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ĥĚǤżșǫ�çȃɑ��ÞƖɆ�çÄ]ā�

ƠƩěÎ�m��

            

1�tǴ 

1.1 ƚƖ 

Ņī8ƖƚƖĶĢǣĥĚǤż�çȃɑ�ěÇǡ¦�ƄǤŃȼ	��ÞƖɆ

�çÄ]āƠƩƖ§ȻŐh
LșĔņǯŦƖ}Ȉǂ�� 

ÍɆ�çÄ]āƠƩěÎ�mșǫ}ȈŁx)ȸĵñtƖĔņǯŦ
Ȩ[�

�ª|ȷƖĔņǯŦjƀĵķƖ��� 

ŅěÎ�mÐĢșǤż�çȃɑƖȝĴÉİ
œĝ 3R �m�iÒ/;{/ľ

6	iÒwżƖHƄ
äiÒa5Ǥżî�ȌŲƖHƄ�ÖưŧŁ©ŅěÎ�m

�șǫǸǼ
AéȅǋǧHƄĮƖE±ľ6įŪňșǫÄ]āǿ9�¹ŌȘ-į

ŪƾȕɑǾäǮČŁƖ ICHưƁŇŊĠ�
Ô�Ƅ)ľ6ƚtƖŐhįŪ� 

ŅěÎ�mÐLșÄ]�ƫ�>ƁÃǯŦƖĮǤî�
vÿĮǤ�Þ� 

1.2 ǒĺ 

ŅOǶŻěÎ�mƖĔņǯŦș�Ŝ}Ȉ&Řƙ�ĲŅ�ǉ§�įÍĥĚ�

�ȹŠ�çȃɑƖɆ�çÄ]āȃɑƖǯŦ�ŅěÎ�mEƀ&�į©ǤżɆ�

çÄ]āȃɑƖcË�ǁǤŃȼ
7�ĥĚ1E�çȃɑ��ÞƖÉİĴȷįɇ

ȔĊƖ_Ȁ� 

1.3 ǡ¦ 

ĒhǤż�ÞČɃƖɆ�çÄ]āȃɑȣàzęÄ]ǤƁÃȃɑ��ǜŢā

ȃɑ�Ţ6wuÃ�Ɇ�çǤ6wuÃȃɑ�ƃşŢāȃɑ�Ȧ=Ţāȃɑ
¥

Á©ǛƔāĖþƖŽŞ�¥Ⅲ�ç�ėȴŃéƄƖǤżȗɃșǫǛƔāȃɑ�œ

ĝbEą·bEkŋƖ�¥
ȗéșǫa5ƖɆ�çȃɑ
7ǿ?ZŢā�[Ƌ

Ţā�åãwżŢā�Kȍā�ŅěÎ�mÐȸț�ț�ɉȃɑÉİƖüǯā�

a��çȃɑ"ȷƖ`Ƴ� 

ŅěÎ�mȝƄ)Ǥżî�ȕƨ�Ɩàǰą·
éǮǳ�Ǥżî�ƖĹȥā

ěÎ�m�éȯƄƫ�ƦÃ�>ƁƖįŪňǵl�ǽǵɆ�çÄ]āȃɑ�1E

�çȃɑ� 
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Í)ƃżĔņǤż��ǋīſ1�ƖÇ!	
é�źICH S6ơÇ�ȝƖɆ�

çÄ]āȃɑ�Í)ȅƱ0�
ICH M3�R2	2Í��çî�Ɯ`ƖɆ�çȃ

ɑƖÉİĴȷĤjěÎćǰ� 

ñî�ǤżƖȝéƑÚ)ƚtÓǈÒŁĨŨƊčŠƖ��ƃ�Ⅲ�ȱƏƐ

�¹ĸŃƔƑ�ǎǤā HIV Ĉŏ�YµāȮǈ#ƏƐ	Ĵ
$�7œĝbEą

·îÙŢƁÃǿ9��çȃɑ
7;{�vȤǤżî��Í)�țǤż�HƄn

ĮāŨƊįðƖ0��¹ siRNA	7�ƋǟDs
Ŏ-ȃɑ�7Ʈ{�ìǅ�[

TⅢ¯v�ñÁ©ŽŞ0�Ɍ­Ɩ ICH ěÎ�mĴ
éÍȘ-ěÎ�m'7ǋ

ǧ� 

1.4 �ǜ�m 

ǤżƖƠƩî�Ķ��zęwż�1EŁĨā�Ä]āNăǿ9ƖȠŜĢ

șƖȕƨ�Ɇ�çÄ]āǿ9ƖƚƖ�ǜzęȸĵŢā�é�aɈ£Æ�sȲK

ȍā�Ţā�ǤżĻɄƖ`Ƴ
7�Ŵ©�Ȟā�ñ�ǫĴ	�Ș-Nă�Ƅ)

?Ư1EȃɑƖÄ]Ȏ¼sȲ�sȲǡ¦�ȟĘŴ©�ǝ�éƖ�çƘůěŐ�

©�çî�ƖĳŃ
ǨŹɆ�çÄ]āƠƩȌĬȣàţȒŁȼ
Aéǔ³Xkȸ

ĵǤż©aČĥĚƖ�çȃɑ��ǔjƀƖ�ǝ�é� 

1E�çȃɑƖƚƖĶǱÌǤżƖŁĨā�Ä]ā�o¼Ɩ�çȃɑǁ'Ò

Ȳ�ȃǌƜÍȒCƖ]ȑĻɄƖǤż�©ɀ�Ɩ�çȃɑ�ȣàȣȕìȴǁǤŃ

ȼ�/Ⅲď´ƐIĩň¯vǤżƖĻɄ�®)ÝÅĊƖ�çȃɑǾĵbŁXkƖ

Ä]ā7�ɀƝǤż�çî�șƨǍ�ǥøƖa5Ɇ�çÄ]āNă
�çȃɑ

é、。ď´� 

�çⅢɆ�çƖ�ȱ�ǝ�é<ô Ǥż�çȃɑƖșƨ�©ĂE�çƠƩ

Ɩǒĺ�
éÍȘ-ǀŌșǫǿ9
7ơÇĶ�ɃǯȜv7�ȜvFƥɆ�ç�

�Ⅲ	�çȃɑ� 

Řƙ�ĲŅ�ǉ§©�Ń�çȃɑČƄƖ��ņȇ���Ņī8ČƄ��ņ

ȇ�ź ICH E8ěÎ�mƖÇ!��ǋīſ 2	�ŹǍ
ƅ)�çî��ƖkŃĆ

ňĆŖƲ
©Ŏ-ą·�Ņī8$ÐɆ�çȃɑ��çȃɑƖŃȼ�őŅȲ��

ȃǌŽŷǏƳȎň� 

1.5 �ǜŢāȃɑ�ɒsȲƖȟĘ 
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ȣà
ñŢƁÃȃɑƖsȲȔqĿ´ǎ�Ȳ�MTD	Ĵ
�7Xkȸĵb

