JP 2008-503475 A 2008.2.7

(19) B REMSEFT (JP) EMNE 33BN 1) (1) S HEARE S
$5&R2008-503475
{P2008-503475A)
43) kB WR20£EZATH(2008.2.7)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/13 {2006.01) A61K 31/13 4C0O786
AB 1K 47/38 {2006.01) AG61K 47/38 4C2086
AG 1K 47/2%8  (2006.01) AB1K 47/%
AG 1K 47/02  (2006.01) AB1K 47/02
AB 1K 47/12 {2006.01) AG61K 47/12
EEER F TREESER FHER (& B H BHERICHES
CHEEES $RE2007-516725 (P2007-516725) |(71) HEEA 503450128
(86) (22) HEER SERITECH 168 (2005. 6. 16) Tx—L AL FZHRZPIN—Z, 42
(85) BRI HEH B SERRI9E1H22H (2007.1.22) —RLA4FvF
(86) ERFHERE T PCT/US2005 /021260 Forest Laboratories
BN EELHES W02006/009769 s Inec.
87 EELHA SER18£E1 H 26H (2006. 1. 26) TAVAEEEH, 10022 Zaz2—3—
QL) EIELESES  60/581, 242 P, m2—B—F, H—F FRZ1—
(32) & H ERRI6E6H1TH (2004.6.17) 909
(33) \AEEEERE  KEWUS) 909 Third Avenue, N

T4 IREA

T4 IREA

ew York, New York 1
0022, u. S. A,
100069556
#ELT I X%
100093919
#FEL B FHFE
BREIHRS

(54) [READER] AV F O EATES hl-BE]

(GHoooo

gooobooboooooooobooooooooooon
oooooboooo0oooooboooOoooooo
ooooboooooooooooooooooooon
ooooboooooooooboobioo1ooooon
oooooboOoo0o0oOoooobooboooooooooDoon
oooooobooooooooobooboooooooooDoon
oo400200000000000000000O0A0
goooobooooooooobooooooebonn

glrzogboogoogswdobooooooooon

Mean Plasma Memantine Concentration (ng/mL}

35

30 4

—@— Treatment A (IR Formmlation)
—C— MR Formulation I (Treatment B)
—¥— MR Formutation I (Treatment C)

Time ()



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

OoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooooooooooOoQgao
[y o

(2) JP 2008-503475 A 2008.2.7

gooooogao
goooao

O

0

adl00D0DDODO0O0O0oOooooDoDDODOoDO0Do0Do0o0UoooDoDDODOoDo0Do0DooooDoooOaO
000100000 ooo0oDooooooao
bO0OODODODDODODODODDOODODODODODDUODDODODOODODODODODDODOODODODODOODO
Oooo
000000000 O0oDO0OO0O000O000D0modified release solid oral dosage for
m0 0OODODODODOOODOD0O0DO0OD0ODOO0DO0OO0OO0DO0oDoDO0ooDDUOoD4000024000000
0oooDoDoDo0o0o0o0o0ooooDDDo0DO0o0o00oo0DoDoDoDoDoDo0o0DO00ooend
l200000O0ooDOoO8owWdOOOoODODODO0O0O0O0O0OoooODoDoDOoDo0DOoDOooooooooOano
ooo
Ooooo
0000000000000 OdoU0ooDo0oo0lA0 00000 o0Do0ooDO0oDOoo0oDo0ooDoOao

O

oooao
sowO OoODOOOODOoO012000000000000OO1DO0O0DODOoOoDDbDOoOoOoOo
ooooao
oooao
ocooo0o1ro0b0/00%002000/00%0000000000000300000
ooooODDbDboO0ooooooao

oooao
sgowb ooODOOO0OO0OO0oOoe0O0O0OOoOoCOCOODODOOO0D1IDDOO0OO0OOO0OOoOODODOO

oo oooooogogogoo

O

Oo0Dooo-gogoao
oo oooooogogooo

O

OO0 ooooogogoao

O

[ |

O O

O O

io0o0/00%w00300/00%00000000000000055000
oooooobboao

gbbobobodouoobboouoobooouobboooilmuooboooooDan
ogoao

gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
oooooboobovyoooObODDOOOODOOoOoOoOoOoOODbOOOOOao

sgowo ooODOoOOoOoool12z0o0o0O0000000O0OOODDODOOOOoOoOooboOOoODoDDOGO
ocoOoso0ov/so0ob0whOosooO/00%wC 0000000 DOO0OOS8SOOO0OOODORDO
goooooooao

goooano
s oD ooOObOOO0oOodebO0O0O0O0OOOOOODODDODOODOOOOOODODDOOOOO

O Ooo0oooao
O O0OoOgooao

0

200
od
g
o0
od
g

O
g
a
O
g
a

goooao
sy oooooOoo0f120000Ddo0Oo0OooOU0oooDOooooooooDooos0gY/
woosooo/0 0O O0DO0O0DODODOOOOO1200000000000000D00R0

O

/00%wDO 0700 0/00%w0 000000000080 O0O0OO0O0ODOOOGO
oono

goooboobObi1coo0b0ObOO0O0DO0oo0ooooobOboboooao

gboboboooobobooooboblnnoooooooobooooobobooodoa

10

30

40

50



oooobDDaOo
ocosowd OOooooooOOoedDbO0O0ODOODODOODODODODDOODODODOOSODO/ZO
woovvsOo/00wC 00000000 DO0120000000000000000D0O

O

Oooooo4oooooooooooogogQgog

O

O

Ooooooo0ooooogogoao

0
4
O

Ooooogooogogoodg

O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
= ] OO 0O

O

O
O
ad
bO
c
dd
ed
O
O
O
O
O
all
b
cl
dod

uggao

O

O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo

O oOooo

0

[ Ry

0

OJ
O

O

O
O
O
O
O

ooan
oono

oon
ooan

O OO

O

O

oad
goooogao
u

ooo

(3) JP 2008-503475 A 2008.2.7

ooooObOObOO0O0DO0o0lnooooobbooooooooooobooao

os0o0/00w0 08000 /0 00 000000000010 00

goooooogoaod

ugbbobodoobobbtnnooboooooboooobbooooodan

Oovoov/00%O 0400 0/00%0 0000000000170 0
ooobDDbDOOo0oog

ubricantD 0 0000000001000 DOOO0OODOOO0DOODOODODO

ooooDboOooooooobooooooooooooDboboao

sl DD O0o0o0oDoDO01200000000000000000DO0DODOOODDODDODOOO
o/00%w001.200/0 0wl 00000000 OoDO0OO0OOoOoOo2eC0O0O0000000
ooooDooood

ooooao
s Do OoOoooDoDOoe000d0d00DDD0O0OD0DDODODOODDDOOODDOOOOnno.
40 O /0
oooo
oooao
oooao
idants[
oooao

O
O

O
O
O
O

[

Ooo0ooooooooooogooog

0 %0 0O 0.60
goooooao
ooo

ooocooao
ooocooao

o/00%w0 000000000000 D0O020000000000

ocooooooOOoooOooOoooOU0oobooboooobooooooaool
ooooObOOO0O0DO0o0oooi1oooooooobobobobOooooooan

ioogoooooobbooooboboooobao

ggao

2.500 /0 0O

O Oz20.o000/00%0 00000000

esU O0/0 0w OC7700/00%w0 000000000 DOODODODOOODO

6.90 0 /0 O
0.80 O /0 O
3.000/00
0.90 O /0 0O

wo o150 0 /000 0000000000
wooO1.300/00%w0 000000000

wJ Oos5.000/00%wC 000D 0O0O0OO
woOo01.100/00»0 0000000000 0OO

osowd ooooooODbOboOO0oooooooboboi12z000000o0coobOboO0o0O0O0n

gooooao
ogao

0od

500/700%w0 0300/00%w0C 00000000
540 0/00%00e6500/00%0 000000000 DOODODOOOOD
00/00wC024a00/00%wC 0000000000

