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҅ɻ  

Ӥ ὕ ⅎѷᾀ ᵟ ő ♠ ᾀ

Ѱ - Ἲ ōDrug-drug interactionőDDIőῷҚ Ἲ

Ŏő ♠ ׅ б ᶑ ᾑḲϼ Ị¢ ӽő ϰ ᵓ

DDIᵿ ♠ו ἀ ᾭ Ҡᵇ₭ ♅ Ẍő ┼ Ẍ

₅Ịᴘ Ṧ ᶚ͡őИ ᵓ Ӥ Ṧӊ‌ ¢ Ἲ

͝ ᵿ ᾙ ♠ᶳ ὄ ¡֥ ¡ ¡ΆᴄᾑᾯЗₓ

וׅ Ἲ ő͝ Ђ♠ᶳ ֥ᴮ ἀ ᴮ

Ἲ ¢ 

▲ᵿỌҠ őᵓ Ἲ ו ῝ гᾜ ᾘӓ

∏ ┼őИṧ┼ Ꞌ₭ ἂ ῝¢DDI ∏ Ῠ║ῄὃ

ἀ ő Λε+ ἀ Ӥ еᶳ¢ 

♠ Ẍ ֥ᴮ Ἲ ♠ו ᾙ ᾭ

Ҡᵇő ẅ‌ ᵓ ₭DDIו јő ҪDDI

Ӥ ∏ ῄ ᾭ ∏ѕ ו ᴧ¢ 

DDIӤ ḁᾀᵿ DDIᾭ Ҡᵇ¢

Ị ᵿ▲ו ἂ ō Ḣᶚ ᾿¡ ἂ

Ŏőי ▲ ἂ  ¢∏DDIו
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DDIו ∏ ε+ִб ş ḁ♠Ḳϼ

ו ֥ᴮ Š ḁ♠Ḳϼ ו ֥ᴮ

Š Ẍ ֥ᴮ ф ϼὄҠᵇŠו Ẍ DDIו

Ӥ Š Ӥ DDIוᶝⱦѕ ¢ 

ὕ ἀ♠ ᵿ Ἲ ἂו

ᵓ ₭DDIו ῝őИ ┼ ῝₅Ị♅ ᴨὕ Ӥ

ἂИו ѕ ¡ Ђ ᾑ ᾿ו ᴘ ѕ ő Ҹᶳ

ᶝὕ ἂИ ᵷׅ бϰ ͛ו ᷄ őᾑ ᶝ ו

‚¢DDI∏бҸᶳő♠ ᾀᶞ͖ᵓ ᾐ ᾭ᷄ ו Ẍő

И♠ ᾀׅ ᶓ ἀ/ᾑ‏ ♠

ҭ׆ᾐהҸ DDIו Ἢ¢ 

ϖ ׅ ᾘ ֥ᴮ ∏DDIו ṵ Λ ∏ᶚ

ᶅ¡ѷ  ῝ Ђἀ ∏₅Ị₆ᵀו ׅ¢ ₭ DDI∏ ő

͝ ו ἀ֥ וֺ ∏ᶚᶅ¢ϰ ő

♠ п ϖ ׅ ᶚᶅ ו ∏ᶚᶅ₭ DDIẌőκ

Ӥ▲ᵿἀ ͛ ¢ 

ϖ ׅ ὄ ő ἀ ¡

♠ф ¢ϖ ׅ ₫֥Ѕ ῢẫе ֺ Ẫᴄἀו ő

ṵ ᵿ ф◦őб║ ᶅו ő ♅ ₭ו∏

ő ầ бᵎ‏ Ṫ ¢  
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ԑɻ ԝᵲ ᵩ  

ō Ŏ ו∏  

DDIẌ ѷԅ ▲ ő ᴧ♠ Ә ו

ѱ DDIᾙו őИᾐה ₭ г ᴮו∏ ф ő

ε+ş ᴧ ו ӑ ↑Š Ẍ ầ֥ ἀ

ᵓ Ә ṽו Š◦Ѣ ᵓ֥ ἀ ו ¢ 

ᾘ ₅Ịἀ Ӥ ᴮ ∏ ┼♠п ᶅ ј

ו Ӥ DDI¢DDIו ј ε+ᾘӓ ¡⅝ ᾙ ἀᴮ

ᾙ ō PBPK , Physiologically-based pharmacokinetic 

modelŎ¢♠ф◦ḫ ō ŎἀōᵽŎ֥ו ἀ ₓׅו DDI

∏ѕ ᾭḫ ō Ŏ ő╨ᴧἁ ᾭ ἁ₭ Ӥ

DDI∏¢ ầ Ẍ DDIו ו Λ ő

ф ḫ ō Ŏἀō Ŏ¢ 

ōᵽŎ֥ ₓׅו Ἲ  

֥ ᵿ Ḽ ἀѺב¢ Ḽ ֥ Ḽ

δὁ ו δ P450ōCytochrome P450őCYPŎ ԑ

ὄő ♠ ỌᶤCYPԑὄō II֥ Ŏ¢ Ԁ

ő▲ ֥ Ẍ֥ ῦ Ἲ ♠ו

ő ӤPK ∏ ῄ ṵф◦¢ 

1.Ẍ ḁ ֥ רו  

1.1∏  
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ѷп ֥ Ѕ ◦Ѣ ו CYP Ṱ CYP1A2¡

