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M3	R2
ʊǰ 

 

1. ƘĤɌʫǏʔãxʆ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2011”6ů ƅŅcɀǳŚơɔȇn50S�ĄŪʞǂʔǏã"�9�Þ�

ʥŲƟǆʆšǏ�ĄŪʞİ�ŲɌʫ�ɨvǏŮËŪʞʆť

¥Ǖb� 
 

ɶþ�ąɏʄƽ�Ƴ¾ŮʬɌʫxʆ®0H¾ʥŲƟǆŪʞšǏȂ/ʎq

“Áūȁ�ʡǧ	AUC
ŻɀǳŪʞǂʔ�¾�-ƴƓĩk��ƅŅé�

¡ƳoǵǏ9ēɋɋ�Ä+CmaxŻɀǳŪʞʔĆ	LÒ�ÒžġǅȬƳ�

ČɟǍǋ�Jš
&ť¡ɰǏ� 

ʄƽ50SǏŚơ�ƘĤɌʫ�ɲĿǏʬxʆąďɨv�®�ŲɌʫŮʬľ

ƽxʆ�ʥŲ�ĄŪʞǏ50SŪʞ
�Ȼȏ½�ŲɌʫǏLÈĩk[ICH 

M3	R2
ǏǮ1.5ɾo]9�éʊʨ2®ʊʨ3Ǐ¹ǰ�ŨɹɁ��Ų�ĄɌ

ʫ�ɶþ@ɠɩƟǆŪʞʆ�ʄƽŬíǏǂʔť¡ɰǏ	LÒ��Ȼʊʨ

2®ʊʨ3Ǐ¹ǰ
� 

2 2011”6ů ďʄƽ50SŪʞơ�¾¶ʮǵ®ʠ¶ʮǵ�ƳƘĤɌʫ�ų

Ȼ�ȧȆžš�Òž�ĄxʆɴÅȤû�µ¢ĪǏʔĆ	�

ƳɌʫ�ŮʬxʆıɨvŪʞʆǏ1⁄50
�¾0H�ųȻ�ȧ

Ȇž�Ű�ȟɮ�ƐɴÅ�Ąxʆ¤� 

¾ɭǤĩk��Òž�ĄxʆûɴÅȤ�ƳɌʫ�ŮËŪʞʆǏ1⁄50��

ĞĬȒ/ĨȒųnƸ�ƟǆŰbǏ�ȧ�ą�ǝŲ�ĄɌʫ	Ò14Ì
�

ì�Ąxʆɮ�ƐəĭɴÅȤ�ƳɌʫ�ŮËŪʞʆǏ1⁄10�İÅȤ0H

/Ƽ�ȧ�ą�ɲĿ�Ȓ�Ǐ\nƸȒ�ɭǤXơť¡ƹǏ�º�ŇǼĤ

ɌʫŚơ4[ǓǏ�ťɊ<ŮËȔ�xʆ	MTD
]ŎŁ9�ɠɩųȻ�ȧ

�ąxʆƛ“	NOAEL
ǏŪʞʆǏ1⁄10ȇȬ14Ì�ɏxʆ�ƘĤɌʫı

ǡãǏʪƌ0ƽxʆǕ¢� 

3 2011”6ů ďʄƽ50SŪʞơɲĿƘĤɌʫxʆ��Ȥî¾�ʣƘĤɌ

ʫ�nƸ�ȧȆž�Fɏ�ȧȆž…ʠxʆʔwĤš��Ą

ŪʞǏʔĆť1!� 

�9ƅŅƘĤɌʫǡãǏ�ȧȆžǏNOAELɴÅ�ĄɌʫǏȇȬxʆ�

¾ɭǤĩk���Ąxʆ�ą�v50SǂʔǏʔw�Fą9ƂlʩʖɊB

ơ[ÒȆžť¥�ɱ®	İ
�ǒƦ�ɰąǊǏ�ʅǨĆ��ĄɌʫ�Ǐ

�ȧ�ą�ǯǯ
�ÄǠ�ɔƢĪȏ½�ŲɌʫǏLÈĩk[ICH M3	R2
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Ǯ1.5ɾo]� 

4 2011”6ů 50SǏŪʞʔĆ�ɰƽ+íoÚ¤� ť�50SǏŪʞʔĆ�ɰƽ+íoÚ�ÒICH M3	R2
ǏȪ»ɾoıɯ�

ɏłê�r�ɰƽ+ƼƳw°ǏŎŁ�ĄɌʫǏʠ�ĄɌʫǏšʋàņ

Śʡ�ƼƳw°ʠ�ĄɌʫǏʬxʆɲĿ�íoÚ�¢[�ȻICH S6

	R1
]� 

5 2011”6ů éŮË�ȵxʆ	MFD
ɮȵɇɉš�ƿ~ȒéMFD¡ƹĤ

ǏɉŢąɏɮȵvIǤǨĆ� 

MFDąɏťƘĤɌʫ��}ɨvŮËŪʞǏxʆ�ȓ�ťŮËǏȇȬx

ʆ�Fť�wxǏ�ȇȬHǧąɏ9ɌʫǤøǏȿzÝ®ƼƹÝƴƯ®w

xǏƴĤ�ÄǠ���Ē²MFD�ƏÈ�wxǏ�Ý�ƳƹǩãĤťcɰ

ƽ+ƘĤɌʫǏʅȺƂl�…��ʔwƽ+ǡãMFDǏƫÙɲĿ�ƫȿĆ

ʔw�ȟ@ʔwſ-ȇȬɵĕǏxʆ�ÒʟȠgȇȬ�ɶþɁ�ƫȿĆʔ

w�ɢ9ɉŢc7�-ȇȬɵĕʄƽMFDǏ¡ƹĤ�Ò¨_İ�űȇȬ�

é�ƳȇȬy�ąǟǪ�ɌƳÉǤwxǏƴĔ��ŀÉŚʡƴĤ	Ò�ƛ

Ĥ®ʠƛĤ�9��¢ǷĆ
�ąɏ¾�Ƴ�Ɋ<ŮŰyũǏwx	ɶþ

��Ǥ
�9ǡã³Ǥ�/ƼŮËŪʞʆ�ąKƽǥÝŖƶ�ǏȅeƫÙ�

İƅŅȅʫ	ƿ~ȒİǒǴŷżǏRħ
ŻɲĿƫÙ�9ōM¾Kƽź;

��@ČɟŢŦƘĤǏRĜ� 

6 2011”6ů Òž¾=IǤø�ɿųǡãxʆʔwĤƘĤ���ŲɌʫy

¾Ɨ�Ǥø��ɮȵ(�ʣʠ�ĄƘĤɌʫ�ąÒIÆƹ�

	�ȑ�éȏ½�ŲɌʫǏĈɄ
 

ŜɇȬƳⅠ�ƋⅢǏšʋ�ÇŸǨĆÒI�b+�ȦƘĤɌʫǏʬxʆɲ

ĿǏłê�rÁɰƽ�NŅŎŁȏ½�ŲɌʫǏĈɄ[ICH M3	R2
 Ǯ

1.5ɾo]���}ǡãƘĤ�ąéɨvMTD�MFDİʔãxʆǏxʆɮȵ

Ɋ<� 

7 2011”6ů ʬxʆɲĿ®�ĄAUC Ǐ50SǂʔǏłê�rɰƽ+�ű

9ÈǏc7ɵĕ	Òǐ�İ¨_ȇȬ
¤� 

é+=Iľƽ+ōM`ɥŪʞ	�ŀɳǐȇȬ
ǏȬƳŻɓ�50SơÁɰ

ƽ�é+ľ/ƼõɾJƽǏõɾƽȬ�õɾƘĤɌʫ�Ǐʬxʆɶþą9

MFDİMTD�ÄǠ�ȓ��ȟŜơɨv�Ą�ıɨvǏõɾʬƧĆİ`

ɥʬŪʞ�ɭǤĩk��50S`ɥŪʞǂʔ�dŰǕbĤ� 

é+ľɟ`ɥĤJƽǏ¨_ȬƳ�¨_ƘĤɌʫ�Ǐʬxʆ/ƼǏAUC
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Vąʬ+İǯ+�Ą`ɥŪʞʆǏ50S�9�ɠɩɀǳĘvǏȘɾƝǧʆ

