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MR3Z MIN1Y F—4aBEUNRSA—4— (128D EM S, FURF—/1—)
CMAX 2852 ng/mi
AUC 28155 Hongimi  TMax 2.4H

GRO1  MIN1O MM A TASSE Sy 5 MRI2(2EOREN D, ITR T i $)
CMAX 18,59 ng/mi F=53 9% '
AUC 284 5Hng/ml F=1013%  TMax 8,0H

10
GROZ2  MINA0 BR8N FTAASENTy o MRI2(ISBOHEELIEL, FOIXF—18—)
CMAX 1543 ng/mi F=54 33%
AUC 253,01 Hoingml  F=26,8% Thax 152 H
MR MN10TOIE 03 B (Vmax)
MR32 GRO1 GROZ
ViMax ng/miH 282 11,9 2.9
HE  Test/MR32  REF 0,45 0.4
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MR32 BFB-520 F—4EBLUNTA—4—(1280REMND, O —s3—)
CMAX 1,91 ng/mi
AUC 3026 Hng/mi TMax 6.8H
GRO1 BFB-520 MXMNAA/FTRSSFE T4 3 MRIZ2ZOFE, VARG —1—Hi)
CMAX 143 ng/mi F=80,48%
AUC 2748 H.ng/mi F=085 1% Thiax 125 H
GROZ2 BFB-520 M AFFPAISEYFs 3 MRIZ2(12BDOHE, FRAL—/—hD)
CMAX 1,27 ng/mi F=89 45%
AUC 2153 Hongiml  F=8848% TMax 17.5H 30
M¥EEE BFB-5200EANEE (Vmax)
MR32 GRO1 GROZ
Viax ng/mid 0.84 0,54 0.2
EE  Test/ MR32 REF 0,64 0,24
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FEENDS  Z2mgMR3I2 GRM ssux GRO2 J4HBICBHAMIERE
MR32z GRO1 GRG1 GRO2 GROZ
MiN101  CMax8S 27.1 20,8 ngiml F=76,9% 184 ngmi F=58,7%
AUCSST2-98 2028 2876 H.ng/mi F=98.3% 2483 Hng/ml F=84 9%
CMinSS 3,32 646 ng/mi 747 ng/mi
BFBE.528 CMaxSs 1,88 1.46 ngml F=77.2% 1,23 ngmi F=64,8%
AUCSST72-88 291 263 H.ng/ml F=890 6% 23.6 H.ng/ml F=81,4%
CMiInSS 0.5 068  ngimi 0,79  ngimi
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FlEhad BimgMR32 GROY ALV GROZ 4HBICETAMEERE
2xMR32 2xGRO1 2xGRO1 2xGROZ 2xGRO2
MIN1DY  CMaxSS 54,28 41,77 ngfmi F=78.8% 30,77 ngimi F=56.7%
AUCES72-968 5852 5778 Hng/mi  F=087% 4986  ngiml F=852%
CMinSS 6,64 12.83  ng/mi 14.35 ng/mi
BFE-520 CMax8S 3,78 2,92 ngimi F=77.2% 245  ngmi F=64 8%
AUCSS72-96 5841 52.8 H.ngimd F=00,8% 474 H.ngmi F=81,5%
CMInSS 0,58 1,32 ng/mi 1,58 ngimi
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GRO1 FED MIN1O1 (2E2OXR, VOAF—/—hb)
CMAX 20,89 ng/mi F=108,87% versus FASTED
AUC 28919 H.ng/mi F=85,14%  versus FASTED
Thiax 12.5H
GRO1 FASTED MINT01 (28oxg. 2024 ——Hs)
CMAX  19.59 ng/mi
AULC 284 52 H.ng/ml
TMax 50H
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GRO1 FED BFB-520 (12820# %, y0nxA—i—NHb)
CMAX 1,69 ng/mi F=121,32% versus FASTED
AUC 30,12 Hong/mi F=111,58% versus FASTED
Tdlax 18,25 H

GRO1 FASTED BFB-520 (R OR &K, 7OXAF—/—HD)

gooboboooobobbooooboooooobobooodd
ooocooObOOoO0oDoooooooobobboooooan
gooboobooooobobbooobboooobbood

O o0OooOod
Ooo0Oood

CMAX 1,43 ng/mi
AUC 27,48 H.ngfmi
ThMax 125H
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PREhE  32mgGRO1 EBRLUHRE 4BEICBTHMmMERE
GRO1 FED GRO1 FASTED
MIN101T  CMaxS3 16,7 F=80,0% 208 ngm
ALICSS72-88 2833  F=81,7% 2876 H.ngimi
CMInSs 3,32 845 ng/mi
BFB-520 CMaxSs 1,51 Fo103,7% 1,48  ng/mi
ALCBET72-96 288 F=1094% 26,3 Huang/mi
CMIn35 1,03 3,866  ng/ml
g
0 T A A R A A B A W A W A W e A N N N R NN
Oo0o00oo0oo0ooooboo0oo0oooooboooooodd
ooooao
FRIND  simg GRo1 ERBLIUER ARBICEMTOMERE
GRO1 FED GRO1 FASTED
MIN101T  CMax&S 33,41 F=80.0% 41,77  ngfmi
AUCSS72-98 5275  F=813% 5778 H.ngiml
CMinsS 16,17 12,83 ng/mi
BFB-528 CMaxS8S 3,01 F=103.7% 2,81 ng/mi
ALCSSTZ2-86  59.0 F=109,1% 54 H.ngiml
CMInS3 2,06 132 ng/mi
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» HTRTSTER
IS LEFUA—T
H5L Gemin C18 100 x 4.6 mm, 1.0 wm (Phenomenex)
TANF—FREH —FHT L C18 4% 2 mm (Phenomenex) 10
hILBE +40°C £5°C
iiahiatia 90/10 (viv) FERZRUIL K B
HTLIBFEY GBmL/ S ZTB05
F—byT5—
FAKTE Spl MSEEICLEATESEED)
A—byT5—EE +3°C
s
BEHE A I0mM EFEET o) LBEE
EEHHE B Tz
TADITT LI~ 20
 FEEmL/AD ? BBE A(%) BB B (%)
0.6 35 65
E- el
Bla1T MRM
AF AR B LT~ RUF T A4 b E—RIZBITBES]
FIBR A [M+H]"
MRMER
S MRM3E %
MIN-181 (CYR-101) 367> 146 30
BFB-520 369> 146
BFB-999 383 > 232
CYR-101-d6 373> 152
BFB-784 387 > 164
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Bl
®E s5147
F—to TS5 GI367BA—h 4 TS—H LUGI1330BY —E R4V (Agilent)
Lok 7 GI3NIATH—RF R T B EUGI322AF H oy (Agilent)
B LF—Tw GIBIBAY —FRRU AT LI A—k Ak (Agilent)
RS EPIO" HSID™ (lonics)
LATFLTT
——RLEE BO20 (v} TR L/ K DIER
Z—RILBETOUSILY
AFv7 B
1 THu AR R~ R L ToR AT
2 YT NNoDFIFTII OO~ 200 4 L/, 1mmA 74
3 DTyl aR—h T —F L E 15 R
4 EA
5 JE—k-RE—F/ LR, FIREFE10x12.5msec
SHEH
FARE Sul
FLBA L 6.8 %
RIFH (o)
S Rt(5)
MIN-101 {CYR-101) ca 2.9
BFB-520 ca 2.3
BFB-999 ca. 2.4
CYR-101-d6 ca 2.9
BFB-784 ca 2.4
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B
=E s47
A=k T o= FHATAUPLCH L TA TR Do —FTN (Waters)
Lo T 24T+ UPLC 1-Class (Waters)
HTLF T FOATAUPLCAT L —F— (Waters)
B XevoTQ-5 (Waters)
SRFLTT
m—RAEE SR
FRERCSEE) 80720 (vv) PN/ KDEE
RIER 28— 85/35 (wiv) PRI/ KDERE
R LEETRTSEL Y B AEISGLE 0
FEAHEBE 6F
SR
FAKIE 0.5 uL
S84 L 6.0 4
HEFEN (Ry
S RH(4)
% MIN-101 (CYR-101) ca 3.0
% BFB-520 ca. 2.4
E BFB-999 ca. 2.4
t CYR-101-d6 ca 2.9
§ BFB-784 I

