6% H

4t | AE~REAGOBRE | Zta L |2 L | Zkk L

AP (%) 100 100.6 100.6 100.5

(RIS - BFFERT)



(3) MmEREN (RIS 25°C. 75% RH)

O 10mg IV b —L§E

TRAFIRE « @B Y 5 2, Pk
M oE | H 4= v 3»H 6 H
4t Bl AE~mEaEaOEs | IFEAEE AL | IFEAEZLEL
AR (%) 100 99.8 101.4
Oav r—L#10%
TRAFIZRE © SRl
i | 1=yl 231
4t | A~ REaaosE | Zhs L
AT (%) 100 99.7
(RIS, - W22
(4) SfetEtk
O10mg 2~ b —)L8&
RAr4t: %2 v 5 v 7 101k, RFEHE - PTP
e H H A=yl 100 J71x - h
4t Bl A~ EEAOsER | 1ZEAEE AL
AT (%) 100 99.8
Oav r—Lf10%
TRAFSRME - HORAT. 5001x, TRAFIERE : KV ZFL V18
M oE | H 1= ¥ 2»H | 4»H 6» H
4t Bl AE~REAEaORE |2l |[Zal | 1ZEAEE AL
AT (%) 100 99.6 99.1 98.9
(RHSE S - FFEAT)

BEM Lm0

ARERVBBEEOREM




. fF & DEEEEL (ME{LEZEL)
2V F=LEL10% D 0.1g &, ZHZhOHEAID 1 BIHEZRA L, AR L TENBRBE
KON e e B BRI CAOMBIZ L 2 R L 7=,

AT — R B 30~407C. 90~95%RH

&t H 8
FA3EA ()

IVM=ILE10% (

EEL 1 (

EE (

T AZ—X (

ISVOVTFY

A7y |

HEBRL 1A (

TR (

(

(

(

(

(

(

(

112/3[45/6|7(10/15]/12|3|4|5]6/|7/]10/15

|

|

|

|

|

|

|
-+
-+

|

|
-+
-+
H+
+
+

FAVAZIVE1%
ISVERVAR
TAINLE VIR
T ALY U EHE
TEFH10%
VARTFEVH10%
—aFVEEER

— 2k L, b (G, + &l (G . H o L < il Ak,
% 1 hENICHEHID S

05 —=|—=|—|—=|—=|—|—=|—=|=|—=|—=|—=|—=|—=|—|—|—|—

(e A - fFFERT)

BRANE 30 ~ 40°C, HIXNEE 90 ~95% T, 1ZLAEDHFERIA L TELERKLZ X 08,
VT AL =¥, FT7IVEBERORBKET V)L - DT A= - FUFTFROAHIE
BEHTEERLZIL, ALY Y, A VT YR, Sy oL T7F v, WlEER, TasoL)
WIRF B E L3RI T I ENH 5,

(EB+ASUEH AR i fRaiE 2021, C-1826  J&/IIEIE)

. B
gEHE [Z7uLy7E¥RFy Fiel imHIC k5,
B HRB [Z7aLry7EREy P sk 5,



10.

11.

12.

e - A

(1) FBHPVELRSR - . SNBEIEHRLEESR - KICET 21K

54 L

(2) |k

< b5mg IV F—IL§E>

PTP &% - 100 $& [10 §& (PTP) X 10]
< 10mg 2 ¥ b —L§E>

PTP @¥ : 100 §& [10 $&¢ (PTP) X 10]
<3y b —LE1% >

INT % 100g [T I 4]
<Ay b —LE10% >

JNT % 1 100g [T AR

) FEAEE
54 L

(4) BBEOME
5mg. 10mg §E : PTP (7 3L by =) /K) =51 R/ {F
1% AR RV FLYETILIZTLDT I F—bT 4L L) /R
#10% AT A/ RV ZFL YOSy F Y /R TaCL Y OF vy T/ G

AERESh 3EME

A% L s

ZDOft

BEM Lm0



V : REICEET 5I18H

1. REERIIRHIR
OREICE T 2FR - BiR- 52
O32RICH T 2FR - BiR
OU&E (B - +=#BEE. SMEE) L& 3 BBERECICAET - Bk - W52

2. MEERIIHRICEEET X8
REER TN

3. RARUVRE
(1) AERUAEOHE
FHR A OF - - FERIC K0 EHIERCS 220, W Falo & o D RIHRE§ %,
A 1THZ LY 7ERFY FELT20~ 60mg (H 1% DHaId 2 ~ 6. 11 10% DHHIE
0.2~ 0.6g) % 2~ 3[MNZpEIREIHEE§ %
MREGTHZBLY 7ERFY FELUT10 ~ 20mg (B 1% OHAIE 1 ~ 28, #10% D413
0.1~0.2¢g) % 2~ 4PNZEHEALEE§ 5.

