JRIRF—)L aAVRIAFHER
25mg, [[] 37.5mg, [[] 50mg
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2.4 3FERPRSER OB HE T

2.4.1 JEER PR S BR 5T EI L RS

DAY RAL, RURA VAR — VB AT D PR T, I BRI
Dy BEAR K O m b = S-HT, /I 2N B2 A+ 58m b=« RIS T
YH A=A (SDA) IZHHSNDEAITH D,

UARY Ry (U RAF—AY) 1L, FUstRRIc s+ 5987 K32 2 Dy A RS PLER
IZ X0 REERIEICR T DGR ICEN TR A AT 5 — 57T, Bu b= S-HT, & FiEdL
TERNZ Ko TRMERIC B R Z R L, SIS RORWER 2889 5 70 KBRS A BT 5
FEERIPUBAIRIE CTH D, 1992 FE|ZTEFE THEB SN TLSE, BETHEASECHER SN TEY,
ENIZEBW T H A RIRIE 2 #IGE & U CEEAR, kgl (BLE, 1996 474&FR) K OWHIKR (2002
FIKGR) BRI, E<SEREH LTS,

U ARY RUFFHMEER A ORAD 1, U AXRY RUOfpfgiEidAl & LT, Janssen Research
Foundation («/LF—, BIfEITK[E D Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, L.
L.C) IZkvBAF s, A TRIOIEEHFUGHHEORMEEFA TH L, Y ARY P
1 DAL RS SRR L 2 L TR N 2D, TERDOFURSAR KO RS F D K 5 125
Bl AT MBI X DIRBEERIANE AR A[RE CTH ~ 72, £ 2T, AFITIEY AU R 24 KRN
fEVERY ~—CTh 2 d,1-7 7 F F-7 ) 2l FIEEEGHE (75:25) (PLGA) 2T~ A 7 r A
Zx=T7 L, R, HRBEARICCRE L TERHANELE T 52 LT, ZoEESERSES
AL CIAR DR Z =T T Y ARY RUZEABIC O > TRRICHH S ® 5 2 & &2 lRBlc L7z,

AKHNDOHE D THD Y ANY B OHKHRER ()& BT 208, (BRI ROk
ABR) RSB RE BRI NS m AR (B Gk, MOER SRR, Biswmtk
AR, 2SAJRPERRER, SRR AEEIERAER, PURMERER, (KIS N OB E I T D Rl
HagfhakiR) 13, PUARBORE D AIBAR R FE M SUICIRE LR L TR Y, £ OrBRARERE 1 A&
HRERHCIR N LI BRI S EFEAE STV D,

SEORKBIC bo7=> T, % B DRBRE LCAAIO LI 0SB & s
R LI, 1, RRMEEARYE LTY AU KL RUZ 0@ TH S 9-0H-Y XY
I 2 S R M T R O /MRS, BRI OIS IS R 2 B IR LT,

FEReRER e LT, AR ZHANEE Lz & omEPiRE, MM m & ORIz OV T
WE Uiz, 7z, MR RIZ4 3 O B ARE R OB SV TH IR TRES LT,

T2, AFEHNZT v RO 2B 5B ANE G H#ERER, 7y MoksiTb 61 A
MR T He G- 3B e O 12 » A BIKE R N G- tEilBR, 1 XI5 6 OV 12 » H i
RERNNE G 3MERER, R XIF 7 AF 2 AW EHIRZSRERRER, T v MBI 5 24 » A
M EHRANEG S ARMERER, 7> MBI A - RIS EICET 2 B AT LE v MTE
D PR ERER A FEE L, BRI SRR OB X D BB R R L,
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242  EIEHER
FEh U 72 SRE IR 2[R 2.4.2- 1)\ R T,