ŁŴ©�çƜ`āƖŢā�é�A�Ķš�ȃɑȬüɊǾĵȔq MTD�a5�

őȝñƖȼÇsȲȗzęȔqȒ´ĻɄPĩƖsȲ�ĻɄɏ�sȲⅢĿ´�ǫs

Ȳ�MFD	�Ș-ȼÇsȲ�Ȇǰ�ī�¨ 1	�7Ȩ[©wż�HƄ≥Ɨ)ɋ

ů�çÄ]āƖsȲ�Ș-íǹ�ƃş�ǛƔāȃɑǽǵ�Ł`ȼÇsȲ��Ⅲ	

ĻɄƖíǹĶ�ǛƖ��ǋīſ 3� 4	� 

Ƚ7�ą·±
1000mg/�kg�d	G�¢ɔƱ�Ɇ¢ɔƱwżĀā�,Āā�

ⅠāŢāȃɑƖȼÇsȲȬĶ�ȝƖ�©�pą·�
1000mg/�kg�d	Ɩâ«

ĻɄȲȔ�q�çĻɄȲƖ 10P
Ǎ�çsȲȏȕ 1g/d
Ţāȃɑé7ĻɄȲ

Ȕq�çĻɄȲƖ 10P�2000mg/�kg�d	�MFD�ǌ�ƖĿCǌG�ɒsȲ�

©ŉ�pą·�
2000mg/�kg�d	0ƃƖĻɄȲ�ǔC)�çĻɄȲ
śĴ�

7ǋǧȯƄĽɒƖMFDG�ɒsȲ�  

©:FƥÚ�șǫƖĀā�ȱ°ǁǤŢāȃɑ
ȣàȬ�7Ġ�ÐĻɄȲȔ

q�ç]ȑĻɄ 50P[ȣà®)�óǤⅢtǤƖǤƁŭākÀƖƹâ« AUC�ǰ

ŬȰ 1	]ƖsȲG�ĿɒsȲ� 

�&ĥĚ©ǉ§șǫƖ�Ń�çȃɑ
ñ7ĻɄȲȔq�çĻɄ 50 PƖs

ȲG�ȼÇsȲĴ
ǚÒé©��ƥÚ�ơÇsȲȼrāŢā��m
íǹ©�

�ƥÚ�șǫ�ɉ��ŀⅢĽȴŃȼƖŢāȃɑ
7 1000mg/�kg�d	�MFD�

MTD �ǌ�ƖĿCǌG�ɒsȲ�AĶ
®)bEȶɍbEkŋƖ�m
¹Ō

©�ɉŃȼĽƞƖȃɑ�©ɒ)0ƃ�çĻɄ 50 PƖsȲ�ēq&sȲȼrā

Ţā
m≥Ƀșǫȅȃɑ� 

¹ŌÐȦ=ŢāƼŷĪ�\�ǜŢāȃɑ�
ȩ é®)MFD�MTDⅢǌ

ȼÇsȲ 1000mg/�kg�d	ňȟĘG��ȝƖĿɒsȲ� 
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Ķ�ƫ�

� ț ą

·� 

� 

� 

Ķ�Ȕq 
1000mg/kg 
ȼÇsȲ� 
     

sȲĶ�Ȕ 
q MFD Ⅲâ
«ĻɄ��ç

ĻɄƖ 10P� 
P� 
     

� 

� 

�ǔɃǯȜvȃɑ    
Ķ 

� 

Ķ Ķ 

1.MTD 
2.ĻɄɏ� 
3.MFD 
3.�çâ«ĻɄƖ 50P*      

Ķ 

 
ȃɑsȲťâȐ³    

â«ĻɄ��

çĻɄƖ 10
P� 
     

1EsȲ 
�1g/d� 

©ÅĊƖⅢ�。Ɩȃɑ��   

�ǔɃǯȜvȃɑ    

� 

ȃɑsȲĶ� 
Ȕq 2000mg/kg� 
     

Ķ 
wżĻɄ��

1EĻɄ� 
     

Ķ 

� 

Ķ 

ǋǧÐȃɑsȲ¯vǚ MFD   

ȃɑsȲťâȐ³    

* Í)ǉ§��ǰƬ 1.5ǞƖa5íǹ 

¨ 1. �ǜŢāȃɑɒsȲȟĘƖĢǣįŪ 
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2�ǤƁÃȃɑ 

ICHS7A�īſ 5	ÍÄ]ǤƁÃ�ǤĨÃ�PD	ȃɑșǫ&Ç!� 

œĝ ICHěÎ�m S7A� S7B��ǋīſ 5� 6	
Ä]ǤƁÃŒûƹ�ȃ

ɑzęÍûǪư��ōƤƾ���ƳǂƖô ǿ?
ȣàé©1EȃɑtÅĊ�

¹ɃǯșǫĴ
ǬX�ȜvƖÄ]ǤƁÃȃɑ�©�ŃƖ�çî�Ńȷșǫ�©

�ǫƖą·�
�iÒwżƖHƄ
éǋǧÐEcǿ9G�Ⱥvǀ�©�ǜŢā

ȃɑ�șǫ� 

�±
�ǯǤĨÃƠƩ[Ec��Ⅲ	E±]Ƅ)ƠƩŎżȋ�aɋŃŨƊɈ

ŷƜ`ƖGƄįð��Ⅲ	GƄ�Ș-ƠƩȣà©Ǥżî�Ɩ�ƀȹŠșǫ
�

ǜ�Ĝź GLPňÉİ�Ș-ȃɑŁx)Ɇ�ç��çȃɑƖsȲȟĘ� 

 

3�Ţ6wuÃ�Ǥ6wuÃƠƩ 

ȣàé©1E�çȃɑ�wtÍwż�1ƖE±6ȉ�ǪŮǩƕǀ�ĩĝ


7�ȱ°ǁǤŢāȃɑ�wżƥÚƖ]ȑĻɄĩĝ�ICH S3A, �ǋīſ 7	ș

ǫǿ9�©wżƥÚ�ƖǤ6wuÃ�PK	�¹�Ħ�kß�6ȉ�Ğũ	��

ǤżŴ©Ɯ*GƄŁ`ƖE±ƃż{ÃNăƭș�ŜƖNă
é©´őŅⅢȴŃ

ǁǤƖ1Eȃɑî¼tǥø��ǜ©�Ń"t	�Ș-ȌĬ�Ƅ)ţȒ1E�w

ż6ȉżƖÜïäơÇĶ�ɃǯȜvȃɑ� 

�Ł©ǱÌq1E6ȉżƖĻɄȲȏȕǤżƜ`ĂĻɄȲƖ 10%
�©1E

�ƖťâķǦɒ)Ţāȃɑ�ƖĿ´ĻɄȲĴ
ĎɃǯșǫȅ1E6ȉżƖɆ�

çȃɑ�éșǫśƱȃɑ7ĥĚ�Ń�çȃɑ�Í)šĲǁǤȲÑ) 10mgƖǤ

ż
ñǤżŁ`żȋČ�ţIȒ´Ĵ
�ǔɃǯÍȅŁ`żȋșǫȃɑ��-6

ȉżŧŁŢāĖþ�I¹
´²ĩȊǓƂǑǀ�ż	
�Ƀǯșǫȃɑ�Í)ơ

ÉŁÄ]ĖþƁƅƖ6ȉż�I¹1EŽŁƖ6ȉż	
éœĝbEą·bEk

ŋƖ�mǋǧșǫɆ�çŽāģț� 

4�ĀāŢāȃɑ 

���
ĀāŢāNă4ȯƄ�ƥ¡%wż��ƥǁǤȢö��ƥ��çǁ

ǤȢö
��ƥ�ŬÏǁǤȢö	șǫƖ~ŗǁǤŢāȃɑ�ǥø�AĶ
Ș-

Nă$�74ÉİȝñƖsȲȡ¯ȃɑⅢ�àǲŢāȃɑƥÚơÇMTDƖƞŃ
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sȲǡ¦ȃɑ�ǥø��ǋīſ8�9	� 