(2) MERUBEOHTEMS - RYL
ATk L

4. BERVAZICEET 3FE
FRE XTI

5. ERPRERIE
(1) Eﬁrfj_i—@/{\yb-_:/*
R L

(2) BEPRZEIEZAER
RN Bk L

(3) BERCRRHR
HLTORE L



(4) MEERYRER
1) HADEREERR
HLTORE L

2) REMRER
Bk L

(5) B - FREBIRER
HLTORE L

(6) AERIER
1) FERARERAE (—REARERAEZ. HEEARBERE. FAKELERRE). RERTE®T —
AN—AHE. HERTERERZBROAET
ML 0

2) AREBHELVTERBFEODARNIEERL -/ZE - HEBROBLE
BAIAAR

(7) Zdfs
LW



M :

2.

. EEZNICEES 2LVt EYEH

Y

ERHERIB (RG99 B IEH

Ny YT XY VEEEK

HE B B 2 LEYOREE - AIRFL, RFOBNLHESMT 2T L,

EIZ{EH
(1) {ERERAL - 1EAHEFF

(2)

NV UTEEY (BZ) ODEHOKREIX, GABA ROMEEEIE#ETEZETH D, NV YD
TYE Y RZEKIE, GABAZBERKVCI A4V F v 3321 DOEAKREERL Th
0. GABA-BZ ZHEMK -Cl F v A LEAKREIZh 5, GABA ZAEMKIZIE GABAL AR &
GABAp ZHERD 2 Fif2 & 573, GABA-BZ ZHEWK -Cl F v A MHEAREZR L THh 5013
GABAx ZHRTH 5. GABA % GABAL ZEKRICH AT 5 & GABA-BZ ZHK -Cl F v
INEEERD CI A XV F v FUHBE, CI A 4 ¥ OMPLANDTRA LN %, @O
RETIXHINEIEDONHNE~ 4 F 2 1ZH/MINE 75 2B L TR D, MlENIZEA 4+ v 23 AT 5
T L TR U CHEBIFE M A RE L, MO AT 5. GABA-BZ &K -CI F v
INEEERD ClU A 4 v F v 2L HFZMBENAND CI 4 4 Y OWRABEMNT % &, MO
FIFEIRIEIZ X 52w A F 2 FIANCME 25\ R RE & 7 > THITBO B A HIHl B, Z DN
VIV TEY YD BLRERITHEAT 5 & GABA ZBEROEBANIREL €725 L. GABA
GABA ZHEMRIZHA LR T HD, ZOMECL A 4 v F v FLOROMKAMNT 2, Zh
IZES>TClI A X VDRHARS & HIZHM L. GABA IZ X 2 Mg HaE ol 2 5 2 127k
%, NV TUTEXE VN GABA-BZ ZHMAK -Cl F v A LEAHRIC L TER 2 RKB$ % 01k
GABA DHFETIZEVWTDATH D, XYYV TEE VAR BZ ZAKITHAL TE ClI A4
FrvFvALEMLSZEE AL, MlBoEEEZHTLIZ L0, ThAbBRY YV TE
¥ V% GABA-BZ ZHEK -Cl 7 v 2 LEAKIZ BT 5 GABA OfEf A48 5 Z &12 & Dl
B DOIHEIER 2 RBBL T30 Th 5,

CRHies JeFBfn = BEAORIE ol 14 RS hRIERBEE 1999, 216 rhili#)

EEah & BT T B EERRIE
1) BIMEEEIE(ER (w2 V. 592, )
AFNTSEEHER 2 & LU TEHYOBCEY: - AEAVE 2 PR U CBIMLE iR e 289,

2) BREREMEA (79 b, YL

KANE T v P ORGEKIGRE Y. YLD delayed matching fTEIEAER ¥ iz C, A% - B
ROBEAEH 217,



3) PTENLRVZ P ZENLEDEBEROLE (7 F, vV 2, $L)
KANL 7 EINL R = b 7S LOFE - BIMLIE-, S8 - MEIRGERAE. Atz s H &
PSR % EDso & F8EHIZHE L 72,

WS 7ENLARV= hTHE/NLEDERERADLS (EDso)

= moE H | s EDso (mg/kg)
Wy | ARG | ZOLITEREUN | VTE A | 2L
” E%fﬁ%a:&%%ﬂ%ﬁ%bﬁﬂﬁ%ﬂ‘” M| p.o. 47 11 2.3
1t | FhBREP B S O REAL” R | ip. 17.2 8.1 9.5
0w hommBL IR R | ip. 167 | 57 | 47
Eg ILER i Y5 b7 ZRRUATEIIRY | R | ip. 14.0 8.2 1.6
BIE A K| p.o. 2.7 1.1 0.49
A
| AL LRI | M| peo. 7.2 17 | 15
g%amw"u%#@ﬂﬁﬁ&i%ﬁﬁfﬁﬁi” M| p.o. 6.2 1.5 0.5
% | T — LIRS sRTE R M| p.o. 2.45 0.62| 0.30
% WEHR A 1 N | p.o. >32 2.5 0.85
H
P SRR M| p.o. 41 3.75| 0.8
%% AR M| p.o. 220 44 5.8
A | Bl " M| p.o. 22 3.9 0.5
M [ i i R | p.o. 11.9 2.5 1.5
P Ko g M| p.o. 28.6 14.0 8.4
I gt — a5 M| po. 39 | 16 | 03
B PN — LS 3055 M| p.o. 7.5 3.0 0.75
% Pix 7 AN ERY M| p.o. 19.5 2.35| 0.86
PN F =—3 MY M| p.o. 101 30 31