F£24.2-1. AR FUEMETHAIICEAT S REHABO—ER

B | AR I BEREY | aiE
ks GRS
TERFE BRI L OE ARt | MERRER A X HA[E] 5 AL N 2.5 mg/kg 4.2.1.1.1
IR DR AT
TR
H1 U U LEFN AT T 5 HERG ##H A L7-E b In vitro 0.03,0.1,0.3,1,3, |4.2.13.1
W& VR P Sl T i Bk 10 pM 42132
F OMOIREFRIC LT THE | '€y MEEELETMIL | Invitro 10 M 4.2.1.3.3*
TEEENLIC i?‘ﬂ’% A XX ofiiie, | Invitro 0.01,0.1,1,10pM | 42.1.3.4
B EAE > FLIE
T X% ke | Invitro 0.1,0.3,1,3 uM 42135
4.2.1.3.6
BB R R IE T B R FEAE v R A EEARPY 0.08, 0.16, 0.31, 42137
0.63,1.25,5 42138
mg/kg?
DERICKIF TR HEFRIA X HERRA 0.08, 0.31 mg/kg 42139
42.13.10
TENRET MR IT DG | MEBET O 3F HRERPIE | 0.04,0.08,0.16 42.13.11
wifk . (604 | mg/kg/sy 42.13.12
fiil)
M/ MRESRE, BE[E, MARIC | b M/ME, Mg In vitro 10 uM 42.13.13%

ij—iﬂ;ﬂr&
a) : HE R E A Y ARY RN 9-OH-U AU R L&, b) 1 U AU FUEhEmsHl a2 vk, o 27T
ORBIERTY A2Y R KRU9-OH-Y ZRY Mz, d): U ARY RoofbaE25R7d, 9-0H-U AU Fro#h
£130.08,0.16,0.32, 0.64, 1.25, 5 mg/kg, * : ZEEHE

HHEETBHHER
[1n vitro 35x ]

(F% O AIAGE R FERAEEE 114 LT 127 H)

U AR R in vitro DZREFESRER T, @O RAAI Dy BFEBEE e b= 5-
HT, ZFEEFMEEZ R L7 (KifE2XAZFNEF3.0nM & 0.12nM) . R TH S 9-OH-U A2
U RO RRI VDB KZ T b= 5-HT, BRI 2 8RR Y 22D R b AR
EThoT,

[ In vivo #Bx ]
Invivo \ZB T D IR GBAIME, R XS kM r b= HEGHER, WEEET L
(RO AIAGR R FERAE . 114~117, 121, 122 KRN 127 H)

UARY KL invivo DZFEFEEHABR TS, B0 R U Dy gEsifittltr b= 5-
HT, 2 FEBIFE 2R L7z (EDso 223 EE 4 0.5~12 mg/kg & 0.03 mgkg) . £7=, U AR
R AL in vivo IZBWTIE, SEARNEREWEHORBLUIEREE L T 5 & SN HMEED R v
DRI E Y, PUREMBIERICBE S L TWD & a5k (BAEHE) CRIEEERE D KX v
Dy ZBRICH U CTBIFMEN <, ZORIZE W TREE~OBFMMERmL AT XY R— L &3
DOFERH BTz, U ARY RATHUREMFEIEOFMZ AW O 24 0BT T VICBWTEH
hEER L, WA RIEDOBGHAER K O RMEERIC T 2B LI T 5 2 &N TEXH 2 LD,
ﬁf%@ﬁ%%ﬁﬁ%?v»k%x%ﬂfné7;//7)/V(m})%%w*ﬁwf%ﬁ%
PEZ/R LT 9-OH-U AU KD invivo lZBIT D R ko b=UfHERAL U A~
Ry ERIRETH T,
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Y AY R R PR OV 58 SRR ] X OB R e ]

FHmE R 4.2.1.1.1)

AANTFEIMERAFNTH D, £ 2T, HRNEGROENIEE £ TORH & Z D% OIEM Rkl
Wz A Xz TR LT, KRIOAZI D TH 5 ) ANY R RO O ER#E#Y TH % 9-OH-
UARY R, RV DyRARE DR b= S-HT, ZAREGUERNC L 0 £ 038 % 5
BIob0EEZLNTND, £ZT, RARIVEZFEERZNT L7 RE/LE I K DMEMOHMH
AIPEHOFIE L Lz, ZORE, &G RIZIHH A= ML Db 0 L3255 a4
NHLNTENZ I —BED LD TH Y, FD®BIELNAE SN, #5520 HE#SHD7L
&b VAL ERES 2 MRS DTz, 2 OFFReA 22NN 25 2 & A7 WIRNE, A1 >
E—ZIZHE LTS b0 EEbind, Lehio> T, REBEERIL, AHIORRAM RO R 2k
EMST D0 L E b,

R AR
(D= F G ER (K 5]
GEME R 4.2.1.3.1 )k 1V4.2.1.3.2, FHER 4.2.1.3.4~42.13.12, ZEEE 4.2.1.3.3)