ñĀāŢāNă�4a5ȃɑ�ǥøĴ
�Ģǣeșǫ~žƖ~ŗǁǤȃ

ɑ�¹Ō�çȃɑŁȝñƖGLPȱ°ǁǤŢāȃɑĥĚ
ĤJĀāŢāNăƖȃ

ɑ�2ȼ)�çǁǤȢö
Ǎ�Ș-Nă�74ɆGLPȃɑ�ǥø�ǿ?ĀāŢ

āƖȃɑ�é7ŝ.G�ƼŷěŐ� 

©Ŏ-ŽŞą·��¹úsȲȃɑ
ǰƬ7Ǟ	
ĀāŢāⅢ~ŗǁǤȃɑ

�G�1EȃɑƖ�ǯĥĚ�©Ș-ą·�
ɒsȲƖȟĘ��1.5Ǟ�Čģț

Ɩ��
Aé�ĥĚ�çėƄsȲ�Ȣö�Ș-ȃɑéȧùGLPǲǡ� 

ǤżƖĀāŢāNă�Łx)ɋů1EƄǤȕȲą·�Ɩ�Ō
�ĥĚ�Ń

�çȃɑé©�Ńtǥø��-ȝéƑ�¹ĕȪ�Ǝƒ�Ɠ�	ȯƄȵȁƐ1ș

ǫ�çȃɑ
Ɛ1bŁĽɒƖǤżȕȲɎȾ
Í)śƱȝéƑƖǤż
ÍĀāŢ

āșǫĽĳŃƖǿ9÷ȱǯ� 

5�ȱ°ǁǤŢāȃɑ 

ȱ°ǁǤŢāȃɑƖĢǣŃȼȣà�ėÇ�çȃɑƖŃȼ�ŨƊȝéƑ�

ǡ¦Ł`��m�
ȯƄ�ƥ¡%Ʊwż�a��ƥ�Ɇ¢ɔƱ	șǫƖŢāȃ

ɑƖŃȼé�ƞ)�çȃɑŃȼ
ƛǚȔqĢǣƖȱ°ǁǤȃɑƖĿȴŃȼ�ǰ

ǭ 1	�1.5Ǟ�ČȸțƖȼêsȲ/ĻɄȝƄ)ȱ°ǁǤŢāȃɑ� 

©ǤżÝǭƀjĵķƖŨƊǥƗƖą·�
œĝbEȶɍbEkŋƖ�m


�çȃɑƖŃȼ�ȏȕĥĚāȱ°ǁǤŢāȃɑƖŃȼ� 

5.1�çî�ȃɑ 

ȯƄ�ƥwż�a��ƥ�Ɇ¢ɔƱ	șǫƖĿƞŃȼ� 2�Ɩȱ°ǁǤŢ

āȃɑ�ǰǭ 1	
ȣà�ĥĚǁǤŃȼ�ȏȕ 2 �Ɩ�çî�ȃɑ�ĽȴǁǤ

ŃȼƖ�çȃɑéƅǚÒƜ�ǁǤŃȼƖȱ°ǁǤŢāȃɑĥĚ�6�ŀƖ¢ɔ

Ʊwżȃɑ� 9�ŀƖɆ¢ɔƱwżȃɑȣà�ĥĚǁǤŃȼȏȕ 6�ŀƖ�ç

ȃɑ�ǭ 1ǖŬ�Ɩą·Ƚ±	� 

ǭ 1  ĥĚ�çȃɑƖȱ°ǁǤŢāȃɑƖĢǣŃȼ 

�çȃɑĿȴŃȼ 
ĥĚ�çȃɑƖȱ°ǁǤŢāȃɑƖĢǣ

ƖĿƞŃȼ  

 ¢ɔƱwż Ɇ¢ɔƱwż 
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≤ 2�      2� a 2� a 

2~6�ŀ ��çȃɑ b ��çȃɑ b 

> 6�ŀ   6�ŀ b�c 9�ŀ b�c�d 

a�©ǉ§
ďÙƖ~ŗǁǤŢāȃɑ�ǰǭ 3 ƖǖŬ c	�ľ6 2 �Ţāȃɑ

ňĥĚ~ŗǁǤ�çȃɑ��ȏȕ 14 µƖ�çȃɑ�ƅ�ĤǹƖ�çȃɑƜ�

ŃȼƖŢāȃɑĥĚ� 

b�©Ŏ-ą·�
¹Ō�ǥø 3�ŀ¢ɔƱ� 3�ŀɆ¢ɔƱȃɑƖĩĝ
�

©�çȃɑǁǤȏȕ 3 �ŀt�ǥøƫ�ñª�çȃɑưƁƨèƖ¢ɔƱ�Ɇ

¢ɔƱȴŃȃɑƖÅĪĩĝ
��wǁǤŃȼȏȕ 3�ŀƖ�çȃɑ�Í)�ȱ

Ⅲ��ƃ�ƖȝéƑ
Ⅲǌ®)bEȶɍbEkŋƖ�m
ÅĪƖ¢ɔƱȴŃŢ

āȃɑĩĝ�Ɇ¢ɔƱŢāȃɑƖŭE�Õŕĩĝ�ĥĚǁǤȏȕ 3 �ŀƖ�

çȃɑ�©ȺvƖ 3�ŀcéǥøɆ¢ɔƱwżƖÅĪƖƹƻƐƁÃĩĝ� 

c. Á©Șő�-IÀ
VƪĶ�ǯƄǤ1Ǌ
�ÝŁƖwżȃɑ�ŢƁ�ǤƁ	

ÝơÇÍɈ£ÆbŁŴ©Ɩ�ǐŢāĖþ�a�ƖŎ-ą·�
ȯƄɆ¢ɔƱå

ãwżșǫȴŃŢāȃɑĶ�ȝƖ�ǰƬ 12Ǟ	� 

d. ©Řƙ
6�ŀƖɆ¢ɔƱwżȃɑǮǷ�Ķ�Ġ�Ɩ�AĶ
ñșǫ&Ľȴ

ŃȼƖȃɑĴ
eșǫ���±Ɩ 6�ŀƖȃɑĶ��ȝƖ� 

7�Ķ`)ǁǤŃȼĿȴ� 6 �ŀƖɆ¢ɔƱwżȃɑ$�7ǮĲŅ�ǉ§

Ƿ�ƖIÀ� 

l [Ƌ�āⅢǎ�āHĽȴŃȼƖȃɑɂ7șǫ
 

l ȱ°ƖƞŃǤżĻɄ��H�çȃɑŃȼȏȕ 6�ŀ	
¹S¶ƒ�yȎ

ɁƢ�~ƶāƌƍƖȷřāǁǤ
 

l �iÒƔƑ°�ɎȾɃȴŃéƄƖǤż� 

l ǤżƖȝƄĄǌɋŃƃÁŃȒƞ� 

5.2�Þǻ� 

��çȃɑƜţ
©ÉȻ�çHƄ�ɎȾ1ǊƖőŅȲĽ´
�ġrƜÍȒ

Ò
¥śĽȴŃȼƖɆ�çȃɑĶŁ9RƖ�ǭ 2ČƣĶĥĚ��ǁǤŃȼǤż

�ÞƖȱ°ǁǤŢāȃɑƖŃȼ�AĶ
©Òĩą·�
ĢǣƖǤżƄŪ© 2

�� 3�ŀ"ȷ
A´ȲƖ�çƾɑķƣƐ1�ǔȏjĢǣƄŪǍæū�ȴŃƄ
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Ǥ�¹Ÿǧ�ÂǞā�éāɓŶ�Ǝƒ	
śĴȱ°ǁǤŢāȃɑƖŃȼ�ƄǤ