0.80 O /0 O

wbOoO1.300/00%w0 0000000000

10

20

30

40

50



ey e e e e e e sy [ |

el O3.000/00%D O5.000/00%CD0O00CDOO0O0

fOO 0Do400/00%WD Oo.60O0/0 00 DODO0D0ODODOOOODODOO
ooobDsowoooOODDODOOoDOooooooobboboeODbbOOODOOOoOOOOODDOGO
gooobooooooban

gogoboad

ooao

alll O0s500/00%00300/00%0 00000000

b0 0540 0/00%w0 0e6500/0 0w 000000000 O0OOO0OOODOO

ch OD70O0/00%wD O04000/00%0 000000000

dd pDo.80DO/00%wD O01.300/00%w0 0 0C0ODOOOO

el O3.000/00O%D OS5.000/00%wCD0O00CDOO0OO

fOO 0Do400/00%D OO0O.600/0 00 DODO00ODODOO0OOODOODOO
ooobDsowoooOoODDODOOoDOooooooobboboecODbbOOODOOOoOOOODODOGO
oooobooooooan

gogoooad

ooao

all O0s500/00%00300/0 0% 000000000

b 0540 0/00%w0 0e6500/0 0w 000000000 OOOO0OOODOO

ch D70DOv/00%wO o400 0/00%0 0000000000

d0 0Do.800/00%wD O01.300/00w0D0D00O0OO00O0OD0O

el O3.000/00%D O5.000/00%wC 0000000

fOO 0o400/00O%WD OoO.60O0 /00O DODO00ODOOOOODOODOO
ooobDsowoooOODODOODOoDOoooooobOboboecODbODOOODOOOOOODODDOGO
oooobooooooan

gooooad
ooobObOO0O0DO0oo0ooooobObobOob0DouoooooobODbOO0obo240270000 0 10
gooboooooobboooooboogoonb

gooooad
bi1ijgooooooobobbooooooocoobobbboooooooobDDbDbb0O0n0nn1o%
ossswi ooooobi1iooooo0ObO0o0oDooooooobDboobon0oan

goobod
o200eb00000O0O0COODODODOOOOOOOODODDODODOODOOOOOODODODOGO
o oeowdl D oooobDi1oooobObO0oboDoooooooboboooan

gooobooo
gooboboooooboooooobobooooobilbbilooooboobboooilmoooban
oooobODbOO0OO0OO0o0oooooao

gooood
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobOobO0oi1co000000000O0ObODDbOO0OO0DO0O0oo0oooooOobODbObOOoOooooan
0

gooooad
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooboooooooboooooboobooooboooboboooboboboo1wooboo
gooboboooooooooobobooooobooobboodd

oooooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboobooooobooooooboboooooboooblooboboooooboboooobaon
gogoboboooooboouoouoboooobobooad

ooooODbOoO0o0ao

4) JP 2008-503475 A 2008.2.7

10

20

30

40

50



Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OoooooQgg

=
(]
=
O

O OO
O O o

USpP
OO0

Iy e s ey ey e e s [y o
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4Qgooooggogaog

I ey [y I B |

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg

OO0 ooooogog4gQgogoooo

(5) JP 2008-503475 A 2008.2.7

gaddg

ooao
ooobODbOO000oogos3sobl1logoooobobobooooooooobbooood
O00D0020040 60 170 0000 00O00C0O0ODOODO serial No. 60/581,2420 0O O
gogooboooooobboogadd

ooao
goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooobObOO0oO0oDO0oooooooObobobOooooooan

gogdad

gaddg
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

XXIMIO CODERO FDPAOD D OO OO O0O0Dooooooobbboooooooooboboao
oooDDbOoOO00OoooooooobDDbOoOoDoooooorFRAODDODODDODDDODDOOO

10 000000000000 0D0DD0DO0OO0000O0Od immediate release profiled O O

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
goobooooboboboooooboooobboogooboboogoos3sywooan
uooobooooobobobooooobooooobobobooooobobooooooboboooao
oooobObOO0ooDooooooosow ooooboOoooooooooDbao
ooobObObOO0o22000000000000D0D0001D2000400000
sgowO O DODDOOOoOo2000000000D0D0O000O00O0O0O0ODOGDD<DOS30O
OOO0D0OuUsSPO O IOUSP apparatus 1D 0 O0O0O0OOOOOONOOOOO
ooooObOOO0OO0oDoooooooobOoooooi10rrpMoocoobOO
oou7srpmU00D0D000O0D0ODOO0OA400

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao

al

Modified release solid oral dosage forms(O O
O0o0o0o0ooooooDooooooooDoooo
00000000 ooDoooooDoooDoooo
O0o000o0oDoDOoooDoooooDoooeon OO
Oo0oo0o0o0ooDUoooDoooooDooopDooood
0000000100000 oo0oooooooao

OOo0oooodg
O O0O0o0ooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

ioooboooboooooooooobobbooooooocoobobboooooobooooao
iooobooboooooocooobobobobooooooooobbobooooooobooooao

goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobooboboooooooooobobobobooooan

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Ooooooes Oog

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao

ibodoogooboooooboboouoboboooooboooouobboooooboooobDbOoOao

ooo

oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-503475 A 2008.2.7

oooobOobOoo0oooooobooobboooooooobboboOooooooboao
single-shotO 000000 O0OOO0OOODOOODOO
ooobObOO0o0oDoooooobbO0oooooan

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

gogoboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
gooboooobboooobooooan
ioogogoooooobobooooobooogaao
oooboObi1oooo0ObObOO0OO0OO0O0oo0ooOooan
OO00DDOO0OO0OO0O0O0O0ODODAOstrengthd OO
oooooDDbDDbobo2omg0000O0O000O00ODO
4A0omg D OoOoooOObOOO0OOoOooooboooDban

OoooooQgg
OO0 ooogogoao
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O OooOooo

Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo

OoOo0ooogogooOogao
OOoOoo0o0oOooooQgoao

OoDooOooDoo
dose proportionality
OoDOoooooooao
ooooooao
ooooooo
O
00000000 ooDo0ooDo0oo0Do0oo0DooDoooDOooDoDooDoooDOg
oooooDO0ooo0oo0oooDOooo0DO0oOoD200D0D00O0D00O0DO0OO0ODO0DODO
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
oooooDooo0ooDo0oooDooDoDo0oDoDooDooDoODOooo0DooDoDooDooaOo
0ooooDO0ooo0oo20000000000D0DoDOoOoODOoDOoDooODOooODO
oooooDOd0o0opHODODOODODOODODODODODODODDOOODODODODODDODOO
100000000000 DoDo0o0o000o0ooooDoDoDOoDo0Do0oOoO0oooBSEDNOODOOO
ooooo

O

-D-000000O0OONMDAD D DO O0ODODODDODODODDODODODOODODODODODODO
30 0000000000000 oD0o0ooDooDoDOooDoDooDoooDOg
ooDoooDo0ooO0oooDU0oooDOooDoDOooDoooDoooDoOooao
O0OO0ObeadD D D000 O0O0O0QOODDDODODOOOOODOGO
000000000 oDo0DooDooDoDOooDOoDooDoDoDoDOooaOo
oooooDooo0ooDoooDooDoDOooDoDooDoDooDoOooao
ooooooao

