JP 2006-507277 A 2006.3.2

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
[5&R2006-507277
(P2006-507277A)
43 &FkE TRI184E3IA2H (2006.3.2)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
AB 1K 31/135  (2006.01) AB1K 31/135 4C0O786
AB1K 9/14 (2006.01) AB1K 9/14 4C206
A6 1K 47/36 (2006.01) AB1K 47/36
A61P 25/04 (2006.01) AB1P 25/04
EEHER RFER THREJZER RER (£ 34 H)
C) LEES 15 BE2004-545655 (P2004-545655) | (71) #4E A 504355273
(86) (22) HEEE FRLISEE10F 270 (2003.10.27) SHETr—7 ArI—ELAFwE
GO BRI B  FERRITE6H27TH (2005.6.27) #FHE HTV 4B4 bFxol, K
(86) ERSHEEE S PCT/CA2003/001638 N, FATY - TR L= - F—lsi—
87 EELMES  W02004/037222 A 480
(87 ERELMAE SR 16EESHBH (2004.5.6) (71) HEE A 504355284
(31) B3R\ S  10/281,028 SHEZ77—v "—DOws YIiFwE
(32) 5= H ERE144E10 B 2508 (2002.10.25) FAANTLE XTIV, 3 rurx
(33) B SEiEEERE HKE (US) —7-0—F, 44,45 #.—R
(31) MsEIEERE S 60/510,378 4¥h - EAFLY 5
(32) M®5E B SERISEEI0H L0A (2003.10.10)  [(71) &4 A 504355295
(33) B SEiEEERE K E (US) SEZF—7 PUWSFER) VIFw R
SRR B Iwioor, e
— k¥ A— RIAVE - TRZ2— T
YR -Ya—y ApRY—1F,
BARIIHRS

(54) [READER] 2 4REBEWLIFRAL M5~ F—L8A

(57)00 00

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

O Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ey e e [ |
[y e e s [ |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

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
(]
O
O
O
O
(]
O
(]

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0Ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(2)

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

JP

2006-507277

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
O
O
O

2006.3.2

O

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Oooooocoo0oDoooooo oo oDooooooDoDooooogoo®

I [y |
O 0o oo
O 0o oo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O O

O O

Oooooooo0oDoooooooooDoDooooooDoDoooogogogoo®

Oooooooooooooogog®

O O

Ooooooooooooood

Ooooocooooooooogog®

O Oos

(]

OoooooooooooQgodg

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
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
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

)

JP

2006-507277

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
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2006.3.2

10

20

30

40

50



O
O

e
ey e ey [ e R [

e [ ey e ey R sy s [y I |

e ey e [ s [y [ |

e [ ey e [ s [y [ |

e e ey e ey sy |

e [ ey e [ s [y |

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

OooooooQodg

OooooooQgodg

OooooooQgodg

OoooooooQgodg

OooooooOodg

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao

(4)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

JP

O

O 0Oooo

2006-507277

ugoodaoano

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

O 0ooo

O

O

O

2006.3.2

000,

O o0ooo
O 0Oooo

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
OooooooooooooogQgdg

O

O

Oo0ooooooooooooaoo
OooooooooooooogogQgdg

O

(5) JP 2006-507277 A 2006.3.2

uboboooboobooboobouoboobooboobooboodnb
ooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

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

oooooooooao ooooogoao
oooooooooao ooooooag
OoOO0O0o00O0000O00O00D0O0O0O0DO0OO0ODDODDO0OO0O0D0DDROROth SH. "Effi

Oo0ooooooooooooaoo
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
O
O
O
O

cacy and safety of tramadol HCI

in breakthrough musculoskeletal pain attributed to osteoarthritis”. J. Rheumatol

1998;

25:

itis with
slow-release tramadol or dihydrocodeine in combination with NSAID"s : a

randomized study comparing analgesia, antinociception and gastrointestinal
effects".
91:

O

u
O
a
O
R

n,

OooooooogogQgogooQo
OooooooogQoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgg

a
u
O
a
O

Vienna,

23-31.

1358-1363. Wilder-Smith CHO "Treatment of severe pain from osteoarthr

Pain 2001;
0o0o0O0o0OO00bOO0O0bO0O0oO0oODO0oo0O0o0obODO0oo0oobODOoo0ooODoOoo0DooOooooonoag

0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0o0oDo0Do0oooDoDoDooDoDoooDoDOo
Oo0oo0ooOo0oNOOOQODOODODOOQODODOODODO0DOODODODODDODODODDODDOOOO
oooodooo0oooo0Do0ooooD0oUoooDo0DO0oDoODO0DU0ooDoODOoDoDooDoDOoooDOoO
00000000 o0pp000000DO0D0D0DO0DO0DDO0DO0DO0OO0ODO0OD0DOoOODDODODODODDOO
00O 00O 0O Dbedong