@] M:~v9Z, R: 59 b, Ki Z=ZA4HF)I, N: =FV/HFIL

(3) fEFISEIIRFRA - HFihsE
AU ER L



VI : EYEREICEI T 51RE

1. MAREDHR
(1) BELEDCOPRE
SEIAT — %)
PIRZAEFIZ 0.7ug/mL L ETHIR$ 2 &0 5 SR Y & & 54, Mg & 3B L v &
WAXERY B0, 72, yu YT EEF Y FOIMTEE OBz AW, Rt (57
AAFAIULYTERFY FROTFEESL) ONMHEE LMHBET 5 0 kY 265,

(2) EERRABR CHESE S h/i-MhiRE
1) R A TORG
BEIAT — 5 )

R AME 10 1 (R 0 23 ~ 30 &) IS u LY 7 EHRF L F 25mg A HEIES LT 24
REBIR L 2RO 7oL 7EREF Y FER@IT A X F L7 a0y 7ERF Y FOIiH R
ORI TN B0 Th o717,

W FiRE DHR
(ug/mL)
04
07|I OIS TERFIR
o Oﬂ
0.5
=2 | . ®
L 04
e 03|
B ool
0.1
O| T T T T T T
2 4 6 8 12 24
B R (h)
(ug/mL)
0.4 FAAFNIOLSTERXY R
1m
0.3
& e —
02 -
E 0.1
0 I I I I I I
2 4 6 8 12 24
B R (h)




2) gAML R RO 2 ) 7T Y 2 RIS

SHEIAT — 5]

TR A DT T 23 I O+ 4 Bl (GFfih : 16 ~ 86 %) ZMRIC/ oLy 7 ERF Y Fiff
f215 0.6mg/kg % 1 5[ CHEL T, AP R 2 ) 7 7 v 21T HEE R
Bt UZzo MRkl E e & e, gy ) 75 v 2@ Lz,

BERH A MPFEREAICRIF T HE BMEHHIMTE7 VTS RCRIFTHE
(h)l (mL/min)
° 60
| e (93N)
[ ]
| 7 90
I Z
30 X 40 °
s | ;
3 20I Y %0
w | 7
H 720
10I 2
| 10
Ol I I I I I I I I I 0 I I I I
10 20 30 40 50 60 70 80 90 20 40 60 80
£ w F &




(3) HEE
SHEAT — 4]
2anYTERFY FOMERGIZK DS 2 DORER TGS RITEAF - 8H
DIBLYTEREEY FOMAIREIZRDOET) THh -7z,

BEAS HPDERZZ/-L-BEOMPEE
(¥4 : mg/100mL.)

W salY 7 EREY FH fthi Al & D H
N Tem] wbse vm an]  mobme T
0.3.0.3.0.3.0.4,
Coma 1 0.9 00| 16 OHOBO06
0.6.0.7,0.7,0.8,
1.4.3.5.4.5.5.6
0.1.0.5.0.6,0.7,
Asleep but arousable 2 3.3. 6.5 4.9 9 0.8.1.0.1.5.1.8, 1.1
2.5
0.2,0.2,0.3.0.3,
0.3.1.0.1.8.2.7, 0.5.0.5.0.6.0.6.
Drowsy 6 2.6 16 0.8
3.5.6.6 0.7.0.8.0.8.1.0.
1.3.1.3.14.1.8
Confused 1 1.5 1.5 3 0.3, 0.7. 0.9 | 0.6
Belligerent 0 1 0.6 0.6
Agitated 1 0.3 0.3
Alert 2 0.4. 0.9 0.6 1 0.7 0.7
Unknown 1 1.0

(4) BE - IRAEOXE
BRI L

2. EMEERIIINTA—42

(1) BT
LR L

(2) BIVEEER
SEIAT — 4]
fEHER AT T 10 5l (FEfp : 23 ~30%) IS0y 7X¥HEF T F 25mg & W AR5 L 7=
I DWRIGHEE E $i3 3.715 & 0.431h™ (mean + SE) Th 7= 12,



(3) HEARETEH
SHEAT — 4]
R AT 10 il (FFfih : 23 ~3048) 1227 LY 7 ¥ RFY F 25mg & WAKR IS L 7
I DY 2 1 2 8013 0.0822 £ 0.0049h™" (mean = SE) Th -7 2,

@ 2IVF7>>2R
BHEAT — %)

TR A DG T 4 BIR O T 45 (Flin:22 ~ 37 i) 1220y 7ERF Y NIERRIE 0.6mg/

kg % 1 53 CERE L 21§ DIM4E 2 ) 7 5~ 213 0.38 £ 0.05mL/min-kg (mean = SE) T&b >

7. 72, IEEAMKEAROMIEESZ Y 75~ 213 6.56 = 1.04mL/min kg (mean = SE) T -

7 15)