R OFIARR%, EERMICOEERERIERZELIA OIEANC K 5 0= R~ DR 80 FUE X
o7, UANRY FroOl@ER AT ER BRI S, £ORE, VAXRY FED
9-OH-V AU RANZ K0 20l TEMALEBIEFE T 7 U ¥ LB O i) M ONE B BB A7 B e ] O It &
MRD BT, ZHOHDIEML RNV Dy BEERL R h =2 5-HT, S E~O Kifi & b
LT 217 58 Emi <, ARFNOERRHER i =i H 4% 5% OTE MRy (U A R RN 9-OH-Y
AR RUOAF) OmEHREE LKL TH 6 UL EEBETREAT IO THoT-, F7,
ELE Y N RS XOLERK QTe MbREIZx LT EREmsEhiEtEkss (U AU K2 KO 9-OH-
UARY RUOFEH) BEOSHETEREETHY, UHFIZBWTIE 2250 ERE T QTc MR
DMER L7228 QT fER B L 72 DS R VD EMENIZF R S e o7z, bz &b,
AFNTEGRE A £, DEFOBRBRICEZEL RIFS R0 0 L Bbhiz,

(/B RE, BERE, BRARICKRIE T R%]

(BEEFE42.13.13)

UARY RAZ10puM Tl MI/MRO TR 7 U A2 K D EEE 2 55 L7223, ADP
XiZ=a T =7 A LD EEICERET, IMIOBREE(LESET, BEAER Lo, £
72, UANRY KL 10 pM TI/IMEDO T Z % RUBRREBHIHEEZZETH Y, BEAR/ T A —2 LKW
MIBERICHEEECTH -7, 9-OH-U AU RN L > THRBROFEERNE Sz,

[ kB R )
(% H A KGE A EE RFBEEE 133~140 H)

UARY RO TFHREIZEL D~ T AZBWTCRR T, $85, #HEIH2R0, Zhbo
EDso % 1 mg/kg Hiitk T o7z, U AU K1 0.005 mg/kg UL EDOFARNA 512 L0 FREE T A X2
BT T R O HEIEIN7e E O B, PQ RO QT MO RO bivie, Fiz,
0.32 mg/kg DFE O BEAZ L 0 HEFRFEA X ITB W CT—I@8PEO LHEEIM A ZR D H 7755 QTe REIFEIZ
IZEAR e oTe, A XKEAE Y MOAFICK L TIE, ABFPRICERO S HIEHZRIRD
277, 9-OH-U ARY RATY AXRY Rt RIEBREODIEREZR LT,
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243  EMEHREAER

%ﬁ%ﬂ:%ﬁé%%iﬁﬁﬁ%ﬁ%@*ﬁ:%Liﬂ?ﬁ‘o DAY R 20X REMmTH5 9-
OH-VU AXY RUOIEHIIFRRE CTH D Z &b, ElIZInbaEbmksg (&M
ELCEYEELZFMM LT, AR ZHANKRE L L ZOREE LT, EERIZDEDY A
U Rz ko migEFEEN FE L (W AR—2 R) , 0% Y AT R e Ao Sl
SN WHIEIR S Y, #E% 20 HETED U AXRY RURLEITHE S, FolEIchizoT
Frfe L7 iRE (A4 v —27) BnEons, 70, FiH (ENEERFBR L OV E T
FREGPRAER CREM L7284A0) 1%, IRSH (MEAE 1A R OV 1T AHER R AR CREFH L7 3dA)) o
FRE IR DRRE LA (Y ve h—v) ZERE, fREAl (U UBKFET Y T LK)
K OEERALA (BT RV oL) #x=2 812X 0, I R—2 R & XA 0 E—7 ORI MiE
HIREE D 5 (partial early release) 2388 HiL7e< 7o 7z,