gooodaad

10

20



JP 2020-525436 A 2020.8.27

(63)
Ooooo
. LCEESES? [3]
B
sEE 24T
AT FH4F4 UPLC (Waters)
Lo
HhSLA—To FOAFAUPLCE B AT Ll —3— (Walers}
R APT 4000 (AR Sciex)
DAF LT
Z—FILEE RN
SRR 80/20 (vv) PRFZMIL/IKDIBIE
2000 ul
EER S 65/35 (viv) PEMZNIL/KODETE
4000 uL
SN
FAKE 1ul
FAE—F N—=Tre—7
A L 6.0 &
G ()
ST Rt(53)
MIN-101 (CYR-101) ca 2.9
BFB-320 ca. 2.3
BFB-999 ca. 2.4
CYR-101-d6 ca. 2.9
BFB-784 ca, 2.4
oooooao
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TFTSREELVERELE

. ToRLE (o

MIN-101 :
(CYRA0D) BFB-520 BFB-999
LLOQ (ng/mL) 0.2500 0.2500 0.2500
B IFEESE T .
| ULOQ (ng/mL) 200.0 50.00 50.00
- MIN- 0L 7@ | Brs.so0 e—om /| BFB-999 £—0mHy
o o BFB-784 t~-ifith | BFB-784 £ —Omi
v
N X mE /X mE VX mE
BET , \
T BRI RER BB ENR L_Fub 3 iAml
000000
Do0o0000
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ooooo
MR32 MR32 MIN-O1 IR HEY AUCa-t
el iy Sd Sm CVY%
0 0,00 0.00 0,00 0,00
¢,25 0,00 0,00 0.00 0,00
0.5 8,56 7,42 5,45 113,08
1 19,68 7,24 544 38,77
1,5 23.95 7,68 £.33 32,04
2 24,18 7,88 597 32,54
2.5 24,68 6.47 518 26,24
3 22,06 541 471 24.54
35 20,34 5,38 424 26,46
4 18,45 5,61 4,92 28,83
8 21,54 10,08 7,17 48,80
8 15,19 6,89 4,91 4533
7 14,88 5,89 382 49,52
8 10,36 4,869 3,39 45,27
10 12,46 5,94 495 47,55
12 12,66 5,54 4,41 44,58
14 10,33 4,86 3.96 47,05
16 7.74 3,14 2,64 40,56
20 412 2,26 1,85 54,83
24 31 1,62 1,48 52.21
28 2,38 2,24 1,38 93,57
32 1,45 1,42 0.96 97.55
36 0.96 1,45 0,55 119,73
48 0,20 0,35 027 176,68
80 6,03 812 0.06 346,41
72 6,04 0,13 0,07 346,41
CMax ng/ml 28,52 9,00 70 30,48
Tmax H 2,42 1,33 0,99 54,58
AUCO4 H.ongfml 291,55 66.12 53,61 22,68
0ooooo
ooooo0aQ
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goooao
GRE1 GRO1 MEAN MiNJ01 MEBRE ngiml), BLE_AUcas Hnaimi
i3] HAHNL10T | MO | 3 AMIN-EDY | SMIN-A01 | SN0 | T-RUN-10Y | BREN-10T I9-MHN-1O1] IDMINCTOT | AEMINA0T | 42MEN-101 | 438NA04
9 0,400 050 [ek4e .00 0.90 600 .00 0,00 G060 8.006 0.00 8.00
2.25 0,00 000 .00 0.99 0.00 0.00 d.04 0.00 a0 8,60 0.00 .00
5 0.00 008 6.00 0.00 0,00 0,00 2,00 0.00 .00 a.00 0.00 2,00
1 0,60 0.06 .00 2,00 0,00 000 2,00 0,08 432 8.0 0.50 a0e
15 0,00 0,00 8.26 0.08 989 8,00 0,33 a,08 8,42 0.00 0,90 t a8
2 3.83 S.4Z 10.58 54 .00 5,00 13,23 8,00 871 16,63 0.48 8,14
25 15,96 15,82 11,87 1244 0,90 345 12.42 500 12,78 2417 23,30 7,62
3 17.85 17,61 1110 13.88 6.33 12.78 11.08 24,02 12,88 2588 28.00 18,43
3.5 15.56 21.53 10,97 12,3t £.52 10.38 10.94 28 14¢ 13,60 25,78 24,81 12,18
4 20,80 19,03 823 1196 1823 953 204 2281 17.64 2478 22,58 1136
5 1705 17.24 5.66 4,68 5,53 8,44 14,30 1785 1282 24,48 88 1268
& 15.26 14,41 5.89 1318 $3.38 .06 12,36 11.72 7.62 1924 584 10,42
? EX-3 11.28 §.28 j2.62 +0,80 4,71 11.6% 13.95 570 17.83 2,72 3.08
8 748 .20 5.58 .86 0,81 381 818 16.83 1339 118 582 o
hi) 430 5.46 12,88 11.89 £19 271 18,08 17.60 18.85 3.68 13,18 10.58
12 2,48 459 .24 215 724 3.05 1222 13.82 16,31 14,15 13.39 12,47
14 131 19,14 12,01 1773 742 3462 12,88 4202 4,42 14,67 20,32 536
15 10,58 635 12,59 15,38 5,40 3,18 713 .25 1243 13,29 $9.44 ™
20 5.54 338 488 2,36 4,98 2,65 244 799 6.52 .76 552 133
24 5,57 1.94 3.21 673 .34 238 2.9¢ 12,24 3.90 19,97 363 7.08
28 4,31 1.64 3.18 2.55 3.9% 2,38 147 * g7 3.7% 4014 0.54 5,80
32 3.50 1,58 273 1,16 3.36 890 LT 259 278 7.5 5.87 348
38 2,37 108 1.34 2.54 214 42,28 00 1,08 0,56 372 0.37 163
48 133 273 028 2.0 2.04 2,55 .00 6,00 200 0,58 9.00 1,76
&0 .00 9,48 4.00 D00 1.33 133 4.00 6.00 6,00 8,60 5.00 0,45
72 2.00 059 .00 0,60 0.41 .44 200 0.0 600 5.00 0.90 9.7
ChMax nglml 26,6 2t5 127 0.2 18,8 12,8 18.1 282 18,1 267 80 127
Tmax H 4.8 3.8 10.8 2.0 EE:] 30 10,0 35 10.¢ 30 18 5.0
AUCOL Hangiml] 2348 2193 230, 308.7 262,8 257,0 213.8 3872 2887 430.5 279,06 283.6
FAUC 84,0 83,6 88,8 72.8 8z 1128 80.0 $2.5 8.9 1439 750 2.8
F Cmax $8.3 728 4S5 1165 642 89 1 4.4 584 37.7 {169 7639 457
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ooooao
GR&1 GROT MIN-101 mIZRE BT AUCo-t
=] ity Sd Sm CV%
& 4,00 0,80 0,00 000
8,28 0,00 3,60 8.00 0,00
0.5 0,00 4,00 2,00 0.00
1 0,36 1.22 4,65 348 41
1,5 1,25 2,77 1.95 220,78
2 8.75 5.57 4,67 96,91
25 $1.71 7.48 5,46 63,69
3 156.54 7.84 8,08 50,45
5 16,04 7,01 5,89 43,58
4 15,99 5,08 827 38,00
5 14,62 4,60 3,26 31,47
6 11,35 417 3,38 38,70
7 10,33 3,58 2,84 34,83
g 9,39 3,53 3,25 41,81
10 10,69 539 4,42 50,45
12 11,28 4,66 3,48 41,34
14 .78 4,87 3.33 39,73
16 10,58 4,87 3,96 48,81
20 5,49 233 1.85 42,48
24 5,57 3,30 2,58 59,31
28 3,98 2,50 2.4 T0.87
32 310 2,08 1.80 66,88
386 242 333 2,05 137,56
48 0,77 6,92 0,77 119,51
80 0,30 0,51 0.40 171,48
72 0,15 6,24 0.20 159,83
CMax ngimi 19,59 5,74 4,61 28,30
Tmax H 6,00 3,43 3.60 57,48
ATt Hangiml 284,82 50,63 41,43 21,38
F AUC 101,30 28,16 20,50 28,79
F Cmax §9,90 23,92 17,04 34,22
Oo0o00oao
oooooad
0o0o0ooo0o0ooDoDoo0oooDooooooao
ocooooy, pp00O0O0DOOO0DODODOO
oooo0, 0000000
000, s popoppoo 0000D0O0D0OO0OOODODBOO