(5) P AR
SHEAT — 4]
TR A DT 4 Bl Je O e 1~ 4 B (GER:22 ~ 37 7%) 122/ u Ly 7 ¥ H+ ¥ FIEMIE 0.6mg/
kg % 1 53[ACHME L 72BED initial 77 A I 0.14 £ 0.01L/kg (mean = SE). HKH D530
B3 0.30 £ 0.32L/kg (mean = SE). EHIKETOHMEMIT 0.29 + 0.03L/kg (mean =
SE) Th-7",

6) Z0ft
HHTORE L

3. B&EH (REaL—>3>) @if
(1) BERTE
Bk L

(2) INSA—FTEER
[VI. 1. (2) EKR:AER CHER X -1 iR ] oEs R

4. RN
ONALXTRA S T 4
SHEAT — 4]
FHIRAE G- L R 5.0 AUC 2 5 A7 A 7 RA S8V 7 4138 100% Th - 72 19,
WAL
AL



kil

(1) I — RRERaPTEE M
(Z#&) (75 1]
ENOBAT D ST b, WEIE [VIL 5. (5) Z OfiOMENDBITIE] OEBH

(2) Mk —BREERAPTEE M
SEIAT — 4]
HBERT O 10 i 7 0L Y 7 €K F 2 F 100mg Z FANTES U, HPEREO BHAIL & f5H
MOr7 Ly 7 ERE Y FOPRKE %M U7z REO Iy Ml 4 2 RHAMOJREE 1% 0.72 (0.39-
1.26) f5TH -7,

() FiA~DFEITH
BHEIAT — %)
REPIT 2 A F DT LIS LHRITT S,

(4) ERAOBITH
SEIAT — 4]
IEAEIRR I 1 C PR 25 15 (AR © 22 ~ 73 0%) (IS a LY 7 ¥R F ¥ NIfRRIE & FHinK
SRR G- U T, BlUE & R BRI L . AR ERIML L 72, IUAE 7 2L O 7 ¥R F 2 PR
1317~ 133pg/mL, MUEFZAF L0 LY 7 EXEFY FIEEIZ 0.8 ~ 4.1pg/mL, IEF
EERAPYEIZ 0~ 0.5ug/mL Th -7z, BERT 27 0L 7 ERF L FiRE0.10 ~ 0.38ug/
mL T 0, IMHEHFIRED 0.025 ~0.08f5Th -7, BRPTZAAF LI BLY T ERF Y
FUREIE, e TE 72 21 BITIE 0.18pg/mL 2 A 5h > 7z, 72, flP T X/ VL IRE
FHIETEBIFEEL ko,




(5) ZDMbDMEEmEADEITH
(B#£) (v )
T MZMC- 27V 7 E¥EF Y F dmg/kg EREIES- L 2O BN OBITIE Fito &

BDTHBY,

BEEBANOBITH
al ik sual YT EREY FRE (ug/ml or g)

2WF % iSRS 1205[#% | 24BkREI$R | 72mE[ItR

4 2.00 1.00 0.43 0.57 0.10
M % 1.82 0.68 0.33 0.06
JF ik 12.90 7.32 3.40 2.49 0.45
B 5.8 3.39 1.46 0.49 0.12
it 1.75 0.59 0.13 0.08 0.03
i 3.29 2.15 0.80
JiE ik 3.78 1.52 0.59
3 1.69 0.77 0.29 0.10 0.05
Jig Jiek 2.84 1.16 0.43
D 3.50 1.32 0.43
i A 1.83 0.90 0.26
=] 1.54 0.91 0.48
FEIR IR 2.09 0.51

n=2

(6) MFEHEHAFHEAE
BHEAF — %)
ERERN TS 7 5 (22 ~395%) (227 w7 ¥R F 2 FIEHIH 0.6me/kg & 1 /3 CHITEL
7BEDE AL 94.7 £ 0.6 % (mean £ SD) ThH -7,



6. U

(1) RBEBE R OR BRI
HEAT— 4]

2l T7ERFY FEFRT, WX FIUILERTTZAXF L2l 7ERFY NI
BILEZITTCTAXAFILY 7EISLICHICKBL I TH

W7 I 7{bEhTFEELISAIZ,
FHELIRBEIND P,

Bt ~ TOHE BT
NHCHs NH,

N= N=
01<> ;§ > 01<> ;§ —
X, <>\O

chlordiazepoxide desmethylchlordiazepoxide

glucuronide <:|
conjugation

O S
©

oxazepam

0

H

N

N
AN

Q) °

demoxepam

4

H O

oy
Cl N

desmethyldiazepam

e

(2) RHICEET2BF (CYPH) OHFE. F5E
R Bk L

(3) DEBBHROFRRY ZOHA
HLR L



4) REPOEEOFEERVENI., FHELE
SHEAT — 4]
4 FEORBIE TR TENEH T3 2,
WM T € £ 4 20mg # HEFEON 6 BHTARIT 5. U 220D 4 @D Toass Craxe Tz @) 13
TiDEBDTHB Y,