ȏȕ 3�ŀƖĢǣŃȼƜñ�ǔĽ�ȝÈ� 

表 2支持上市的重复 药毒性 的推荐期限 

�çėƄŃȼ ¢ɔƱwż Ɇ¢ɔƱwż 

≤ 2� 1�ŀ 1�ŀ 

2�~1�ŀ 3�ŀ 3�ŀ 

1�ŀ~ 3�ŀ 6�ŀ 6�ŀ 

>3 �ŀ   6�ŀ c 9�ŀ c�d 

Ŭ��ǰǭ 1ƖǖŬ c�d� 

6�1EȎ¼sȲƖ?Ư 

1EȎ¼sȲƖ?ƯĶơM�vɐŗ1EȃɑƖ�ȃǌÄ]Ɩ��ȱǯ¥

ƴ�ñơÇĢǣƖ1EȎ¼sȲĴ
éǋǧqČŁƜ`ƖɆ�çĩĝ
zęǤƁ

sȲ�é�ǤƁÃ/ŢƁÃŽā�Ǥ6wuÃ� 

ȣà
©Ŀȝ�ƖwżƥÚ�șǫƖɆ�çÄ]āȃɑơÇƖńǰ�ǝ�

ésȲ�NOAEL	�7ĤJĿȱǯƖNă��çȎ¼sȲȗ�œĝ²ƥ¥ƴș

ǫėÇ
zęǤĨÃ�kÀŽŷ��çȃɑǽǵ��ȯƄƖŽÇįŪ�ǰÝŁƖ

ª|āěÎ�m� 

�=ǂƖ�çȃɑƜţ�ǰƬ 5.1Ǟ	
1EğƵā�çȃɑ�ǰƬ 7Ǟ	

�©ĽÒⅢ��ƖɆ�çȃɑĥĚƖą·�î¼
¥ś
�çȎ¼��Ŀ´	s

ȲƖ?Ư$ŁČ�����ƖğƵā�çȃɑǽǵƖȎ¼sȲĢǣŐhǰǭ 3� 

7�ğƵā�çȃɑ 

©�-ą·�ĳŃǥø1Eĩĝ�Łx)vűÍ1EƃƁÃ/ǤƁÃ�Qȟ

ǤżŽõ7��ƏƐƜ`ƖŨƊɈŷNăƖǷȀ
Ș�ŷÝøq^Ƿ�Ʈ{Ɩĳ

ŃğƵāįŪǔȔqȅƚŐ�ŅěÎ�m�ƖğƵāȃɑĶěȩ-ė© Ńȃɑ

tșǫƖ�2ŁŁȼƖ1EĻɄ��7ŨƊ�ƚƖ��7ǋÌ�çǎ�Ȳ�ƚƖ

Ɩȃɑ�ğƵāȃɑ�Ƅ)ǋÌ²ƥ�ĩ
¹ PK�PD 7�zę PET �Eǀ�

��6Ⅲǌa5ȁĭįŪ©cƖa5ƃżŐýż��ȃǌ�7ĶňǙŽÇ1ǊƖ

ĄǌⅢUë1� 



 14 

©Șƥą·�
Ɇ�çĥĚāĩĝƖĩȲ�Ʊ¬Ķ�ȝñ�f)��çĿ

´ƄȲ�ƄǤŃȼŁ`Ɩ�çėĻɄƖƨê�7�Ăǀ& 5ƥ��ƖğƵā�ç

ȃɑįŪ7�©Ș-ŽŞįŪ�ĢǣșǫƖɆ�çȃɑ
Ľ�ȆƺƖ3ƽǰǭ

3�AĶ
$�7HƄŅěÎ�mńĤqƖa5įŪ
zęĥĚƃżĔņǤżƖ

įŪ�Í)Ș-ľ6įŪ
íǹ�ƜéƖưƁñ×șǫǸǼäǥøǷ��Ș-į

ŪƖȯƄ�iÒǤżî��wżƖHƄ� 

ǭ 3 z�&ȳÍ 5 ƥįŪƖĢǣȎ¼sȲ�Ŀ´sȲ�©ČŁą·�
ȯ

ƄEc��Ⅲ	E±Ŗ¬ȸĵ PD�ǤƁÃŽõ�ǰǭ 3�Ƭ 2Ǟ	Ȭ÷ȱǯ


�éñƄ)ĥĚ1EsȲƖȟĘ� 

7�1 úsȲȃɑ 

7�3ƽ�ƥ��ƖúsȲȃɑįŪ
ȆƺcË�ǰǭ 3� 

Ƭ�ƥįŪ��ȃǌƄǤƖĂsȲ�ȏȕ 100 µg
�ȯ�~ŗǁǤⅢkŗǁ

ǤƖįŪ�śįŪŁx)© PET ƠƩ�ÍǤżƖɈ�Eǀ�Ⅲƹƻkßșǫǋ

Ì�ȅįŪƖƬ(�ƄȢĶ�ǿ?ǤżƖ PKŽõ�HƄⅢ�HƄ�BƴŐǺƖ

Ǥż	� 

Ƭ(ƥįŪ��ȃǌƖƄǤŗĩ�ȏȕ 5ŗ
šŗĿ´ǁǤȲ� 100µg�š

��ȃǌĂsȲ 500µg	�ŅįŪ�Ƭ�ƥįŪŁƱ@ƖƄȢ
A�ȯƄĽCŭ

āƖ PETȭE� 

©Ŏ-ą·�
¹ŌÝŁ�łǁǤƖ]·Ɇ�çŢƁȃɑĩĝ
ė�łǁǤ

ƖǤż�7ȯƄɅǕŬÏȢöșǫ�çúsȲȃɑ�©ȅƥą·�
ɅǕǁǤƖ

úsȲ�ƅÝŁƖǭ 1Ⅲǭ 3�įŪ 3�ČțƖ�łǁǤŢāȃɑ�ÝȔqȐ³

ƖĻɄƈȼ	ňĥĚ�ƅ)ǁǤsȲ÷C�Ŀɒ� 100µg	
©Șƥą·��í

ǹǋÌɅǕǁǤƖ×ȫǎ�ā�¹ŌȯƄĮƖɅǕŬÏų¿
éȅǿ?ų¿Ɩ×

ȫǎ�ā� 

7�2 Ȕq,ŨƊsȲⅢ©ɋŃŨƊǡ¦cƖ~ŗǁǤȃɑ 

Ƭ�ƥįŪ�
~ŗǁǤ�çȃɑȣà7,ŨƊsȲ�Ȏ¼sȲ
��ǔȠ

Ŝ¯vǚǤƁⅢɋŃŨƊǡ¦�ǰǭ 3	�Ŀ´WǻsȲéœĝɆ�çĩĝňơ

Ç
AĶœĝȃɑȕƨ�ČǥøƖ1E�çNăȅsȲ�ǔș�Ŝ�qȼr�I

¹
ŅįŪ�ȯƄɆħÏāŐǺǤż©ⅢĠȖɋŃǤĨÃŭāsȲĴơÇ PK�
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ĩ�e¹
ŅįŪ�ƄňǋÌ~ŗǁǤ�ƖɈŷĨéⅢǤƁGƄ�ŅįŪ�Ƅ)

ơÇ�çĿ´ǎ�sȲ�ǭ 1ǖŬ a�Ɩą·Ƚ±	� 

7�3²ŗǁǤȃɑ 

    ǭ 3�3ƽ&ĥĚ²ŗǁǤ�çȃɑƖ�ƥ��ƖɆ�çƠƩįŪ�įŪ 4

� 5	�Ș�ƥįŪĥĚ7ŨƊsȲǡ¦ǁǤ�ĿȴǁǤ 14µƖơÇ1E PK�

PDȃɑ
A�Ƅ)ĥĚ7ơÇ�çĿ´ǎ�sȲ�ƚƖƖȃɑ� 

Ƭ¤ƥįŪǯŦ©¢ɔƱ�Ɇ¢ɔƱwż�șǫ 2�Ɩȱ°ǁǤŢāȃɑ


awżǁǤsȲȟĘœĝĿ´�çsȲĴɋŃ AUCƖĻɄǠáPňơÇ� 

Ƭ+ƥįŪǯŦ©�ƥ¢ɔƱwż�șǫ 2 �ƖŢāȃɑ
7��ƥɆ¢ɔ

Ʊwż�șǫƖơǾāȃɑ�ƚƖ�ǋÌ¢ɔƱwżƖ NOAELĶ�ÍɆ¢ɔƱ

wż$Ķ≥ŢāsȲ	�¹Ō¢ɔƱwżƖ NOAEL ĻɄťâ©Ɇ¢ɔƱwż�

ǱÌqŁŢāGƄ
�çȃɑéñìȚ
ƛǚ©ȅƥÚ�șǫƖș�ŜƖɆ�ç

ȃɑ[ȣàĶ�ɉŐhƖŢāȃɑ�ǰƬ 5Ǟ	]ÅĊ� 
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ü 3  ���ß��yćİÑ�õÑī�yćİ 
�yćİ ī�yćİ 
åö>Ġ ċfV«c>Ġ öËg 
ï¼�ćİ a ě&¼� b/4" 

¡¿ 1 
�>Ġ≤ 100 µg�¢å
ö¤ĢĢħĤ=� 
V 
�>Ġ ≤ NOAEL Ñ

1/100 V≤öËgÂ�>
ĠÑ 1/100�m i.v.åö
$ mg/kgă�mN­å
ö$ mg/m2ă� 

«c>ĠVċf>ĠQÔ

S�+�àă>Ġ
ČĐ

100 µg 

zĒû-aĬÅ /L-Ñ
È�ÖÚ 
z÷�Zö�gÔ3A

ÇÙs�Ñ�þöËg

È��Ĕ [.Í¡}V
���.Í]�$�� Í
>ĠÑė� 


ÙÙs�Ěu¦XĲ

Ý�Ñ�rÑF¸åö¼

�ćİ�ÿìÀ c V d�
ĞÍ�y�Íę�xS

¤)Ħ¼#A@gÖÚ�

�ĞÍ i.v.ę��ĪëÀ
oVN­åö9;^�

mg/kg V mg/m2ăÜ�«

ı>ĠQ��yåö>

ĠÑ 10000� 


�õĒûě&¼�ćİ�+

¦ZÎĉ�yćİ¤z�/t

ĒûÑ�¬ćİ� SARĆ(� 
m�ı�o�öÇ�e PET§
~>��z��RĕÑ PKV�
oĠĆ(Ċ � 

¡¿ 2� 
�àă>Ġ≤500 µg�«
båö 5 ¸�åö�Ģ
ÑÁí®�kģ�Į®

ÑEý®Ñ 60$� 
V 
»¸>Ġ≤100 µg 
V 
»¸>Ġ	NOAEL Ñ
1/100 VöËgÂ�>
ĠÑ 1/100  

»£«c>ĠVċf>Ġ

QÔS�+\ČĐ 100 µg 
zĒû-aĬÅ /L-Ñ
È�ÖÚ� 
z÷�Zö�gÔ3A

ÇÙs�Ñ�þöËg

È��Ĕ [.Í¡}V
���.Í]�$�� Í
>ĠÑė�� 


ÙÙs�Ěu¦XĲ

Ý�Ñ 7 dğ`åö¼
�ćİ�ĞÍ�y�Í

ę�xS¤)Ħ¼#A

@gÖÚ��èĞÍ i.v.
ę��zB�úÄg�

�yÌCg¶Ã�c-

Ă?JâãÐËg¶

³�ĪëÀoVN­å

ö9;^� mg/kg V
mg/m2ăÜ�«ı>ĠQ

��yåö>ĠÑ 1000
0� 


�õĒûě&¼�ćİ�+

¦ZÎĉ�yćİ¤z�/t

ĒûÑ�¬ćİ� SARĆ(� 
m�ı�o�öÇ�e PET§
~>��z��RĕÑ PKV�
oĠĆ(Ċ � 
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¡¿ 3� 
F¸åöćİ�å��

¾Ï>Ġ�ď<Į®¾

Ï>ĠôY 

ċf>ĠÑ×jz^�Z

«��AÇÙs�Āl<

Ñ¼ËgüÊÑÝ]xç

ù<öËgÂ�>Ġ�m�

 -ċf>ĠÑ4"çù�

zIç[D��nH:� 
ZZAÇ�Āl<Ñ�¬

Ô3¼�Į®Z -�5

¬QÒÃ�JQ�`�Ñ

�7�� -ı>ĠQ�ê

� Ì Z © � � Ù s �

NOAEL¨ĩÑ 1/2Ñ>Ġ 

zĒû-aĬÅ /L-Ñ
È�ÖÚ� 
z÷�Zö�gÔ3A

ÇÙs�Ñ�þöËg

È��Ĕ [.Í¡}V
���.Í�]�$�� 
Í>ĠÑė�� 
i2öËgµ�âRć

İ�ÿÛ 2ò�� 

XĲÝVīXĲÝ�Ù

AÇÑ�rÑF¸åö

¼�ćİ�ÿìÀ c��
ĞÍ�y�Íę��)Ħ

¼#A@g�úÄg��

yÌCg¶Ã�c-q¶

JâãÐËg¶³�đÙ

�7��«ı>Ġz¦

MTD�MFD �Ĥ{>Ġ
�ÿÛ 1.5ò�� 

Ames ćİ��è�ó
ĕR
Ēû Amesćİ�QĞÍO

Ùª#ćİ�em��ø

ö�� 

¡¿ 4� 

ČĐ 14 dÑ�ß�
ćİ�åö>ĠQď<

¾Ï>ĠôY�+ÓÑ


¦Ć(�y MTD� 

Z�ÙÙs�\5¬¼��

zIÆ[D��nH:°

×j�yċf>Ġ�e±Z

�ÙÙs�\¯Āl<¼

��G NOAEL¦ćİ«ı
>Ġ��åö>Ġ
L4h

Ĥ=�e
¦ MFD���è
!Z
ÙÙs�Āl<¼

���yċf>ĠÑĮ®�

y AUC 1zá��Ì©,
¨ĩÙsÑ NOAEL Ñ

AUC Ñ 1/50(^�ÙsĢ
PK·�� mg/m2č�)�3
��yċf>ĠÑ4"ç

zĒû-aĬÅ /L-.
ÍÖÚ� 
z÷�Zö�gÔ3A

ÇÙs�Ñ�þöËg

È��Ĕ [.Í¡}V
���.Í�]�$�� 
Í>ĠÑė�� 
i2öËgµ�âRć

İ�ÿÛ 2 ò��ĞÍ�
¼ËgćİÔ*Ñ>Ġ� 
 

XĲÝVīXĲÝAÇ

2 UÑğ`åö¼�ć
İ�Ēû´8I�Ć(�

�AÇćİ>Ġė�^

��y«c>Ġ¤Į®

AUCÑóv0¨ĩ� 

Ames ćİ��è�ó
ĕR
Ēû Amesćİ�QĞÍO

Ùª#ćİ�em��øö�

V
ĭQ¶ÃW�AÇÞæ

²ñ-�'Ñćİ�-6�

-a�� 



 18 

ù�eĮ®Ñ PDÂ��z
Iç[D��nH:� 
e±Z�ÙÙs�\¯Ā

l<¼���õ�y«c>

Ġ
êČĐ�ÙAÇÙs

�Z«ı>Ġ¤ÑĎ,¨

ĩĠ�AUC�Ñ 1/10� 
e±!Z
ÙÙs�§Ø

¬¼���y«ı>Ġ
z

ČĐ§Ø¬¼�ÑÙsÑ

NOAEL��è¯§Ø¼�
ÑÙs«ı>ĠÑ AUC Ñ
1/2�$�è�Ď,è�8� 
e±Z�ÙÙs�ĝ5¬

¼��«c�y>Ġjz^

�´8įĥĆ(¡¿°×

j�é��Z¹�7��Q

m�y MTDĒû�ß� 
 

¡¿ 5� 
åö®Ĥ«ġ� 14 d
�
ČĐīXĲÝAÇ

Ñåö®Ĥ�Qď<¾

ÏôY�+ÓÑ
¦Ć

(�y MTD� 

ċf>ĠÑĮ®¨ĩĠ


z Č Đ © � � Ù s Ñ

NOAELÑ 1/50�^�mg/m2

ăÜ��3��yċf>Ġ

Ñ4"çù�zIç[D�

�nH:� 
 -«c¨ĩ
zı�ī

zĒû-aĬÅ /L-.
ÍÖÚ� 
z÷�Zö�gÔ3A

ÇÙs�Ñ�þöËg

È��Ĕ [.Í¡}V
���.Í]�$�� Í
>ĠÑė�� 

´8ÑXĲÝAÇ 2 U
ğ`åö¼�ćİ�Ĩ

ą¥XĲÝAÇ¦Rĕ

ÑÙs��«ı>Ġz

� MTD�MFD�Ĥj>
Ġ�ÿÛ 1.5ò�� 
īXĲÝAÇ�n=3�Ñ

Ames ćİ��è�ó
ĕR
Ēû Amesćİ�QĞÍO

Ùª#ćİ�em��øö�

V
ĭQ¶ÃW�AÇÞæ

²ñ-�'Ñćİ�-6�

-a��eĨĒû
ĭ-6

ćİ�Q.�XĲÝAÇ¼



 19 

XĲÝAÇZ NOAEL¤Ñ
AUC��XĲÝAÇZ
NOAEL¤Ñ AUCÑ 1/2�
ĞÍ�è��ÑĎ,è e� 

i2öËgµ�âRć

İ�ÿÛ 2 ò��ĞÍ�
¼ËgćİÔ*Ñ>Ġ� 
 

×ą�ćİ�ĞÍXĲ

ÝAÇZ NOAEL ¤Ñ
Į®¨ĩĠ�åö®Ĥ

îp 3 d�
Õ��y
ćİ�Í®Ĥ� 
.�ª#��QZīX

ĲÝAÇ�Ēû
ĭ>

ĠĘ_ćİ�ĞÍXĲ

ÝAÇZ NOAEL ¤Ñ
Į®¨ĩ½w�åö®

Ĥîp 3 d�
Õ��
yćİ�Í®Ĥ�  

�ćİÑ
Ĝ9
xĒû� 

a�
ï¼�ćİz�Æ GLPāôĒû� 
b. ě&¼�ćİÑĄăV>Ġė�IÿIç�É 10� 
c. Ěu�����yåö>Ġ��rÑF¸åö¼�ćİzĄăF¸åöTmúÄg��yÌCg�q¶VâãÐËg¶³�mÆâV!ı>Ġâ�e
±ZĈı>Ġ�¯ÿåöÔ3ÑÐËg�M�ĒûĆ(�xZåöT 2UĒûĒ
ºÑĆ%�$Ć(|ē�¼�V���¼�Ñ�`�m�XĲÝAÇ
ĚuÑĄă¦�åöTÛ�dm»â»�; 10PĒûĆ(�åöTÛ 14dmė�Ñ>Ġâ»�; 5PĒûĆ(�m�īXĲÝAÇĚuÑĄă��å
öTÛ�dm�¬>Ġâ�»â»�; 3PĒûĆ(�åöTÛ 14dmåöâ»�; 2PĒûĆ(� 
d�ZÛ 14dĆ(QĖ�V���|ē�¼�ÑF�>Ġ½wÑ¼�ćİQ���>Ġćİ��ĞÍÑ>Ġ½wQ$
¦«ı>Ġ�+îpzĈ¦�y
>ĠÑ 1000� 
e. Z�yćİ�¯ÿ
ðKzÑ�7��e±¼Ëgćİ�Ñä±Z -�Į®QÒÃ�Q�`�
�ğ�ı�đ� AUCÑ>Ġ�Q¦QûÑ�  
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8�ÄȄƱ�ìǣȬ 