Ǐ10Sǂʔ�é+ɀpJƽ+ȘõɾǏ¨_ȬƳ�cʬxʆıɨvǏȘɾ

ɀǳƝǧʆą�ɨvɀǳĘvǏ�ĄȘɾƝǧʆǏ50S�…�ɨv0H�

ĄxʆıɨvAUC#�Ǐ10Sǂʔ� 

8 2011”6ů 50Sǂʔť¥ɰƽ+ă”�ƳɌʫ�50Sǂʔť¥�9ƽ+

ƼƔƘĤɌʫǏŮʬxʆǏɲĿ¤� 

Nɞ+Ūʞǂʔ9ʔwŮʬxʆǏǕE�rąɰƽ+�-c7ǵÂǏƘ

ĤɌʫ�ÒʥŲ�@nƸƘĤǏă”�ƳƘĤɌʫ�ïų¾ƼƔƘĤɌʫ

�ąƽ50SǂʔŻɲĿŮʬxʆ
Fť�ƸȵICHłê�rʍɯ�ʬxʆ

ȂƖH�ƳʥŲ�ɒêŮíƘĤ�Ȳưc7ºǻ&�ȟʔwɏxʆ[�Ȼ

ICH S5	R2
]� 

9 2012”3ů Òžʠ�ĄɌʫǏŮʬxʆťǮ1.5ɾo�ıŌɯǏʔãx

ʆ	Ò1000 mg/kgİ2000 mg/kg
İMFD��¾Əxʆ�ų

ȼèvƘĤ�ɽ!�ĄⅠ�ɌʫąɏKƽIǤŪʞʔĆ� 

�Ąxʆ�Qß¿ɴÅ�ǔȤȴƥAUCŪʞʆɨv�ƳǤø¾ʔãxʆİ

MFDš/ƼǏŮGŪʞʆǏ½�Òž¾ɏ�ĄŪʞƛ“�0HƞŰ/Ƽ�

ȧ�ą�Ä+ʩʖ/ȭǑɊBǏȑȱ�ɮ�ƐəĭɴÅxʆ�ȟť¡ƹǏ� 
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2. 8ɘƳ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2011”6ů ¾ ��Ű¾ȼèv0H8ɘƳǏŪʞʆɠɩȬƳǕbĥŪʞ

ʆǏ10%��¾0H�Ǐƛ“ŦȮʬ+ƘĤɌʫ�ǏŮËŪ

ʞʆš�ĳʝȺɮȵɏ0H8ɘƳǏʠ�ĄɌʫ�ɭ�ɍ��

�ŦȮʬ+�ť1!Īģ� 

Ŷɑ�ŦȮʬ+�…�8ȶȈɀÝ�ǏŬʬƛ“�ɶþì	“Á
AUC

�≥ 2SǏúⅡȾ�Ƙ8�}ÝɊ<�ŰĪ"ǏȆž�ºƏ�ď�ƳŪʞ

ʆ�0HŪʞʆǏȤî50%š�ɶþɁ�é8ɘƳǏƘĤŌɯťɢÊǏ�

¾ſ-ĩk��LÒď��8ɘƳȂĮ(0HĥŪʞǏËɾoš��Ƴ�

Ǐ8ɘƳŪʞʆɠɩ0HťɰďǏ	.��Ȼʊʨ12
�¾£�Ǥĩk��

º�0HŪʞǏËɾo�8ɘƳ�ºƏ¾�Ƴ�ɨvŬʬǏ8ɘƳŪʞť

ʠþʅȺǏ� 

2 2011”6ů 10%Ǐã"�cɀǳŚơť1!� 10%ʌVťł0H8ɘƳʬ+ıƦĘǏȬƳ®8ɘƳĥŪʞʆǏ10%�ɶ

þÄ+Ȃ“ÁAUC	ÒAUC0-inf
� 

3 2011”6ů ďʝȺé8ɘƳƘĤɮȵƴĤʍɯš�¾³ǤǵÂǏHgʠ

�ĄɌʫ��8ɘƳɨv[oǏ`ɥŪʞťʅȺǏ� 

¾�ȦƘĤɊ<�ȥǌĤɌʫ	ÒžʝȺɮȵȥǌĤɊ<
	İȒŜʝɮ

ȵȥǌĤɊBšǏHgĚƄɌʫ
�9�Ȝț�ț6�ȗɌʫ��¾��

Ǥø�8ɘƳɨv[oŪʞėʅȺ� 

4 2011”6ů ť¥ĈɄɮȵ8ɘƳǏHÈɺAƘĤɌʫ� 

ďʝȺɮȵ8ɘƳǏɺAƘĤɊBš�ãʆżŒbǺ

	QSAR
Ɋ<ť¥[o�İť¥ąɮȵɺAƘĤɌʫ� 

ɏʊʨɠn(ICH M3	R2
ǏȪ»� 

5 2011”6ů 5őëĤƂɅȬƳ�ƌȇȬǏ0H¨ŏ�oý�8ɘ®ņƠ

	ADME
Ɍʫ�ĘvǏ8ɘƳŪʞŔŅ�ť¥ɢ9��Ƴ

ƘĤɌʫ�ȼèvǏŪʞɮȵƙɧ�ȓŜʝɊ<ǩĢƛ“	�

Ą�őëƂɅȇȬŜơɮȵƏɊ<
� 

�9NŅ0H�ƌȇȬǏŔŅŻɊ<8ɘƳť¥ɨvȬƳǕbĥŪʞʆ

Ǐ10%�ʄƽʠőëĤƂɅơŻƦãıŰ8ɘƳǏAUCɶþ��ȵ�ðc

ťŰɆÉ8ɘƳǏȬƳ�¾ɭǤĩk���ƌȇȬőëĤƂɅɌʫ��Ȭ

ƳǕbǏ0HĥŪʞʆōM��¡ƹǏBɀ�…�&ťɀǳ8ɘƳť¥ɠ

ɩ10%Ǐ[oÄǠ�	ÒžʠőëĤƂɅơȶŢ���8ɘƳG+ƖHȬ

Ƴİ=IȬƳǕbȂoǏ10%�rɏ8ɘƳ�@ɠɩȬƳǕbĥHƳɜǏ

10%�LÒ�P+M1+M2+…Mn =ĥŔ
ÒžM1G+PǏ10%�İM1G+=
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IMǏ10%�ɽ!M1G+ĥŔǏ10%�ɭǤĩk��Ŝʝéɏ8ɘƳɮ�

ƐɊ<�
 

Òž¾Ⅰ�Ųʋ�5ÉƌȇȬ0HɌʫ�ƎþʄʛǏŪʞŔŅȶŢ���

8ɘƳǏǩĢƛ“ɠɩ10%�ɽ!ąɏȑȱéɏ8ɘƳɮȵʑ�Ǐʠ�Ą

ɊB� 

ɶþ��9ƙɧʠ�ĄɌʫ®�ƌȇȬ�ĄɌʫǏŪʞŔŅ�9ǡãť¥

ʝȺɮȵ8ɘƳƘĤǏƴĤʍɯ�é+¾0H�2¾ʅÇȇȬ£ǡãɠɩ

ȬƳǕbƳɜ10%Ǐ8ɘƳ�ąɏKƽǩĢƛ“	�Ą®ʠ�ĄǏ
ŻɊ

<Ūʞǂʔť¥ɰď� 

6 2011”6ů łê�rɓ���Ű¾ȼèv0H8ɘƳǏŪʞʆɠɩȬƳ

ǕbĥŪʞʆǏ10%��¾0H�Ǐƛ“ŦȮʬ+ƘĤɌʫ

�ǏŮËŪʞʆš�ĳʝȺɮȵɏ0H8ɘƳǏʠ�ĄɌ

ʫ�� 

ď0H8ɘƳŪʞʆ�ɏ8ɘƳ¾ƘĤɌʫ�ǏŮËŪʞɮ

ȵƙɧš�ť¥Áąɏʄƽ�ƳɌʫ�ıɨvǏŮËŪʞ�

İȒ¾ſ-ĩk�ʄƽNOAEL�NOELİMTDšǏŪʞŬ¡

ɰ� 

º�ƖHȬƳ®8ɘƳéMTDš�Ƴ�ıȼèvǏʢ·âƘĤƴĔŰɛ

ƶ�WɈƘĤĽğ¾0H��ȸ[oǒƦ��@ɸĮ��ň�Ǐʩʖąì

�Ƴ¾MTDƛ“��0H¾ƟǆxʆǏŮËŪʞʆɮȵǤøʋǏŪʞƙ

ɧ��Òž¾0H�ŜơǒƦMTDšǏƘĤ�İČɟ��ň�Ǐʩʖ�

ƾ+ƘĤĽğ�Ūʞƙɧąɏ¾NOAEL�ɮȵ� 

7 2011”6ů ¾Ⅰ�Ųʋ�IšąȭĘ8ɘƳǏʠ�ĄŔŅ� ÒICH M3	R2
ǏǮ3ɾoǮ1ƕıɯ�ąɏ¾0H�ĄɌʫ§�yɊ<

�Ƴ®0HǏHÈ8ɘŔŅ�¾Ëƃŵ�ɌȒİʉŲŪʞ#y	ɶþ¾III

Ųy
�ąȭĘɌʫǤø®0HǏHg8ɘŔŅ� 

8 2011”6ů ɔɓŢ�ȟƞŰƘĤĽğǏ8ɘƳ�ǝɑ�ËÉŔɚȞƺș

Ȇ¡Ƴ��Ǐ�ËÉŔ�ť1!Īģ�ʁÄȯǹȩʃ�9�

Ýʅņ�ť¥ť��ĽğǏLÚ�é+�Ý�ąĤ8ɘƳ�

į:ɏÒIX� 

òǴLÈǏĩkǕéȍȻ�FťËÉŔɚȞƺșȆ¡Ƴť��ąĤ8ɘƳ

Ȇ¡5ȓđĮǏ�ņƠ8ɘƳ�ɏȆ¡ƳɶþŜƘĤĽğ�ʕ(ɽ-ȟÊ

�ÝʅņǏɚȞƺș	LÒ�ąĤʁÄȯǹȩʃ
9È�ËÉŔɚȞƺș

ɿŜƘĤĽğ�é+dŰʬĆ�Ý�ąĤǏ8ɘƳ�òǴÜ¾ƘĤĽğ�

Fťƾ+c�ȷŲėǝ�ɶþ�@¾ȴƥ�Ȱǧ�ɶþ�ƾ+ʬĆ�Ý�
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ąĤ8ɘƳǏ�ǩãĤ�écɮȵ�ƵǟǪ…��ȵ�FťÞ:ȸɁ�é

ȬƳǏĥHʠ�ĄƘĤŰɛƶ� 

9 2011”6ů é+ʝȺɮȵʠ�ĄƴĤʍɯǏ8ɘƳ�ť¥ąɮȵà`Ȭ

ƹÝɌʫ� 

Ɋ<à`ȬƹÝȄƯǏ�ĄɌʫɶþ¾�Ų�ɮȵ�¾é8ɘƳɮȵ[o

ƴĤʍɯy�ɭ-ȄƯûȅ¾0H�ɮȵ(ɊB�ºƏ��Ȧ�ʝȺ�(

8ɘƳǏƴĤʍɯȓɮȵʠ�Ąà`ȬƹÝɌʫ�Fť�Òž¾0H�ȼ

èv(ƖHȬƳʠ�ĄɌʫ�ųʥƦvǏà`ȬƹÝR��!�ŬÑ¿(

ȿŷw��ȑȱɮȵɭ-0H8ɘƳǏʑ�à`ȬƹÝɌʫ	�ȻICH 

S7A®B
� 

10 2011”6ů ICH M3	R2
ǏǮ3ɾoǮ1ƕ�Ǐ�HÈƼƳ�ÝRħ�

ť1!Īģ� 

HÈƼƳ�ÝRħ�ŀƂlHÈ8ɘɊ<	LÒCYPĻw�PXRƤ�Ɍʫ

ǯ
�&�ŀȖĚǶH/ȖȃȝɌʫİȅȬƳɦɪH3êǏƬ¾Ǖ,Jƽ

Ɍʫ� 

11 2011”6ů ąɏÒIɈɀ8ɘƳǏʠ�ĄɌʫ	ǤøɲĿ�Ųʔ�Ɍʫ

ǵÂǯ
� 

ƏǤǿuǏɐȃgçɶþɠn(ICH M3	R2
ǏȪ»
ɌʫɈɀąƅŅ

dHĩkdHoŽ�rɮȵȑȱ��ǒǴŷż�µ�XnǥÝǏtŘ�&

��Ȼc7ʊʨǏ¹ǰ	LÒʊʨ3®9
� 

12 2011”6ů ICH M3	R2
�é8ɘƳǏłê�rť¥ɰƽ+yHȬƳ

	��ď8ɘƳōMËɾoȬƹÝƤĤš
� 

łê�r…ųƴuɓŢyHȬƳ�ÒžyHȬƳ¾�ƳǤø�ȸɦ�Į�

0H�ǵEǏƤĤ8ɘƳ�r�9ʄƽICH M3	R2
ŊȫǏƂlɌʫŚ

ơ�Òž¾�ƳǤø�/ƼǏƤĤ8ɘƳ�ɢ�rƘƹÝɊ<ǏǓƂoÚ

ąɏťƤĤ8ɘƳ�ºƏé+8ɘƳʄƽŊȫ9ÈǏɌʫŚơťɰďǏ�

¾ɭǤĩk��ƤĤ8ɘƳǏʠ�ĄɌʫǏšʋàņąɏɻęICH M3

	R2
�Ǐ�Ȧšʋàņ�ȓ�ťǮ3ɾo�Ǐ8ɘƳɌʫšʋàņ� 
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3. ƘĤǏ�ɱĤ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2011”6ů Išɮȵ�ɱĤɊ<ť¡ɰǏ��ɉäá`�ɱĤť¥ʅ