"Comment on the hypoalgesic effect of tramadol in relation to

CYP2D6"0O O O O O O Pain Dig 1997; 7: 245; Kogel B.0O "Involvement of

metabolites in the analgesic action of tramadol™ Proc. gth World Congress on Pai

O

O

O

90000000 bo0oooboobooboobooboobo0ooboobao
uboboobooboobooboobooboobooboodnn

goooooboooooaoan

OoooooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OoooooogoQgQg
Ooo0oooooQgdg
Ooo0ooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooQgdg
Ooo0ooooogoQgdg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooOoo0ooood
I B
OooooOooogx=
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
Oo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg

Oo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooo

Ooooooooo

Oooooooo

Ooooooog

Ooooooog

OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood
Oo0Ooo0oo0oood
Oo0Ooo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood

O OO
O OO
O OO

O
O

O
O

O
O

O O o
O O o

(6) JP 2006-507277 A 2006.3.2

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

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

0oo0oooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0o0o0oooooooooooao
JododoooooooooooooDooDoDooo0oo0Oo0U0U0oUoUUUUoUoooooooao
0odooooooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0o0O0O0O0U0UU0oUoUUooooooooao
OEndicott0 000000000 D0DDDDDODODOOLevesqued 000000 O0O0O0OA0Q
0000000 Salomond O Pharm.

Acta HelvO 0O 55,174-1820 19800 O Korsmeyerd

Diffusion Controlled SystemsO HydrogelsO Polymers for Controlled Drug DeliveryOd
Tarchal CRC
Pressd Boca RatonO FlalO

Acta Helv.

O

Oooooooooooooogooooao
Ooooocooooooooogogoao

Ooooocooooooooogooooao

O

Oooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogdg

O

OooooooooooooogogQgogooQg

O0Ooo0oooao
Oooo0oood
Ooo0oo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

ogdd

OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo

550 189-1970

UusA 199100 0000000000 OO0OOO0BuridDOPharm.
19800 0 00O DODDODODOAO

oooooooooooooobobbbbooooboooooao
gooboooboooboooboobooboobooboobao
OO0O0OO0OLenaerts0 000 O0DODODODOOOCOCOOOOOOO
O0OLenaertsi 000000 0D0OO0OO0ODOOODOOODOOODOOO
uoboooboobocoboobooboobooboobad
oooooooooooooobobbbobOoocooooooao
oooboooboobooboobooboobooboobao
UbbOd0OLenaertsi 000000 obooobooobooonOd
ooooooooo0 coooooooooooooooao
oooooooooooooobobboobooOoocoboooooao
OO00O0O0O0oO0oooooo0oo0oo0Dn0naDbDeboeckDOOOODOO
ooOooooOoOoooOoOMiller000D0O0OO0DODDODOODOGO
OoODOo0oOoooODO0OoOooOOOMiIller0O0D0O0ODO0DODDOOODOGO
oooooodwMillerd00O0DODDDOOOCODODODODOOO
OCoOOMiIllerDOOODODODOODOOOODOODODODDODOODGO
VanderbistO O OO DODDODOOODDODOOOO

10

20

30

40

50



@) JP 2006-507277 A 2006.3.2

ugoodaoan
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
oodd

gooogoao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
oogd

O0O00OO0OO0D00O0O0OD0OOdAdlerd "A Comparison of Once-Daily Tramadol with Norma
|

Release Tramadol in the Treatment of Pain in OsteoarthritisO " The Journal

of Rheumatologyd 20020 290 100 O 2195-21990 O O O Bodalial ™A

Comparison of the Pharmacokinetics, Clinical

Efficacy, and Tolerability of Once-Daily Tramadol Tablets with Normal Release
Tramadol CapsulesO "Journal of Pain and Symptom Managementd 20030 250 20 0O 142-1

Q9000 0oooooo

oooooad

goooooobooobooboooboooboao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooooobobobooooocobooooobooooooooonoDbaDbKazm

ierczakd RO O O O ColeyOd KO O "Doctor

letters on prescribing: evaluation of the use of tramadol HCI."Formulary

320 977-9780 19970 O

oooad
AdlerD000OCCCOO0OOCOOOUOUOOODOODOODODDODDODDODDDODOOCODODODODODOO
ooooogooooooooooboboboobooobobboogoooogogogooooao
0000000 ooooooooooDoDoDDoDoDOoOOoOO0AdlerD00DDODODODODODODO
goooogogoooooooooboboobooooboUo0ogogOoUogogggogooao

O
O

O 0Oooo

oo
BodaliaODDOOODODODOODODDODODODODODODODODODODDODDODOODDODDOOORO
gooooobooooboobooboobooboobooboobooboonnb
uoboooboobooboobooboobooboobooboobad
oooooooooooooobobobbooOoooboooooao

O
O O O oOooo
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
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
O O
O O
O O

Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao
Oooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao
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
O
O
O
O

Oooooooo0oooooooooooooogooooao
Oooooooo0ooDoooooooooog

Ooooocooooooooogooooao
Ooooocooooooooogogoao
O
O
O

10

20

30

40

50



[ e R ey e e ey e e R s [ A
e e vy e e e ey A e R [ A B
[ e vy e e e R s [ B
e vy e s e R [ A B

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s A o [ o

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOooo

I

OoOooooocooo0oooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0oooDoDooogogooao

| =

O 0Oooo
I o

O
m]

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

T B

(]