5,382,6010 0O O O

6,413,5560 O O O

ooo 00 6,194,0000 O O O

OO0O0OD0ODDO Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms
, @issued 8/1997, Section I1V-A

00000000 Guidance for Industry, “ Extended Release Oral Dosage Forms: Dev
elopment, Evaluation, and Application of In Vitro/In Vivo Correlations” , Food a
nd Drug Administration, CDER, September 1997, Page 17

00000000 Guidance for Industry, SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dos
age Forms,” Food and Drug Administration, CDER, September 1997, Page 6

I B [y |
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

O 0Ooo0oooo

OoOo0oogooogoo
OO00o0o0ooonOoano
OoOo0ooogooogoao
OO0O0o0o0o0ooobonOoano

OOoo0ooood

O 0O o0gooo

OOoo0ooood
O

Ooooogo-gogoao
Ooo0oooQgogoo

O
NMDAL
ogoo
ggao
uggao

OO0 oDooogoggooZzod
Ooooogogogoao
O 0o oooogoQgooQg
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O oOoo0ooo

Iy e e e e ) ey e e [
Ooooogogaog

O

00000000 Guidance for Industry, “ Extended Release Oral Dosage Forms: Dev
elopment, Evaluation, and Application of In Vitro/In Vivo Correlations” , Food a
nd Drug Administration, CDER, September 1997, Page 4

ooooooao

Oo0Do0o0o0DooD0ooDoooOoo

Oooooo

0oooo0ooo0ooDU0ooo0DO01oo2000 00000 oDU0ooDoDUO0oooDooDoooDoOooaOo
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooObOOOoOoooooooDbDDbOoOoUoUoUoooboboDDbbOb00D1lD1ooboooDbDOoOo
ooooobDDboOoOoOooooooobbboooooao

oooooDoDoDooooooo

oooooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
ooooDoDoODo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooooOOo00oO0ooodoooooDoODOoO0ooOodooooDoDoDbOoDoDooUo1lDi1co0DoDo0O0O
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
ooooDoDoOO00oo0oooooD1odogoooDoDoOoooooooooao

oooooao

OO0O0OO0ODDOOO0DO0DO0OO0OO0oO0oDO0OO0ODDOOOuseenvironmentO OOODODDOOO400D000
20 0000000 ooDoDovy7owd o8owd 0D Do OoOoobDDoDO0oOooboDOoooboboooad
I e I o A W G
gooooobbOoOooooooooDbDDbbOoO0oUooUoooboboDbbobOobOoDoUoUooobol2noo
oooooDoDoDooooooooooao

oooooao

0120000000000 O0OOoOOoDDOoOvoO OO OOoDOoDOoOoooosow ooooooao
ooooobboOooooooooobDboo0oOo0122000oDbooboooooooDb oo
0ooo0oDDODO0000120000000000000000001.000/70 0%0020.0
oo/00wD000O0OdO0O1.e00/00%0 020.000/00%W0 C0C0O0O00O0O00O02.500
/000 020.000/00%W00C000000000000ODODO0O0OO0O0O0O0O0CODODOMO
0000000 boDoo0oo0ogoo0os5mgi08Om 0 0000D0DO0O0OODDOOODODOG O T7mg
010 mgd 20 mgO 28 mgOd 40 mgD 0 080 mgU OO 000D DODDOCOOO0ODODOOOODOD seeds
I o o o e 0 (o I T | M A R R R A R WA

oooooao

e 00000 goobOboUoooooDywow ooobooouobosowoooboodd
gooooObOOO0oOogdeb000O0UdU0OoOODODODODO0DUODODUODUODOCOODODDDODOOOOOSseO
ooooDbDbOOOoDOooooooDbDbDbDi100b/00%WCIO03B00/Z0 0% 0000O0O0O1.6
0o0/00%0035.000/00%0 0000 00005.000 /0 0%0 0O 35.000 /0 0 %0
0oo0o0DOO0000OoooOoDoDoODOoDO0oDOoOoUdUoooosS5mgbO8Oo Mg 00 O0O0O0OAO
OooQocOoODDO0OO0O7 mgd 10 mgd 20 mgd 28 mgD 40 mgD D O8O mgO O D OO0 OO OO
oooooao
goooDi10oo0o0o0OoODbOO0O0oOoOooooooDbOoDooOodoooOoDoDoDoOoDoooOoooao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
0oooDoDDoDo0D0o0o0o0ooooDDDO001200000000000000000000
oooooDoOOooso00/00%wOOs8000/00%0 00 00000000O0O®80 0O /00 %0
g77co/00wd 000000 O0ODOe0O0CODDbDODOUOOUOUCODDODDODDODDODOODOOUODOO
oobooz00/00%007000/00%W0 00000C0O0ODD0OD0OSbB40 0 /0 0 %0 O 650 0O
/0 0%0 0000000

goooooao
ooooDDbOOOoOooooooDoDDoOfillerd00QO0O0ODDOODOIMDDODOOOOOOO
0ooo0oDDoDo00o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o0o0ooooD1I20000000000000
ooooDoDoOOoOos00/00%w005000/00%0 000 00000OS00/0 0%0 0O 250
O/0 0900000000 0e6.900/00%0D1500/00%W0 CC0ODOOOO6BODOOO
oooo0ODDbOOO0oOoOoOooooDoDDbDoscboOv/ZdiOwnoOos8soOo/00%wDDOOOOOODOS
00/00%007100/00%0 00000000700 /00%0 0240 0/00 %0 0 0O 0O
ooono

oooooao

) JP 2008-503475 A 2008.

2.

10

20

30

40

50



ad

(8) JP 2008-503475 A 2008.2.7

1000000 oDooboOooo0ooooooDO0ooo0ooO0ooDOob0OOdaoOOdmicrocrys

talline cellulose0 0 O0500/00%0 08000/00%0 000000005500 /00%

O
O
O
O

O
O
0

OooooooQgoao

7i00/00%0 0000000070 0/200%W004000/00% 000000
ooooD
ooobooilooooooboboboboooooooobbbobooooobooooboooo
ooOos0o0/00%wD0s8000/00%000000000SB00/00%0 0 710 O /0

wd OooooDDoDDoOovyvoDO/00%wWDOO4000/00%0 00000

aggoano
OCoOO0O0O0O00O0O0D0DO0OO0O00OMubricantD OO0 OD0OOO0ODOOOCOOOOODOO
oooobDbO0OO01200000Db0DOb0O0O0DO0O00O0oO0DOoObODDbDDbOO0oDOoOooOoObOo.8dO/ZO

wool1.200/00w0000000oO09O00O/00%WO 0100 /00%00000000

L] I I 4 Y A o

O 0Ooo0Oo0oo0oao
Oooo0oo0ogoaod

O

gos500/00%wC 0000000

0
g
gbbbootoimoooooouooboooobboooobboooooboOooad
ooDO0ooDOOoO0OO0ODO0OO0OO0O0DbOglidantsD 00000 DODODODOOOOODORD
g