Àȅŭ�ÒûŭǿáŸÄȄƱ�ìǠ;G!�ǀŐìǣȬŸ�ȄdĦ!�

ǽ��ǀ�ĆǇǺǌzŧŸǣȬ� 

!Ⅱþ�1EǺǌŅđĪȗŸȣŕŲǿáƥǈ�¬ȀǷzŅȢƹŗ¿9r

+ƈ¹�īǈţŸƦ½ŬţhŭÔ
��92��ƋqţƋÆ�ǺǌzŅƥǈÄ

ȄƱ�ìǣȬ��ÉĪŸŐūµǣȬÉǒż)ȣŕŲǿáƥǈŸȨĬYǳĥȠ

�AUC � Cmax
Ÿða��ÄȄƱ�ìǣȬŸơšÿļ�2ȗ+�ÒŶŦ


ŗ¿ȄCƳƁłĻ�ȋ�łĻ�ÄȄƱ�ǣȬŸkl���Òkl�·Y�ƿ�

BÓƗA� 

½+Ů�īƥǈŸŐūµǣȬ�ǓƓ 7 、
ⅡþŸȢƹŗ¿ƥǈälȈǣ

Ȭ�ĚȟǺǌǈţÄȄƱ�ìǠ;�¬①Hŭ)ĖŸŗ¿ŭŝ±�ÓÛ½Ǥŝ±

ŸÄȄƱ�ìǺǌǠ@� 

½+ŗ¿ŭǈ�ÛǽºĝÓ�ïƯ¨Ǖńŭǈ�¬�Ĭ�ÒǣȬ
m½ȣû

¹ŗ¿ȄCǺǌÄȄƱ�ìǠ@�����wǹ.ǣȬŸėŖĪõ���Ƭ��

ĆǇǺǌǹ.ǣȬ�ƇƻƼ¥Ȧ]ƥǈġ��I¥
�½+ȢƹƥǈŸǈţ�ě

Į�ņŽĆǇǺǌzŅȢƹęƥǈÄȄƱ�ìǣȬ�[7ŗ¿ǿáŸǈţĿ”\

Eða\EdĶŸ}eǺǌǠ;� 

9�ȁ>ŐìǣȬ 

¢�Ɛ�ǣȬȀÌǎǙ!Ǳ9ⅡþõĪŸzŅƥǈ�Ò×�ǣȬ�!Ⅱþ¦

ŅƥǈŸ�Ò×�ǣȬ�Ó��(qţƘƧ�Ǻǌ��ȧƸ§Ǡ@½④ǂE“?

ŸǣȬ�~ƮēŨ 10
�·ĒŸȁ>ŐìǣȬƞ�Ó��ĬǣȬ×¯m·ò�~

ƮēŨ 10
� 

¬cŪȒìǣȬƤ①�Ó½Ƥ①ǺǌǠ;�Ð�ƸÓǺǌȕpǣȬ�~Ʈē

Ũ 10
�9ƈ¹½1EƨƩƥǈġ�4�ǽ� 

ŭ+Ⅱþăƚì�ÒǣȬėŖŸĆǇŸȁ>ŐìǣȬÉ�Ɠ 7 、�Ǻǌ)

ǚǝ� 

10�ƿŷìǣȬ 

ICH S1Aē:�ǚǝ)�ƿŷìǣȬƀZŸða�~ƮēŨ 11
�¬①Ŀ”
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�ÒǽÓŶĆǇǺǌƿŷìǣȬ�eÓ��ÊůǨm·ò��Ī�´�ƿŷìȪ

șúèŸĞĢūŮŸða��öÓĈ/ƿŷìǣȬƤ①ĳⅡþ�ÒǣȬ�22ġ

ȌŸ�ÒǣȬĬȗÐ�ġȇǑŸúèūŮ� 

½+×�!ŕŲò1ôSƑïƯ③.�ȇŴŵŸǈţ�¬①ĆǇǺǌ�ƿ

ŷìǣȬ��ǈţ�Ê�·ò� 

11�ŬŌŐìǣȬ 

Ȋ½ŭǈ1ƭ�Ó�ǽÛŸĝPǺǌŬŌŐìǣȬ�~ƮēŨ 3
� 

11.1 Űì 

�!ȇ¤ƥǈŐìǣȬǠ@)ǈţ½ȜìŬŌ�¸ŸÞ��ŗȆ 2
�õ9

�ȜìŬƵnǣȬ·òm�Űì�ǣƯ�9XǾ�
�Ĭ�ÒǣȬ� 

ȜìŬƵnǣȬ�~ƮēŨ 3
Ó�¨ǕńôȌĬŸ�ÒǣȬ�¬�ĬǣȬ


×¯m·ò� 

11.2 ĚŬƵ�ƸŸ­« 

¬①É·òƀZŸȇ¤ƥǈŐìǣȬ�[�uý½ȞìŬŌ�¸ŸǠ;
�

ĚŬƵ�Ƹ­«�{ƦƵôƦƣ�­«
�9�ƫÂqţŬŌŐìǣȬŸða�

XǾ�ÒǣȬ�Ʀƣ�¹$!�Ěħ8xŲćĘŸða�Rƣ 12�ĩ� 

11.3 ĪŬƵ�ƸŸ­« 

½+ĪŬƵ�ƸŸ­«�WOCBP
��Ş�Ȫș/Ş�ĎźNîǉã%m�

½ƷƶôƶSŸȣȨĬĥȠ\ĪǴȭŒÎŸúè�Z+ⅡþWOCBPXǾ�Òǣ

ȬõȟŸŬŌŐìǣȬŸ»Ęĝȏ�žm ICH�ėŸÖǛƗA� 

Û�ÒǣȬ�ƜXWOCBPĝ�½ƷƶôƶSȣȨĬĥȠŸȪșŸȐǼ�Ð

ÀǤȪșȖƾĨDȣÌȇǑ�ǶjǤžŸŸ�ƋėŖġǺǌŬŌŐìǣȬ9ȐǼ

ǈţĮǳŸ�ĪȪșÐ��ÒǣȬŸĥȠ+ WOCBP Ƿƍ�ȅ��ǽŸȨȑć

Ę�Ɠ*ƋėŖġ�ÒǣȬǷƍ�ȀǷȅ�Ȃ³ćĘ9ąkȪș�Ȃ³ćĘuý

®°ǣȬ�¬ř¹ HCG β-zC

ȅŭȭĎŸȂ³ėŖ�ŗȆ 3
9�2�ƈ

ǙĩƣĬ�XǾǣȬ�ǣȬĬȏŸ®°łř��ǣƯĐƵÓǱ9ƈM�ǣƯ�ǈ

ţĥȠĬȏ��ƸǰǷǣȬĬȗ
Ƹ§K5!ȂW®°ưǞǘŸćĘ�!Ⅱþǹ

.ćĘ�Ó¢+õĪÉƄŸ�ŬŌŐìĪZŸNîǯǆƄð�ñ'�¬\ĪƀZ

ƤĵôǈūµGŭŸǈţŸŞ�ŐìŸƪ�Ǡ;�¬①ĚƀZŸŬŌŐìNî�
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ÓH�ǣƯƄģǈţ½ƷƶôƶSĭƈ¹ȪșŸ�Ƹì� 