Ⱥ�İȒť¥ɉäá`�ɱĤǏƬ¾ĤñɢǛ� 

ICH M3	R2
Ǯ1.4ɾo�Ȧ�rʍɯÒ��“ʠ�Ąà`ĤɊ<ǏǓ

Ǐ�Ȧ�ŀʍŢƘĤ�ą�cʢ·â�xʆNɞĤ�ƘĤ�ȬƳŪʞ

ǏbǺ�9�Ƭ¾�ɱĤ	ď�ȵš
”� 

ďʠ�ĄɌʫ�nƸdŰƬ¾�Ą�ȧĒ²Ǐ�ʅƘĤš�ąōMƘ

ĤǏƬ¾�ɱĤ	�ĦÇȤ�ŻİƎþǏĩk
ǏɊ<�Ɋ<ąÄ+

�ɱĤɌʫİǥÝɊB� 

�ɱĤǏǥÝɊB�ŀǉƹĤŃåǏȪ»®�ʅǨĆ�ŦǣŰĒ²Ǐ

·âǺȈǏiƼȟ}®éêȥƏĒ²Ǐc7ȬƳǏɁɋ�ºƏ�ĦÇ

ȂİĦÇĤɌʫé+ǡã�ȧĒ²ť¥�ɱ�…ʠĥťėʅȺ�ɉä

á`�ɱĤȸɁ��ťĝʝǏ��ɱĤǏɡ�	�ƼƷİ�ʅǨĆʓ

G
�9�ŮȄ@�÷�á`�ɱǏǥÝɊB�ɶþȸɁ�ť[oǏ�

ÒžʥƦƞŰá`�ɱĤ�¾�ĄʩʖɊB�ąɏȑȱɭ�Ư� 

ÒžǥÝɊBŜơʥƦƘĤť¥�ɱ��ȨŰ�qź;�rɶþʝȺ

ɮȵ���¦ɌʫŴŲ�ȇȬŲǏƘĤɌʫ� 

1. ¾�ĄǕbŪʞƛ“	LÒ≤10S�ĄŪʞʆ
nƸ�ʅƘĤ
İ 

2. �Ű¾0HǉƹƼƹÝǏŧŲʐƕ�®ďʥŲnƸ·â�ȟŦȮʓ

GšĳȟƈƦvƘĤ�	¾ɭǤĩk��ąȑȱƻȤ¾>10SŪʞ

šɮȵ�ɱĤɊB
 

ÒžƘĤǭ¡9�Ƃl�ɶþŜʝɮȵ�¦ŴŲ�ȇȬŲǏƘĤɌʫ� 

3. ¾0H�ƘĤ���ʅ#yǏŠŲʐƕ�ƙɧçţ¿ǒƦv
İ 

4. ûǜ�0H�Ǖb	Ò¶ʮǵ�Ƴ±ěƚƣȢƘĤ

İ 

5. 2¾ȸɁ���Ą�ǕbǏʬŪʞšĳ�ȼèv	�Ȼ�ɯ2�L

È

İ 
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

6. �ǕbȬƳɒêǏƘĤǵE��ƅŅƏǵǕbȬƳǏŝē�Ąȅ
ʫ�ƘĤȸȾ��ŉʩʖ� 

ÒžȺƜɮȵ�ɱĤɌʫ��ŎŁɌʫŲʔ�¾ʠ�ĄɌʫ�ȼèv

ʠ�Ą�ȧ�ąǏŲʔǕEǏ�ĄɌʫ�ąȭĘɏɌʫɝŗ�Fť�

�¾ʠ�ĄɌʫųȼèv�ȧ�ąǏȇȬŲʔǕ¢Ǐ�ĄɌʫ�ɶþ

Ŝʝɮȵ�ɱĤɌʫJ�ŎŁ� 

Òžſ�ƴƓŃå¾ǝŲɌʫ	Ò2«İ1�ů
�Ŧǣ�ɱ�…�c

�ʅǨĆ¾Ŭʉ«ŲǏɌʫ��@�{�ɽ!ɶþŜʝ¾Ŭʉ«ŲǏ

ƘĤɌʫʅÇɮȵ�ɱĤɊ<� 

ÒžʝȺɮȵ�ɱĤɌʫ�ìcJ�ʉŲɌʫǏ�ɾoťŰŒǏŚơ�

ɭƃıŰĽķǏƘĤÁ�9¾��Ɍʫ�ĘvɊ<�ÒžɏɌʫŜʝ

ōyɮȵ9ŎŁſ�ƴãǏ�ĄɌʫ� 
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4. ȕ¡ƽȬǏƘĤɌʫ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2011”12

