020260030 0 110200
2026020010100

oo0ooooooo

0000003000 goooooooood

gbooobooobooobgn

oooooooooo
874299

e PFITVYERT2L 0.5mg 994

ANAGRELIDE Capsules [SAWAI]

0Mo—O0000000000000000

1. 00
goobooboobooboobooboobobooboooo
goooooooobooooooooobooboOoooOobooono
gooobooboboooobooooboooboooobooooboooo
gobooobobooobooobooboboooboooo
goooooooobooooooooobooboOoooOobooono
gbooboooo

2. 0@oooooooobooooooon
21 000000000C00000O0O0OC0O000
22000000000000009.3.10 16.6.20010

3. 00000
3.1 00
oooog 00000000000000.61mg
p1000000 00000000000.5mgCm
000000000000 0000000O000000O0MgOO
B 000 [Dooooooon
0 [oooo
gg |?0000000000000000Na
3.2 00000
N
CIRD
0oo AR
D
C %
40
ooo oooooon
oooooon
ooo oooooo
00000000000000
0 00 mmO 14.2
0 0 mgOd 1160
4. JO0O0O0O03

@ @

oooooooo
.000o0oco0ooooooon

goooooooooobooooooobooooooboOay.

oooomoooooooooooooooooooooo
ooooobooocoooooooooo

oooooo
gbobooooooobooooogooboibo.smgb1020000
ooooooooooooooobocooooooooboOoon
obljpgooooooooobolgoooboo.smgboong
1D40000000000000000O00000O0000O0OAO

nooooboz2.5smgb0lddooooiomgdO0OOO0OOn

.oobooobooboooo

.l ogboooboooboobooooooobooobooooo
gboobonir.i.aooao
.20000000000O0DOOCOO0OO0O0ODODODODOOO

L loofooodomgbooooooooooobooooon
goo

.0oooooboooo

.l 000000ooooooco0oooooooobooooooon
oooooooocooooo@mooooooooomooo
gooooooocoooooooooooooooOoboboooo
goooooocoooo@mcAaMPOD O OOOOOOOO

o10

0 0 O O] 30800AMX00014000
oooao -

gpbEOOOOOOOOOOOOD9.1.10 11.1.1000

8.2 QTUOOOUODODOODOOM Torsade de pointesd O O [1J

gbooobooboooobooobobooobooboooo
gboooboobooooboobooboboooboobooobo
oobooooOooooooooooomooooooooo
ooooooobomuooooooone.t.2d 11.1.2000

g3 oooobooooooooobobooooooooboooo

gbooobooboooobooboobobooobooboooo
oomooboooomooooooooooooooobooo
011.1.6000

.ooboooooooooobocobooooo

Ll 00000ooooooboo

i1 o0ooooooooooboooooo
obooooooboooooobooboooooons.ib 11.1.10
oo

1.2 QTuiboooooboooooooooboOon

QT UiOOOobObOOboOoUOuoOoooDns.2f 11.1.2000
20000000

.21 0000000000
oooooooooboooooooonle.e.10On
30000000

Z.l10o0o0oooooobooo
oboobOooooboooOoooooooOoOooOobcooooo
02.20 16.6.20 00

Z.200000000000000
ooooooooooOooooooooOoooooobobooOoo
ooooooooooOooooooooOoooooooboooo
oooonle.e.2000

3.3 000000o0o0oo0ob00o
oooooooooboooooooonle.e.20O0
400000000
oooooooobooOooooooooOooooooOooboooo
obooo0oocooboOooobobOOooOoboOoobOooOonoDs.sd
oo

500
oboooooooooOooooooooOoooooooboooo
oooooooobooOooooooooOooooooOooboooo
gbooobooboooooobootoboobOmmgbl0200000
AuCOO0OOoOv8iDOO0ooooOooooooooooono
gooiooobobooooobobooboooooooonooo
ooooooooooOoooooooooobooooOoobooOoOoo
OUO1mmgO10200000AUCOOOOO6G24000000
ooooooooooOooooooooOooooooobooOoo
oooe.400Oon