F&24.3-1 1) AR FEHETHRAICET 4 FRAREY BB

kB8 o A mn | wame | KPR s
(mg/kg)
I
io@jﬂé% FSETARRAH, 9-OH-U A R RUTEHER | 5 | g 8" 422312
BRI o S E A AR IR R A X AN 59 42224
BRI E o fnSE HE P AR IR R A X AN 59 42225
B[R e 5 i P T RS T R A X N 599 42226
Zﬁiégﬁ% D IMERRZEAIR, 9-OH-U AU R K ONEMERL 4% P g 42313
g S o AP IRV e O Iy b | AN SO ON40Y | 423411
ARG - i RZEALIE, 9-OH-U AU R R OVEMERR | _ , AN 40° (f5 A ) 423733
YT Y i AT 128088 | T
KAER S - P iE R o R A X H AN 59 42.2.2.10
0.63—5—20°
g S o AP IR e O £ X AN | 251040 | 42325
10—20—80%
2.5—5—10°
g S o AP IR e O £ X AN | 5—10—20° 4232.6
20—40—80°
1.25—2.5—5
g S AP IR e O £ X AN | 25510 42327
5—10—20"
ekl
2.5—5—10°
AE S AR PITEVERR S e @ £ X AN | 5—10—20° 423.2.6
20—40—80°
p e e o1 Les b 1.25—2.5—5
/ﬁlgﬁ% | EPARALHE, S-OH-D AT FrRUEHRR £ X N | 2.5—5—10 42327
AR 5—10—20"
R X IRAEB YBT3
ia@jﬂé% POSEHORIEALIR, 9-OH-Y AU RUROTIER | 5 gy | 100k ora0) | 423523
i\ﬁgﬁg RPARZACH, 19-0H-0 272 B S DRt Zy b | AN 200% 1080V | 4.2.3.52.1

a) : GLP A RER, b) : FHAI o) : IF5UA]
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(1) 2
1) BARRS
a) 3JFEIREUA

® RIA

A XUTARA] (IRRAF R OFRAD) Z2iANES Lz & &g ) 20 R RO 9-0H-U A
Y RS DEEERDIREL, U AY FURD 9-0H-U A~ R LCR% OB
WEAETHHMEZHND T V4 AL T vEA1E (RIA, E& FIR : 0.20 ng/mL) CTHEIE L7,

A XAHK (IRA)) ZiPRNEE LTz & & OFMBRPIEMER S REE, M RERIE & F T
Tk GE&TER : 5.0ng/g) THIE LT,

@ LC-MS/MS

AH A BHEHOT v RO XMHEFH U A_Y R KW 9-OH-Y AU R URET,
NEEHEE & L TENFh R215640 Y R215639 # W TC, @mlikikrsu~ 7o 7 -2 05
LR B 5y At (LC-MS/MS, E& TR : VAU RO 9-0H-U ARY Kok iz
0.5ng/mL) THIE L,

AF CHRA]) #5HOA XHRET U ARY R KO 9-OH-Y ALY R UPREE $ i A 22
EERUFE (EETR: UVARY RUKEW9-OH-U AU R & 412 10ng/g) THIE L7,

2) BOrs

a) JE4ZER (HPLC)

Y OMAE, JREOVEEL GREMABEFO Y 2AXY KRR OZEOERH#Y (9-OH-Y A K
V) OERITEEEARs v~ 257 ¢ — (HPLC, FE&FE Y gL ORF Y 220 Rk
W 9-OH-U ARY RUEEFE HIZ 2ng/mL, AP Y AU RUKRO 9-OH-U A_Y R RE
IXENZI 10 LN 12.5ng/g) ICLVIT-7,

b) MRETTEAZHAK

U 2~ Ry OYBEHRERBRIC OV TIE, MC XU H TEER LY AU Ru 2 v, i
BEDRIE 1L EEIGIA Y v~ 7T 7 — el CERE TR P @ 223~775 dpm) IFiE
vFL—varhvrg— BHTIR?Y Ny 750 K BG)H24BG ) TIT-7-,

(2) ;iR

1) BRAREKRS

(FHm&ERF 4.2.3.1.2 )21V 4.23.52.3, FHliEE 4.2.2.24~42226, 423.1.3, 4234.1.1,
423733, 4222.10, 42325, 42326, 42327, 5EEE 423.52.1)