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

oooooano
004000 75%RHO 0 0 OO0 06000 0000ODODO100 200 0040 mgd OO O 0O HC

I0o000000D000O00000DOD0O0DODO00ODO00ODbOD0O0DDOO0OD0OO0O00OhbhoursD OO0

ad
g
OO
g
ad

ooooobbooOooooooooobDbbooooo04omg 00D boDoDDDOO20 mg
ooocoobboOooooooi1omgO0o0ObOO0DOoOooooooODDboDbOeboDOOO
ooocoobObOO0oDooooooobobboooooooooobobooOooano

oggono

2004000 75%RHO OO0 0006000 000000100200 0040 mgh OO O OHC

IiNoo0o0oo00ooboobooob0oobO0oobDOoo0b0DO0obO0ooDOoOb0b0OO0Ob0Ohbhours 00O

O

OoooooooOoooo0oogoabo
Ooooooooogoooogoo

3
O

g

OoOoo0oo0ooooOoooo
Ooo0ooogooogoo

gooooooobboogooboooboboboooboboo4omgu OO0 OoobDO
20mgO 0000000000 ODODD1IOMmOODDDOOODOOOOOODDDOOOG®G
gugoboooooboboouooboooooboooobboouoouobooooboOoad
goono

o400 0 75%RH DeOD D0 O0O00ed0DO0O0O0b0DDOO0OO0OO0ODODODOOODDOOO
gogobobooooobod hoursD 0 OO0 O0O0DODOO0DOOOCOOOOODOOODO
ooocobODbObOO0O0O0oo0ooobobobDeaged 003 00onOonn

ogogoao

40 0400 0 75%RH ODe0 0D OO DO O120 00000 ODODOO0O0O0O0O0OOOOODOOO
ooocooboooood hoursD 0 O0O0O0D0OO0OO0DOOOCODOOOODOOODO
gooboboboooobbooooboboooon40onbDbnO

oggoano

L' Iy 3 A A By A 2 0 A M e )
ooocooboboooooz2omgooooobObObOO0Dooooocooboboboon
ooooDDbDDbOO00O0O0hoursDOO0O0O0oOoOoODOODADDDDOOOOQOOODODDGO
ooooospoOoOoOOObOOODOOOOOODDODDODOODODOUOODODDODcCcOOobODbOoDOoDODODGO
ooooObODb0OO00O0oo0ooan

oggoao
ebo0o0oDbODbOO0oO0oooooooobDDbDbOooDooooDooDDbD2omgODODDOOOO0
ooboo400O0oOoODODDbOO0OO0DO0D20010mg0 0000000 COCOODODDOODOOO
goooobobobooooooooobbAOODDOODODOOOOODODDDOODOOO
BOODODOODOooooooobDbobooooooooobbcecooobboboOooooooao
gooooagao

oooao

O
O

O
(]

10

20

30

40

50



9) JP 2008-503475 A 2008.2.7

oovooooooooboboOoooooooooDbbbo4DDDbOOO0O0OO0OO0ODO?20 010
mgO 0O O0ooooooObOo0oo0oooz2omgooooooOobobOoooooooooDboan
goooobObOO0O0oDooo200000000o0ooooobbbob0ooooboobAdODOO
goobooooobooboogogoboooboosbbbO0ooobbOoOooboobooobDbOoo
ooococoooooobooooooooobbooooo

gooocooao

gostgdilomg UXOOOoooOoooboOb2omg OOO0DDODDOO0OOODOOOOA40 mgh O
ocooocooo0oooDOooOoOooO0oooOoooDUOooOoO0ooOO0oOoDOooODOoOo0OOaoOhours
ooocoobOOobOoDoooooooboDbbobDi1omgO 0 0O0O0O0O0OOoOoOODODOO?20 mgh OO
iomgU00bboO0oooboo0oobobbooobbooobobbooobobobooooDbnoD

O

gooboand

goiod4domg 0 0ooooObObOO0OO0oOoooooooObbobooooooooboano
O00o0o0oDOooOoDOoo0oooDUoooDOoocbDhoursDOO0DODOODODOOODODOODOO
gogoboodaad

ooooaon
giooos3sggoooooooooooboboogoboboooobboooobbooobnob
oooDoDooooo0o7ymgOO2 mgOOOOO0O0O0OOO0OOODODODDODOOOOOOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooobObOo0oo0ooooooobbbobooooooooboilcboboooooooDoao
goooan

googobobooooooad
Oo0ooo0oooOOoooOobo0oobDO0ooDbOoobOOooOO0oOoDO0oDoDbODOob0OOob0OO0OwxRCIOD
goooboboooooobooooobob ool ogogooboooooboboooobbooo
gooboooooboogooboooobbooooboboooooboooad

ooooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
Oo0oo0oooDOoooOoo0o0ORIDD1IDO0O0O0DO0oOD0O0ODUODODDODOoOO0DOoDOooODDOO
O00000D0DO00D0O0D000D00DOT release modifiersU 0D OO0 O0O0O0DOZ100
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooobobooooobbooobboooobbooobboo

gogooand

l-dobo-0o0oo0ooocoobbob0ob0oDooooobooDbDba4,122,1930 0 000000000

273, 7740 0 000000005,061,7030 0000000 DODO0OO0O0OLODODOO0OOObODDODO
i-0oob-8,5-obooobooooooooobbboboooooooooobooooo

e O e A

O0o0oo0O0o0DOO0oo0O0O0ob00O0oDO0O0Db0O0OO0O0O0D0OD0O0DO0ODDOOO0KkKInetics 00O
ONMDAD D OO ODODODOOOOODOOO0OOobboO0oobboooobbooobobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
gogobobooooobbooNMAD DOO0OOOoOOoooboboooboboooobboadoa
O0oo0o0oooDOOoo0o0O0obO0o0oDO0ORCIDOMY 25,7700 0000000000000
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooao

goooan
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



O Oooo

(10)

JP 2008-503475 A 2008.2.7

gooboobooooobooboooooboboooooboooboboogobp-0cO00o0obbOOOon
oooobODbOO0OO0DOoooooooOoboboboooodp-c0ObODbOOO0ODOO2-0000000
ooobz2-000000O0COOO0O0OO0OO0O0O0O0OOOODODDODDODOODOOOOOODODODOGO
I S A o A A R A R A o R A A S R A R W A OB . Py [ [0

My 215,770 0 00 00ooooObObOO0O0ooooocooobobobooooooooooao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

oo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogdg

ogoo

Oo0ooooooooooooooogg-.
O O0Oo0oooao

50 O /0

OO0 00 oo oooooo0Dooooooogoao
OO0 00D ooogo0o oo oDooogogoooog
OO0 oDoDoooo0o oo oooo0oooDoooQgo-g

,007,

Oo0ooooooOoooDoooogooogogoogogoo

[

uggao

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

|

0

gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo
gooooooooan

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
goobobooooobobboooobooooobobooog

ooobObObOO00ooooocoobboboooooooobDbobO0oan

ibooooooobooobbobobooooo12000b0000000000¢0¢0O0 700 80%
OoO0120000000000000000CDO0O0OCDOODODO01IDDO/00%0 020007
O OooooD1eOO/ZO0OOWO O200O/00%0 000000002500 /00%
Uuo0/0 00000000 DOO0DODOOCODO0DDODO0OODODODODODOODODODODDOO
bobciomg O8O mg oooooOoOnO

ooooDDbDbOO00oDoooooobDDboboboe0bbO0O0O0O0OO0OODODODDOGOaO 700 80%0
O00oedDOOdCDOOOCDODODOOODODODDODOOODODODODIODDO /0 O %O 0O 350 0 /0
woooooooD1.e00/00%00300/00%0 000000005500 /700%0 03

wJ] 00OOODODO0OODO0DDO0ODO0O0OO0D0DO0O0O0OO0O000O0O0000O000O00O
10mgd 080 mgd OO OO00OCODO

0
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobobooooooboooobooboooooboboooobobooad
gboboboooouobbooooboooobooad