9.6 OO0

oooooooobooOoooooo@muoomoooboooo
oooooooooooo

9.7 000

goooobooooooooooocoooooooo

9.8 00O

ooooooooooOooooooooOoooooooboooo
ooooooooooooooooboooo

10. O0OOO

ooo0o0o0o0oooOooocYyPlAlIDOCYPIA200O0O0D0OO
ooboO0O/im vitroDOOOOOOOOCYPIA2D00D0O0DO0O



gboobooooobboobme.400n
10.2 0000 00b000bO000O0

gooo

ooooooogo

goooooag

gooooooooo
gooomooog
gooobooooooo
goomoooooo
0o
gooomooooo
gooobooooooo

oooooooooo
gooooooooo
gooooooood
oo
gooooooood
goooooooood
oooooooooo
oooo™

gooooooooo
gooooboooono
gooooooooo
gooooooooo
ooooo

CAMP PDE 0000
gooooomooo
gooooooooo
ooboooooooo
gooood

oooooooooo
oooooooooo
oooooooooo
oooooo

oooooooooo
00 OcAMP PDE 0O
goooooooo

QTOOO0OOOOOO
gooooooooo
pooooobooooo
goo
gooomobooooo
ooboooooooo
goooooog

QT OOOOOO0OO0O
oooooooooo
ooo

gooo0oooooo
gooooQrmuobon
ooooooooao
gooooooooo
goooboooooooo

11. 000

gboooboooooboooobooboobooboobooooo
gbooboooooobooooooobooboobooobooooo

gooo
11.1 000000
11.1.1 000

0 J34.0%0 00 00 03.8%M 0O I3.8%0 0O 0O O
im0 mi.omooooonog
i.9moooogobomiswdoooooomooo
gmooomoboomoooomoooomooobo
goboibmobomoooomoomoooboomooog
gboobooooos.ib 9.1.1000
11.1.2 QTU 0O 0O [M3.8%[M 0 O O 0O O [ Torsade de

pointesO 0000
08.20 9.1.2000

good

11.1.3 00000 011.9%0

11.1.4 00

O0MM9%.4% M 000MM7.5%0000MM3.8%M000
01.9%M 000 MH1.9%00 0 1 1.9%00 0 [ 1.9%00 O O
gmoooomobooooomoobooooobooooo

11.1.5 00000

gobms.sxnmgooooooooobo
11.1.6 0[49. 1% 0000M5.7%M 0 000 I 3.8%
goooboobDmi.ocndioiooom1.owoooog

01.9%0
0g8.30 0o
11.2 0000000
10%0 O 10%0 O gooo
ooooo gooooo
ooooo
0
ooooo gooo gooo
oooo
poooo|0@4s.4n0j0obo0o000oooo|ocooooooono
gooooo ooooooooog
oo00o0ooooooo
gooooooooo
goooooo
oo goooooo
ooooao oo
goo
oooo goooboopoooo|oooobooooo
0
ooooo|joooo gooooooooo|ooooooooo
ooooo
oo

10%0 O 10%0 O oooo

oooo [Dm22.en0d000000000000O0O0O0O0O0O0

gooo oooooooooo

ooooo
ooO0o0o0|oboooo |0o0ooo oo
]
ooooo gooobooooo |[ooboooooooo
ooooo ooo
]
ooooo goooooo ooo
ooooo
oo
ooooo oo0oooooooo
gooo oooooooooo
oo

goOo00oo|ooo0oo0o0o|ooo0o0oooooboo|oooooboOooOon
oo0o00p22.6%»m 0000000000 |DO0O00000
ooooo|o
oo
oooo oooooooooo

14. 000000

141 00000000
pTPOOOOOOPTPOOOOOOOOODOOOOOODODO
gooobopTPOOOCOOOOOOOOOCODODOOOO
gboobooooobooobooooboobooobooooog
gbooboooboooo