T B

8

T o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

I I o

I B

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo

(8)

O O0ooo

O O0ooo

JP 2006-507277 A 2006.3.2

uogbobouobooboobooboobad

00000000000 00000000
000000000000 0000O000
000000000000 0000O000
00000000000 00000000
ooo0D0DO00, ,, 0000000000

(]
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
O
O

gooooobooobooboobooonn
uoobooobooboooboobooobad
oooooooooooooboboboooano
goooobooboobooboobao

10

20

30

40

50



E=SA N [ e e e e e e e e O [

(9]

OoooooogooQogooao

e s [y [ |
e [ ey sy |
e e I ) ey e e e sy |
e =S B e e e e e e [

e O S [ e [ e e i Y Y o [

OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao

n

e

O

(=

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

a
O
g

O
O O0ooo O

O O0ooo

O Ooooo

a
oad
oo

O The

©)) JP 2006-507277 A 2006.3.2

L, , 000000000000
00000000000 0000D000000D0000000
00000000000 0000D000000D0000000
Oo0o0o0O0o0oooO

00000000000 0000D000000D0000000
alalslis

0000000000000 00O0O0000O0O0O00O0O0OO
00000000000 D0000D0O00000O00000O00
00O

0o0OoO

00000000000 0000O0O00000O0000000
00000000000 0000D000000O0000000
0000000000000 00O0O0000O0O0O00O0O0OO
lenaerts0 0 0000000000000 O0O0O0DO0OOOO00
00000000000 0000D000000D0000000
00000000000 0000D000000D0000000
00000000000 0000O0O00000O0000000
00000000000 0000D000000O0000000
0000000000000 00O0O0000O0O0O00O0O0OO
O0Ond 0000000000 O0O0O0O0O0O0O0O000O0O000
00000000000 0000D000000D0000000
0000000000000 00O0O0000O0O0O0O0O0OoOO
00000000000 000O0O000

O
O

oooooooooooobobboooobobooooao
ooooooooooooobbboobobobooooao

oooooooooooooboboooboooooooooooooooooao

OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooOodg
OoooooooogoQgoodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgog
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OoOoooooooQgodg
OoOoooooooQgoodg
OoOoooooooOodg
OooooooooOodg
OoOoooooooQgodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooodg

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooo0 oo oDooo oo oo oDoDooo0ooDoDooogoooao

O
Q
e e I sy |

OoOoOoooooDooooYooooUoooooooooooogooao

OooooooogogQgogooQo

00O
00O

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o

oo oo ooooooooooogQgogoo
O 0o oOoo

oo ooooooooooooogogQgogoo

(¢]

(10) JP 2006-507277 A 2006.3.2

00O
00O
00O
00O
00O
00O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
I Ry |

I Ry |

O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0ooo
Iy |

I Ry |

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O0Ooo0oooao

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood
OoO0oo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood
Ooo0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0o0oood
Iy A
Oo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

ooooooooooooooobobbobooooboboboooooao
ooooooooooooooobobbbobooooooooooao
ooooooooooooobbboobobooooooooooooao
ooooooooooooooobooboooocboboooooooooooooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O OO

0000000000000 ooDo0o0ooo0DoooDo0DUoDoooDoDoOooDoDooooao
0Ooo0oo0ooo0Doooo0Do0DoooDo0oo0oooDo0DoooDOoDoDooDoDoDooDoDooooOan
0ooo0ooo0O0ooooOD0ooooDOD0oUO0ooODOo0Do0oooODOoDoDoooDoDooDoDOooooOaOo
0000000000000 oDoD0o0ooDo0Doo0ooDo0DUoDooDoDoDoOooDoDooooao
0oo0oo0ooo0oooo0o0DooD0Do0ooDo0DoooODOoDoDooDoDoDoOooDoDOoDoOoooOaO
ooooooo0ooooOD0ooooDO0oU0ooDoDUoooODOoDUoDoooDoDooDoDOooooo
0000000000000 oDoDo0Do0oooDo0DoooDoDoDoooD0Ooog

ooao

Oo000dao
0Ooo0oo0ooo0Doooo0Do0DoooDo0oo0oooDo0DoooDOoDoDooDoDoDooDoDooooOan
0000000000 O0DODO0OO0DODOO0DOODOORDAORemingtons®™s Pharmaceuti
iences, 000D 0OO19700 00000 00000OO0ODODDDDODDODODOOOODODOOO
0oo0oo0ooo0oooo0o0DooD0Do0ooDo0DoooODOoDoDooDoDoDoOooDoDOoDoOoooOaO
ooooooo0ooooOD0ooooDO0oU0ooDoDUoooODOoDUoDoooDoDooDoDOooooo
0000000000000 oDoDOo0Do0o0ooDo0DoDooDoODoDooDoDOoDoooaO

ooao

0000000000000 ooDo0o0ooo0DoooDo0DUoDoooDoDoOooDoDooooao
0Ooo0oo0ooo0Doooo0Do0DoooDo0oo0oooDo0DoooDOoDoDooDoDoDooDoDooooOan
0ooo0ooo0O0ooooOD0ooooDOD0oUO0ooODOo0Do0oooODOoDoDoooDoDooDoDOooooOaOo
OoooooOogao