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ooooao
GROZ SROZ MEANMIN-101 IEERE (gl F ST AUCo S (Mngim
#iHl CNAGE | ZMINI0T | 3MINA0Y | LMINA0T | SMIN-TOE | ZMIN-101 | 3-MIN-1D1 [-MIR-10] 16-MIN-101 | 11-MIN-101 | 12MIN-16T | 13MINGI0T | 14-MIN-101
[ 0.0 0,60 8.00 0.00 0.00 4,00 200 2.00 0.00 600 s.00 2.0 50
228 o080 e.006 .00 9.60 0.5¢ G.c0 2.00 2.00 0,08 a.00 ¢,08 0,08 8,50
6.3 08¢ .46 500 4.00 08¢ #.00 800 2,00 0,50 0.00 £.00 4,86 280
1 .00 .00 0.60 0,00 000 2.00 o.00 000 000 c.08 .00 000 0.00
8 0.6 240 0.9¢ 0.60 0.6 00 2.00 200 | 009 ¢,00 2.00 8.0¢ 253
2 6,98 080 0.41 a.00 o7e &.00 .00 oge | 508 8,00 0,00 0.88 6.56
.5 243 .60 187 0.00 147 1.08 .90 124 2% 142 2,00 279 1197
2 A7 0.41 2,66 8,00 298 152 068 2,58 2.87 506 544 281 11.48
35 6.38 118 308 8.24 215 214 108 214 527 1172 7.24 3,02 14,23
4 &7 20 .08 1 218 228 121 3,45 524 1268 5.38 3.45 12.38
& 8.93 808 340 iee 0.8 2.87 248 407 7.52 14.52 7,76 3,84 1,67
€ 7.58 838 28 292 10,83 837 1.4 424 5494 1,33 5,09 8.9 275
7 598 S48 3.58 5% a2 315 2.08 4.82 485 10.78 5.23 8,18 3.67
B 5141 4,28 2499 3,14 .40 350 258 578 502 §,20 14,43 B,38 10,08
1@ 4.90 327 382 &82 12.83 4.28 3.2% 825 5,38 10,28 12,56 1,15 1814
1z 14,08 281 6.31 $.24 20.26 327 5,31 BT 21,50 17,88 13.88 16,18 25,98
14 .82 7.94 757 16.68 .73 342 377 1818 1,45 1658 4837 2.96 29,88
1% 2,87 579 .48 788 5.6 822 2.51 1834 9.53 932 19.54 7,86 18,75
2% 10,80 827 8,82 377 B4 519 8,94 7.50 4,28 8,94 9,83 484 844
4 .29 452 §.97 585 6.58 12,88 9.54 169.87 §.98 146 12,78 43.32 397
2 523 an 4.04 445 184 13,20 0.48 56 1072 6.28 16,99 7.08 354
3z 821 406 2.54 335 844 G.48 0.00 7,92 8,55 3.03 4.75 4.90 138
3 424 275 1.5 212 c.a0 287 0,00 457 4,94 168 2,0¢ 242 0.48
48 .72 2,93 9.58 0.58 w00 043 2,00 a8 4.00 0,58 0,28 8,54 0.00
50 0.50 134 0,41 0.9 0.00 000 .00 0.65 5.00 0.00 0.00 0.3 0.89
72 9.00 9.8 0,00 0,06 ¢.00 0,00 6,00 249 228 009 8,80 2,60 0.0
cMax ngimi 18,1 7.9 1.5 0.7 0.3 132 6.3 .8 215 177 19.5 18,2 28
Tmax H 12,0 14,0 16,0 14,0 12,0 28,0 12,0 240 128 12,0 160 124 148
AUCEs Hang/mil 2498 190,3 1832 1828 2474 233.2 52.0 308.3 o78,Y 3005 35T A 2885 3388
F AUC 95.4 34.5 76,8 101.8 868 102.2 12.8 73,9 73.2 100.5 7.3 975 1163
E Gioak 478 263 449 38,8 703 734 250 255 450 118 527 53 1013
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00000
GRO2 GRO2 MIN-101 IRIEiRE BEU  AUCo-t
#5R8 ity Sel Sm V%
¥] 8.80 ¢, 00 4,08 .00
0.25 0.00 0.00 2.00 8,00
0.5 0,00 0,00 0,00 2,00
1 0.00 0,09 0,80 0.00
1,5 0,18 0,59 0.31 375.28
2 .68 185 1,04 288,78 10
2.5 1,98 3,29 1,89 166,30
3 3.22 3.03 1,90 94,21
35 4,69 438 3,38 93.69
4 5.20 44 3,38 79.73
5 7.08 2.94 3,24 55,35
8 8.16 3,20 2.68 51,99
7 5,85 2,63 2.08 44,82
8 5.95 2,84 218 47,79
10 7,86 427 3,79 54,29
12 12.81 7,68 8,62 60,04 20
14 12,06 7.28 5.35 60,38
i8 14,63 5,24 388 49,25
20 8.23 2,37 1,75 37,95
24 7.72 4,01 3,23 52.01
28 5,49 4,15 3.47 83,88
32 436 2,90 2.24 66,52
38 2.35 1.62 1.26 59.09
48 0,50 0,34 0.28 68,40
80 0,21 0,41 0.30 197.87
72 0.02 0,08 0.04 375,28 30
CMax ngimi 15,43 6.70 537 43,38
Trmax H 15,23 5,20 3.67 34,12
AUCO-t H.ng/mi 253,04 85,28 65,81 33.71
FAUC 86,94 24,39 16,36 28,05
F Cmax 54,32 22,00 17,99 42,50
00000
000000 40
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ooooao
MR3IZ GRUBLUGROZ Fi MIN-101
meEHRE__{(ngiml}
[t MR32- 19| GRO1- Fty.| GROZ. iy
9 .00 8,60 G.60
028 0,00 8,00 G,00
0.5 6,56 8,00 4,00
1 19,68 0,35 6.00
1.5 23,88 1,25 018
2 24,18 §75 G,68
2.5 24,88 14,74 1,98
3 22,08 15,54 3,22
35 20,34 16.04 4,89
4 19,45 15,99 5,20
5 21,54 14.62 7,08
& 156,18 11.35 8,16
7 11,88 10,33 5,86
8 10.38 9,39 5,95
10 12,48 10,68 7,88
12 12,68 11,28 1281
14 10,33 11.76 12,08
1% 774 10,68 16,63
20 4,12 549 8,23
24 3 5.57 772
28 2,39 3,96 8,49
32 1,45 3,10 4,36
35 0.9¢ 2,42 2,35
48 0,29 0,77 4,60
80 0,03 8,30 0,21
72 0,04 0,15 ¢.02
Max ngimit 29.5 19,6 15,4
Tmax H 2.4 8,0 15,2
AUCOE Hongiml} 2915 284,5 253,01
F AUC REF 161.3 86,54
F Cmax REF §9.9 84,33
ogoooao
goooon
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Doooo
MR32 5LUGR0O1  F1 MIN1OT
MR 0 E L ELBE na/miH
B MR32- % [GRO1-#E |GRO2- #i
0 0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,00 0,00
0,5 26,25 0,60 0,00
1 26,24 0,70 0,00
1,5 8,56 1,80 0.31
2 0,39 9,00 1,08
2,5 1,03 11,92 2,60
3 0,00 7,66 2,48
3.5 0,00 1,00 2,94
4 0,00 0,00 1,02
5 2,09 0,00 1,85
6 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,60 0,00
8 0,00 0,00 0,09
10 1,08 0.65 0,96
12 0,10 0,29 2.48
14 6,00 0,25 0,00
16 0,00 0,00 0,00
20 0,00 0,00 0,00
24 0,00 0,02 0,37
28 ¢,00 0,00 0,00
32 0,00 0,00 0,00
36 0.00 0.00 0,00
VMax (ng/miiiH 26,2 1.8 2.9
Vimax DB 0,50 2,50 3,50
TEST/MR32 REF 0.45 0 11
000000O0dt0 0000000000000 0
00000, ,,0000000,,,00000
oooo0o0O0O0O00
Oooo0Q0O0
000000
000000000000 0000000O00O0O0
0000000000000 00000000O0O0
00000000000 000000000
00000, ,,0000000000
0000, ,,000000
000, ,0000 0000000000000
0000000000000 00000000O00