15. 000000

15.2 00000000000

15.2.1 000000020000000000030mg/kg/O
oobobooobOimgO10200000AUCOO0O OO 2230 I
oooooopoooooobooo0o0oO0o0obooO0O00s3mg/kyg/
ombooodoboimgO10200000AUCOOOOMO14
Oo00moobooooooooiomg/kg/00 M OOOOO
OimgOi0200000AUCOOOOO02000000000O0
gobooooooooooooobobooOoooooobooOoo

15.2.2 0O0000O0O0OCOOOCOOOOOO0OOO0OOO0O0O0
goooooooooooooobooo

16. 00O0OO

16.1 0000

16.1.1 0O0OO
oobo0odzpob00ooooooooo.stOemgd OO OOOOOO
000000" 0000000000000 0O000O0o0oOooooo
0000*WO00D00000000O000D0D0O000ODDOoDb0OOoOoOo
0.5mg002mg0 0000000000000 Cmexd 0AUC--000
oooooooo

oo n Crmax AUCo-- tmax tie
0 ng/mLO [ ngOh/mL0 0 hO 0 hO
0.5mg 8 2.4+ 1.5 5.7+ 2.6 1.3+ 0.7 1.1+ 0.2
1.0mg 6 4.9+ 2.4 12.8+ 5.4 1.3+ 0.6 1.4+ 0.5
2.0mg 6 10.5+ 2.6 26.7+ 4.3 1.0+ 0.5 1.1+ 0.3
OO+ sD

16.1.2 0000
000o0oo0oO00o0oo0O000120000000000000.5mg/0
010100000000000"0 00000000 00oooooo
000000000000 0000000000000 000O0O
Diooooovooooooooooooo

Crmax AUCo-t tmax ti2

0 ng/mL0O 0 ngh/mL0O 0O hO 0 hO
100 3.0+ 1.9 8.9+ 4.5 2.6+ 1.1 2.1+ 1.5
700 2.8+ 1.9 7.6+ 4.1 2.9+ 1.3 1.7+ 0.4

00+ sbln=120
oo0ooooooO0ooObOOoO0oO0r20000b0oc0oO0oOoooboOoooon
oobooooooooboo0oOooooboOoooobo1yooooooon
oo0o0ooooo00ooooboOo0oooooooooooboooo
goooooooOoooboooOoOooOooOoobOOoOoOoOooOoOoboOoooon
00000000000000000001mg/0000000 Cmaxd
ODOAUC0 0000000000000 O0DODOO0O0O0OOO0bOOO00O0
0000000000000 Cmxd0AUCe0 00 O 050%0 O 46%0
ooooooooooOooooOoooobooO03-0c00o0o0b000oo0oa0n
00 Cmax0 0 AUCo+0 00 0 0 34%0 023%0 0000030

020



oooooo 3-00000000000

n Crmax AUCo-t Crax AUCo-t
0 ng/mL0O 0 ngh/mL0O 0 ng/mL0O 0 ngdh/mL0O
ooooo 12 5.7+ 3.8 15.3+ 8.2 10.9+ 5.2 38.2+ 12.9
0oooooey 17 3.8+ 2.6 10.5+ 10.9 8.1+ 3.6 31.1+ 10.4

00+ sD

oroooooo

16.1.3 000000000
gobooboooooboosmgiiooOmuooooOoOoOno.5mgdd
go00o0oooooolooomooooOOoOOob0o.smgmoon
gooomooooobooomoooooooooooooooo
goobDOoooobDOoboboObDMAUCOCmaxtDOooooonoo
0000000 o0ooooo0oo0O0oO9%d 000 nleg0.80 log
01.25000000000000000000COleg 1110000
000000000000 0000000Oooo®

000100000000000000000

Cmax Tmax T2 AUCo-12nr
0 ng/mLO O hr0 O hr0 0 nglhr/mL0O
oo0oooooooo
0.5mg 0000 4.26+ 1.41 1.0+ 0.6 1.3+ 0.3 7.95+ 2.04
ooooooooD 4.30+ 1.61 0.9+ 0.4 1.3+ 0.3 7.86+ 1.94
0.5mg
[0 Meanz S[D.[h=390J
ST —e— [JO00000000O0os00Oonod
E j ---0--- 000000000050
0 4r FETE Mean# S.0 n=39]
0 :
O
O
O
O
O
O
O
I'ng/mLO
—4