Ooano
ooooooo0ooooOD0ooooDO0oU0ooDoDUoooODOoDUoDoooDoDooDoDOooooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
OoOoooooo0oDoooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooooDoDooooooooao

Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao

Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

O

OoooooooQooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
(]
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O

oo oo ooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo o oo oooooooooog
oo o0 oooooogooooooo
oo o oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0 oo oooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo o0 oooooooooooo
oo o0ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo o oooooooooooo
oo o0oooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo o0oooooooooooo
oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooo

O
(]
(]
O
(]
(]
O
O
O
(]
O
O

(11)

SO0 0o0goOoooo

O O o
O O O

SO0 0QgoOoooo
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooogooooao
Oo0oooocooogooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooocooogooooao
Ooooocooooooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

JP

2006-507277

O
O
O
O
(]
O

Ooooooooooooogod
Ooooooooooooogod
OOooooooooooood
Oooooooooooood
Oooooooooooood
Ooooooooooooogod
Oooooooooooood

O
O
O
O
O

2006.3.2

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Ooooocooooooao
Oo0oooooooooao
Oooooooooooao

I e e e s A
I s e e s e
I s e e e e

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

Oooooooodg
Oooooooodg

O
O

O
O

O 0Oooo

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

O Oooo

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
]
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(12)

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

JP

O 0Oooo

O 0Oooo

2006-507277

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O
O
O
O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O

2006.3.2

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



S0 0ooooooooOooogoaog

[¢°]

OoOoooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

OoooooooooooooooDoooogogoQgooao

OooooooooooDscooooooDooooogoooao
Ooooooooo0ooD~opoooooooooooooao
OoOoooooooo0 oo =——oooo0ooDoDoooogogoooao
e e [ B [ [ A
OOoOooooooooxXoooooooooooooogoao

OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoQo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoQd
OoooooooOooOgoQo

50O 0O
50O 0O

OoooooooooDoooogogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooocoooooooooooDoooogoogoogoao
OoooooooooooooooDoooogooQgoao

n

e

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

g
g

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

g
a

g
g

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O

O

O

ood
OCoOO0O0D0O0OO0O0O0O0OO0O0O0O0DOThe

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

g
a

50O
50O

[ Ry |

[ Ry |

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

ooano

(13)

O

O

gooaoaad

00O
50O

I Ry |

[ Ry |

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O

JP

O

2006-507277

O

O

O

O

O

O O

O

50O
50O

I I Ry |

O O O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

O
O

O
O

O
O

O

O
O

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

2006.3.2

O

uoano
ooad
goano

ooad
ooad

uoano

gooooobooooboooboooboooboobooboobooboonnb

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

10

20

30

40

50



(14) JP 2006-507277 A 2006.3.2

uoboooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooao

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

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooooooooooooooodg

Ooooooood

OooooooooooooogQgogoaoQg
Oooooood

O

OoooooooooooooQgogoaoQg
OooooooooooooogoQgogoaoQg
OooooooooooooogogQgogooQg

OoooooooQogoQgQg
OoooooooQgoQgao
OooooooQgooQgQg
OooooooQogoQgao
Oooo0ooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQd
Oooo0oooQogogoQd
Oooo0oooQgoQgQg
Oooo0oooQgoQgQd
Oooo0oooOooQgoQd
OooooooOoogoQd
OooooooOgoogod
OooooooOgoogoad
Oooo0oooOgooQgQd
Oooo0oooOogoQgo
Oooo0oooOooQgad
OooooooOoogoaQd
OooooooQgoQgad
OooooooOogoQgad
OooooooOgoogoQd
OooooooOoQgaQd
OooooooOoogod
Oooo0ooooOoQgd
OooooooOoQgQd
OooooooOoQgd
Oooooooogogad
Oooo0ooooogod
Y [ [y |

@
oco oo ooQgood

=
S 000 ooQgood

Oooooooooooooogooooao
@
S OO0 oogood

O The

Theory and Practice of Industrial PharmacyD O OO 0O Lea &

Febiger, 19860 000000000 ODODOOODOOODOO

oo O

ooooooao

000000000 ooD0ooooDoooDoDoDooooDooao
oooooao
OoooooDOooooDoDoooDooooao
OoooooOooooooooao

oo oo ooooooooooog
oo ooooooooooooog
OO0 o oo ooooooooooQgg
OO0 oo oooooooooooQgg
oo ooooooooooooog
oo oo ooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo o oo oooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
OO0 ooooooQgoooooo

OO0 oooooogogooooaoo
OO0 ooooooQgoooooo
OO0 oooooogoooooo
OO0 ooooooogooooooo
OO0 ooooooogoooooao
OO0 oooooogogooooao
OO0 ooooooOgoooooao
oo oooooogogogoo

oo oooooogogooo

oo oooooogogoo

O
a
O
g
g
O
g
u
O
a
O
g

oo ooooooogogog
oo ooooooogoogodg
oo ooooooogogog
Oooooooooogogodg
oo ooooooogogoodg
oo ooooooogoogog
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogoogoog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogog
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogog
oo ooooooogoogoog
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogog

O OO
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
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
O
O

oooooooooooooobobooboooooboooooooooooooao
gooooobooobooboobooboobooboobooboobao
OoOO0O0o00O00O00O0OO0O0O0DOO0O0OO0DODO0O0OD0DODDO0OD0ODDOLenaerts et al
.ooooooooooooooooboboboboobobooo0oooooooooooooao
ooboooboooboobooboao

ugoodaoan

oooooogoad

Ooo0ooooooo oD ooDooooo0ooDoooogooao
[ B R |

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod



L T e T e T e T e T e T e T e B T e T e T e T e O e RO e B e

OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

OOoo0ooooao
O 0Oooo

OooooooQgdg
OOoo0ooooao

O

S0 0oooooooooooooooogoaog

I [ = e [ e O Y [

oo ooooooogodg

O0Ooo0ooooao

0

O

oo ooooooogog

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

g
a
O
a
u
O
a
O

Schlick
el 825000 0000O0C0CDODODO0ODOODODOO0OODODODOODODODODDODODOODDODODOOO
ooooooooooooooobobooobooooooooooooooooooao
ooooobooooboobooboobooboobooboobooboobao

I [ |
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

g
g
O

O 0Oooo

a
O
g
g

(15) JP 2006-507277 A 2006.3.2

oooogoag
ooooao
ooooag
ooooao

Cl AmyloGel 030030 O O

gooboooboooboooan
oooooooooooao
goobooboobogno

O 0o ogoo
O 0o oOoo

uogbobouobooboobooboobad
ooooooooooooobobobobooano
gooooboooboobooboobaoda

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O O

oooooooooooooooboboobOoooboooooooooooooooao

gooooobooooboooboooboooboobooboobooboonob
uoobooobooobooobocobooobooboobooboobooodnn
ooooooooooooobbooboooocbooooooooooooao

ood

ooooooooooooobobbobooooboooooooooooao
ooooooooooooooboboboboboobobooooooooooao
oooooooooooooboboooboooooboooooooooooao

oo

oooooooooooooboboooboooooboooooooooooao
gooooobooooboooboooboooboobooboobooboonob
uoobooobooobooobocobooobooboobooboobooodnn

=
S

ot If
B

T

Amnl

Y
/)

s

s

&b

B

gl

&

4. 5%
150g/1
210g/1
5. 4

Kipg e — i 50 «m
(L—F—HFH A F == 25T v )

oooood
oooooogoad

10

20

30

40

50



OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

O 0Oooo

OOoo0ooooao

O
c

S0 0oooooooooooooooogoaog

I [ = e [ e O Y [

e R Y /B Y Y [ Y Y

0

O

O0Ooo0oooao

e e s [ [ [ [
O0Ooo0oooao

oo ooooooogog

g
a
O
a
u
O
a
O

lick

zs0O0o0oOO0OO0OO0OOcOO0OOoOoOoooooooooobDbDDbODbOOOCbObObOOoODnooOoao
oooooooooooooobobobooboooooboooooooooooooao
gooooobooooboobooboobooboobooboobooboonnb

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

g
g
O

O 0Oooo

a
O
g
g

(16) JP 2006-507277 A 2006.3.2

oooogoag
ooooao
ooooag
ooooao

Cl AmyloGel 030030 O O

gooboooboooboooan
oooooooooooao
goobooboobogno

O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo

uogbobouobooboobooboobad
ooooooooooooobobobobooano
gooooboooboobooboobaoda

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O O

Up0dgpoooooooobobbbboboooboooooooooooooooao

gooooobooooboooboooboooboobooboobooboonob
uoobooobooobooobocobooobooboobooboobooodnn
ooooooooooooooboboooboooooboooooooooooao

ood

ooooooooooooobobbobooooboooooooooooao
ooooooooooooooboboboboboobobooooooooooao
oooooooooooooboboooboooooboooooooooooao

oo
oooooooooooooboboooboooooboooooooooooao
gooooobooooboooboooboooboobooboobooboonob
uoobooobooobooobooboocoboobocobooboooan

T 5. 2%

103g/1

i - 155g/1

5. 3

KR — 2l 70 um
(V=Y —KFIA T -2 NFv7)

[ T e T e T e T e T e T s T e T e T e T e T e T e B N

a
gooado

O

ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

10

20

30

40

50



0ooogaoao
oooo”
oooaoao
Hashlosha

O

Ooooooooo0oooooo oo oDoooooooooDoDooo0oo0ooDoDooogoooao

Ooooooooooooogod

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

Oo0oo oo oooo0 oo oooo o0 oo oooogQgo-g

O

OO0 o0oooDoooo0 oo oooo o0 oo oooogQgo-g

O0Ooo0oooo

O
O
O
O

O
O
O

O

OO0 o oo oooo0 oo oooo o0 oo oooogogo-g

O0Ooo0oooao

O

oo o0o oo oooo0 oo oooo o0 oo oooogoQgo-g
oo o0ooooooo o oo ooo o oo oooogodg

O0Ooo0oooao

oooao
“Doao
oooo
Street,

oooo

O

O
O

O

O
O
O
O
O

OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

Oo0oo®oOo0ao

O

O0Ooo0oooao

ooao
oood
Box
Ooo
ooo

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

uoano
ogodad
ooano
9091,

oono
ooano

O

O
O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oo0ooao

17

uoano
oogdad
ooano
61090,
oono
ooano
ooad

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

ooooadod
ooooad
ooogad
Tel Aviv,
ooogaod
oooogad
ooooad

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
(]
(]