0

00000000000 0Oerodabled 000D O0DO0ODODOOCODODODODODDODOO
gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
oooooooobooooooeicoooboboboooooooooobobbooooo
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
OD0DOCOretropelled0 000 0O00COOOO0OODOODOOODOODODOODO
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
7900 b OO O O5,5682,837y0 0 0000ODODOS,972,3800 0 0 00 000O00O

0

PCTO O 98/551070 0 0 00 0000DO9B/267180 00D OO O0OODODOOODO
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOoo
e Iy

OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooooO0ooQgoabo
I ey s ey [y

OO0 oooooo0oooooooooodg

O

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogg
O Oo0Doooogdg
Ooo0oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
O Oooooogg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

O 0Ooo
O
O
O

O
O
O

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
OooonNOO-goao

ogao
uggao
BASFUO
gooao

OO0 oDoocoooooogg

Super Slurper0 O D00 0D0DD0OOOO0ODDOOODOOOOODODOGOIINNinois Co

O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O

O O o
[ i R
O 0o oo

O

O

|
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

O 0Oooo

O 0o oo

O O
O O

O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(11) JP 2008-503475 A 2008.2.

O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

O Ooooo
O Ooo0ooo

-0ob0bo0o00oooooocoobooboboboboooooobooooao

od
a
u

O O

O 0Oooo
O 0o oo

gooobooooobobooogoobooooobbogoo
goooan
ud

000000000000 D0ODO0DO0OO0DOoOOoOOnD
0000000 PLURONICSR2O O O TECTONICKRPO O
0000000000000 0O00O0D0O0OO0OOO0nDn
000000000000 D0ODO0DO0OO0DDOoDOOnD

O O0ooo

rn Growers Association0 0 0 000 O0O00O0ODOOODODDODODOOODDODOOOODODODOOOO
Joooo0ooOO0O0O0DO0o00oooooDoODoODO0DU0oDO0ooOoooOoooooOao

oooooao
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO

ocoooooo0oooOOoooOobobO0oobOOooDbDO0obODbOO0ObOO0DO0oDODO0ODDODDODODbDDOODO0DDba

tchOdoooooDoooooooooobobobooooooobooobobobooooooo

OoooooQgooao

O

Oooo0ogogao
Ooo0oo0Oo0oo0oobd
Oooo0ooogoood

800

0

O

oon
ooan
ogoao
0 120
/0 0 %0
oooao

OoOooooodg

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog

00
oo
oo
OO0
680
oo

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooobooooooooboao

ooobDboOO0DOoooooobobboboooooooboao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
I o o O A A R 0 [ R R W
O/ 0000770 0/00%0 00000006000
Oooo0oOooD200/00%0 07000 /0 0%0 00

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0oo0oogooogao
Ooo0oo0oo0oooano

I [y

0

00

O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

oooooOboOoOooooooooobbobobooogT
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
oooobDooovowoosow OO OO0 00000040 0024a0000000

(12) JP 2008-503475 A 2008.2.7

540 0/00%006500/00%0 0000000

oooooObOO0oo0oogao

max

eb0oD1200 000000 bO000oobOo0oobobbooooboooobDbab b

240 0 0 0oooao
ooooObDoO0oood
goooooooao
gooooooooan
10%0 0O 50%0 O O O
100 0 0 0 0 10%0
gooooao
ugooano

OJ
O

OO0 oDoDoogogooooogod
OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooao
Oooooogogooao

gogooano
gooooad

OOo0ooooo0oooooooooooogogooao
e e s e s e s s [
OO0 oDoDoooo0 oo ooo oo oDooogogQgo-g

u
O
g
g
u
O
g
u

g
u

ioooooz2o000000000D00CDOO00000D0O0 Thax
ooob0ODDe0 012000 0 0 00O 70%0 0O 80%0 00O 0O 0O0OAO
ooboboDoo0oobobboogo20 0600 00bDD0DO030%0 0 60%0
goooboooooboboboooobooobobboooboiloooban
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
o oobooooooooobbboooooooooDbao
ooboboo0oobi1oo0b00gisbibosodnnsowns oo
00000000 D0OO0O000D0UOdose dumpingD OO0 OO

Ooooao
ooDooao
ejectionld
0000

OoOoo0oo0ooodgadg
O Ooooo

OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

ud
oo
od
aad

O Oood

u
O
g
a

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
ioogoooobooooobobooogooobooboooobobobooobbooobDboo

gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao

polymer erosion0 0 0000000 DOOOODOOOODOODOOODODODODOODO
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
ocoooooo0oooDOoooooHKIDODODOOoOoDOooODOoooDOoooooOooDoDOoo

gooao

0 8 A A I 1 N 4 R )
sgouoO/0 0wl CO0O0O0O0OODOSB00O/00%wWdIO7I00/00%0 000000007
/00%wC 04000 /00000000

gogdad

udd

iboooooooobooobbbooooooooob bbbl bobbboooooooboao
O0o0oo0O0ooOOoooOobOO0oOoDOoosco/Z00%wOOD8ODO/Z00%0 00000
500/00%w0 07100/00%w0 0000000070070 0%004000 /0 0 %0
oooDbDbOO0oo0ooooooooboobobbooDooooooboDboboon0on

oob0ODiooooobODbOO0OO0DO0oooooooODbObbooooooooobbooooo

10

20

30

40

50



oob12200000000000
wO oOoOooOoOooOs00/00%0 0

(13)

Ooo0oooooQgdg

0
O
O
0
O
4
1.

JP 2008-503475 A 2008.2.7

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo

10 0 /0

O

OCoOOoooDOooOoooOoosoo/00%00s000/00
250 0/0 000D 00000006900 /0 0%0 0O 15
e 0oooooobObOO0OOoOooooooboboogs
opoDOooos00/00%w0 05000 /00%0 00000

gooooo
gooooad
oooooao
gooooo
gooooad
U 80 0/00 %
wadoooooooao

O OoOgoao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
[ i [ A |

60 00000 D00000O0U0O0ODUOO0DDODOO0O0DO0ODO0ODb0DOoO.400 /00 %0 O o0.60

OO0 0 0O 0O official Monographsd 0O U.S. Pharmacopoeia and National Formulary
19, Chapter 1088, pages 2051-2056, 20000 0 0O 0O OO O0OO

gopoooOoooooOooBs0bO/0O0WIODOODOODODOODODODOOODO
ooDoooOOooOooooOO0ooDoDOoboOoODbOdiewallDDOOCDOODODOODODOO

doooooDooOoooo0ooooooDoODoODOoDo0DoOoo0ooooDoDoDoOoDoOooOoOog
0o0oo0oDoDoDoo0o0o0o0ooooDoDDO0O00OHCIDO10D100000D0O0
jodooooooUoo0oUoU0UoooooDoDoDUoDU0DU0oO0oU0UooDoDoDoDoDoDoOooOoOgd
O00000OdS5,506,231000 000 OO O Parsons et al., Neuropharmacolo

Jun;38(6):735-670 0 0D DO DOODOODODOODODOS,334,6180 00000

goos,061,7030 0 00000 boooo0oooboboooobboooobboao
ooooboooboooe,479,5530 0 00oooooooooooooooDban
goocooooooobobe,034,13d0 00000000000 6e6,071,9660
gocCNSOoDoooooboboogoobobooogobobobouoobboooobbooao
goobos,e14,5600 00000000 000O0GG,444, 7020000000000
gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad
goooobObooceNSODObOoooooooobobobobooooooan

goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobboogooboogoobbooo
goooooooboboooooboooooboooda