00000 hrO

gobooooodOOAUCOCmaxOODOOO0OO0oOoOoooooo0oooo
gooooO0o0o0o0ooooOo0o000boooOoO0o0O000BbooOo

16.2 0O

0000O0Os00%C-0000001mg0 000000000 nonoo
000000000000 00000000D0O000000000B0 70%
0000000000000 00000Y®00D0000m™

16.2.1 00000
go0oo0osooo0ooOoboooogosmgbOO0OoOOOOnOn
0" 0000000000000 000000m«x000000200
000000000000000000000D00D0" 0000000
0000000000 00000CmxO0AUC-000000000
044n00200000000000000wwL.00000000000
oooooooooo

16.3 0O

In vitroOOOOOOOOOMmMS01,000ng/mLO 000000000
-0000000000mMms0100ng/mLO0 00000000000
000 88.8%0 90.5%[ [1 88.1%[191.3%0 0 0 0 "

16.4 0O
gooboooobooocypPlAlDOCYPIA20D0ODOOOO0O0OO0O0OO
3-00000000000000000000000000CYP1A1
O00CYPIA200000000000000ORLE03OOOO010.000

16.5 00O

0000000000000 000000000000O000D0DO
03%0016%0200p0000003-0000000000000RL603
oooooooo®g

16.6 JOOOOOOOOOO

16.6.1 DO0OO0OO0OO
goooooo0moooooOoooooooOo3mL/000mon
0000000000000 0mgD 0000000000 "ooo
gOo0ooocO0o0o0oO0oobo0o0oO0oOoOocO0o0OO0OOO0O0OO0OOOOCDOO
Ooooo000000000003-000000000000 Cmaxd
g00ooo0ob0o000000o00s3-000000000000AuCcH
57%000000W000000009.2.1000

16.6.2 DO00O0O0O0OO

Joooo0o00mchid pughDOBMOOOO0OO0OOO0OO0O0OO
000mg0 0000000000 00000000CmOO0AUC
ooooomoooooooooooooonon2.6006.060000
g0o0o0ooo0oooc0o00oooo0ooOoo0o0ooooOoo00oooo
O0O0s3-000000000000Cmx025%00000000AUC
077%000000W 000000000220 9.3.1-9.3.3000

030

16.7 000000
go0oooo000ooobo0o0ooooo0oooo0boOooooooo
gooooboooOoooOoooO0oOoOoOoOoOO0OO0OOOOOOO0OOOOoOO
goo0ooOoo000oO0oo0obo0o0oo0oo0o0o00oOooooo0o0oO0oooon
g000o0oooo00o0ooobo0o0oooooooooobooooon
000000000000 0O®™ Y oo000o00m

16.8 OO0

16.8.1 OO00O0OO0OQTecOOOODOO
gooooooooboooboooOo.smgb2.5mgbO0O0O0O0OnoO
000" 000000000QTCcE FridericiaD OO0 M OOO0O0OO
O0mew0dddoooooo.5mgd 0002000 05.08.00
msecd2.5mg0 0 O 010 00 010.012.70nsec0 0 0000 OO
2.5mg0 041.7°% 25/600 (D 000 01000/0000000W 000
ooom

Omoooooo0o0o00oo0oo010o0.5mgbl0200 00000001000
2.5mg0 010 0010mg0 0000000000000 00000O000O000OO0

17. 00OOO

7.1 00000000000000

17.1.1 0000000
go0oooo0oO0oOooOooO0O0OOoOoOoboOoO0oOooOOOObOoOOooon
000000 0000000000000’ 00nnoooo
00oo" ooooooYrsNooooooooooooooig
67.9%) 36/530 0 95%0 0 0 0 053.7%-80.1%11 0 0 00 07.10010
0000000092.5%49/530000000000000049.1%
026/530 M O 0 43.4% 23/530 10 0 034.0% 18/530 M 0O OO0
00000000D022.6% 12/530 (0000 %0