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao

JP 2006-507277 A 2006.3.2

uboboobooobooobdoaoan
ooooooooooooooao
oooooogoogas

Israel0 00 0O0O0O0CDOO
goboobooboobognb
gobooboobooobaooan
oo

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao

oooooooooooooobobboboOooocoboooooao

ooooobooboobooobooobooboaoao

10

20

30

40



JP 2006-507277 A 2006.3.2

(18)

gooad

10

20

30

40

szL 001 ovs 00t 0s¢g 00L 23 |
5601 0L'Sh 18 90°S1 98'99 LL6L L
612 1Z°08 85291 1108 Leel 0Z'8e @ ¥¢ Al ~\H
zr 850 sL'e 85°0 56} 950
Sl 0Z°0 80'} 0Z°0 L0 0Z0
L9 26'0 56'% 260 5/Z'¢ 60
L'b8 0911 698 019l LSy vzl
00g 8e’Ly 002 y0'LE 00l 1582
g8y 001 09¢ 00001 092 00L
vz 050 gl 050 £l 050
6% 00’} g¢ 00°L 9z 00'L
5601 8522 £18 85°ze 9899 zL'se
612 oL's¥ 85291 oL'sy Lesl ZrLs
0L 020 2L0 020 250 020
S8yl 95°0¢ oLt 95°0¢ ss s1'Lz [ 20
:b VL - (z
ovZ 001 08l 00L 06 00L . w\ww@\«.)_ Y IU
gl 5.0 58’} 510 519°0 510 VieZizm . ( ALY
50 0Z°0 980 Z0 810 z0 U4 6<:
gl SL°0 5e'l 5.0 590 S2°0
L8 S0°GE 698 £'8y ey '8y
8151 52°€9 06 0S Sp 0§
i 1}
Wou | 5, [ SFgow | Btdou | o
2 %) . A

L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

oooooad

gooooboobooobooboobooboobao

gooaoan

oooooooooooooooao

goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao

ubobooobooboobooboooboaadd

oooooad

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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 Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

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 O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

(19)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

(]
O
O
]
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

I

]

JP

I I

(]

2006-507277

ugoodaoano

O

O
O

O
O

I I i
O O0ooo

m]
|

O
O

a
[m]

O

O

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

o= 0O 0O
0O O
0O O

O
O

[}

O

[}

2006.3.2

gooad

O

[}

O

O O0ooo

O

[m]

O O0ooo

O

O

O Oooo

10

20

30

40

50



OooooooogogQgogooQo

OoM;o

Oo0oooooo o0 ooooogogooo
Oo0oooooo o0 ooooogogooo

OoooooooogoQgo®®

Ooooooog?o.
Oooooog?o.

to o oo ooooogQgogooQg

I [ e e s e e s sy |
I [ e e s sy |

Toooog=s Ogf

[ R |

=]

OoooooooooooogoQg®

=]

OO ooooooogooooogogaogs
Oooooooooooooogodg

(20) JP 2006-507277 A 2006.3.2

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

O Oooo
O 0o oo
O O0oogoo
O OooOoo
I I S
I I S
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O O
o
|
8 O O
[ I S
[ I S
O 0o oo
O 0Oooo
O OO
O
O OO
O 0o oo
I o
I o
O Y o
O 0o oo
O 0Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
O 0o oo
O
I [ I
I [ o

[}
[}
8

O Ooo0ooo

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
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
0 0O
0 O
0 0O
00O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
=]
=]
m]
=]
m]
=]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

gooboooobooobooobooboobooboobooboo
0 bbb ooboobooboooboobooboaoad
ooooooooooooooobobbbDbDboofofg Qoo 0o0d
oooooooooboooobooooboobooboooboobooboooboaoao
oooooooooooooobobooboooooboooooooooooooao

Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao
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
O

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

O OO
O OO

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

o

oo

Ooo

o
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo

Ooo

8
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O

10

20

30

40

50



JP 2006-507277 A 2006.3.2

(21)