0000000000 O0O00D0OOOddissolution requirementsO 000 00O0O
disintegration requirementsO O 0 0 00O OUSP XXIvO OO DODDOOODOADO
000000000000 D0DDODO0D0DO0O0O0ooO0oDoOoDDOOO0OOuse XXivooaoao

00/00%0000000000

00/00%0 0750 0 /0 0 %0 O
00D0D700/00%002400/00%00000000000
Do0o000D0

0000000000000 000D0000000
0000000000000 00O0D000O0D000
0000000000000 D00O0O000O0O000
0000000000000 0000000000
0000000000000 00O0D000O0D000
0000001200 000000000000000
001.200/00%00000000.900 /0 0 %0
00

0 /0 O %0

Doooo

0000000000000 D000000000
Do0o0O00D0

Doooo

Doooo

Doooao

0 AIDSO O

gy 1999

ooooao

Doooao

Doooo

ooooao

Doooao

000000000

000000000

0000000000000 D00000000000000000
Do0000D

0000000000000 0000
0000000000000 00000

Craxd 000D0D00T, 000000

0Do00O

0Do0o00o

0oo

00O

, USP XXIV / NF

Do0o0O0O0o

Do0D0O0O00O0

DooD0O0O000

00000000

Do0o0D0O0D00O0

Do0oD0O0O00O0

0Do0oD00O000

oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
ioooooooooobooooobooobobbooooboooooban
oooobDOO0oOocCNSOODboOooooooooobobobooooooobilod
OoOO0O0O0O00O0O0OD0OO0oO0O0O00D0O0ODODO0O0DODDOaOdvisceral hyper

sensitivity 0 00 00dQo0Qo0ooOOoooDooooooooooogooooooooDono
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(14) JP 2008-503475 A 2008.2.7

0oo0oDDDoDOo0D0ooooOs5mg0O000000O0O0oOoDi1I0mg0 1002000000000
00000000 oDoDOooo0Do0ooOD0DooDoooDOooDOoo40mgZ0 000000
oooooo

0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000 oo0Do0o0o0ooDUoooDU0o0Do0DO0o0DoDooDoDoDo0DOooOoDoDoOoo0Oao
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
I o A e
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 o0oDO0ooDo0DO0o00OoDooODoDADLO0DD0O0DDO0DODDODOOODODODODODO
O0000DO0O0OO0OADLO DD OOODDOQOO progressive deterioration0 OO0 00O O
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
00000000 oDO0ooo0Do0o00DooDo0oo0Do0DO0oDO0DOoDUooODDOOoDOoOADDDODDOOO
OO0DO0O00D000O0oDO0OovaDDOOOODODODODOODODOCNSODODODOODOO
OoDoooao
OoO0o00ooo0DoDOooo0DO0o0DooDooDoODO0o0Do0o0ooDo0DoDlADODooDoDooDoooDOg
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0O0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0D0o0oDAD0O0DO0DO010D0D00DOOoOaO
000000000 DoDO0ooo0DO0o00OoDooDoDOo0DO0DO0ooD0DoODOoOD2%0 000000
o1 o0oooooDooo0oswydo ooooooooooDoooDoooooooodOg
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDOooOoOsS00000D0D000000Do0DoD20000000000
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0000000000000 O00000hoursD0000O0D0OO0OOOOOOODOO=Z* 20%0
000000000 DOooOo0De0000O0DOBIDODODUDDODDODA.800DOS.5000
6.50007.20000000000

OoDoooo

0000000000000 O0OO00DO0OD0D0DO0DD0ODDOOdsimilarity factoro OO0 Q0 00OF
2000 f2 factor0 D 000000 D20000000000000000D0D0ODO0DDODODO1
0000000000000 0o0DDDO0D00O00OO0OO0DODODaOaOMultisource Pharmaceut

ical Products: Guidelines
bility, Quality Assurance
olicy, World Health Organization, 1211 Geneva 27, Switzerland, pages 11-12, 2004

O

O oO0ooOon0oaod
OoOooodd

on Registration Requirements to establish Interchangea
and Safety: Medicines, Essential Drugs and Medicines P

O0O000O0D0OQ0COUOmodel-independent] 0O 00000 DOO200000000000
ooocooboOoo0oooooooobo2o00O0O0obODbObOO0OO0DOoOoobobooboDDbOoOOon
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
oooobobooooooooobobooooooooobbbboooooboboooboboo
gobiobois50300450600 0000 000000OODODOOOO0OOAZL0O 20 30 50
sooooObOoOOoOoooosswioooooboDilooooobbooooooobooooao

10

20

30

40

50



500 O
ooao
ooao

udad
ooao
0 150
ugadg

Ooooooogg

g
g
N
od

-,
N
O

e e e ey sy [ A [y

b
O
4
O
0
U
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
0

OooOooOoooboooooooooooboOoo0ooboOoQgoao
oo oOoooOhoooO oo ooooooooogao

OO0 oDoDoooo0oooooQgoooo

f, =50

(15) JP 2008-503475 A 2008.2.7

gsof1o0000f20 002000000000 0O0DODOD0OODODODODODODO200O
OO0Operformance0 000D O0O0OO0DOO0OO0OOD0OO0OODOODODOODOODODOODOOTR2

O

ad
ud
0O
od
500

O 0Oooo

U
0
g
t
0
g

log {[1+(1/n) 1" ( Re- T¢ D® 17°-° 100}

0000000000 RDODODTOOODOOOODOOOODDOOODDOO
000000O0OnI 00000000000 DODOO0OO0ODDOOODDOOOD
0o0o0s8swl 0000000000000 00000D000D00000000aO0
0000000000000 000000000D0000000000000a0
10 0000000000000 000000000000fO500000000000

iowaivers

O

u
O
g
u

O
O

O
O

g
g
U
O
g
U

goooboooooboboogoobobooogao
oogoboboooobbooooobooodd
uogobobooooobooooboooagdo
oooooObOooooooooooobao
3000 0pHO0OD0DO00OPH 1.20 7.50
ugogoboboooobooogooboooagao

g g

O 0Oo0oooao
O Ooooo
O Oo0Ooooao
O Ooooo
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O o
[ R |
[ i Ry |
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
O O O
[ i R
[ Ry
O OO
0O O
OO
0O O
[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O

ogobooboooooboboogogoboooobobbooobobooooobooboodd

f20500 0000000000000

g
U

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O Od
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oogoboobooooobooooboooobobbooobobooooobooboodd
ugugbboooooboooobodd

o000 0OHIOODO0DOoDOoooDooooDOoo

g70i1o00 20028040 mgi O O08Omgu O OO0 O0OO0O0O0O0O0OOOoOODODOGO
ooooODbOO0OO0oOoooooao