MEREZ »~ MCAK] (Bridfl) % 8 mgkg OHETHEIFGFANKEG LI-L X, A4 E—7ICH
KT 5 EEZLNDMBEFIEIEMRIRE D ERIIER 5% 28 HIZRD B, BN S DOWIL
TR TH D Z ENRENT-, MFETREITHED FE <, HENED LN, HEPRED L
NEFRE LT, BOFEAZ V77 AOFRMEL D & 2 & DRI & j 7o R AKR i
WSS e MEPIEMR S & U AT R RN 9-OH-U A%Y RAZA T THEES % &,
RO T 9-0H-Y AU RUDlRY AXY Rk yEBETH- 722, HRNES TR
YAXRY KD 9-OH-U ARY R0 ERETH -, ARG LTEX, U AN
R DOFNEIRE CTH - 7=D1%, gk OVELE LRI X 5 #IEhEiEh R 2 Bk L 7= 729 T
HDEHRINT,
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F oy MK BriF) ZHEEIFANES L& X, EIREOIEFET v N o mER s
O AUC IZRIBRETH 722 D, MHRIFIZE T 2 AKF|OIRNEIREIZ 203 72 2 & DVRIE X 4
77

e A ST A L ONB A2 5 mg/kg O AR THEIFFANES Lz L &, TEERS OFIHIN
— A N O E M AEF PR (Coax, burst release) (5 & BTG 5 RERILAINCTH o 7o, TEMERKD D A A >
' — 2 Db i MAE IR EE (Crnax, main release) 134542 35~42 A TH Y, FHEANO K 2 fEmno
7o IHEUFHITIRD 7o partial early release |ZFEDMAETIREDOE—21%, EFEHRN LD b RIE
FIRPNICE G LT F BB I X&E o 7o, RIEFAL T, v~ 7 v 77—V ORBICELVFEL O
YA MIABBEHESNT pH PMETT 2528, K pH TV AXY R~ A 70 AT 2705
S0 T W Enh, BHGEALCRIENE Z % & partial early release 2NHBLL LT <705 2
ERBZOND, —T7, HEKIEZHRNANEE LT & X, partial early release |3 H S 2o 70 2
b, BHIOHEABEMEOURIZ LV EEHM TORIEITEZ VIZS SR ENRES
iz,

MEREZ ~ MICARRE] CHrELA]) Z 2 8RN 118 24 » AMKEMANKE Lz & x, Mg b
Bh 6mHETICERIREEBICEL TWA Z LR ENT,

MEREA XIAA] (READ 2 1 Hic 1\l 6 » AMKEMRANKE Lz &, &5 2EEND
EFIRBBICE L TWA Z &R I,

2) ®BOrs
(11 AI7KGE RS R 142 )

Ty hROA XY AU Ry 2R O#BE L L&, 2hen#b% 15 5K 0 1.3 BT
Coax ([ZEE LT, ZHUEHL 0.9~1.4 Y 0.9 FER O IR () CTHOMTHK Lz, U A
YU RUDERIZHEY, 9-0H-U ZAXY RUNMBEFIZERD G, 20O tid7 v 8T 2.0~
3.6, A X TI7TRREEEL, UVARY RACxT 5 AUC b 224 1.3~29 KDV 7465 L
mmole, 7y T, UAXY RKW 9-OH-U AV RO fgm MR E (Cpax) KO
AUC 1IMED TN - Tz, MET ~ MORER DG LBE, MEP R eeRE: 4 mA&E
DIREIZE RIS E LT,

Q) =
1) BRERARS

3t

(FEmE R 4.2.3.2.6 % 114.23.2.7)
MEREA XICAK] CHridH) ZREFBRNEE LT & X, MBRNTE TR 1 133 55 0 5 A
L &, MRk bEL, WOTHIE, BiE U 8k CEro T, M, AT, Bk
WY U HITlE, 9-OH-U AU KD FNRY ARY RUX) H&EBETH =28, MTIEU A
NUY ROFN 9-OH-UV AXY RULD E@RETH-7=Z&0nn, UAXRY RO 9-OH-
UARY Ry X0 MmigiBEr @i L9\ 2 & RISz,

2) ®Ogs
(% 11 A A GE HR RE I 142~143 H)

MERET » MIT MC-U AY RUZBER A &G L & & OB ICHEETRD DT, K
ERRAHRE L THORMAT — I ETRRD bR o T,

Z v P ROA XOMBEZABERBERITE HITH 90% T, MERBITRIZZNEI 242 KLY 7.5%
Tho7T,



R064766LAI 2.4 FERG R FRBR O LA

(4)

1) BARNKZS
GHIm&EEF 4.2.3.1.2 K10 4.2.3.1.3)

AFN RN Lz &D AUC 1%, 7 v MEFTIZY AU RO F 2 9-OH-U A
KoL bE<, 4 XMmiEFTIX 9-OH-Y AU RN Y AXRY R X b@Ehnot-, flik
DROLNTHKE LT, VARY RU2RRO#KEL L& & ERERIZ, 7y FTHEA XITHART
9-OH-U AU R LA OREHY OKERLSUIERLET N-Ri 7 v Ak S 7= ARGE) 232 < ARk
ST B 2 b T,