BT EE/NLDEMYEIRE/INT A —4

Tomax (h) Chmax (ug/mL) T2 (h)
8 0.56 n.m.
8 0.58 14
4 0.64 95
4 0.74 42
2 0.56 27
2 0.50 46

n.m. : not measurable

. B
OBERERAL
B Mk
Okt
SHEA T — &)
RN 4 li2 7 a LY 7 ¥R F ¥ F 100mg % FR 5 U 72HE0D 48 BE[] £ TO R
13051 ~ 1.3mg CRZALIK) T, 5D 051 ~13 % Th->72 ",
OHEfEE
SEIANT — 4]
PEIZE < . BH & 7213 80EB 220 5,
(USP DI 23EDITION 2003, p522)
) AAIOKREZT 2k - Aiid, [V, 3. KO E] OEE

b5 K5 — BT B
TR L

. BINEFEICL BBREE
A ER L L



10. BEDEREHFT2EE
OB HEMBEIRE) S5 4 — 212 R
SHEAT— 4 )
73— WAEITRZS R 8 91 (4F-Hn:53.5 £ 6.5 %) M OEEY A v ZAPENT 285 5191 (24.8 £ 4.3
) AXRRIZ/ oY T EERE Y PR 0.6me/ke % 1 77 CHAEL T, 4 & OME % #99%
U 7= R &SRB/ S5 X — 2 & i U 7z, & SIS Fidiid R L. gy ) 75

Y AIZWAH L7,

W7V - JVEFBEEEE ERERAE DR

Parameter {dERRE R IRD &8
T12(p) (h)| 23.84+11.6 |62.7+27.3"
Vi (L/kg)| 0.17%£0.07 |0.2940.11"
Vd(ss) (L/kg)| 0.33+0.06 |0.48+0.14"
Vd(ss)unbound drug (L/kg)| 9.12+4.9 8.55+2.11
Plasma clearance (mL/min)| 15.3+4.4 7.7+2.1"
Plasma clearance, unbound drug (mL/min)| 381+223 154+£70™
N-Desmethylchlordiazepoxide peak level  (ng/mL)| 603+65 334+67*%
Time to N-Desmethylchlordiazepoxide peak level (h) 22+16 32+11%

n=8. mean®tSD, #% :p<0.05. * % :p<0.01 (fFHEHRAE D). two-tailed t-test

# : 5plo 1

WS IV AEFT R BE ERERA & DL

Parameter fetFRERR A P38
T12(p) (h)| 11.1%+2.7 | 91.0£99.5™
Vi (L/kg)| 0.15%0.04 | 0.18%+0.06
Vd (ss) (L/kg)| 0.27%0.03 | 0.44+0.18"
Vd (ss)unbound drug (L/kg)| 6.8+1.7 7.0£0.8
Plasma clearance (mL/min) | 18.1%7.1 6.1+4.3"
Plasma clearance, unbound drug (ml./min)| 423=+150 89+64™
N-Desmethylchlordiazepoxide peak level  (ng/mL)| 737+170 439467
Time to N-Desmethylchlordiazepoxide peak level (h) 137 31£117

n=>5, mean+SD. % :p<0.05. * 3k :p<<0.01 (@K AL DK, two-tailed t-test)

11. Z0Ofth
BN



I : =2 (ERALOEESF) ICEBT 51HE

1. BEERAR L TOHER

FE XTI

i

N
%

BRBEE TOEH

2. 23 (ROBHICEBRELEWVWI L)

2.1 SEPAZEMARRAR ORE (Bt ) AERICKDIRES EA- L, Rz B bsesZ L
b5,

22 EREMMIPEORE [KRFIOFHMSEERIC X 0IERPENT 26 Zhhd 5. ]

3. WEENIIHMRICEHEY 2FE L TNDEH

BRE STV

4. BERUVAEICEEYT %28 & EDHER

FE XTI

5. ERLEFMER L TNER

8. ERLEXRREE

8.1 IRX. HEJ) - Brh)) - KHHEBRENEDIR TR ZZ L hb 5D T, KAFGHO
F T A OB TG 5 M OBMEISHER a0 E S ICHERT S 2 &,

82 HMHICKDEYIKGAEZELDZEDNDHDT, WRE LMk 5 12 k25 REIHH%
BT B Z &, KRAIOEG &k $ 2581003, R EORENE+ICBETT 5 Z L,
[11.1.1 ]

6. HENDERERATHBREICHT IR

(1) BHHE - BEEFOH 58F

9.1 AfHHE - BEEEDH Z8E

911 LEEFENHBZEE
TERPE T 2B Ehhd b,

9.1.2 WICHBENEEDHSEE

e L B 5bh b,

9.1.3 =HEH

fEH B b 5bh b

914 HPEEXRIEELFRALDH5EE
TERPE T 2B Ehhd b,




(2) BREERERE

9.2 BHRERERE
PRIAEE S 2B E A D o

(3) FrikpEREERE

9.3 [THREEERE
PRIEAEE S D52 ND D B,

(4) &TEEZE T DE
REIN TN

(5) 1Ei@

9.5 iEiF
BRI XASAEAR U T 3 ATREMED b 5 PRI, B LofatEs fafatt % kol 2 &l & h
BB OAEGT5 T L,