000000000D00000000
000000, ,,00000000
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ogoooan
MR32 8F32_BFB-526 ki34 i) BEL AUCot H ngimiy

EEfE 4-BF8-320 | 2-BFB-520 | 2-BF8-520 | 5-BFB.920 | §-5FB-520 | 7-8FB-620 | 8-BFB-520 | 8-BFB-520 | 10.5FB-520 | 11-BFB-520 | 12.8PB-520 | 13-BFB-620

2 0,00 0,60 8,00 2.00 8.00 5.08 240 8.00 a.00 5.00 800 000

0.25 4,00 0.0 0.00 £.90 0.00 0.60 4.00 0,00 .00 0.00 600 .00

0.5 6480 4,00 0,08 G.00 a.00 GG 2,00 0.00 000 0.00 .00 6,00

H 0.56 .54 3,00 339 #.53 6.3z .28 1.0¢ 0,50 0,70 0.56 525

1.5 1,20 0,35 a.58 3,38 8.72 .81 0.6 129 0,43 1.28 1:13 6,50

2 1.24 0.65 0,89 .82 4,92 o.5¢ 0,59 2.42 2,80 1,41 123 .80

2.5 1,41 0.75 8,97 0.80 1.18 0,28 0.84 246 1.1% 1,869 {78 49.7%

3 1.37 0.94 6,99 1,18 156 1,42 .10 3.33 1.58 193 1.83 0.74

3.5 112 1.03 281 1,25 144 1,20 1.28 2,84 157 1,91 4.84 0,84

4 282 2,98 2.98 138 1.85 121 132 230 1,55 177 227 0.9%

8 1.3 119 1,08 0,90 184 1.1 .07 255 287 249 151 103

§ 1.81 1.99 o8 0.88 1.78 0.6 .69 223 213 184 172 118

7 1% 0,98 4,36 8.90 1.4¢ 8.94 0,89 226 2,94 240 1,16 1.0¢

£ 1.8% .92 8.7t 279 1.86 1.0 119 2,63 3.13 1,93 1,42 1.08

10 127 1,00 1.69 8,63 1,68 873 +.73 1.57 276 2.45 148 1,94

12 673 1,20 0,56 8,84 129 .58 1.42 107 2.49 2.53 1.26 6.1

14 0,88 1.06 0,52 197 .30 075 1.48 253 2,35 974 1,37 8.55

0 0.99 5,88 .54 0.55 0.26 4.58 123 1.78 1,53 1,65 1.03 a.54

20 1,43 G568 0,48 0.58 0,61 4,85 0.78 1,26 0,87 540 0.95 8,41

24 0.69 438 0,18 4.08 .28 orT 0.47 057 8.70 0,58 0,63 8,36

28 0.28 o.6e 0,34 4,00 .30 444 2.00 245 0.45 0,27 0,33 0.51

2 0.40 .00 0.00 2,00 0,00 &35 0.08 208 0.2 0.00 299 0.81

36 000 0.00 0.08 4,00 4,00 0.0 8400 0,00 000 0,06 3.00 2,61

48 600 09.00 0,08 .00 8,00 .00 0.08 0,00 0.00 0.00 0,58 008

8 0,054 0.0 9,00 2,90 800 &.00 094 5.00 2.00 0.00 200 9.80

72 0.09 0,00 4.09 ¢.00 .09 C.00 2.8 480 0,00 2.00 0.09 900

Max ngimi 28 1.2 1.1 1.4 13 1.2 1.7 33 31 2.7 2.3 11

Trrax H 49 12,0 169 4.0 6.0 4.0 10,0 18 8,0 14.0 4.0 5.0

AULD: H.ngin 347 201 157 183 272 25 248 448 a2 467 345 235
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OoDooao
MR32 MR3I2 BFB-520  MIEEE BFVF  AUCo4
Bl Ty Bd Sm CV%
0 .00
0,28 ¢.00
0.5 00
15 b.42 0,29 0.23 68,42
1.5 2.81 3,33 828 41,40
2 1,04 0,51 0.36 48,77
2.5 1.21 6,45 0,38 37.80
3 1,44 0,88 0,46 46 84
35 1.49 0.58 0,43 38,99
4 1,58 0.48 0,40 3120
5 1,52 0,67 0.54 42,38
8 1,558 0,62 Q.55 44,45
7 1,44 0.68 0,57 47,23
8 1,64 4,78 0,57 4%.53
14 1,48 4,66 0.53 44.91
12 1,21 2,63 0.48 52.49
14 1,40 0.77 0.60 54.91
18 1.01 0,44 0.38 43,42
20 0,85 0,34 0,27 40,38
24 0,50 g.22 0,18 44,39
28 8,35 8.26 .19 75,96
32 5,15 8,26 0,21 168,74
36 ¢.05 4,18 0.09 346 41
43 3,00
&3 0,00
72 8,00
Max ng/mi 1,81 0,80 0,65 41,65
Tmax H 8,92 3.85 3.08 52.84
AUCS Hongimi 30,26 11,35 9,43 37,51
ooDooao
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Ooo0ooOoao
GROA GRO1 BFB-520 fitie Jis Ingiel) B ETR AUCo-t (Honglmi}