ů 

Òž�Ǥ	İŬÉ
ŧŲʐƕ�¡Ƴȕ¡Kƽ�Fc�#�Ǐ

0Hxʆ/Ūʞʆìʬ+ûĸlǏƛ“�ɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ

ť¥ʅȺ�İȒûŰǏʠ�Ąɝŗ®GxʆǏ�Ąȅʫť¥ɢ

9ɓŢʠ�ĄɊB� 

ÒžŰ�Ǥ�¡Ƴa¢KƽǏŝē�Ąȅʫ�ʕʠcŰČɟŢŦĽğǏ

ƹƾ��Ȧ�Ŋȫƾ+c����¡ƳǏxʆ/ŪʞʆÅ�ȓɮȵȕ¡ƽ

ȬƘĤɌʫ�ĽğǏǨĆì�j+řǏŪʞǂʔ����¡ƳûǡãǏ

à`ĤƴĔ�ȕ¡ƽȬȅʫǏǨĆ®¾0H�=IƬ¾�ȧ�ąǏǒƦ

ȟ}�Òžxʆ/ŪʞʆÅ�ǡä@ČɟĽğ�…�ɮȵ��ɌʫŻɓŢ

ɭ-Ľğ�rɏɌʫɶþąɏ¾ȕ¡ƽȬǏ�ĄɌʫⅠ÷#yáĮ�Ò

žƞŰɭ-�¡Ƴȕ¡ąƽǏŝē�Ąȅʫ�ɔ�ȻICH M3	R2
Ǯ17

ɾoǏǮ4ƕ� 

2 2011”12

ů 

Ǯ17ɾoʍɯ��Òžʠ�ĄȜț�ț6ƘĤɌʫŦǣƗ��

�ȬƳÁŜƬ¾Ǐ0H�ȗʩʖ�ʕʠƅŅ��Ȃ>ǏĤɜȓ

Ü¾c��Ȃ>ȕ¡Kƽ£@Čɟ0HʩʖǏĽğ��Ŋȫɮ

ȵȕ¡ƽȬǏɌʫ��ɏȶɯ�EMAłê�r�ȥ�Fť�FDA

łê�r�ʕʠûǜû�üȬƳİȒřoÚäH	NME
dŰ

�ȗƘĤǏŦȮʩʖ	Òû�üǏȬƳûȅȸĎǵ�ÔØoǵ

�D�İ�X�
�¥rąɏɮȵȕ¡ƽȬǏȜț-ț6�ȗɌ

ʫ�ǚǖ�¾Ü¾�ɯoƑǏ¿��ɔŢǡICHłê�rǏĴ

ȵ?\+¿ŚĤłê�r� 

ICHłê�rǏʍɯ8ȶıŰ�� HǏ�ȥǫÀ�…��ŤƗ�ǒǴ 

Hʈéſ� ʨǏďyĈɄ� 

3 2011”12

ů 

ŵłê�rʍɯ�é+dŰɢÊǏ¡…ƽȬ�ĄȅʫǏŧŲʐ

ƕ/°Ǐȕ¡ƽȬ�ʕʠŰŢŦǏƘĤĽğ�ɶþ�Ŋȫɮȵ

ȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�¾ƏȚũ��Iɗ�ɢÊǏ¡…ƽȬ�Ą

ȅʫ��ƴuť�ÒIȟÊ¾ɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫǏĩk�

Ęv�ɢÊǏ�ȕ¡ƽȬ�Ąȅʫ�ɏłê�rE$�ɰƽ+

ûȅȕ¡ƽȬǏû�ü/°�ɭť¥�ǓǏı¾� 

łê�rǏɏɾo…�2ɰƽ+û�ü/°�¾ICH M3	R2
��ɢÊ

Ǐ�Ąȅʫã"�Żȣ+�Ų�ĄɌʫ®	İ
�ü£ąƽǏŔŅ�ɢ

ÊǏ�Ąȅʫ�9ťȬƳȕ¡KƽǏþȽ�ĄäɣȆž� 

¾�ĄⅠ�ǏɆÉƟǆʦÃ���ǤİŬÉǤŧŲʐƕ�¡ƳǏ¡…ƽ

Ȭť�ǤŨɹXơ�LÒé+ʬȴ��ǹôǉ�HIV��ÂȖƮ®ǌǊ�

¾ƂlŚƇ�ʑ�Ɵǆİȕ¡ƟǆťėþȻǏ� 
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

4 2011”12

ů 

¾ʠ¼ãxʆȕ¡ƽȬ��Òžc��ǤȬƳø+�ǵ�ŀÉ

Ǥûĸl/°ǏȬƳ�¾ȕ¡ƽȬƘĤɌʫť¥ąɏéɏȬƳ

�ǏƗ�ĮoɿɮȵƈƦ� 

ɶþ�ď¾ľ�ƴⅡĤȬƳȕ¡Kƽ	a¢�ȹİ¾��wx�Kƽ
�

İȒ�ǤȬƳǏ/°RħĈɄ��È�ǤƴⅡĤȬƳȕ¡Kƽš�Ŋȫ

ɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�é+ɭ�ʊʨ�ŌɯǏĩk�łê�r�éȕ

¡ƽȬƘĤɌʫųȇnĈɄ�ď�ǤȬƳÜ¾�ȟČɟĽğǏƴƓ�º�

ñąɏéɭǤȬƳɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�ÒžĽğÜ¾ŰȬƳoǵǕ

bǏ�º�éɏǵ�Ǐ�Ǥ8ȶĤȬƳɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�9ōM

ŰƽǏRħ	.��Ȼéʊʨ3Ǐ¹ǰ
�ąɏōMɲĿɮȵɌʫǏȬƳ

Ǐƹƾ� 

5 2011”12

ů 

ÒIɲĿȕ¡ƽȬƘĤɌʫǏxʆ�Ųʔ®ȄƯ� ICH M3	R2
Ǐ ȺǓǏťɓŢ��ĄⅠ�ǕbǏʠ�ĄɌʫǏšʋà

ņ®Ųʔ�ÒžʝȺɮȵ�ʣʠ�Ąȕ¡ƽȬƘĤɌʫƽ+ŎŁȕ¡ƽ

Ȭ�ĄɌʫ�ɌʫǏŲʔąɏ�cľŎŁǏ�ĄɌʫŲʔǕ¢�Ůʉ�

90Ì	ɏšʋ&ŎŁ�ü
�ƅŅ�ĄKƽŲʔ�ǝŲǏȕ¡ƽȬɌʫ

&�ƽ+ŎŁ�ü�ş¾ɓŢêȥƘƹÝĽğǏƴƓ�º	Ä+�ȬǏ

ȅʫ
Ǐȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�ąɈȎ¡ɰǏŲʔ9ɓŢɭ-Ľğ� 

   ȕ¡ƽȬƘĤɌʫąɏìɊ<�ûǜƘĤ	�ȟŻȣ+ �¡ƳûǜǏ

ȬƹÝ�ƘƹÝ®PKƴĔ�9��ȭĘǏ�ĄŔŅǏʥƦ
ǏǕ�®�

¢JƽǏȄƯ�®ɶþƽ+�ȦƘĤɌʫǏƂlȄƯɮȵ¡…�éäʫ

ɈɀǏɐȃɂɇ	�ǤøɲĿ�xʆ®ȇȬʧƷǏ¡ƹĤǯ
�¾ŵł

ê�rǏȪ»#g�Fť�xʆąɰď9ɓŢêȥĽğǏ=Iǡã�º�

İōM��ĄŰbǏŪʞǂʔ	Ò�ďƽ�ǤŠŲȬƳɮȵɌʫš
� 

6 2011”12

ů 

ďÉǤ�¡Ƴ	Ò2Ǥ9�
a¢KƽÜ¾ČɟĽğǏ�ºš�

ąɏÒI¾ƘĤɌʫ�Ɋ<ÉǤ�¡ƳǏȕ¡ƽȬ� 

ƾ+¾�Ǥ9��¡Ƴ�ɮȵǏȕ¡ƽȬƘĤɌʫäś®oŽǏƬ¾Ç

ŸĤ�ɶþŬäʒǏXơť¾sÖɌʫ�Ɋ<�É+�Ǥ�¡ƳǏȕ¡

ƽȬ�ư£�ƅŅɭ-ɌʫȆž�ƅŅdHĩkdHoŽǏ�r�…�

�ǕbǒǴŷżɮȵ�µ��ȟɬʝɮȵʑ�Ɍʫ� 
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

7 2011”12

ů 

Òžş¾ʓG���¡Ƴ|JƽǏ���¡ƳƎ¾Ⅰ���ą

ɏ¾�Ąİʠ�ĄȬƹÝɌʫ�Ɋ<ɭǤȕ¡Œą�ɏǤȬƹ

ÝɌʫť¥�9ŭ8ȕ¡ƽȬƘĤɌʫ� 

ďʝȺɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫš�ɶþ�ȟƾȕ¡ƽȬȬƹÝɌʫıŭ

8�ʕļǌȬƳÈ	�ȻICH S9
�ȕ¡ƽȬƘĤɌʫǏǓǏťɊ<�

ȟ@êȥ0HʠʥŲʩʖ�ʬǏƘĤȄƯ�¾ȬƹÝɌʫ�ɶþŜơ[

oɊ<ɭ-ƘĤȄƯ�ŵłê�rǏǮ17ɾoŌɯ(Ŝʝɮȵȕ¡ƽȬ

ƘĤɌʫǏĩk� 

8 2011”12

ů 

Ǯ17ɾołn�ďĽĜȕ¡ƽȬdŰƬ¾Ǐ0H�ȗʩʖ�ʝ

Ⱥɮȵȕ¡ƽȬǏȜț�ț6�ȗɌʫš��ŎŁ�üƿɔą

áĮɏɌʫ�ɔé¾�ŀŰƼȗ�ȟǏÓÐ	WOCBP
Ǐ�

ĄɌʫⅠÖyɮȵƏǵɌʫǏĝȺĤ�9ɓŢ� 

Òłê�rıɯ�ąɏōMȕ¡ƽȬȜț�ț6ƘĤɌʫƽ+ŎŁ�ü�

¾ȕ¡ƽȬȜț - ț6�ȗɌʫáĮ#yɮȵǏ=I_ɲWOCBPǏɌ

ʫ��ɿąɏ�ŀɰďǏʏȪŋś��ŀǜĩ¢Ī'�9ʓGǮ11.3ɾo

�ıŌɯǏȜțİțYĪÈŪʞǏʩʖ� 

9 2011”12

ů 

ICH M3	R2
ǏȪ»ɾoɓŢ��ďⅠ�ȬƳǏɰąǊø+

ǓyïȌîŰŒƟǆĲƕǏ��Ƽ­İ�ʅǈǉ	ÒŧŲǌ

Ǌ�ȔȬĤHIVīƀ�\ÌĤʂȌ%ǈǉ
š�&�9ƅŅd

HĩkⅠ÷ƘƹÝɊ<®�ĄɌʫ�9?�®�ɷȬƳⅠ���

Ȳư¾ICH M3	R2
Ǐȕ¡ƽȬɾoƞŰŢǡɓŢ�Fé+

ƟǆŧŲǌǊ®HIVǏ/°�ʕʠÜ¾ČɟĽğǏƴƓ�º�

ɶþɁ�Ŝʝɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�ɭ�Ưť¥�9ǡɁ�

ɭ��rť¥�ćDȤFDAɫŲ�ýǏ HCVłê�r�Ǐ

HCV/°�İȒ9ȬƳ�ʭóʀ�J�Ƃl�ĄäɣǏc7Ɵ

ǆʦÃ� 

Ǔy�é+ƟǆŧŲǌǊ�ȘȆƄ®HIVǏ/°�ʕʠ¾�ĄǕbź;�

Ü¾ČɟĽğǏƴƓ�º�ŨɹɁ�Ŝʝɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�ƽ+

Ɵǆ�ÂȖƮǏļǉƘȬƳɶþ&Ŝʝɮȵȕ¡ƽȬƘĤɌʫ�ɬÜ¾

é+ǓyïȌîŰŒƟǆĲƕǏ�ʅİ��Ƽ­Ǐǈǉȕ¡ƽȬť�Ą

äɣǏƂlŚƇǏc7ĩk�ǵEǏŚơ&�ɰƽ� 

10 2011”12

ů 

¾Ȥî��ǤƼƳĺŶȬƳȕ¡KƽǏĩk��Ǯ17ɾoȕ¡

ƽȬƘĤɌʫť¥`ɾɰƽ�İȒ�Űąłê�rȪ»ɾoĈ

ɄǏšʋàņ�ɰƽ�Òžť£�Ǥĩk�³-łê�r�

	4ư
ɰƽ�9ǡãť¥Ŋȫ(Ɍʫ�9�Ŋȫ³-ǵÂǏ

Ɍʫ� 

é+ƼƳĺŶȬƳ�ą�ƱICH S6	R1
Żǡã¡ɰǏʠ�Ąà`ĤɌ

ʫ�Fť�ɏłê�r…ųɓŢȕ¡ƽȬƘĤɌʫɭ� ʨ�ď�ǤƼ

ƳĺŶȬƳȂo��ǤʠƼƳĺŶȬƳȂoȕ¡Kƽš�=Iʠ�Ąȕ

¡ƽȬɌʫǏɈɀ®�ȵĤƙɧÇŸ�ąɏɻędHĩkdHoŽ�r�

ąʄƽICH S6	R1
®ICH M3	R2
Ǐ�r�ƪƉ�ǥÝ¿ɉŢƏǵɌ



Ů£Ŭř�2012”3ů5Ş 
M3	R2
Q&As	R2
 

 