9.5.1 AEARIICAAI DL % 2T 2 BFEOPICHE &G 5 WHEORERZ WEE L 72655k
HARE L HUlE U CHREIZ 2 W & OV A RS 1 5 % 0,

952 NyUUTEYEREFTHATICHTLAEE, Wk, WEEHIK T, FHEERICT, PR,
WA, iR, PRURHNE] - BN, 7 — ¥, ik, feRorm. IRk, AR, SEIR
AT ZENME SN TS, k. ZhoOERIE. BEFER S 2 394 RIRGE
ELTHREXNBEA LD D, 720 NV UV TXE Y RIEHICH AV HIE OB E %k
ZFZermEINnTn3,

9.5.3 ZpMRETICE U228 a. HEGHEICEEBOEIR Y 5 bh b 2 e, Ry UV TE
U VSRERITHRE I N TS,

(6) #ILw

9.6 il
AR eBT IS8, ¢ PREFURISHAT U, BrZENICIEIR, REMADE 2R 9 2 LA,
DXy T XY VRER] (VT ENL) TREINTED, 72, EEEZM®ET 5 WH
MErd 2.

(7) NRZ

97 MREF
FUE, LB TEIZELS & 5 bh b,




(8) =&

9.8 =&

DR ORG R MGT % 0 ETHEICHRS$2 2 & HEEPEHFORIEHAREBIL 0,

7. HEEA

(1) BERZZ EZ0DIER
BRIE TR

(2) HrtREE L ZDERA

102 #FAZEE BFRICEET S L)

71 ) F TV VEER
IS — L AR
€7 3 VIRLEE R A

7L 3 — )L (FKIH)

BRENFOM T AHRY 5 Z
LD D,

#w A 4 F BRPRAEIR - HHiET & Wy - fakalx T
FRO A S 7 M ERET) - Berh )y - BOBHEE | A AL rhoC R 00 A 2 9

WELZENEZLONTNS,

v 7a ) G

D) MR, @@y - ) - gt
HEIRE ) E O T 2§
B5ZLHDH B,

2) P O AR & Sudtis
kg % & AR A

1) AH A A RXR AR P AR FH %
Wigd 32 LnELSNT
LxéO

2) KA O PEELERIZ & D
Hlxhcnwe~vraF) ViE

BZHHREYS 5. WD FAEAFEA T S AA D
W - b2k s 5bhd
ZENEZOLNTND,
gryravyF )y s |t AE 2 R 9 2 RTREE | A A At H 2 B R %
K Pdb, ZENBEZLNTNS,
8. EBIEA
1. EMER

ROBEHD S 5b b Z b 2D T, BIEE TIZiTn, BENRD 6 N 5aI2 3%
G455 EEU @z TS5 2 L.

(1) EXLEMER EMHERK

111 EXLEER
11.1.1

TR AT % 7 EHE

RIEME. BEBSAEIR (970 & 4 )
MAIC K D EWIKAFAEA T Z 2 E0h DT, BgE o, HE RO AR IC AR
LIEEICRG 3528, 200 lPICE T 2R 5 ROBMAHD m0 LEGORIIZ kD,
FAERAE, HAR. IR, R, AR, ¥,
T, &5 EPIET A4

11.1.2 RHEBEE, $#E (O3S HEARH)

11.1.3  FRORING] (BHEEASPH)

PSS S 5 S5 DIPIR AR N 72 85

-/ A

ATO <

THREDHNAER YA B 5DNDZZENH 2D

&, [8.2 &H]

WPl D 5N D T Eh b b,




(2) ZOfOEHEHA

10.

11.

12. ZOMHDIE

. BRERBRERRICRIETHE

11.2 ZOMOEER

S A
Rtk | IR, S5 D& ik, BITARH. W, Z3E
ik B
I1R{i3 FRERIRAD . R

s [IER

Hib A A, R, g

M BEOE L. ERORBEE

(ELENT] BRI, RS O FRERIK TREIR
Z Ot IR

BRE STV

BERS

13. BEHRE

131 0@

KA B GAHAXIEDLNGEOEL LTI XYoL (RY YV TEYEVRE
REEHUAD A5 388100F. #HFNC 7L ¥ Lol LodEs BTHe 2 &,

WAEDOEE
Ob5mg 2 ¥ b —LgE, 10mg 2~ b — L

14. BALOEE

141 EFIXFEFOEE

PTP Q3D HNL PTP ¥ — b 26O W L TIRMT 2 &5 84528, PTPY— O
MAIZ KO, WOSEAT A EEREEARIA L, SIS LA B 2 U CHEBRH RSO EE LA
IHEEDFRTE 20D 5,