�õĪ ICH �ė��Ť¹Ÿða���ĭǺǌȣ�Ò�ƵŐìǣȬ�¬Ʒ

ƶ-ƶ6ǣȬ
ĝ WOCBP &�9XǾĜĬ�ÒǣȬ��Ƌðaġ�ÒǣȬ�Ĭ

Ǵƅ�¬ 2�
�ȅ��ŀŸćĘąk®°Ȫș���ƋðaġŴŵ�«ì�ȭ

���ƜXWOCBPĚŖĪĎ�Ƕj�ÒǣȬžŸ�ư�ĝ½Ȃ³ĪǱ§ŸȨȑ

ćĘ�\EćĘǓ�Ǽ
� 

�ƫÂȣ�Ò�ƵŐìǣȬŸða��ƜXWOCBPǺǌ�ÒǣȬĝȟƮǊ

Ÿ[7�ƙǸuý½ǈţGŭįkŸǙǡ
ǈţƗ¡
ǈţ�ƶSĥȠŸƍÔ�

ô��ǽŸqţń¡�Ǻǌ�ƵŐìǣȬŸțÔ�I¬�Ŀ”ÛmŸƌµǙǡ�

zVȚ÷E�1E�¸ÝòĬƥǈƷƶ-ƶSŸĥȠȈǴD��ň�ƵŐìǣȬ

���Ĭ�ÒǣȬĬȏǺǌ��ůǨ�ÊĝÓĈ/·ĒŸǣȬù�� 

ȀÌ�Û�ǉã��ƋqţƋÆ�ǺǌŸǽÛŸfŉŬŌŐìđ”�ǓŗȆ

4
����ÒǣȬ�ȅ��ŀŸȂ³ćĘ�\EćĘǓ�Ǽ
ĝ��ĨơŸŬ

ŌŐìǣȬ·ò%m��ÒǣȬ��ƜXWOCBP�ƾ¦ 1501
Ǻǌƀ½ƅĬ

��ǰǷ 3�ĩ
ŸƆƏìŕŲ�ǹġ�!ňƋǕń�ĬȗŸ�ŀąkŸ�Òǣ

Ȭ��ǣƯŸ®°ŃũȣÌD�ǓŗȆ 5
�ưǞǘ�ūŸfŉŬŌŐìǣȬƸ

§łř�ÒǣȬXǾWOCBPĝ�ÚǯúèŸ¨Ȅd�ƵŐì�Ū�WOCBPŸ

ĽĮȈ�ǣȬĬȗ��j�Č�®°įũŸ1ƭŤà�¬Ïȱ
Ŵŵ
ŸÞ�� 

�Ƭ��¬①�ÒǣȬ�WOCBPȅ�Ȃ³ŸȨȑćĘ�Ǔ�Ǽ
�½Ʒƶ

�ƶ6�ƵÞ�ŸǠ@�Õǻƾ�Ĭ�ÒǣȬm·ò��ņŽ�ěĮ�Ș�ō�

õǼða¥�ĨơŸȣ�ÒŬŌŐìǣȬÓ�ǈţĥȠ+WOCBP%m·ò� 

�õĪ ICH �ė��!�ȇ¤ƥǈŐìǣȬ�½ȞìŬŌ�¸Ǻǌ)Ǡ;

�ǓŗȆ 2
��ȞìŬƵnǣȬǺǌ%m¦ŅƥǈŸ�
�Ĭ�ÒǣȬ�9Ɯ

X WOCBP�!Ⅱþ¨ǕńôȌĬŸ�ÒǣȬ�¬�ĬǣȬ
ƜX WOCBP�Ó

·òŤØìŸȣ�ÒȞìŬƵnǣȬ�~ƮēŨ 3
� 

�õĪ ICH�ė��0ĬŬŌŐìǣȬÓ�ůǨ�ÊĝĈ/� 

��ȅ�ĪĎȂ³ćĘ�ǓŗȆ 3
ŸWOCBPô®°Ŧa�ĞŸ­«XǾ

�ÒǣȬm�õĪȞìqţŬŌŐìǣȬ�~ƮēŨ 3
�ȁ>ŐìǣȬļbƞ

��~ƮēŨ 10
 Ó·ò� 
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11.4 ®°­« 

�®°­«XǾ�ÒǣȬm��ȧŬŌŐìǣȬ�~ƮēŨ 3
�ȁ>Őì

ǣȬļbƞ��~ƮēŨ 10
 Ó·ò��¥�ǸÓ½ǈţ9ß1EĥȠŸ¶

Yìđ”ǺǌǠ;� 

12�Sƌ�ÒǣȬ 

¬①SƌïƯXǾ�ÒǣȬ�9ßò1ŭǈƣȬŸ¶Yìđ”ȀÌƸ§8Ǎ

ĨƀZŸNî��Ǥđ”�ǀÓ�Sƌ�ÒǣȬ×¯mǉã�ÓĿ”\EȎȩ\

EdĶŸ}eĳƈ¹ò1đ”Ÿǽ�ì�ǅ���SƌŭǈmĪ�ƸÐŔĪ¨Ȉ

Ÿò1ŭǈƣȬ�¬Sƌ�ÆǽÓŶ
� 

�Sƌ1ƭ�ÒǣȬ×¯m�Óǉã�ǽƥǈĬȗŸòÏqţȇ¤ƥǈŐì

ǣȬ�ǓǍ 1

¶Yǈūµľåƞ�ǣȬ�ȁ>ŐìǣȬļbƞ�ŸƤ①��

�ÒǣȬ�Sƌŭǈ1ƭŸÏȱ�ìiƀZŸŬŌŐìǣȬ½+ĈJſĄŐì

ô�ƵȪșŸNî�¬ŬƵn��0Ĭ�ƵǣȬ
�Ƹ&ġâȇǑŸ�½+Ⅱþ

ŰìôȡĠĬmĝĬ«ì~�Ÿ�ÒǣȬ�Ʒƶ-ƶ6�ƵŐìǣȬÐ�ȇǑ� 

�Ī�ÉĪŸqţ�1E¶YìǭĔ�uýĳƽ+ǤǈūµdƗŸ[7ǈţ

ŸGŭ
ǎǙ!�Ǳ9ⅡþSƌǣȬĝ�öÓƮǊǺǌÑÏqţŐìǣȬ�¬①

ȟǑǺǌ�ȧǣȬ�ȀÌ�ƋƀZƋÆ�ȫǾ�ȰƗqţ
ǣȬǎǙ!ġǱ§Ÿ�

ÛĪƌµK”ĝ��Ǻǌ�ȧȣ�ȰƗqţǣȬ� 

½+�SƌïƯ�ǺǌŸƅĬ PK ǣȬ�¬ƥǈ 1~3 Ņ
�ÑÏqţŐìǣ

ȬȀÌǎǙ!Ð�ȇǑ� 

ÓĿ”ǈţǽÓŶ
SƌïƯŸÏȱ9�ĳƽòÏqţô1EĥȠŸ¶Yì

đ”�ÓƮǊ�ƅĬŸ¦ŅƥǈĪĎì�¶Yì�ÒǣȬ%mǉãÑÏqţǣȬ

Ƥ①Ÿ�ūì���ÒǣȬĬȗƀZŸ�ǣƯÏȱ�{�ÒǣȬ�ǣƯƥǈĥȠ

ĬȏŸȇǑ�ƵȔōŸ③Ȅd
ġĨȇǑŸƮǊ�ƙ%��ǤǠ;Ƥ①�`¹ġ

�ȟǑǺǌÑÏqţǣȬ�。ȟǑǺǌ�ǹ.ǣȬ��ÒǣȬŸ��ĝĬǺǌ� 

½+ȌĬŸSƌ1ƭ�ÒǣȬ�ÛĆǇǺǌÑÏqţŐìǣȬǠ@ĝ�ÑÏ

qţŐìǣȬÓ�Ǥ�ÒǣȬ×¯m·ò� 

´�ǹĽ�.I²�SƑġ"ǑŸŭǈ1ƭ��ÉĪŸqţǣȬ�Őūµô

ǈūµ
ÉĢƉc½ȥ�¸\ĪŞ�Ÿ�ƵŐìúè�ǹ.I²�Ÿ③.ða��
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ǺǌÑÏqţȌĬŐìǣȬġ�ǽŸ�ȌĬǣȬ�¬ť 12 �ĩǣȬ��ȰƗq