14 

ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

ʫǏ¡ƹĤ� 

11 2011”12

ů 

¾ȕ¡ƽȬⅠ�_ɲWOCBPǏɂɇ��Ű�����Ȃ>û

ŦǣéȜț�țYŰʩʖ�ƾ+ûǡɁȬƳdŰƬ¾Ǐ0H�

ȗʩʖ��iŊȫɮȵȕ¡ƽȬǏɌʫ��Ǐʍɯ�ǝɑ�û

ŦǣéȜț�țYŰʩʖ�ť1!Īģ�FDAȕ¡ƽȬǏłê

�rƨ�ÔØoǵ�D�İ�X���ť�(ĈǫņʕƂl�

ɭť¥&ťICHǏǓǏ� 

ŦǣéȜț�țYŰʩʖǏȆž�ŀǕbŪʞSŔ	ËǾ¾�ĄŪʞǏ

��Ŕʆǿ#g
š/ƼǏƼƔ�åǏ=IȶƸ�İ�ȬƳȬŒÝǔň

ǕbǏ=IȶƸ�¾ɭ-ĩk��º�ûǡɁéĨȒŰŦȮʩʖ��O

ȕ¡ƽȬɌʫŔŅŦǣJƽÅč�ŰbûǡãǏ�åŮí�ŋśǏǕb

ĈɄ�ȟ&�@Ő��ºƏ�ďc�Ǐ��Ȃ>ǏǟǪȆžōǣŰȜț

ʩʖš��Ŋȫɮȵȕ¡ƽȬƼƔƘĤɌʫ
ɏRħąJ�ʩʖRħǏ

�ɾo�ąɃĨȒ��Ƽȭǜ�ŜɇÔØoǵÒI�LÒ�Òžc��

�Ȃ>ǏɌʫŦǣ¾ËǾ10S�ĄŪʞʆšnƸƒțİ。ț��KɏȆ

ž�¾��Ǥø�nƸ��Ⱥɏ��ȬƳ/°Ƃǲ�ûōM(ɏRħ�

rŜʝɮȵȕ¡ƽȬɌʫ� 

12 2011”12

ů 

¾Ǯ17ɾoƞŰōvȬƹÝɌʫ�ȬŒÝİȬ8�}ÝǏȬƳ

Ǖ,JƽɌʫ�ɔɓŢť¥�Išɮȵɭ-Ɍʫ� 

Wã¾ȬƳȕ¡Kƽ#yûǜ��ȬƳǏȬŒÝƤĤ®Ȭ8�}Ýƴ

Ĕ��ŀéCYP450ǏĒ²�º�ƅŅ���¡Ƴİȕ¡KƽȓĘvǏʠ

�Ą®�Ąȅʫ��9ʥƦƬ¾ǏȬŒÝǕ,Jƽ�ºƏŜʝɮȵʠ�

ĄȬŒÝǕ,JƽɌʫ�ÒžȬƹÝRħōǣƬ¾ǏǕ,Jƽ�ȟêȥ

ƘĤ�r�ȟʝȺɮȵʠ�Ąȕ¡ƽȬɌʫ� 

ɶɩʓGɟÖȇȬxʆȤG+é+��ȬƳ�ȟ¡ɰǏxʆ�İɶɩɮ

ȵ�ĄȬ8�}ÝȬƳǕ,JƽɌʫ�ɶþ�9ɓŢȬ8�}ÝǕ,J

ƽŚʡǏĽğ� 

 

5. à`ȬƹÝ 
 

ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2012”3ů ICH M3	R2
ɓŢ�ąȑȱìHgà`ȬƹÝɊ<Ȁ_ƘĤɌ ¥�à`ȬƹÝɊ<J��ȦƘĤɌʫǏ�ɾoš�ąɏōM�ƵǫǏ
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ʫ�Ǐ�ȵĤǨĆ�ɭť¥Ī¬ǘà`ȬƹÝɊ<J��ȦƘ

ĤɌʫǏ�ɾoš�äśǨĆƞŰɮȵƵǫǏà`ȬƹÝɌʫ

šɽƃ`ʡť�9ň�Ǐ� 

à`ȬƹÝɌʫ¢ƃ�ƆǏŔŅ��ȺŚơûɮȵ([oɊB�ǓyǏ

ĺŶ�9ɨvɭ�Ư� 
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6. ŇǼĤ�ĄɌʫ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2012”3ů �ŎŁŇǼĤ�ĄɌʫ�ďŇǼĤ�ĄɌʫ�ȟ¾��

Ĥu�ɮȵš��1!Ⱥ¾��Ĥu�ɮȵĵ÷Ǐ�ƌ

ȇȬɌʫ� 

ŇǼĤ�ĄɌʫ�8ȶ`ʡⅠ�ǏĹɕ�ºƏ�ďľ�¾��Ĥu�ɮȵŇǼĤ

�ĄɌʫš��2ʔ+¾ɏĤu�ɮȵ�ƌȇȬƘĤɌʫ�Fť�¾ɭǤĩk��

Ǯ2ÌȄƍšǏ�ƳȂƃŵʆąōʬ�º�¾ɮȵʠĤuƴⅡĤǏƘĤʇu®ƴĤ

Ōɯš�Ȇ¡�ǤĤuǏŒąťþȽXơ�é+ʄƽ��ĤuɮȵǏĵ÷Ǐ�ƌ

ȇȬƘĤɌʫ�¾Ǯ2ÌȄƍɌʫš�ƳŔɶþą�15�/Ȃ	¶ʮǵ
İ5�/Ȃ	ʠ

¶ʮǵ
�Ǯ14ÌȄƍɌʫš�ƳŔą�7�/Ȃ	¶ʮǵ
İ3�/Ȃ	ʠ¶ʮǵ
� 

2a 2012”3ů ȟ¥ɓŢŚơ3�4®5#ʋǏúⅡ� Śơ3��ŀ0H�ƌȇȬ�9¶ʮǵ®ʠ¶ʮǵ�ƳǏĵ÷Ǐ�ƌȇȬƘĤɌʫ

J�ŎŁ�c�xʆŮʬȤ�ƳMTD�MFDİʔãxʆ� 

Śơ4�ŀÉƌȇȬ�ĄɌʫ	Ůʉ�14Ì
�914ÌǏƘĤɌʫ	¶ʮǵ®ʠ¶

ʮǵ�Ƴ
J�ŎŁ�c�ƳǏxʆɲĿÄ+ŇǼĤ�ĄɌʫ�ľãǏ0HŪʞ

ʆǏȨÿS�Òž¾=�Ǥø�ɿųȼèvƘĤ�rŮËŊȫ�Ąxʆą�ɠɩ

=��ƳǤøŮʬɌʫxʆǏɧGŪʞ	AUC
Ǐ1⁄10�Òžȼèv(ƘĤ�ɔ�

Ȼ9�é2bǏ¹ǰ� 

Śơ5�ŀÉƌȇȬ�ĄɌʫ	Ůʉ�14Ì
�9xʆɨvMTD�MFDİʔãx

ʆǏ14Ì¶ʮǵ�ƳɌʫ9�ʠ¶ʮǵ�ƳǏ�ʫɉĤ�Ɍʫ	Ȥî�ŇǼĤ�

ĄɌʫǏŲʔǕ¢
J�ŎŁ��ʫɉĤ�ɌʫɓŢʠ¶ʮǵ�Ƴ…�ƙ¶ʮǵ

�ƳŬ�œī�¾ɭǤĩk��ąɏɶɩƘĤɌʫǏȆžǡãɰƽ+ŇǼĤ�Ą

ɌʫǏŮʬŪʞʆ� 

ºƏ�Śơ4®Śơ5#ʋǏúⅡ�ŀ�ÒIɖŕƂlǏʠ�ĄƘĤɌʫǏŊȫ�

9�ÒIǡǫ�ĄŪʞʆʔĆ�Śơ5�ƽvǏȬƳė�ȟƙŚơ4î�FťŚơ5

¾ǡãà`Ĥʩʖ�Ŭ�Uʅ¶ʮǵ�Ƴ�Śơ4ȇ)(¶ʮǵ®ʠ¶ʮǵ�ƳǕ

¢ǏŹʅ�Fť�ȟ¾=�Ǥø�ɿŜơǡãʢ·âƘĤ�¾ɭǤĩk��ûȅ

Ü¾Ǐ¡ƹǏà`Ĥǂʔ�9��ĄɮǨōMŎŁ� 
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

   ōMǏ�ǺqǣLş¾�ƿ~ȒɲĿŇǼĤ�ĄɌʫŚơōMƭƤĤ�9Ocɲ

ĿŮɰ¡cǓǏǏŚơ��ɯŚơ2ťǣL�ƿ~Ȓ�9ɲĿ��ɯŚơ�á`

©¡Ǐc7Śơ� 

2b 2012”3ů �Śơ3®Śơ5Ǖƙ��1!Śơ4ǏŮʬ�ĄxʆŬ�

�Ɔ� 

¾ɭ-Śơ��Śơ4ť´�¾Ȥî��Ǥø��ʄƽǮ1.5ɾoıɯʬxʆƂl

	MTD�MFD�ŪʞǏ50S�İʔãxʆ
ǏŚơ� 

¾Śơ4��¶ʮǵ®ʠ¶ʮǵ�ƳɌʫ�Ǐʬxʆɿť9ľã0HŪʞʆǏȨÿ

S�ÄǠǏ�ºƏǮ1.5ɾo�ŌɯǏʬxʆɲĿĈɄ…�ɰƽ+ɭ��Ǥø�ɭ

�Śơ3ƎǕ��Śơ3���Ǥøɿąɏǭ¡ƂlǏʬxʆƂl�&�Śơ5Ǖ��

Śơ5�Ǐ¶ʮǵ�Ƴąɏǭ¡ƂlǏʬxʆƂl�¾Śơ3®Śơ5��KƽƂl

ǏʬxʆɲĿƂl�ʓG(�ȟ�0HǕbǏƬ¾ųǡãƘĤǏ�ǡãĤ� 

º�Śơ4¾��Ǥø�ÁKƽŪʞǏȨÿSŻɲĿʬxʆ�ı9ė�ȟ¾=�Ǥ

ø�ɿŜơǡãƬ¾ǏƘĤ�¾ɭǤĩk��º�¾�ĄǒƦ�ïųǡãŰƬ¾

ĽğǏxʆʔwĤƘĤ�ŊȫŬQßǏ�ĄŪʞʔĆ	Òʄƽ��ǤøɧGŪʞ

ȓȭĘǏŪʞʆǏ1⁄10
�Òž¾��Ǥø�ǡã(ƘĤ�r�ĄŪʞǏʔĆąɏ

Ä+nƸƘĤǤøǏNOAELŪʞ�İųnƸƘĤǤøǏNOAELŪʞǏ½���Ȓ

�ǏɧGȒ��=IǤø�ɿųȼèvƘĤǏĩkǕƙ�ɭǤĩk�¾Śơ4ȭĘ

ǏʔĆɧʬ�ď9ƘĤ�ÄǠŚơ4ȭĘǏ�ĄŪʞʔĆ�Śơ5ıȭĘǏ�ĄŪ

ʞʔĆǕď�ÒžʄƽŚơ4�¾��Ǥø�ɿǡã(xʆʔwĤƘĤ�r��Ǥ

øÁǭ¡İɠɩǮ1.5ɾoǏʬxʆĈɄ�…�ŮË�Ąxʆ�99�ŲɌʫʄƽ

ǏƂlʩʖɊB�ÄǠ�…ɮȵ�ĄMTDŇǼ� 

2c 2012”3ů ¾ɉäŰƘĤǏĩk�	ÒŚơ3®5
��IŮË0H

ZɆxʆ	ǯ+NOAELİťc½
�ɶþǏXơ�¢�

��	1
ƘĤ��ʅ®	İ
�ǒƦš�ɶþ�ZɆ0

HxʆɠɩNOAEL�9�	2
ƘĤ�ʅ���ǒƦš�

�Ƃl�ŲɌʫǕƙ�ŇǼĤ�ĄɌʫǏŮËŪʞʔĆŬ��Ɔ��#Ǖ�ȥ�

ʠ�ĄɌʫǏȺƜ&ƙICH M3	R2
Ǯ1.5ɾo®5ɾoŌɯǏƂlƘĤɌʫǏȺ

ƜŬ��Ɔ�LÒ�¾Śơ3��Ŋȫɮȵĵ÷Ǐ�ƌƌȇȬƘĤɌʫ�ȓ�ťȇ

ȬŲʔȤî2«ǏþȽɌʫ	�Ȼȶ1®Śơ5

ʠ¶ʮǵ�ƳɌʫ¾ŵɜ�2ť
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

ŮË0Hxʆɶþȸʔw�NOAELǏ1⁄10� ʫɉĤǏ��2ʔ¾3��Ƴ�ɮȵ��xʆɌʫ�ş¾ǡãNOAEL�ĈɄZɆ

ǏŮË0HŪʞŮʬɨvNOAELŪʞǏ½ �ťWɈıǡãǏNOAELǏƘĤ��

ʅ��ǒƦ�Òžťc7ĩk�ñ�ȟʝȺƅŅxʆʔwĤƘĤǏĤɜŻɖŕŪ

ʞǂʔ� 

3 2012”3ů ȑȱŇǼĤ�ĄɌʫ�ǏŮË�ĄŪʞš��1!Śơ3

®5�ǏMFDȸɁ�ǵE+MTD�Òž¾ʄƽMFDš

¾=�Ǥø�ɿųȼèvƘĤ�ÆƹŚơť¥ąɏ�Ś

ơ4¾=�Ǥø�ÁųȻƘĤǏĩkǕE	��ì�ĄŪ

ʞʔw¾ŮʬɌʫxʆŪʞʆǏ1⁄10ȓ�ť½
� 

¾ìMFDJ�ƘĤɌʫŮʬxʆǏ=Iĩk����ȟéŬʬǏxʆ/Ūʞʆɮȵ

Ɍʫ�ÒžıƽǏŮʬxʆťMFD�…�ųȼèvƘĤ�rɭǤĩk�ųǡãƘ

ĤǏʔĆxʆǏĩkǕE	��ʔĆxʆťNOAEL
�£Ȓ�ȟKƽǏ�ĄŪʞ

�ɠɩNOAELšAUCǏ½[�ȻM3	R2
Ǐ1.5ɾo9�ʔĆxʆʊǰ9]�Ūʞʔ

ĆǏ1⁄10�ɰƽ+ʬxʆȂ�ʔ+MFDǏĩk�º�ɭ�ȟ@ÕǢ¾ŇǼĤ�ĄɌ

ʫƊĠ�ȬƳɮȵ[oǏ�ĄɌʫ�ďʄƽŚơ4ƞŰǡãƘĤš�ŊȫʄƽŬ�

�ƆǏà`ĤʔĆ�º�ɭƃ�ȟì¾�Ƴ�ǟǪŬʬǏxʆ�9OéȬƳƘĤ

ƴĔɮȵʍɯŌɯ� 

4 2012”3ů M3	R2
łê�rōM(ŇǼĤ�ĄɌʫ�ıZɆǏ

Ůʬxʆ	Ūʞʆ
ǡãǏĈɄ�FťéǡãƂl�Ų

İ�ĄⅠ�Ɍʫ�ŮʬxʆǏǕbłêĪȻ�ʠþî�

Ƃl�ŲɌʫǏŮʬxʆť¥�9ŇǼĤ�ĄɌʫ�Ō

ɯǏ�r	ICH M3	R2�Ǐȶ3
�ÄǠ� 

ď�Ïʠ�ĄǟǪǭ¡ICH M3	R2
�5.1ɾoǏ�ȦŊȫš��ĄⅠ��ŲɌ