(1) ERPRERICED 1EH

15.1 ERERERICED &5

PE LA EINEVWEZICTALIY L (RY DT Y VZEKREENAD) %15
EN7ZBEHE T, FzIlTKFE RS T 256, AFIOHERF - PUESERRZ1 b, Bt 567
nhrd s,

(2) FEERRRAERICE D 1EH
BRIE TR



X : FFERARHAER ICEAY 5IRE

1. EIEHE

(1)

(2

(3)

2. Hi4EER

(1)

(2)

(3)

(4)

IR AR
[VI. 3B 25 H | OHBHR

REMEIBARR
4 X T dmg/kg (6fF) TR, RSB L 5 2 5028, 8 ~ 16mg/kg (i#fiF) Tidb
FTHARET 2D, 32mg/kg (§fd) TIHMETIEMGEL 2. £z, IAEEAETIEZDL T2
L o727,

I v b TiE 12.5mg/kg. 4 X TiE Img/kg OIS T, 50% OEHEOMIMARD 5h, Z
DIEHIZT Y 7 24 3 v ook, Miflxhr?,

4 2O7HEELE VIEHIZH LT, 40mg/kg ORFHE5- THIBIER 2R L 7= 2,

Z DI ORITHR
LR L

BEESEEER
LDs, : 720mg/kg (%™ Z. 1) 2

RERS SR
Ty MZIZULYTEEFY P4 1H20, 40, 80mg/kg. 52 ICh 7= 0 eIz ¥ THRE L
7R ClE, hEERAREZ T2 & 4<. KRIZIEFE TH D, &vF. MERICAIRG. SHIREEN
it T2 LIZRRD b hTnkan ®,

BIEE R
LR L

B A EMEHER
Bk L



(5) HFERAESFMHEHER
RS » McruaLY7E¥R+F2 F1HS5, 30, 100mg/kg #4T4% 6 ~ 16 HICEEHIZEERE
U 72ikBR T3 M & bR TRBEIIFED 6Nk 572, £/, 2 #HRUIZHZZD 1 H 100mg/kg
EEANCEFERG LB T, Rl 2 WIS 2B 00 RANC K 5 L - bh b 2
DI & 53 151% D IEC DB M O /AU 1 Bl DR HERE T4 526 5 N 2 BT 25580 5
iz,

(R - AFFERT)

(6

~

BRRRIER
A VPR L

(7) ZDMOFHE!
Bk L




X EEMBEIAEICEAY 21EE

1. BHEXS
B A kR R =R ehEE)
TSRS QER—RASE ORI K DT 5 2 &)
ARy ¢ kR (G = R k)

2. BREHE
Smg IV b —)L§E 54
10mg 2 ¥ b —L§E : 4 4
IV F—LEL% 5 4R
2V =L 10% 66 » H

3. BRKETOEE

il PRAT

4. FIRWVEDEFE
Hg

20. WMYEFEVEDEE
BHE R I L TIRIFT 5 2 &

5. BEREM

BT AN /D
KFTHhDOLED “AHD

6. BEl—m9D - FExhEE
[l B3 0 NT v 2, KRR
Fl %) | OT7EIIL, 2uFH T L, AXEISLE

7. ERSEEERA
AR L



8.

10.

11.

12.

. RHEEIIRHREN.

Sok

SOER

HFEABRUVERES. EMELNKEAR. RcHKRERH

BIE R FE KGR HRAMG FEHEN Y

74 v F; “EI TR . iR Bl e A

Smg 2V b —ILEE 13600AZY00163
e 1961 4F-2 F 28 H 1961 411 A1 H|1961 43 H 15 H

10mg 2~ b — L §E 13600AZY00003
2V b —LE 1% 21300AMZ00627|1965 %11 A1 H 1963 # 12 H 9 H

- 12001 48 1 22 H

2V b —LEN10% 21300AMZ00628| 196341 H 1 H (196146 H 27 H

® SR ATE IS,

[HIRFE % FUEIRFEKRRFE-A H | K&
a2 b —J)L 100 56k | 1963 410 H 17 H | 38A-3402
v b= 10158 | 196146 A 20 H | 36A-1779

RERVABERENEFNFAABRVZTOAE

Hrise 4 O Z ik L 72,

B AR

BEIZER. BFMEERARFAERVZOAR

PR R AREHH 1 197447 H 29 H

NE : [HHERRD NS E0] EHIE I Iz,

PRI SRAREAH 1 1997 4-6 H5 H

N B85S (A) KRO— B ZA T AUTERLES U FFE 2 HEFONTITEEY LA,
DEIEIZER D RIEE - RIRIZ DN TERBIZ WD B & & 12, MifsEiIc >0k L 72,