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobODO0OO0O0o0oooan

10

20

30



(16) JP 2008-503475 A 2008.2.7

oooo
12 R ) M HIZY D mg HE/ERY
paLliR 10mg 20mg 40mg 80mg 10mg 20mg 40mg 80mg
Tl A = F 10 20 40 80 2.5% 5. 0% 10. 0% 18. 1%
HPMC (Synchron KE) 306 306 306 306 76. 5% 76. 5% 76. 5% 69. 6%
54 h—2A 60 50 30 30 15. 0% 12. 5% 7. 5% 6. 9%
ta—AFY L (Funed 4 4 4 4 1. 0% 1.0% 1. 0% 0.9%
Silica) (Cab-0-5il)
By 16 16 16 16 4.0% 4. 0% 4.0% 3.6%
AFT N R SR T A 4 4 4 4 1.0% 1.0% 1. 0% 0.9%
= 400 400 400 440 100. 0% 100% 100, 0% | 100. 0%
6 HRFHI LA BTV D g HE/EEY
Ji: 10mg 20mg 40mg 80mg 10mg 20mg 40mg 80g
B A~ T 10 20 40 80 5. 0% 10. 0% 20. 0% 33. 3%
HPMC (Synchron KF) 130 130 130 130 65. 0% 65. 0% 65. 0% 54. 2%
Z7 b—2 48 38 18 18 24. 0% 19. 0% 9. 0% 7.5%
ta—A R YA (Cab0- 2 2 2 2 1. 0% 1.0% 1. 0% 0. 8%
Sil)
BNy 9 9 9 9 4. 5% 4.5% 4. 5% 3. 8%
RFT ) U TR YT b 1 1 1 1 0.5% 0. 5% 0. 5% 0. 4%
2fF 200 200 200 240 100, 0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Ooooooao
I R A A B A W e A W N N I N R N
0000000000000 D0O000000D0DD0DO0000O0O0DD0DO0O000a0n
Ooooooao
oooo
6 I S FR DD Dng HE/EEY
JMill: Tng 28mg Tmg 28mg Tng 28mg Tng 28mg
WA 2 F 7 28 7 28 3.2 12.7 3.2 12.7
HPMC (Synchron KF) 130 130 130 130 59. 1 59. 1 59. 1 59. 1
WL =2 71 50 0 0 32.3 22.7 0.0 0.0
VR HAY T A 0 0 71 50 0.0 0.0 32.3 22.7
b a—2A5 KU 7 (Cab-0- 2 2 2 2
Sil) 0.9 0.9 0.9 0.9
4 9 9 9 9 4.1 4.1 4.1 4.1
E NG S S 7NN 1 1 1 1 0.5 0.5 0.5 0.5
2{F 220 220 220 220 100.0 100.0 100. 0 100. 0
0o0ooooao

OoOO0O0O0O0O0O0O0D0OOTestbatchesD OO0 O0O0OO0OODODOODOOCODODODOODODOO
ooocooao



oo oo 0o oooooo0oooooooooogao

-
OO0 Q09 000U oooo4dgooood

=
O
Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0oobd
Oooo0ogoood

Ooo0ooooogoQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoo

Oo Oooogo

uaggoano
o0

ooocooDooooao
HCIOHPMCO O OO O OODODODODODODOOOODODODODDOOODODODOOO

O

a
u
O
t

W oOoooo

O
U
U
O
U

g
g
U
O

Synchron oral

O

u
O
a

a
u
O

1250

goao

O 0Oooo

uoao
gon
oo

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

u
O
g

O Oooo

oggao
ugdaag
ooao
oggao

oo
400
oad

O 0Oooo

O0o0o0o0oDoDooooao
60 000000000 10mgd20mgi 0040 mg0 000 OCDO12000 000
O020mg0 000 0000O0D0O0DO0DOOODOOODODODOODOOOOOODOOO
UsPO O 1o ooooOooe00omilOpH 1.2000000000000O00O00O0U.S. Pharmacopo
and National Formulary, USP XXIV / NF 19, Chapter 711, pages 1941-1943, 2000
oooooDooo3oooan

17 JP 2008-503475 A 2008.2.7

carrier vehicleO OO ODOKFOOOOOOOOOOAGO

NFO (Cab-0-SilF>))Ov-0 000000 DO1000
0000000000 O0OsS000000000000
00o0000sS0000000000000000O0
000000000000 D0ODO0DO0OO0DOoODOoDOoOOnD

oooboobDDbD12000000000D0DD00O00O0000O0
mgO O O0O0O0OoOoooobODbo.4375000000O00O6G6
ooocooObOO0OO0OO0DO0oo0oo0ooo200 mgh 0 OOOO0

goocoobObobOobooooooooobboboooao

6 IERT

12 B

HREH]
(hrs)

10 mg

20 mg

40 ng

20 mg

FJES 7.2-8.5
kp

7.3-8. 4
kp

7.2-8.3
kp

7.8-11.0 kp

32

32

28

19

b4

b2

49

35

69

68

64

47

83

81

78

58

91

91

89

67

98

93

99

81

OoooOoooooooOod
Oooooooogogoodg

gadg

OoOoo0oooao

ioc200040omg0 OO0 O0CDOHIMIDOODODOODODODODODODODOODODODODDOO
OHDPED O O DO O40C/75%RHO 0 00D O0O0ODOOO0O0ODOO200000600000

goobobooooobobooobbooboimgogobo2woboo0o0ooboooobobDboo
I A 2 O I 1o
O00D0OeD 0001200000000 000000000OO0O00OA40C/75%RA0 O

e 0 0D000O0bDDbOO0OO0Ooo1074H 60 D DO OO1075H 1200 0000000000
oobo3squouo400007ymg0OO28 mg 0000003 O000000O0O0ODOD0OO
ooocooboboooooooooobooboboboooooooobobbooooooooooboao
ooocobObOoOoO0ooooooooobbbobooilooooan

oggoao

10

30

40

50



Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

OO0 oDoooDoDoooDooDoo<ooogogooogoaog

Ooooooooooooogoo

=

s e e e

20

OO0 o0oDoo4gdgUooooodJgogoo=x

O

Oooo0ogoood
O o0Ooo0o0oa.

O

ECCO 0 0 O0O0OooooOooboooceeconan
iDoo0o200000000000000

OooOooooogod

O

(18) JP 2008-503475 A 2008.2.7

200000000000 0D0DO

O
0
0
0
0
O

g
g
U
0
g
U
0

500 O
NMDAO
000100 mmHgO O O
ogoo
ooo
300 O
ooo

0

ogogoano
HCIO 20 mgO O
O HCIO 20 mgOd

goooan
gogooand
010 0O 20
10 0 10 O

OOo0ooogooogao
OO0Oo0o0o0oooOonOoano

140

]
|

oo

ud
oo
od

U
0
g

ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
ooooObDOO0oOoooooao

ugagoano
ooooOO0O0O0000a0aisdo 350
gooboboboooobboooonb

000000240 000000000O
O0o0oo0o0ooDoDOoooDooDoooooao
0000000000000 RPR/VDRLO
drugs of abuse screen0 0 00O 0O 0O0O
O0ooo0oooDoooDoooooooao
OO0 -hcGO OO OO ODOODODOIOO

OO0OO0D0ODDOOHeVDO O 0O HbsAgO
oogboooooobboooooan
ugogoooaoaoao

oogobooooobobboooooooobbooobobobooisos3sno0go
oooooboobooooooooooobboboooooo1%wwoooooDobao
gol1jgogooosoccooboboooooooobbecccOobobOObOOOooOooOl
gooooogao gooobooooobooogoobboooobbooooboao
goooooao ooooooobooboooooooboooDbO0OO0niso mmHg
ooocooODbO0O000100 mmHgO OO O 0O O O 60 mmHg
ECGCOODO0O0O0O0O0O0OOOODODOO0OO0OOooOoooooDbanO
ooooobDbooooor22o0ob0b0bob0O0O0oooooboao
uogoboboooobboooooobboooooboooooan

goooao
O O 480
oooao
oooao

O0Ooo0oooao

O OO

HCID 10 gD OO 300 00000 ADDODDDODODOODODODODODOO
gime0oooOUOoOoOBOUOODODODDODUODODDODODODODODODDOD
oolnpl2000gogooocooogog3xoooooooooooOoan
00 0000000002000 00000000000O0DODO0DDOOO0
00 0000010220 00430 00300 0000000000000
gili0oogopoosooD D Di12000 000 0O0DO0DO0DDOODODODODODODDOODOO
osoU U 0D 0DODOoDDDODADDDODODODODODUODDDODDDODODODOODOOD
0 Attorney Docket no. 03269/100M544-US10 0 OO OO0 00O OOOODO