BERE 4-BFB-520 | 2-BFB-520 | 3-BFB-52¢ | 5-BFB-520 | 6-BFB-52¢ | 7-BFB-520 | 8-BFB.520 | 9-BFB.520 | 10-BFE-520! 4-BF8-520! 12-BFB-520| 13-BFB-520

8 4940 0.00 200 0,00 0.80 9,08 0,00 9,00 0.08 0,08 2.00 0,80

0.25 280 c.o0 .00 008 0,80 8.0 2,00 0.00 0,99 €,00 290 0,80

8.5 a.00 0.00 00 2.00 0.80 0.00 0,00 0.00 0,00 2,60 2,00 2.0

1 .80 000 690 0,00 .89 0,00 2.00 0,00 0.08 0,00 2,00 0,80

1,5 2.00 000 800 .00 0.00 0,00 2,00 2,00 0.90 0.00 2,00 0,50

2 3540 .80 .28 .08 0,00 0.00 0.00 0.60 000 0,28 2,00 0,00

2.5 4,00 .56 ¢.43 2,00 0,30 0,00 8,30 0,80 0.45 0,60 9,28 0.80

3 9.42 0.7t &.4% 0,44 0.00 0,26 0.50 0.60 0.53 0.88 4.53 0,38

3.8 0.84 140 50 047 0,00 0.38 0.57 128 5,74 1.80 2,86 0.43

4 9.84 104 £.45 0.63 0,35 0.38 0,45 141 1,08 1,29 074 0,81

5 1,01 498 38 0.72 .52 0.51 4.75 .58 113 1.45 4.9 0.51

8 187 187 443 6,78 [i%:53 0.54 2,88 1,47 o5 1,19 2,72 0,54

7 1.20 128 .37 0.92 .93 0.5 0.88 147 .74 147 9,74 2,80

) 1,37 187 644 1,10 142 6.68 o8 1,86 4,37 4,63 1,06 0.74

10 0.68 0.98 .83 1,22 6,77 2,33 1.28 4,72 1,84 132 1,37 0,38

12 985 e.77 &.5% 1,30 0.56 0.32 091 4,49 1.74 6,78 226 4,08

1% 1,00 0,87 72 105 .74 .43 1,24 154 182 4,11 1,11 105

18 1.80 074 ¢.52 1.80 0,5% 8,43 1,09 4,43 1,88 . 1.24 1,14 6.98

20 2.68 e.7¢ G.63 1,58 .67 6,40 671 1,73 1.43 1,44 £A7 6,58

24 9,57 0.3t .43 0,85 .50 6,00 .33 1,31 057 1,08 no% 0,58

28 a7z 0.28 0,58 0.55 6,5% .00 0,28 115 0,92 1,27 0,55 458

32 2.33 4,00 228 2.30 .46 .44 0,90 0.67 .62 0,88 028 .43

36 2.9 0.0¢ 6,00 9,00 5,38 1,40 0,00 8,28 0,50 0,54 0.00 4,47

48 0,50 o.8e 5,08 0,00 5,00 0.33 0.00 0,00 2,60 0,00 0,00 .50

80 2,80 2,96 400 2.0 3,00 .50 0,00 .00 2,00 0,00 0,60 0,00
72 9.00 .00 .00 3,00 3,00 0,00 0,00 .90 2,00 0,00 8,00 000 |

Max nglral 1.2 13 98 4,8 1.6 ER | 1.3 1.8 1,8 1.6 2.3 1.1

Tmax H 7.0 7.8 18.0 16,0 2] 368.0 10,0 8.0 169 5.0 12,0 12.0

AUCG Hngiml | o35 18,8 18,4 3.3 18,7 19,0 18,6 438 36.1 40.8 3.7 28

FALC 67,7 825 $6.3 04,6 723 339 79.2 7.8 76.5 56,8 477 289

E Crmax 59.0 1074 75.8 1318 585 0.8 738 540 528 597 985 375
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0o0ooo
GROA GRO1 BFB-520 R BEU AUCo-t
B0t iy Sd Sm CV%
g G008
0,25 0,00
0,5 0,00
1 0,06
15 0,00
2 0.04 0.10 0.07 233,68
2.5 0.22 0,25 0.22 12,01
3 0.49 0.23 0,17 45,99
3.5 0,65 0.35 0,27 53,37
4 077 0,36 0,31 47,35
5 0,89 0,36 0.29 40,77
6 0.87 0,29 0,22 33,50
7 0.94 0,35 0.28 37,58
8 1.07 0,39 0,20 36,81
10 1,10 0.45 0,38 40,79
12 1.04 0,55 0,43 53.43
14 1,14 0.42 0.31 37.58
18 1,08 0,45 0,34 41,52
20 0.96 0,43 0,38 45,29
24 0,63 0,36 0,28 57,32
28 0,83 2,38 0,26 57,80
32 0,37 0,23 0,18 60,48
36 0,26 0,33 0,25 133,52
48 0,03 0,09 0.5 346,41
&l 0,00
72 0,00
Max ngimi 1.43 0,43 0,37 30,06
Temax H 12.50 8,04 5,08 64,32
ALCO-¢ H.ngfmi 27,48 6,45 8,07 34,41
F AUC 96,10 35,77 18,86 37,22
F Cmax 80,48 24,60 20,86 30.56
000000
000000
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000, 000000 00000000
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(81)
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ogoooan

GREZ GROZ BFR-520 MR naimir  HEU AUCO (M npmiy ;
B 18FB-520 | 2-8FB-520 | S-BFB-520 | 4-BFB-5Z0 | H-BFB-520 | T-BFB-520 | 8-BFE-520 | 9-BFB-520 | 10-BFB-520( 11-BFB-520] 12-BFB-520] $3-BF8-520| 14-BFB-520|