TRFBNEY P T A SR
OIS I 1T B A% - B3R - #1150 OMFIEIZ 01T 2 AR%K - BBk - #15 D
OTF I B 5 K% - Bk - 15> OngiE (H -+ 85, SIeiE) <k
EEAE, BIIREEALAE . Mifiks, H - A8 BB 5 NS - B - J15 0

o, HOIRIRBERETTHEE
IR 31N A1
fhrmir, itz
O DRIz HB T 2 A% - Bk
OTAd AMER R

O ONRIZEBITF DA% - BFiR

BEEHHE

A% LAV (FHRARR)

PEEHARHIRR ICBE ¥ 2153k

JEAE I B R 75 5 (PR 24 43 H 5 HA)

TWas,

RO x| BEE

(31130 Hy 2 BRE & & h



13. &EIQ—F

Wi, JEAE G772 SEA L UE | (AR 55 2 — F | HOT (9%7) | L & 7" b B AR
IR T — F YJa—1F) e V2T ALHT—F
S5mg I ¥ b —JL§E 1124028F1013 1124028F1030 |100533201 611170778
10mg 2V b —L§E 1124028F2010 1124028F2036 |100534901 611170781
IV b—=LE1% 1124028B1011 1124028B1046 |100531801 611170773
IV b—=LE10% 1124028B2018 112402882069 |100532501 611170774

. RN EOEE
%ML

34 —




X

1.

51 A3CEk

1
2
3

B

6

EN]

8
9
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)

)
)
)
)
5)
)
)
)
)

Z DL DZEICE

L XXk

Randall L.O.et al., : Curr.Ther.Res.Clin.Exp. 1961, 3 : 405-425 (PMID : 13739446)
Schallek W.et al., : Ann.N.Y.Acad.Sci. 1962, 96 : 303-314 (PMID : 14497996)
Randall L..O., : Dis.Nerv.Syst. 1960, 21 : 7-10 (PMID : 14436142)

Taber R.let al., : Pharmacologist 1967, 9 : 200

Scherkel C.LL., : Amer.Psychologist. 1962, 17 : 1962

Nakajima R.et al., : BRHFZEr# 1972, 31 : 349-364

Nakajima R.et al., : Jpn.J.Pharmacol 1971, 21 : 497-516 (PMID : 5000774)

Saji Y.et al., : BREFZERTER 1973, 32 : 172-180

Gottschalk L.A.et al., : Compr.Psychiatry 1972, 13 : 519-527 (PMID : 4637565)
Bond A.J.et al., : Br.J.Clin.Pharmac. 1977, 4 : 51-56 (PMID : 14659)

Lin K.M.et al., : Am.J.Psychiatry 1979, 136 : 18-23 (PMID : 364999)

Greenblatt D.J.et al., : Clin.Pharmacol.Ther. 1976, 19 : 234-239 (PMID : 770046)
Roberts R.K.et al., : Gastroenterology 1978, 75 : 479-485 (PMID : 680505)

Cate J.C.et al., : Clin.Toxicol. 1973, 6 : 553-561 (PMID : 4790678)

Desmond P.V.et al., : Ann.Intern.Med. 1980, 93 : 266-268 (PMID : 7406377)
Boxenbaum H.G.et al., : J.Pharmacokinet.Biopharm. 1977, 5:3-23 (PMID : 845790)
Mark P.M.et al., : Obstet.Gynecol. 1968, 32 : 188-194 (PMID : 5754579)

Brandt R., : Arzncim.-Forsch. 1976, 26 : 454-457 (PMID : 989345)

Stanski D.R.et al., : Psychopharmacol.Bull. 1977, 13 : 53-54 (PMID : 834823)
Koechlin B.A.et al., : J.Pharmacol.Exp.Ther. 1965, 148 : 399-411 (PMID : 14334276)
Desmond P.V.et al., : Eur.J.Clin.Pharmcol. 1980, 18 : 275-278 (PMID : 7439248)
Dixon R.et al., : Clin.Pharmacol. Ther. 1976, 20 : 450-457 (PMID : 788991)

Randall L.O.et al., : The Benzodiazepines Raven. 1973, p27-51

Schwartz M.A.et al., : J.Pharm.Sci. 1971, 60 : 1500-1503 (PMID : 5129365)

Smyth D.et al., : Arch.Int.Pharmacodyn. 1963, 145 : 154-165 (PMID : 14077678)
Czeizel A.E.et al., : Neurotoxicol.Teratol. 2004, 26 : 593-598 (PMID : 15203182)
Randall L..O.et al., : J.Pharmacol.Exp.Ther. 1960, 129 : 163-171 (PMID : 14436141)
Zbinden G.et al., : Toxicol.Appl.Pharmacol. 1961, 3 : 619-637 (PMID : 14009958)

L



X : SEEH

1. EEHETORTRRI
FUw—rTIRFIN TS, (2016 4 10 FEES)

2. MESHT B BEESR BN
YR L



XII: %

1. EAA - IRESIRICER U TERRHI 21T 5 (CH - > TOSEEHR

(1) B
s =452 &,

(2) HIE - BEMRUBESRETF 1 —JTOEBM
BNl Ed 52 &,

2. ZTOOEEERR
Kz L



CONT-JP-NP-00001



	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（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