2) #Oks
(R O A AGR RS R 143 H)

v M RO XSER O FREIE 9-OH-U AR R Thot-, JRELEOEFRDY 2 Ko
127 v PROA X & BICEREHNEEDRK 1% ThoT-, A4 X TITRLOFE D O ERH#IT 9-OH-
YAXRY R ThoD, T v N TIEHEITKBBE IR N-BL T L A b S 7= 2338
O BT,

(5)  HEit

1) BARRS

A% HEIFHRNEG Lz & X oERREITR 2 » ARRD b 70, REVDFEF ~OHE
WX ARY RUZHEROBRG L EX LD RS TS EEZX LN, LML, BINEZD
AFEO PR AR G L DB DN AE LD AMREMEITIRW E B X b D T2, AE & AN #
HU7c & 207 e et aBRIT = i L Tun7Ruy,

2) #nks
(F% ARG R RE R 143 |)

HC-U ZY RUZHERRAKEG Lz &, T v b TIEEGHEEEDR 20% 03 RHIZ, £ 80%
DIE 2 U CEFICHEIE S 2R, A XTI 50% 23R I, £ 40% B3P IZHE X7,
FAEH 5% OH SR ZH B G L R TH o772, T v MM MC-U 2 FUABERO#KE L
7= &, MRV SN URBEDR) 4% BN IBITEER T 5 Z LA HEE S, A Xk D #
HLizblE, VALY RUKEW 9-0H-U A2Y RATHIFICBATL, MmsEhEE & RS L <
TFENUL EOREEZR LT,

10
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R064766LAI 2.4 FERG IR AR O WEFE R
244  HUHB
Fhifi U= w2 LA FIornd, 2oL, Wit GLP ICHERL L T3 L7-,
: 2441 YRR RUEHSEFHFIOSEHBD—E
HER ORI R B 5051k $¥ 5 (mg/kg) RO T
N e s 7>k PN, H[E 8 423.1.2
HERSRERR  —— AN, HE 8 42313
RE#RE5EERER
KHRREE : 0
2 — BCF, Ricim, 65 A PEHERE © 204080
6 HEEEGRER | 7 v 1 O B 4) 1080160 42322
160—320—640
KHREE - 0
- = BT, 28z 1, 65 A H BEHERE 1 10—20—40
6 » HREGHBR | 7> b O L) 204080 42323
40—80—160
12 % A 53R8% | 7 b RN, 2 1E, 125 A/ |0, 5 40 42324
KHHREE : 0
- AN, AIZ 108, 6% HM BeIERE © 25510
6 » HIEEGRER | 14X R B ) 510220 42326
20—40—80
KHEREE : 0
e A, 28I 1, 12 5 AW | 3R 1255255
12 % AREGRE | 1 X (R L) 55510 42327
5—10—20
1RIRZRIRAE SR | S.typhimurium | in vitro | 25~2500 ng/plate 4.233.1.1
28 A SRR BR
24 5 A H#ES- _ o o
I PSR A AP, 2 1R, 24 % AR |0, 5, 40 423.4.1.1
EFH S A T AR
W RRERAE | S o
B 2 2B A AN, HE 0, 10, 20 423523
Z DO BMERR
JEAE -
B
JAXRY R 1.5
‘ PLGA 2.5, 25
AR - AN/ SR
ASA WIS 1A, 3EMH | Y 22y NU+PLGA -
(B3R 1.542.5
i o #IRM
=p BREIE 14 A% | AE (mg/body)
PURMERARR ELEY R 22U K - 0.075 4.23.7.1.1
PLGA 2 0.01
PLGA 7 fi#¥) : 0.01
JEAE - N
ASAREBROENY | EH (mg/body) :
PCA OFRAEME12 B | VALY R 0075
#% D Mg PLGA 2 0.01
AL FARN PLGA 53fi##) : 0.01
JEAED 4 HeRii1%
FHERBOWTFIZ | 41X P, HiE 100 mg 423732
BE9- 5 R Z v b AN, 2 1E, 3 4E 40 423733

11
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(1) HEHZRSEMHAER
1) YRR RUIZH TR ERAKRESEEHER
(% B A& SEIFHEEE 80 )