4 0,06 9.00 3,98 9,80 0,00 .00 8,50 s.00 4,60 0.00 9,09 4.00 0.06

0.25 .00 0.60 0.00 0.90 5,00 0.00 5.00 600 5.8 0.06 0.09 5.00 0.00

0.5 0.00 0.00 0.00 0.00 2.09 0.00 4.00 400 .00 0.06 008 400 2.00

1 0,58 .08 0,00 0,90 0,00 0.00 G.00 500 9490 208 0.00 0,00 2,00

14 9,08 .00 a.40 0.00 .00 2.00 0,00 000 9,60 2,60 2.00 .00 0.0

2 0.08 0.00 .00 0.0¢ 059 0,00 &0 2.00 950 &80 2,00 .00 4,00

2.5 0,08 0,00 0,60 0.00 0,00 6,00 8,80 480 9,99 360 0.00 .00 944

3 0,68 0,00 0,00 0,00 2,80 8,00 2,50 260 2.98 0,26 4,10 .60 2,66

3.5 0,00 0.00 2,80 0.08 0,08 .00 2,00 500 2,00 0.5 0.00 0,08 4.78

4 0,38 0,60 2,00 9.00 2,90 o.00 0,00 5.00 499 837 0.27 0,00 108

5 0.35 .00 9,08 0,00 9,32 8,00 2,00 227 6.27 1.37 9.35 0.38 875 10

§ 9,53 0,28 2.00 .80 9,48 2.00 8,00 028 2,42 147 2.36 2,45 4,75

7 0.54 0.29 0.08 0,00 941 2,29 :Xd] a7 .39 1.54 0,49 0.58 478

8 0.47 4,32 0.00 0.25 0.57 4.28 .00 8.5t 4,42 1,86 0.57 0,89 4.7%

10 0.47 0.8 0.25 0,36 0.62 5,34 .50 74 4.4 1.82 112 1,07 144

12 0.82 .00 9.41 5,52 0,94 3,35 0,38 074 1,28 2.26 0,30 108 1.9%

14 1.0¢ 5,33 2,61 0,88 1.26 0.38 044 098 1.28 2,45 1,25 1.18 2.25

15 104 0,33 8.59 0.62 1.40 4.52 8.3¢ 1,28 132 2,38 137 1,03 231

] 1,08 0,54 0.79 0,59 1.28 87& 0.28 143 874 2,42 1,84 [R5 1,38

2d 081 0.44 055 0.49 5,78 0.95 0.00 088 0.81 175 138 0.59 .84

28 0.97 0.47 .56 .58 0.48 121 000 100 093 1,74 04 0.87 8,59

3z 0.8 0,34 9.34 4,33 0,00 144 0.0 402 1.21 8,70 4,59 0,51 233

% 0.47 0,32 0.00 5.08 0.08 i) 0.00 6,65 54 241 sa .48 8,00

48 0.27 0,86 0.00 .06 0.00 0.09 0,00 0.00 0.60 0,80 2,50 0,50 9,00

L] 0.00 0,00 o.00 0,60 0.0¢ .00 0,00 0,00 9,80 0.00 o080 0,09 8.00

2 0,60 8.00 0.00 0,00 0,00 9,00 0,00 500 0.86 0,08 0.00 0.5 .00

Max ngimi 14 0.6 0.8 8.7 1.4 1.2 04 14 13 2.4 LK 1.2 2,3 20

Tmax H 20,0 0.0 20.9 144 16.4 28,0 14.0 20.0 12.0 140 20.0 14,8 16,0

ALCH4 H.ngimi 30,0 "8 123 12,5 218 238 8.3 319 314 854 38.8 2.8 43.5

F AU 365 578 732 813 80.3 1052 24.8 714 88,5 1315 1128 115.5 143,7
F Gmax 531 535 722 A2 788 100.8 239 2.9 4.9 89 123 1048 1208
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ooooao
GROZ GRO1 BFB-520 mEERE BLU AUCsa
5t Ty Sd sm V%
0 .00
0.25 0.00
8.5 0.0¢
1 0,00
1.5 3.60
2 0,00
2.8 0,03 6,13 0,07 375,28
3 0,67 G20 013 280,02
35 G.41 6,27 0,19 28472
4 4,21 8,40 0,28 181,24
5 8,31 .40 8,27 130,18
& 4,38 0,42 0.28 108,04
7 0.44 045 4,368 102,76
8 8,62 0,49 0,31 94,19
o] 4.68 3,514 .41 7552
12 9,90 .68 0.51 75,73
14 1,07 0,78 0,583 686,30
48 1.4 G.59 3,54 61,68
29 1,06 2,59 4,47 55,93
24 0,77 0,45 9,31 58,06
28 .80 4,48 4.34 85,61
3z 4.57 8,41 033 71,69
38 0,30 0.28 8,24 92,18
48 0,02 ¢,00
80 Q0,00
72 42.00
Max ngimi 1.27 6,83 0,47 4977
Tmax H 17.54 4,48 3.56 2542
ALt Hongimi 27,53 15,99 12,865 58,08
FAUC 88,46 33,92 27.56 3835
F Cmax 59,48 29,58 24,00 42,56
oooooad
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(83)

ooooano
MR32 GROtssU GRE2 T ¥ BFB-S20
MR IE {ng/mi
#5h MR32- F1Y | GRE1-F1 | GRO2-TFiy
t ¢.00 Q.00 0,08
0.25 ¢.00 0,60 4,00
0.8 6,00 4,60 0,00
t 0,42 0,00 0,00
1,8 0,81 8,00 0,08
2 1.04 0,04 0,08
25 124 0,22 0.03
3 1,46 (0,49 8.07
3.8 1,48 0,66 4.1
4 1.55 077 0.21
5 1,58 0,89 0,31
g 1,55 0,87 0,32
7 1,44 0,94 0,44
5 1.51 1,07 0,582
10 1,48 1,40 0,68
12 1,21 1,04 0.90
14 1.40 11 1.07
16 1,01 1.08 1.1
24 ¢85 0,88 1.06
24 0,50 0.63 0.77
28 2.35 0,63 8,86
32 G, 15 .37 9,57
38 G.05 0,25 0,38
48 0,00 003 .02
80 0,06 0,00 800
72 0.00 0.00 0.00
CMax ngimi 1% 1.4 1,27
Tmax H 6.9 12.5 17.5
AUCH-8 M.ngimi 8.7 4.5 1.86
AUCG-12 H.ng/mi 15,4 88 4.4
AUCO-t H.ng/mi 30.3 27.5 27.5
FAUC REF 96,1 88,5
F Cmax REF 80.8 69 8
oooooag
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(84) JP 2020-525436 A 2020.8.27

0Dooo0o
MR32 GROIBLUGROZ ¥4 BFB-520
e BI05 SUEDRE (ng/mi)/H
B MR32. %% |GRO1-#E |GRO2-#E
0 0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,00 0,00
0.5 0,00 0,00 0,00
1 0,84 0,00 0,00 10
1,5 077 0,00 0,00
2 0,46 0,09 0,00
2,6 0,34 0,35 0,07
3 0,49 0,54 0,07
3,5 0,07 0,31 0,07
4 0,11 0,24 0,20
5 0.04 0,13 0,10
6 0,00 0,00 0,08 20
7 0,00 0,07 0,04
8 0,07 0,13 0,08
10 0,00 0,01 0,08
12 0,00 0,00 6,11
14 0,10 0,04 0,09
16 0,00 0,00 0,02
20 0,00 0,00 0,00
24 0,00 0,00 0,00
28 0,00 0,00 0,01 30
32 0,00 0,00 0,00
36 000 0,00 0,60
VMax (ng/miy/H 0,84 0.54 0,20
Vemax B 1,00 3,00 4,00
TEST/MR32 REF 0.64 0.24
0D00D0000d00000000000000000000000000000000
00000, ,,0000000,,,00000000000,,,00000000 40
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0000000
000000
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0000000000 000000000000
000000
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000000000



00000
MR32& L TFGROT ERIREIZE T 5 FHIMIN-101
MIFRE (ngimi
B fE MR3I25% GROA 5%
T2 3,32 8,45
725 9,68 8,26
73 22,62 6,30
73,6 25,74 8,96
T4 28,78 14,23
74,5 27.14 16,97
75 24,38 20,58
75,5 22,54 20,89
74 21,48 20,58
77 23,38 18,91
Ff: 18,83 15,30
79 13,34 13,46
B0 11,69 12,95
g2 13,49 14,53
84 13,66 14,02
86 44,57 13,80
83 8,24 12,32
52 4,44 6.75
96 3,32 B35
ClaxsS ngmi 27 209
CMinS S 3,32 6,46
Tmax§s H 2.50 35
AUCT2-9% Hangimi 2926 2876
FAUC REF 98.3
F Cmax REF 759
Dooooao
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(86)