O Ooooo
O OooOooo

-l02100 0420 0000019000 00000000000 DDOOOO00OGO

e 00000 -1010210220420 004300 00000000000 000000

oo
od
aad
ud
oo
240
aad
oo

0
g
g
U
O

ooooObObOO0oooooocoobboooooooooaon

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooODobODbOO0O0oDoooooobODbbO00i1b2200 043000000 0800
ooooobObooOooo.o0bbO0OO0OO0DOOOODODODODODbD1I2000000D000

360 480 720 960 1440 19200 2400 2880 U 0 336 D D O O O DO DO OOODOADO

0
0

gogboboooooboboboooobooooobobooobboooooan

10220 004300 0000000000 O0DOOO0OO0O0DSmOoOob0boOOoO0oOobDDbOOO

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.
OoOoood

0

OoOoo0ooogdg

0
0
0
0
0
0

oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooooobooooooooooooboo-vo0O0O0O0O0O0oOooOooboooDbOaO

goooano
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
I A I I A A W R 0 I W @94 VSV A VS

10

20

30

40

50



(19) JP 2008-503475 A 2008.2.7

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
000000000000 0000D000010ng 0[PH]l0 00000000 0DODOO.5
MOOODODOOoOODOOODOooODUOoooDOooOoDOooUoooDUooDoDUOoODODOODO0DOoODOoOoODDOO
0000000000000 oDoDoDDo0DU00D0doo0Do0DDsavant D00 O0OoDoOooOoOOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
O 0O Zorbax SB-C80 0 00150 x 4.6 mmO 3.5y mD OO 0O O0O0OOODOODODOODOAOAPRCI

0o0o0o0DDDoDOo0D0D0Oo0o0ooDoDoDSRMOODODDDODODODOOOODODODDDODODODODOOOOOO
00000000 oDO0oo0Do0DO0oo00DOoD0DO0O0DOSRMOOmM/z 180- 1630 O O m/z 186- 169
0000000 -0000000000000000D0O0D0O0D0O0DOTI[PHg]OOOODOO
0oooDoDoDOoDo0ooosSRMOOOODOOODDDODODODOOOOODODDDODDODODODOOOOaO
0000000000000 o0o0DDDOo0D0D0O00oOoDoDOoDDOOT responsed 0D OO0OOO
0000000000000 00DOoDoDOoD+829000000000ODO0O0O0O0O0OT7.6%
cvDOOODDOOoOODDOOOODDODplasma quality controlsD 000 00O0O0O0OO
0o0o0o0oDDDoDO00+x8.8WOIOD0ODDODODODODODOO9.8ww CVOOODDODDODDODDODODODODOODOOO
0000005 ng/mLO 0O 00O
OoDoooo
Oo0DOooooooao
OD0DO0O00O000000O0WInNonlinO OO0 0O00O3.30Pharsight0 000000000
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
000000000000 000O00O0O0O0O0O0O0O0O0ODnaoOAUC, 0 AUC,_5,0 00 AUC
0 JO0O0O0O0O0O0D0D0DO0C 000000000000 0T, 0000000080 T,,5
0000000000 OMRTOOOOOODOODODODDODOODOODODOOC 000000
OO00D0000000T, o0l 00O00o0oooooooan
OoDoooao
OO00O0O00OO0O00OO0DO0O00OO0terminal declineD 000100 000A _,O000OODQCO
0000000000000 D0DD0OO0OO00D0OD0O0O0OO0aDterminal linear phased O 0O 0O O
OoooDDoDoDOoOOWInNonlinD OO O OO3.30 00000000
OoDoooo
oooooooooT,,,000000010
oooooo
Ooooo

T :0.693 %1

1/2 )L

F4

O0DO000O00hoursD OO0 OODOODO
ooDoooo
OO0tDAUC,_ 0000240 00AUC, ,,0 00000000 00DC00O0O0O0O0DOOODOO
00Q00DD0DDODO0O0D0O0O0ooOooODDOaO0adinear trapezoidal ruleD 020000000
OooooDooooao
oOooooo
Ooogao
n
AUC _, = Z 0.5-(C,+C,))-(t;,—t.,) 2
i=2
Oooooao

cooooc,boooobocooobooobobotg;,ooooooobooOooo0oan

10

20

30

40

50



(20) JP 2008-503475 A 2008.2.7

oooooooboobooooboooboobooboooOoooDO0ooDbDOb0AUWC,_,, ODOODOODOS3
O

ooooao
OoonoD

I I o B |

AUC, , =AUC,_+ %“’i %3

H

U00D0DD0C 0000000000 O0DODOO0DO0O000OO0ODOODODDODODOOOOOOGO
gooooogao 10
ooooaon

MRTO OO OOO40 0O

goooan
ooao

oo oogooo

AUMC
AUC, .,

Ooo0O0ODAWMCO10ODDOOOOOOOOODODDGO

oooDoDoood 20
ooooao

O0O0000D0O000000D0DCHaxD thaxd AUC,H_O AUC,_,,0 AUC,_,, O t, 0 OO
MRTOOOOOGOGOGOQOQOoOODODODOOOoDOoooooobDDbbOooooobooboobobobooooo
030000000000 000O0S3-way crossover design O 0O O 0O ANOVADO O 0O O

MRT = X4

O Oooo

udad

ooooao

gogao

gooooad
ooo0obODbOO0O0D0O0oo0ooooobODbObO200000oOo0DbD190082.60000000A
pooocdooboouooboooobboooobooobb42000 000000 30

oooDbDbO0O0oDoooooobODbbbooDoooooobDDbDDbO0ob0b0nu1200 01600
ooobODbOO0O0oDO0ooooboAOBOOOCODODODOODODOGOGOOOODODDOODOOOGOO

Oo0oooooo0ooDooo o0 ooDooogoQgoog

oooO3sqwooooOboboboooooooboobbboboooooooobbbooooooao
0

goooand

ooooObOO0O00ao
gooobooooobobooobosboboogoboboooe0obboooobbobogy
ooobbobo2¢0oooooobobbooooooocobobbooboooooooobooao
ooooODOO0OIIROOooOoooooObDADOCODODDODDOOOMROONOODOCOOOODODODOOGO
ggogao 40
goooan
oboAOBOOOCOODDODOOOOOOOOD=+SDOOOOOOOODODDODOOOOOOO
goooano



(21) JP 2008-503475 A 2008.2.7

30

40

ooono
NG A= — TBIR A 1B B B C
IR 81 1 MR 8% 1 MR BUFI 11
(n = 20) (n = 20) (n = 20)

Co (ng/mL) 24,92 + 4,82 20.37 + 3.83 17. 48 £ 4. 60

T (B) 8.2+ 2.0 12,1 + 2.1 19.3 £+ 7.3
AUC, 44 (ng-h/mL) 435.7 + 87.0 367.2 + 66. 8 303.3 + 78.2
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