ugboboooboobooboobooboobooboobooboad

oooooad
oooaod

10
20
30
40

A r—.\m 9\ M. \ﬁmv wam_q.qo_mo JON -ON

z
1'0b 1882 ON €87 €51 §9 200 86100 ON  L9lE e¥0LZ as
£ 0 ,
008 LIp, ON €Sl LL'9 L'LZ 2L'0 #7500 ON __ ZEE6 GE'/8Y " oov 00z
€
0L vPSL 99 €0t TEL by 200 9TL00 8eeL 951z ol'Lbl as
o m . 1
6L 006y ¥'SZz 94, 0€9 8¥Z LL'O _ ZEVO'0 BLSL  \¥L9 807062 /t__ooe 00€
S
'8 098 S¥ 82T 9ZL O 200  80LOD 195  Z6LL €£78S as
9 8
ZLL  YISS GET YOl 11’9 6722 L0 S5¥0°0 516 Olbb 5506l 2002 002
: 14 :
099 S ¥E EVT L€V EF 200 25000 Wy LEL €8'0C as
- e B . L CHE
68, G£9L STZ 09L 119 T1Z LL0  Z¥¥00 529 goiz_£0'L6 S+2=44gh ool 001
e ‘ = o EEREE PR e T - (= a 7 ~(bw)
o) Wt W W@ (W TWeY wybuwsy)  JE2E (Bu) gL
_=onvrt o oo Emew oy TR e B P&)&\m\%& , Ammv
o oay 00Ny @AH LS ey ey Y fony/Uo SWriony *93ny *wo  ~EH AV W)

L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

50

g pp UO0oobooobooobooobocobooonboad

gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao

oooooooooooooooe
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao

goooooboooobooobooboobao

oooood
ooooooooooooobbbobooooo0oo0oouooooooooooboDbDDbDbDg g oq

oooooad



e R ey [ s R s [y |

Oooooooooooov

Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDoDoooogooooao
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDooooogooooao
Ooo0ooooooooooooo o0 oo oDooooooDoooogogoooao
Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oDooooDooDooooogogoooao
Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oDoooo0ooDooooogooooao

I [ o

Oooo®e oogo

Ooooooo®
Ooooooo®
OoOoooooo®
Ooooooo®

I o

I o

I o

I o

I [ o

I o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
I [
I [
I [

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

[}

e I N I B
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
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O

(=

[m}

o Ogo
I i

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

[ A o |
0o

O
O
O

O
O
O

[}

0o
O Y o

8

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

(22)

(]
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

JP

2006-507277

ugoodaoano
oad

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
(]
(]
O

O

2006.3.2
gooad
ooogad
gooo
gooad
oooao
gooao

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



JP 2006-507277 A 2006.3.2

(23)

ooooooooooooooboobobooooocooooooooooooooboboDoDOao
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

oooooooooooao
ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao

gooooooooboooboooobooobooboobooboobooboonob

gooaoan

DDDDDDDDDD

0000000000, 4 0 o

aogono’

ooooooooooooooobobobooboOooobooboooooao

gooooan
gooad

S S 8 g
( Lo 5, 1) pawemnoesjoN -oN
g

60L 1S9 ON 86Z GG 200  ZpLOO ON €. 6E9p as
9vL 6061 ON L8 '8l mo.m L5v0°0 ON 9982 vE¥hl “ ooy 00Z

oLl o¥e 99 1ZT 9¢ No.w 26000 zle  8es 616l as
629 /0Ll 182 Q€L 862 S.m 800 185 L¥9)L 89'65 ” o0 00¢

g8 652 05 ¥3L 0¥ No.m 62000 ¥9L 8z €59l as
£1. 8L €92 699 16T :.m S6£0°0 ovs o080l eier  ” ooz 002

69L €2 62 &L TV mm.m 5000 % 0L 199 gq)CS
m.ﬁ owm-mmm‘ 99 1’82 010 ¥6800 BLL 02 wmom \é\W~ 001 oe
) A W Evns AE SEE ms EE mm_v uybuy \ws\v (Bw) @\i.w
“ooay §u3<,,o>x h_wu _.m.mm £ OV E_zu:< Eo:< e \T\ww wNv,.w _@qﬂmj

L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

50

oooooad



OoooooooQooooao

g — ™ ™ Mm Mm ™ M@ o, e e

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

OoooooooQooooao

(24)

ooooo
oooooooooooooao
doo0oO0oO0oO0oO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOODODODODOD
oooooooooooooooooooono
000000 O0oO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOODODOOD
0o
oood
000000000 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOODODODOODOD
doooo0oOoOoOoOoOOoOOoOOOODOODOODDODODOD
ooooobooobooooboooooooooaon
oooo
oo
100 mg dose | 200 mg dose | 300 mg dose
A >
Time |z Bl | 19 Ji | @ £
fEAY] | ; _
0 0 0 0
1 41.8+141 | 825+24.1 {110.2+36.7
2 60.0+14.6 | 129.2+25.7 | 168.6 + 52.1
3 69.2+20.2 | 1566.5+37.0 | 218.1 + 82.3
4 72.5+21.8 | 164.0+:44.9 | 242.0 + 96.2
5 81.7x242 |177.2+61.8 |277.1 +153.8
6 77.9+24.7 | 169.2 £58.1 [260.3 + 134.8
8 83.0+256 | 164.1 £52.7 (243.6 = 127.1
10 81.0x24.7 | 157.8 +57.8 [219.8 £ 101.6
12 84.4 +25.3 | 156.4 +55.9 | 223.4 + 85.1
16 73.0+24.1 | 152.8 +42.0 | 209.9 +70.2
20 56.4+19.4 | 121.0+34.4 | 185.7 +62.7
24 47.2+20.9 |1101.6 +38.2 | 157.0 +60.4
30 26.8+15.0 | 56.4 +28.3 | 99.9+50.3
36 13.2+94 | 29.1+18.7 | 55.9+37.9
48 3.7+35 8.5x6.7 15.7 + 13.1
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2 x 200 mg dose s