ooooao
MR32§E L LAGROT EFREEZHITHFIIBFB-520
MEERE nosmi
G MR3255 GRot §8
T2 4,58 .66
2.5 2,44 0,463
3 4,81 6,60
73.5 1,15 8,57
74 1,315 4,58
74,5 148 &,72
5 1,70 8.87
h5 4,74 1,10
76 1,5% 1,42
7 1.74 1,27
75 1,68 1,21
K] 1.54 1,24
88 1,68 1,48
g2 1.563 1,34
84 1,26 1,29
86 1.44 1,26
88 103 1.4%
a7 ¢85 1,03
96 0.50 648
CMax8% ngimi 189 1.46
CMInSs 4,58 .66
TmaxsSs H 400 800G
ALHIT2-%6 H.ngimat 2% 6.3
FAUC REF 50,6
F Cosax REE 7.2
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0ooooao
MR32% L TAGROT 64me EHIREIZHBITE
MIR101 MIRE (ngmi)
e MR3285 GRI1 §5
72 6,54 12,94
725 19,36 12,40
73 45,24 47,50
73,5 53,47 13,83
74 53,55 27,48
74,5 £4,28 33,54
75 48,77 4148
75,5 45,07 41,77
78 4393 41,47
77 48,78 37,82
73 33,65 33,60
7o 76,89 2792
80 23.7% 25,99
82 26,57 27,06
84 27,31 25,85
88 24,94 27,81
88 16,49 24,64
92 8,89 13,49
o5 .64 12,93
CHax$$ ngimd 54,28 41,77
CHInSS .64 12,93
Tmax58 H 2.50 3,50
ALICT2-88 Hag'mi 585,2 5775
FAUC REF 98,7
F Cmax REF 75,9
0oooooao
0oo0ooooao
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(88)

MR32E LUGRO 64mg EEKEIZEFD

OoooooQgogoao

BER.AZ IBIFHREE [roimi
355 MRI235 GROt 5%
72 0,99 1,32
73,5 0,88 4,27
73 163 1,29
73,5 2,31 1,13
[ 2,55 1,16
4.8 2,98 145
(51 3,40 1,83
755 341 218
76 3,79 2,34
i7 3.48 2.54
78 3,33 2,41
™ 3,87 2,48
&4 3.32 2,82
&2 3,05 2,62
&4 2,51 2,57
545 283 2,49
88 245 237
92 1,70 2,85
L 2,89 132
CMax$5 ngimi 3.79 2,92
CMinss 3,99 1,32
Tmax$$ H 4,00 8,00
ALLTZ-88 Hongmd 58.1 52.8
FAUC REF 90,4
F Crnax REF i
ooood
Oooooao
ooaoaod
ooood
Ooooodooooooooodoooooooan
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(89)

ooooao
MR32ELVGROZ ERIKEIZEIT ST HAMIN-101
mEEERAE tngimil
5 8 MR3I25R R 85
T2 332 8,26
72,5 9,58 7.59
73 23,82 7,46
73,5 26.74 7,23
74 28,78 T3
74.5 27,14 8,32
78 24,39 9,22
58,5 22.54 18,37
76 21,56 12,08
77 23,38 14,87
78 16,83 10, 4%
78 13,34 9,74
B 11,89 10.5%
82 13,49 10,65
B4 13,484 15,18
i3] 110,97 13,87
B3 f,24 42,08
92 F,.44 747
95 3.32 827
CMaxS53% ngimi 271 15,4
CMinS$s 3,32 717
Tmaxss H 2,50 12
AUCT2-38 H.aongind 2926 2483
FAUC REF 84,5
F Craax REF 56,7
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(90)

ooooao
MR32FE LTIGRO2 EHIREEI ST HBFB-520
MIERE  (neimil
] MRIZSS GROZ 88
72 0,54 .78
72,5 0,44 4,75
73 8,81 8,72
73,5 115 0,67
74 1,35 0,63
74,5 148 0,82
75 1,79 04,53
75,5 171 3,63
76 1,89 1,04
T 1.74 1
Fi 1,68 078
78 1,54 4,78
it 1.66 1,34
B2 1,53 5532
84 1,28 1,240
86 £,44 1,23
8% 1,83 1,23
97 385 143
98 0,59 3.7%
CMaxS3 ngiml 1,89 1,23
CMings 0,50 9,79
Tmax%s H 4,60 16,08
AUCT2:96 H.ng/mi 291 23.6
FAUC REF 814
F Cmax REF 54,8
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MR32£ LTFGROZ 64mg ERIRIEICEHE
BEHAT MEFEE  (nomi ,
Erf MR3IZ5S GRO2 85
132 6,64 16,53
72,5 14,36 15,77
73 45,24 14,33
T35 53,47 14,45
T4 53,55 14,75
145 54,29 16,54
75 48,77 14,44
75,6 45,67 20,74
76 43,93 24,16
77 45,78 23,75
78 33,65 21,98
73 26,654 19,43
BO 2378 2,12
82 25,87 21,32
g4 27.34 38,77
86 21,94 27,73
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i 748 154 4,78 0,52 8,55 9,42 4,24 528 14,74 .61 1400 423
b1 ] 3,72 5,42 2,00 12,91 B4 L84 30,75 983 18,33 26,27 &:;5 20
=i} TAT 2.4% 4,48 800 18,56 5.2 5,81 $6.53 552 7.82 24.35 454
3z 5,56 245 2,84 00 4,82 3.4% 232 1029 A7 144 feAT 3;32
3% 597 1,35 1,51 0.00 5,35 2,45 8,92 103 1.88 1.25 5.78 P
48 1.58 4,38 2,89 0,00 4,57 057 .04 n83 6.50 3,47 3,94 5%
50 8,00 0,08 8,35 1,00 4,63 0.33 8,00 e P 0.0 200 e,.sa
12 8,50 0.0 58 .00 9,30 0,88 000 180 8.60 080 5.08 200
CHMax agimt 3.5 15,2 43,4 3.8 9.9 15,8 10,8 39,5 %8 17.5 26,3 12,4
Tmax H 12,8 7.9 49 50 42,0 8.4 24,4 24,8 8.9 14,8 24.0 12,8
AUCOL Hangimi: a5 177.2 2413 1085 3478 2728 42,2 387.3 353.7 03,5 $44.8 210.2
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ogooooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan 30