O AIARHGERICY AT RroBERGEHEERBRZERL, v~V AKRTT v M2
x&UFV@LmMﬁi;ﬁufym~n3myg,ﬁwmﬁmw~%4myg,&Tf%m~nz
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246 SEXR

1) Woestenborghs R, et al. HPLC-method for the determination of risperidone and 9-hydroxyrisperidone in
plasma, urine and animal tissues. Janssen Research Foundation R64766/FK1207, 1991. (+:N& £}

2) Beijsterveldt LV, et al. Absorption, tissue distribution, metabolism and excretion of risperidone in the
female Wistar rat after single oral administration at 0.63 mg/kg and after repeated oral administration at
0.63 mg/kg/day for 7 days. Janssen Research Foundation R64766/FK 1318, 1993. (#EN&%})

3) Meuldermans W, et al. The metabolism and excretion of risperidone after a single oral dose in dogs.
Janssen Research Foundation R64766/FK790, 1991. ((tN&£})
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	2.4.5 総括及び結論
	2.4.5.1 本剤の特徴
	1） 本剤2.5 mg/kgをイヌに単回筋肉内投与すると，アポモルヒネによる嘔吐に対する持続的な抑制が，本剤投与20日前後から観察され，この抑制作用は少なくとも1週間以上持続した。
	2） リスペリドン及び9-OH-リスペリドンにより急速活性化遅延整流カリウム電流の抑制及び活動電位持続時間の延長が認められたが，これらの作用はドパミンD2受容体及びセロトニン5-HT2受容体へのKi値と比較して217倍以上高く，本剤の臨床推奨最高用量投与後の活性成分（リスペリドン及び9-OH-リスペリドンの合計）の血漿中濃度と比較しても6倍以上高濃度で発現するものであった。また，モルモット及びイヌの心電図QTc間隔に対しても上記血漿中活性成分（リスペリドン及び9-OH-リスペリドンの合計）濃度の5倍で無影響であり，ウサギにおいては22倍の高濃度でQTc間隔が延長したがQT延長に関連した心室頻拍及び心室細動は誘発されなかった。
	3） リスペリドンは10 μMでヒト血小板のエピネフリンによる凝集を部分的に抑制したが，ADP又はコラーゲンによる凝集に無影響で，血小板の形状を変化させず，凝集を惹起しなかった。また，リスペリドンは10 μMで血小板のアラキドン酸代謝に無影響であった。更に，リスペリドンは10 μMで凝固系パラメータに無影響であり，線溶系にも無影響であった。9-OH-リスペリドンによっても同様の結果が得られた。
	1） ラット及びイヌに本剤を筋肉内投与したとき，投与直後に少量のリスペリドンの放出による血漿中濃度の上昇（初期バースト）後，リスペリドンがほとんど放出されない期間があり，投与後20日前後から数週間にわたりリスペリドンが多量に放出され，持続した血漿中濃度（メインピーク）が得られた。
	2） 本剤を筋肉内投与したとき，ラットでは血漿中活性成分濃度は雌の方が雄よりも高く，性差が認められたが，イヌでは性差は認められなかった。
	3） 雌雄ラットに本剤を2週間に1回24ヵ月間反復筋肉内投与したとき，投与6回目までに定常状態に達していることが示唆された。一方，雌雄イヌに本剤を1ヵ月に1回6ヵ月間反復筋肉内投与したとき，投与2回目から定常状態に達していることが示唆された。
	4） 本剤を筋肉内投与したときのAUCは，ラット血漿中ではリスペリドンの方が9-OH-リスペリドンよりも高く，イヌ血漿中では9-OH-リスペリドンの方がリスペリドンよりも高かった。一方，イヌの脳内では，リスペリドンの方が9-OH-リスペリドンよりも高濃度で分布した。
	1） 本剤を筋肉内投与した毒性試験の結果から，毒性の主標的器官がリスペリドンを経口投与した毒性試験で既に特定されている器官と同様であることが認められた。
	2） 発現した毒性は，本剤から放出されたリスペリドンの過剰薬理作用によるものであり，中枢神経系に対する作用のみではなくプロラクチンに関連した変化であった。
	3） 投与部位においては，主としてマイクロスフェアの残留を示す，マイクロスフェア被包化と線維肉芽腫が認められた。これらの所見は，マイクロスフェアの生体内分解の過程に関連する変化と判断された。
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