103 (98 — 109)
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, 3L b, @\ft 9332 + 3767
il

1 %200 mg
Topalgic® LP BID 8397 = 3124
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0000000000000 0o000O0o00DO0o0D0D0ooO0O0DO0oO0DO00OO0O00OagaoTest for
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Test formulation Reference formulation
=40 Z
2x200 My doSe A%
Time ﬁ} | i ?&ﬁlﬁ\m Time 200 mg BID
0 0 4] 0 ’
1 138.49 + 58.62 1 101.93 £ 43.72
2 257.56 + 81.20 2 226.89 +72.90
3 350.21 + 166.42 3 296.35 + 99.46
4 373.93 +124.33 4 318.22 +91.27
5 427.66 £ 166.90 5 330.88 + 98.68
6 424.72 + 176.20 6 281.67 + 85.95
9 408.61 + 196.28 9 236.39 + 87.89
12 357.88 +162.48 12- 167.41 +65.49
16 312.70 + 1563.34 13 181.96 + 70.51
20 243.94 + 117.93 14 284.67 + 126.76
24 184.96 + 102.90 15 378.82 £ 136.23
30 99.78 + 61.60 16 396.87 + 146.56
36 51.01 +43.33 17 388.83 + 142.32
48 0 18 396.38 +140.65
21 331.81%121.52
24 275.00 +110.61
30 118.69 +64.92
36 54.04 + 39.07
48 0
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[ Test formulation Reference formulation
: S
[ 2x200 mg dose /)% Ff‘
. H -
[ Time ﬁkﬁﬂ?&ﬁm Time | 200 mg BID
[ 0 0 0 0
[ 1 29.82 +17.0 1 17.7 + 14.6
[ 2 578+ 17.0 2 48.3+17.5
[ 3 76.3+31.6 3 66.2 £ 25.9
[ 4 84.9 + 30.9 4 74.3 £26.2
5 98.0 +41.4 5 80.64 +29.2
[ 6 100.6 = 41.7 6 74.3 % 26.1
[ 9 99.9 +41.7 9 68.1 £ 24.6
[ 12 96.52 + 38.8 12 56.6 + 22.1
C 16 83.9+32.6 13 59.1 £ 23.8
20 68.2 +28.8 14 75.1 £ 32.6
[ 24 57.6 +28.0 15 92.6 + 38.0
[ 30 33.2 £20.0 16 96.7 £ 37.0
[ 36 0 17 97.01+ 345
48 0 18 100.4 + 33.6
[ 21 93.0+32.4
[ 24 83.3+37.8
[ 30 444+ 216
[ 36 18.1 £ 16.8
C 48 0
[
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: | ﬁ% DZ&W‘/%T@%‘W) '23/6;52‘ Reference formulation (100 mg BID)
L, Time Tramadol Metabolite Time Tramadol Metabolite
[ 0 113.3 +48.8 37.6 +9.0 0 157.8 £ 48.8 49.1 +10.7
[ 1 195.4 + 58.4 49.9 +13.9 1 220.2 +61.1 58.1 +12.9
[ 2 249.5 £ 61.0 58.9+14.4 2 251.6 +60.9 63.1 +14.6
3 285.0 £ 66.0 65.4 + 16.3 2.5 282.7 +65.3 68.0 + 14.7
[ 4 290.6 £ 65.5 66.2 + 16.0 3 290.8 £ 59.7 69.4 £ 15.6
[ 5 298.9 £ 811 67.3x16.7 3.5 290.9+70.6 69.6 + 15.7
[ 6 280.0 £ 70.7 67.7 £17.5 4 297.3x713 71.3+£15.3
[ 9 2449 +58.4 63.9 +16.8 4.5 3052 +75.2 72.8 +15.6
12 226.0270.2 59.8 +17.2 5 281.8 +65.5 69.1 + 15.7
[ 16 209.4 +73.4 57.3+14.8 6 262.8 £ 55.5 67.4 +17.3
[ 20 161.5 +68.9 47.9x12.1 7 243.9 £ 60.2 64.9 £15.2
[ 24 119.9 x 59.1 37.1 +£8.9 9 198.0 =+ 54.4 57.0+12.8
[ 12 154.6 +47.8 46.2 2105
13 203.5 +55.4 53.2+12.8
[ 14 | 260.7+54.2 | 63.7+15.0
[ 145 | 307.2 +59.9 72.2 £+16.5
[ 15 303.7 £ 60.5 732171
16.5 | 290.7 +54.3 71.3+16.8
[ 16 | 289.0+£54.6 | 72.1+156
[ 16.5 | 276.4 = 53.2 72.1 +16.8
[ 17 267.6 £55.2 716 +16.8
[ 18 244.6 +58.4 68.2 +15.0
19 237.1 +59.4 66.4 + 14.8
L 21 201.5x52.7 57.9+12.0
[ 24 156.9 +49.9 49.6 +10.1
[
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