O



(94) JP 2020-525436 A 2020.8.27

ooooao
ZROY GRO1 BE MiHAA# MAERE BLY ATt
g Ty Sd Sm CY%%
6 4,80
0,25 0.60
0.5 0,09
4 0,80
1,5 2,00
2 12,80
2.5 3,57 1,58 1,04 346,41
3 144 353 2,40 245,26
3.5 1,58 4,89 2,58 238,14
4 1,78 4,47 a4 245,85
5 4,77 707 8,27 162,54
] 7,74 81 8,00 116,41
7 7,77 7,71 5,91 99,30
8 8,38 &6.59 5,56 1413,82
10 7,58 .54 5,20 31,54
13 13,76 9,54 .71 §5,63
14 9,38 554 4,66 55,06
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& B39 146 883 S50 8,80 153 .00 2.00 .54 1,77 9,00 3,42
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F AL 04,2 44,2 12,6 25,4 177.5 236,2 34,5 25 1285 137,65 102, 32,0
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16 1,08 0,45 5,34 41,52
20 £,96 6,43 0,38 45,29
24 0.63 0,36 0,28 57,32
28 0,83 0,36 0,26 57,90
32 .37 0.3 0,18 641,48
35 0,25 0,33 0,25 133,52
48 0.03 0,58 0,05 345,41
B0 5,00 30
72 0,00
Max pgmt 1,43 0,43 037 30,06
Tmax H 12,50 8,94 5,08 54,32
AUCT-t Hangimi 27.48 .45 807 34,41
F AUC 96,10 35,77 18,95 37,22
F Cmax 80,48 24,60 20,65 30,56
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GRO1 32mg BEBFIVHBE, ERREITHITOMIN-101
MIN101 MIERE g/l
i GROT & 88  GROT #E S8
72 11.45 6,45
2,5 1070 6,28
73 10,08 6,30
73,5 4,50 6,96
20
74 8,855 1123
74,5 4,00 16,97
75 2,39 28,59
755 9,04 29,89
76 10,46 20,58
v 11,04 18,91
78 13,30 15,30
e 12,71 13,96
80 11,83 12,95 30
B2 11,04 13,53
84 16,70 14,02
86 11,53 13,80
a8 10,57 12,32
92 3.09 6,75
a6 11,45 6,48
CMax%8 ng/ml 16,7 20,9
CHinsSs 8,09 6,45 40
Tmax$38 H 12,00 3.5
AUCT2-836 Hongiml 263,8 287.6
F AUC 91,7 REF
F Cmax 80.0 REF
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S| GROVER S8 | GROY1 #8 5%
72 1,83 0.56
2.5 1,62 {4,584
73 1.61 0,62
73.5 160 0,56
74 4,59 0,583
745 §.59 0,79
75 0.98 1.04
75,5 1,60 1,18
76 1,25 1.41
77 1,13 1,38
78 1,29 1,33
79 1.46 1.38
86 1,51 1.45
82 1,26 1,37
84 1,43 1.9
86 1.43 1,26
88 1.21 1,14
92 1,19 1,02
96 1.03 0,56
CMaxSS ng/ml 1.51 1,45
CMInSS 1,03 0,86
TmaxS5 H 8,00 8.00
AUCT29% Honglmi 29,5 27.0
F AUC 1094 REF
F Cmax 103.7 REF
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B GROHEZ SS | GRO1 #&&  SS 10
72 22.91 12,90
125 21,41 12,40
73 20,17 12,64
3.5 19,01 13,93
74 17,91 12,46
745 18,00 33,84
Fi<) 18,78 41,18
75,5 18,08 41,77 20
76 20,92 41,17
7T 22,88 37,82
8 26,60 30,60
74 25,42 27,92
30 23,85 2554
g2 22,68 27,06
84 33.41 28,05
86 23,05 27,61 20
83 21,14 24,64
892 16,17 13,49
96 22581 12.93
CMaxS$ ngiml 33,41 41,77
CHMiIn%S 16,17 12,93
TmaxsS8 H 12,00 3.50
AUCTZ296 H.ngiml 5275 577.6
F ALC 21.3 REF 20
F Cmax 80.0 REF
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72 2,08 1.32
2.5 204 1.28
73 2,02 1.24
73,5 2,00 1,21
74 1,99 1.26
745 1,97 1.58
75 1.95 2,94
75,5 1.99 237
76 2,50 2.82
77 2.27 277
Fik: .57 2,66
79 292 2,76
80 3,01 2,51
52 2,51 2,75
84 2,87 2,57
86 286 2,52
g8 2,42 237
92 £.38 2,403
6 206 1.32
CMaxSS ngimi 3.81 2,91
CMinSS 2,08 1.32
Tmax55 H 8.0 5,00
AUCTZ-86 H.ngfmi 59.0 54.1
FAUC 1091 REF
F Cmax 1037 REF
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P Am—R
) 30, 60 9,45
(METHOCEL™ X100LV CR)
bEFaAo—A
) 72. 00 22.67
(Methocel KI100M CR)
Bt EL TR
77. 40 24,37
5 k=R 40, 80 12. 85
i =R e G ) B 1.50 0.47
2T T B TR I 1.50 0. 47
Eudragit L30D55 15.0 4,72
Piasacryl HIP20 2. 55 0. 80
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e ke 1 RO1~32 - ~
Sk /5 4 GRO1~32mg GROL/B-32mg GRG1/B-54mg
mg/ e | Ww/w) | me/EERL D %w/w) | me/BERN | %(w/w)
MIN-103" 38,40 12.09 38. 40 12. 09 76. 8 24,14
PR oA R
30. 00 9. 45
(Metelose® 90SH 100 SR)
Bl A —
30. 00 9. 45 30.00 | 9.45
(METHOCEL™ K100LV CR)
o An—2RA
3 72,00 22.67 72. 00 22. 67 72,00 22.67
(Methocel KI100M CR)
6 R A R s
835 10 29. 95 96. 60 30. 42 77. 40 24, 37
FT b=
£0. 00 i8. 89 80. 00 18. 89 40, 80 12, 85
AR oA TN H 1. 50 0. 47 1. 50 0.47 1.50 0. 47
RFTFT N e SRS b 3.00 0,94 1. 50 0. 47 1.50 0. 47
Eudragit L30Dh5 15.0 4,72 15. 0 4. 72 i5.0 4,72
Plasacryl HTP20 2.55 0. 80 2.55 0. 80 2.55 0. 8¢
BE 317.55 5.53 | 317.55 | 106,00 | 317.55 | 100.00
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AL MIN-101 B A —F—Amatsi Aquitaine
B 32mg APT A = —PCAS
HERE 25 “C/60% RH | 75855042  TEKNIFLEX® VPOA 102008 LU 7L 3 =
TET Y AT 2
EEERNR(H)
B oG 1 3 6 9 12
GRO1EEH
BEEEE (%)
TFEHA .06 0. 02 0.03 0. 04 0.03 <L0Q
2 FL iR <1.0GQ <L0Q <LOQ 0. 02 <LOQ <LOR
PMIC 0. 08 0.13 0.18 0. 20 0,24 0. 26
RRT RRT
T E & & RRTO. 67 - RRTO. 67 .
0.67 : 0.67 :
) <00 1% | <0.1% 0.11 0. 12
0.12 0,15
BRI 0. 15 0.29 0. 46 0.51 0. 52 0. 59
GRO1/BEEH
BEE A E (%)
AREEHA ND ND ND ND
2- BAE(K 0.07 0,07 0. 07 0.07
PMIC 0. 09 0.11 0.15 0.16
EN N s s
£40. 1% &0 1%
n <0. 1% | <0.1%
S wis 0. 26 0. 29 0. 370. 38

oooooao
ooocoobob° OD0O0oo0oooooObobboboooooan



(111)

JP 2020-525436 A 2020.8.27

ooooao
B MIN-101 B A —Amatsi Aquitaine
A 32mg APT A =77 -~ 1 PCAS
TRAF 4Rt 25 "C/60% | FE5Ei4e  TEKNIFLEXe VPOA 102008 L U7 L3 = A
RH T ARG sy
ZEMERR ()
A
BzA 1 3 6
GRO 1&4]
EREMHE ()
THAA <LOQ 0. 04 0. 06 0.08
2-E R <LOQ <L0Q <L0Q <L0Q
PMIC 0. 08 0.27 0. 44 0.77
B TE A A #£<0.1% | RRTO.67=0.12 | RRTC.67 :0.18 | RRTO.67 :0.24
o R AL 0.15 0.57 0. 94 1.46
GRO 1./ B##E
B E (%)
LA ND ND ND ND
2-FE AR 0.07 0. 07 0.07 0.06
PMIC 0.09 0.23 0.34 0. 52
FEFEAF) | &0 1% | E<0. 1% RRT 0.67 :0.11 [RRT 0.67 :0.15
a R 0.26 0.51 0.71 1.00
ooooooada
ogooooao
oo0ooDo0ooooooobooooooobooad
oooooao
goooooooobooooobod
ooooao
R F G
i (%) HPLC FRERAS IR (£ 10%)
22 0.0 %
4FEE 24. 1%
SREfH] 59, 2%
1 BHF 88. 6%
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mg/ SEF % (w/w)
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YA A2
. 30, 00 9,45
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. 72.00 22. 67
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75. 90 23. 91
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