ţ 6�ĩǣȬ
ÓȅŭǽÛŸǯ¯Ïȱ�ƋÆ��ǾüƀZŸơšÿļ�9ȐĞ

ǤƋ�Ƶúè��� 12 �ĩŸǣȬ�śżťŸĒ��Ƶ�Ĭ�Ěǝ½+��Ƌ

ƋÆ��③.ða��ňƋǣȬǞǘ�ǽ�+ħ8ƀÓŸļbŸȌĬŐìǣȬ�

�ȧzŧŸÑÏqţǣȬ� 

�ȌĬŸSƌ�ÒǣȬ%mÓȐĞǺǌƿŷìǣȬŸæǑì�Bġ�ȘȣĪ

ĞĢŸúèūŮ�I¬�¦�ǣȬ�ĢƉĪȁ>Őì
¢+GŭįkƮǊ½ư0

ŬŸŷmȪșúèôƯ�ǀŐìǣȬ�Ÿ�Ū
��ĆǇ!ⅡþSƌŭǈ�Òǣ

ȬưǺǌƿŷìǣȬ� 

13�WųŐì 

¬ ICH S8ÿ¾}e�~ƮēŨ 14
õǼ�õĪĖŸ1ŭǈţ Óȅŭļb

ŸŐìǣȬ�¢+ǟ”ıȇǠ@ưǺǌŸȕpWųŐìǣȬ�uýļbŐìǣȬ

�ŸWųƀZN�
½0ŬWųŐìŸ�ƸìǺǌǠ;�¬ȟǺǌȕpŸWųŐ

ìǣȬ�ǹ.ǣȬÓ�ïƯ¨Ǖńŭǈ�¬�Ĭ�ÒǣȬ
m·ò� 

14�UŐìǣȬ 

ġ�ȟǺǌ�1EĥȠƀZŸUŐìǣȬôUŐìǣȬŸ»Ęĝȏ�9�

�ƙÞ���d²ŸUvµŤà�U�Ⅲ�UƎ¹ì
��vµƀZv�ţŸU

ŐìNî��ƞƠdË�	ĈƉ\ĪUŐìŸ�Òôȣ�ÒǣȬƤ①� 

ÓĿ”ǈţŸUvµìǬ�ǈū/vµƗiǺǌUŐìŞnŸfŉǠ;�¬

①½õĪ�ǉãđ”ŸǠ;Ƥ①�û¹Ÿ�ÒėŁĈƉ½1E\ĪŞ�ŸĞĢ

ŸUŐìȪș��ȍǢŵ1Ÿ�ÒǣȬ�Óȅ�ǽÛŸMøćĘ�ư��!Ǻ�

ŉǉƄ1EȪș9�gĕġ�ȟǑǺǌǺ�ŉŸǣȬ�Ą�ĳÓǺǌǈţ�Źƴ

�ƁƂŸdËŸȣ�ÒǠ;�Ţ��¬①ȟǑ�Ó�¨Ȉ�ǣƯǺǌƥǈ��Ĭ


mǺǌUŐìŞnŸǣȬǠ@�ȣ�Ò�E]ôE¥�ô�Ò
� 

&�9�ȣ�Òô�ÒǣȬ�ſĄǺǌUŐìŞnŸǠ@�ư�ȅŭ�ǼŜ

ǺìŸǠ;ėŖ�¬①ǣȬƤ①!ȓì��ǑœǺǌƁƂ/ŹƴdËŸĜĬǠ@�

&�Ǒœȅ��ÒMøćĘ� 

¬①UŐìǠ@ĢƉǈţĪŞ�ŸUƿŷȪș��ŵ1�ŸǤȪșȀÌ�Ȁ

Ƿuý��ÒǣȬŸƄð�ñ'��ÊŸǧĞ'�pXǗƉǦƔMøćĘĳT
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d�ąk�ŗȆ 6
� 

15�ȣ�ÒKǮì 

½+0Ŭ�②ƊƣƘƧGŭŸǈţ�ĚǝFƋǽÓŶ� ÓƮǊġ�ȟǑǺ

ǌKǮìǠ@�ȣ�ÒǣȬÓƸ§Ⅱþ�ÒKǮìŞnǠ@ŸǞǘ
ǈčƖūŸ

dƗ/žÜ�ǧĞ'ŸⅠ_��wìŸȣ�ÒKǮìǠ@ÿ¾}eē:Īr+Ť

¹ŸKǮìǣȬǞǘ� 

�ǈţ×�ĜĬõⅢȝŸȣ�Òđ”Īr+ǵiKǮìŸĜĬÿà�ǹ.Ĝ

ĬÿàȀÌ�1EȫŅŭǈm{�ǉã�uýŭ9ƈ¹GŭĝȏŸ PK/PDŤà


�ÉƄKǮìǈţŸƤĵƀAì
�EƤ�Ťà
E]ȣ�ÒǣȬ�Ÿǌ!µ/

�ÒŶŦ�¬①ǹ.ĜĬǣȬŔĪ�ŪǈţĞĢ\ĪŞ�ŸKǮì�e�Ƹ�ȟ

ǑǺǌ¨ȈŸȣ�ÒKǮìń¡ǣȬ�ȀÌ�¬①ǤŘìţǬĢƉc�ÉƄŸK

ǮìńÙĪZŸN�ô\ĪGŭ+�②ƊƣƘƧŸĖGŭįk�ĆǇǺǌǺ�ŉ

Ÿȣ�ÒǣȬ9Ⅱþ¨ǕńŸ�ÒǣȬ�¬�Ĭ�ÒǣȬ
� 

Ûǈţ��ȰƗqţ�Ÿ8Ǫ0ţŤà�ǈţŘìȥš�1E�ƿĝ�Óȅ

ŭ�ȰƗqţǺǌȣ�ÒKǮìǠ@��Ī�ĪĞƈŸǟ”ǍĞȣ1ƗŠȌƗq

ţ�Ȩř1EKǮìư�ȰƗń¡�ƸȨřŸĴÂđða��öȅŭȣ1ƗŠȌ

ƗqţǺǌǣȬ�Ǡ@ǈţKǮìȀÌ·ò�ȧǣȬ�ǈţǵiǣȬ
ƽǳƥǈ

ǣȬ�óĕǣȬ�ÛǺǌǣȬĝ�ǈţǵiǣȬ�ƽǳƥǈǣȬȀÌ!zŧǺǌ�

óĕǠ@Īĝ�Ē�Xȇ¤ƥǈŐìǣȬí¤Ĭ-ƞŸǞǘ��ȣ�ÒKǮìǣ

Ȭ�ŸĨȭlȈ0ŬŸǋǈŚÔÓ!�ÒŕŲlȈǋǈŚÔŸ。ÍO� 

16�[7ŐìǣȬ 

¬①ǈţôƀZǈţ9ßŸȣ�Òô�ÒǣȬƤ①ĢƉǈţ\ĪŤŋŸ¶

Yìúè�ǺǌȕpŸȣ�ÒǣȬ�¬ƈ¹�ƸŸŬţļçţ
)ǖGŭįk


ġĪźŸ� 

ICH ÿ¾}eŸ Q3A� Q3B�~ƮēŨ 12� 13
3Ƣ)İǬ�Ȗǖ0ţ

Ÿȉ¹ėŖ�¬①!ǧĞİǬôȖǖ0ţȟǑǺǌŤŋŸǣȬ�ǹ.ǣȬȀÌ�

ȟǑ��Ĭ�Òm·ò�Șȣ´�¾ƿcŪĞĢŸĖİǬŤìŸČ��¬ĖŸ�

òǲƝ
klƞd%ȏŸƀ,Gŭ¾ƿÝòĖȖǖ0ţ
���Ưða��ȟǑ

Ǻǌ�ǽŸȉ¹ǣȬĳⅡþ�Ĭ�ÒǣȬô�ĬŸ×�� 
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17�Ʋ�ŭǈŸŐìǣȬ 

Į、]¼Ȋ½ûG!ƞ�uǏôz�klÝÙ���¹£ėkl�
ŸƲ�ŭ

ǈ�Û×�ŸǈţÀ�ǧĞ'�ĆǇ�③�Ť¹ǈţ�ŭ�{H�ġ���ġ�

¹Ÿ¤ė
��ǤƲ�ŭǈŸ�ÒNîâÂĝ�Į}e&ǽŭ+ǹƋða� 

Ʋ�ŭǈ�uý����ô��9�ŸĤĬȔōv�ţ[¹$!ÉĪ¨Ȉ�

ÒÓŭƣȬŸv�ţ�{�Ĭ�ÒǣȬ��ô
�Ê�]����ô¦�ĤĬȔ

ōv�ţ���ô¦�ĜĬȔōv�ţ�¹$!2ĪĪȗ�ÒÓŭƣȬŸv�

ţ�{�Ĭô�Ĭ�ÒǣȬ%m
����9�ŸĜĬȔōv�ţ� 

½+¨¦đu���ĤĬȔōv�ţŸƲ�ŭǈ�¬①ÉĪǱ§Ÿ�Ðŭǈ

Ÿ�ÒÓŭƣȬ�ȘȣĪĞĢŸŐìúè�¬ƗAŸȥ�¸Őì
�ȀÌ�ĆǇ

ǺǌƲ�ŭǈŐìǣȬĳⅡþǺǌ�ÒǣȬô�Ê�ŐìúèÀĿ”¶Yǅ��

�Ò�ǁ�ÓŸŻřƸnư�Ŭ�v�¬①!ȐǼĞĢŐìúèŸūŮưȟǺǌ

ǣȬ�ǤǣȬȀÌÓ�Ʋ�ŭǈ�ÒǣȬ×Å%m·ò� 

½+ĚTdŸƲ�ŭǈ�ÒƣȬ�B¢+ÉĪđ”ĚĞĢŐìúèūŮŸ�

�ĤĬȔōv�ţŸƲ�ŭǈ�!ⅡþÁĽĮ
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