ʫǏŮʬ�Ąxʆ�9Ä+ƂlǏʩʖɊB	Ò�Ȇžť¥�ɱ®/İ�ǒƦ�ɰ

ąǊǏ�ʅǨĆ��ĄǟǪ�Ǐ�ȧ�ą�ǯ
.��ȻICH M3	R2
ǏǮ6ɾ

o®¿ŚĤłê�r
�ɭ-ìɶþŎŁʬ+ŇǼĤ�ĄɌʫŊȫxʆǏ�Ąx

ʆ�Fť�ƿ~Ȓ�9ɲĿ��ŲɌʫɈȎɧGǏŮʬ�Ąxʆ	Ò9ŇǼĤɌ

ʫŚơ�ıŌɯǏ�r�ÄǠ
� 

5 2012”3ů é+ƼƳĺŶȬƳ�ŇǼĤ�ĄɌʫǏ¡ƹǱ、ť1

!� 

ŇǼĤ�ĄɌʫŚơ�ɰƽ+ƼƳĺŶȬƳ�ƼƳĺŶȬƳ�ŀ Ǥ�¢ǏoÚ

Ȇż®ʢƯ	Òș�Éș�ƟǆĤȳǎ®�]ʗļH
�ƼƳĺŶȬƳǏŇǼĤ

�ĄɌʫǏɈɀ9�ŎŁĤƘĤɌʫąɏ�ŤÒICH S6	R1
ıɯǏƴƓĤɜ�

ɭ�ŀŪʞǏŁȉšʋ�¾�Ƴ®0H�dŰ^Ǉ�ĤǏƬ¾�ȟ�9�ƾ+J

ƽʢƯ�ȬŒÝǕbŷwȓêȥǏxʆʔwĤƘĤǏ�ȟĤ�ICH S6	R1
ĈɄ�

ą�ɰďǏǒǴŷża¢ŇɂŇǼĤ�ĄɌʫǏŚơ� 
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

ʝȺƢĪǏť�Ű-ƼƳĺŶȬƳ	Ò�]ʗļH
é+¶ʮǵ�ƳŜƤĤ�¾

ɭǤĩk���9Kƽʠ0ƭʉǵ�ƳJ���ǕbǤøɮȵƘĤɌʫ�ɭǤĩ

k��ąɏʄƽ�Śơ5ǕEǏŚơ�º�Śơ59¶ʮǵ�ƳǏƘĤɌʫ®ʠ¶

ʮǵ�ƳǏʫɉĤɌʫ�ÄǠ�¢š�¾ƼƳĺŶȬƳǏƂlƘĤɌʫ��ʬx

ʆɶþÄ+ŪʞSŔ	��10×ŮË�ĄŪʞ
�ȓ…ʠMTD�MFD	ʕʠɭ-

VŬG
İʔĆxʆ�ºƏ�Śơ4�ŊȫǏʬxʆ��ƼƳĺŶȬƳǏƂlŊȫ

ŵɜ�ƞŰúⅡ� 

6 2012”3ů ¾ʄƽxʆ<100 µgǏŇǼĤŚơ1®2��ɮȵǤøʋǏ

Ūʞɦńš��1!ʟȠȇȬ9mg/kg�ÄǠ�ȓ�ť

�űȇȬšǏmg/m2� 

ȑȱvȇ)ŬGǏȬƳƛ“�ʟȠȇȬʄƽmg/kg9�ZɆ1⁄100 NOAELǏȇȬx

ʆ��Ť(QßǏʩʖȊȿǱ、�¾ǡãĚxʆɌʫǏxʆSŔš�ʟȠƢëʄ

ƽmg/kg��űȇȬʄƽmg/m2��Ť(Ǖé+ʟȠȇȬ�űɰ¡ʄƽŬ�QßǏ

ńǳǺŔɭ�ȼƯ��űȇȬš�ɬÜ¾Ǥø#ʋ¨ŏƬ¾úⅡǏÇŸĤ�ºƏ�

KƽŬ�QßǏmg/m2�ȓ�ťʟȠȇȬıʄƽǏmg/kg� 

7 2012”3ů ʈéŚơ1�łê�rɓŢ� 

a
 ĥxʆ≤ 100 µg	ŜȇȬšʋʋʙʔw
�®ĥxʆ

≤ 1⁄100 NOAEL�≤ 1⁄100ȬƹÝƤĤxʆ	ʟȠȇȬ9

mg/kgɀ��ű9mg/m2ɀ

 

Fłê�r¢šɓŢ� 

b
¾�ǤǤø	ɶþť¶ʮǵ�Ƴ
�ɮȵǏĵ÷Ǐ�

ƌȇȬƘĤɌʫ	�ȻȡƢc®d
�ʄƽ�Ąľƽɵĕ

…CʘƘ8�}ÝǟǪ�İʄƽʟȠɵĕȇȬ�Ůʬx

ʆ�ʄƽ�ĄxʆǏ1000S	ʟȠȇȬ9mg/kg�ÄǠ�

�űȇȬ9mg/m2�ÄǠ
� 

ŪʞǂʔąťNOAELǏ100S�ɬť1000S� 

�ƳNOAELǏ1⁄100ťʔw�ĄxʆǏƂl#��ɓŢb
ťłé+ĚxʆŚơǡ

ã�ƳɌʫ�Ǐʔãxʆ�ȓ�ťł9xʆ�ÄǠǏ�Ąǂʔ� 

8 2012”3ů é+ƎǀÚ�ëŘöĶŌ	PET
ǣɤx�ɔǡɁ¾Ś �ŎŁ�ĄĚxʆɌʫȓɮȵǏʠ�ĄƘĤɌʫąɏ�ŀTKɊ<�ʕʠɏɌʫʄ
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ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

ơ1®Śơ2��Ŝɇť�űİʟȠȇȬÁŜʝȑèƘ8

�}Ý	TK
� 

ƽʟȠȇȬɵĕ�ɭɉŢûȅnƸ(`ɥŪʞ�Fť�ąɏɁɋv�é+ſ-PET

ǣɤx��ĄĚxʆ�ȟʠþG�¾ɭǤĩk��Í�ȟéTKƴĔɮȵ[oǏʍ

ɯŌɯ� 

9 2012”3ů é�ʣŇǼĤ�ĄɌʫ�c�Ý�Ƽ/®ŉw	CMC


ȺƜť1!� 

ICH M3	R2
�ƞŰʍɯŇǼĤ�ĄɌʫǏCMCȺƜ�ɔ¯ɎǕbǒǴŷż…

ƁɎ¿ŚĤłê�r� 

10 2012”3ů Ƭ¾ɒ�ĤŸɜǏɊ<[ÒżŒbǺ	SAR
İƈƦ]ť

¥ɰƽ+éŇǼĤ�ĄɌʫǏŎŁ� 

5CMCǏȼƯȑȱ�é�ŗȬąɮȵɰďǏȑȱ�éŚơ1®2	ĚxʆɌʫ
Ż

ɓ��ŊȫéƖHȬƳİŸɜɮȵSARİɺAƘĤɌʫ�é+ɧʬxʆİɧʉƟ

ǆšʋǏc7ŇǼĤ�ĄɌʫŚơ�ąɻęɒ�ĤŸɜǏƸȵłê�r� 
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7. ƼƔƘĤ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1a 2012”3ů óƢ4�¾sƐǏȜț – ț6�ȗɌʫ���ɢÊǏxʆƛ“�Ǐ

ã"ť1!�ɭť¥Ī¬ǘ¾Ȥî��xʆƛ“�nƸƖHƘ

Ĥ�Òž�Ű1İ2�xʆƛ“Ǐț6ÜƤ�ɭť¥�ɢÊǏxʆƛ

“� 

sƐɌʫąʄƽ�ŮȄǏȜț-ț6�ȗɌʫǏxʆɲĿƂlǕ¢Ǐ

Ƃl	�ȻICH S5	R2

� 

1b 2012”3ů óƢ4�Ŗ�ƴuɓŢƗȂƖH�ƳŮî�6��ɭť¥Ī¬ǘƗȂ

ȤîȺɊ<6�ă6� 

¥�ŰšTÔØǏʜĤ�Ƴ@�Î`ɾă6�sÖȇȬšƗȂWãÔ

ØǏʜĤ�Ƴąɏ�Ȥî6��ąéıŰÜƤǏă6ɮȵɊ<� 

2a 2012”3ů é+ǁĤ�ƽ/°�ť¥ĝʤɮȵȜț - ț6�ȗɌʫİɉäȬ

Ƴ®	İ
8ɘƳ�@ɮ_ǸƩ� 

ICH M3	R2
łê�r…ųɓŢǁĤ�ƽ/°ɮȵȜț - ț6�ȗ

ɌʫǏĈɄ�ǁĤ�ƽȬ°ǏȜț-ț6�ȗɌʫąɻędHĩkd

HoŽ�r� 

2b 2012”3ů áĮƼƔʩʖɊBy�¾2ŰǁĤǏ�ĄɌʫ�ť¥ąɏɌʫʄ�

ɼÛŋś� 

¾ŢǡƼƔ®�ȗƬ¾ʩʖ#y�¾ǁĤ�ʄ�ɼÛŋśťþȽX

ơ� 

 



Ů£Ŭř�2012”3ů5Ş 
M3	R2
Q&As	R2
 

 

22 

8. ă”�ƳǟǪ 
 
ĸlŞŲ ʊʨ ¹ǰ 

1 2012”3ů �ɓŢƴuĽğʊʨǏă”�ƳƘĤɌʫ��ɰďǏȇȬŲ

ʔťÉʉ� 

ă”�ƳƘĤɌʫɈɀǏdHȺƜ�¾ICH M3	R2
ǏȪ»#g�Fť�

�ȦŻɓ�ɭǤɌʫǏȇȬŲʔ�j+ĖɓŢǏƘĤ�ǽ�Ǐ·âǺȈ9�

ŝēǟǪǏûŰRħ�ɌʫǏɈɀ®ȇȬŲʔąɏɓŢɏ/°¾ľƽ�Ą0
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