01moOoooox 104 L0000 0000000000000 000000O0O0O1
oooo

02000000000000000000.5mg01020100000000000
00000060.0x 104 LO000000000D000000ODODODO0O0L0
ooo0oo0o.501mgl02.5mg00MO000000O0O00000O012000
gooo0o000o0o0O0000000000001IWC0O000000O00010
ooooodo.smgb0oooOoOooOoon

03MO00D000D00000000D0300000000000000e0.0x 104
pLOO0O0000000000000000040000000000000D00
060.0x 104 LO0000D0O0O00O0DOO0O00OOOO0ODOO

18. 0OOO

18.1 0000
goobooooO0oooooooOoo0ooooOoooooocooooo
go0oooo0oO0o0ooOOo0OO0O0OoOboO0b0OoO0oOoOoOoboOoOoooon
ooooo®g

19. 0000000 O0oO0obOOoooo

J000D000000000D O Anagrelide Hydrochloride Hydrated

000 08,7-Dichloro-1,5-dihydroimidazo[2, 1-b]quinazolin-2(3H)-one
monohydrochloride monohydrate

0 0 0 O CwH7ClN:OO HCIO H20

0000B10.56

oooo
H
N
\I/N
\>:CDHCDH20
cl N
cl

pgooooDoooOoOoOoOooOOOOOObOOOOOOOOOOOOO
me9.5moooooooooooooonn

22. 00
PTPO 1000 O O [1J 10Capx 100

23. 000040
10 Harrison,IC.IN.Jetlal.00 N.JEngl.lJ.]Med.020050 358 1(1J 33-45
2000 00000000000MO000000000D0?2014009026
Jooooooooo2.7.6.10
M D000000000000000000DDODODOO?201409026
Joo0oo0o0o0o0ooo2.7.6.240
A DD00O0000000000MO000000oU0o2014090 26
JOo0oo0o0oooDoOoOg2.7.2.30
50 000000000000 oo
60 0000000000000 MO000000000D0?2014009026
JO000o0o0DoDOoOd2.7.6.50
70000000000 00000000DmMO0DODOooOoOoOoOoOon
2014090260 000000000 2.6.4.4, 2.7.2.20
gl 0000000000000 0d0000m@moo0o0oOoOoOoooa
2014090260 00000000 DO2.6.4.50
U N000000000000MO000000000D?20140090 26
JOo0oo0oooooOg2.7.2.20
00 0000000000000 0000000000?201409026



o0o0000oo0oo002.7.6.90

110 0000000000000 00000000002014090 26
ooo0ooooooOo2.7.6.100

1200 0000000000000 0000000000O2014090 26
Jo00oo0ooooOooo2.7.6.110

WBIDODO0DO0D000000000MMOO0OO0OO0000000?2014090 26
ooo0oo0ooooo2.7.6.120

U DO000000000000M0000000000201409026
00000000 oO2.7.6.140

B D000000000000M00000000002014090 26
Jo00o000oo0oO0O0o2.7.6.130

60 0000000000000 0O0000000002014090 26
000000000 02.7.6.150

170 0000000000000 00000D0D00002014090 26
ooo0o0oooooOo2.7.6.220

WBIDODODO0D0D00000000MMOO00000000O02014090 26
Jo00oo0oooo0ooO0o2.7.6.230

190 Ahluwalia,/M.letlal.00 JIThromb.JHaemost. 120100 8 10[1] 2252-2261

2. 000000D00O0ODO0O0Ob
ooo0o0op0o0oooooO0oO00ooooo
0532-00030 00 00O0OO00OO5002-30
TELD 0120-381-99900 FAX[ 06-7708-8966

26. D00OOOOO
26,1 00000

R RFERASH

K/ [X=R5TH2-30

KA2 A260202

040