CYP2B6¡CYP2C8¡CYP2C9¡CYP2C19¡CYP2D6ἀCYP3Aḁ

♠ ֥ ¢ ᾑ ᶤ CYP֥

ő ᴧ ᵓ ֥ ṽו ¢ ε+ִб

֥ ş 

CYPṰ şCYP2A6¡CYP2J2¡CYP4F2ἀCYP2E1Š 

I ֥ ş֮͠ ὄ ōMonoamine oxidaseőMAOŎ¡ὣ ֮

ῒ ōFlavin monooxygenaseőFMOŎ¡ὣ ὄ ōXanthine 

oxidaseőXOŎ¡Ӯ/ (Alcohol/Aldehyde dehydrogenase, ADH/ 

ALDH) ἀ ὄ ōAldehyde oxidase, AOŎŠ ōCarboxyl 

esterase, CESŎŠ 

II֥ ş ᵽ ōUridine diphosphate 

glucuronosyl transferasesőUGTsŎἀ ōSulfotransferaseső

SULTsŎ¢ 

1.2 ┼ᶳ  

ᾘ ֥ Ѕ ∏ἀ ᴮ ∏ ┼ő ᴧ֥

ᵓ ו ӑṽ Ó25Ŋő ♠ ḱ ᵓ ו ӑ

ṽ ¢ӽ ő ḱ֥ ו ᾿ἀ/ᾑ ׅ᾿₭ DDI

Ӥ ∏¢ 

2.Ẍ ḁ ֥ ו ᾿ 

2.1∏  
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Ẍ ḁᾀᵓ ו CYP Ṱ  CYP1A2¡

CYP2B6¡CYP2C8¡CYP2C9¡CYP2C19¡CYP2D6ἀCYP3AѰ

♠ ἀ ῦ זּ ōTime-dependent inhibitionőTDIŎ¢ 

2.2┼ᶳ  

ᵓ ♠ ᾘӓו ő ῄ ֑ ἀб֑

ר ẘו ӑ Ϡו R1ō 1Ŏ¢ᵓ CYP3AőR1őgut

͝ 1 ₭ ῄ ¢ 

ᵓ ῦ זּ ᾘӓו ő ῄ R2ō 2Ŏ¢ 

            

1 ♠ ᾘӓ R ῄו ṷ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 TDIᾘӓ R ῄו ṷ  

 

Ὑ ōὯ Ὧ ȾὯ  

Ὧ ōὯ υπὍ ȟ Ⱦὑȟ υπὍ ȟ  

kobsş ЅẪו ᾳ ᾍ ѷ Š 

kdegş ЅẪו ᾳ‚₆ ѷ Š 

KI,uşׅ Τ ֞ ᾍו ᾿ ᵇŠ 

kinactş ֞ ᾍ ѷ Š 

Imax,uş ו᾿ ֞ ‐ ᵇŠ 

şIἀKI ֮ו Ѕ ō ᵺ ᵇ ֮ Ŏ¢ 
*◦ бוΏ₅ἂјᴧֹ׆ ᴧ ő Ị јᴧ₅Ị<1%ő ‐ еᶳו

ᴧ 1%ō ‐  ¢еᶳōfu, pŎ= 0.01Ŏו

Ὑ ρ Ὅ ȟȾὑȟ  

Ὑȟ ρ Ὅ Ⱦὑȟ  

Imax,uş ו ֞ ‐ ᵇŠ* 

Igutş Ѻו ᵇōᾱṦ ᾿ /250 mLŎŠ 

Ki,uş јᴧו ѷ ¢ 

şIἀKi ֮ו Ѕ ō ᵺ ᵇ ֮ Ŏ¢ 
*◦ бוΏ₅ἂјᴧֹ׆ ᴧ ő Ị јᴧ₅Ị<1%ő ‐ еᶳו

ᴧ 1%ō ‐  ¢еᶳōfu, pŎ=0.01Ŏו
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Ị R1Ó1.02őR2Ó1.25ᾑ R1,gutÓ11ő п ᾙ ᾑ▲

Ḿ ר ו ӤDDI∏₭ г ו Ἲ ¢

Ịṧ┼⅝ ᾑᴮ ᾙ ō PBPK Ŏ ј֑ ἀб֑

ő Ḿ ר AUCϠו ōAUCRŎÓ1.25ő

Ḿ ר ▲ ӤDDI∏¢ 

ֺ⅝ ᾙ ᾑPBPK ј DDIőו

₫ε+ ᾙ ōᾱб ε+ ׅἀ ᾙ Ŏּו

Ẍ ֥ ᷄ו ¢ 

3.ᴂ ҿש ╛ 

3.1∏  

Ẍ ḁᾀ ׅ ו CYP Ṱ CYP1A2¡

CYP2B6¡CYP2C8¡CYP2C9¡CYP2C19ᾑ CYP3A4¢ ∏Ӊ ő

♠ ẌCYP1A2őCYP2B6ἀCYP3A4¢ ᵓCYP3A4ἀCYP2C

ו ׅ ᴻ ᾡᾍ X ōPregnane X receptorőPXRŎő

 ᵓ CYP3A4ו ׅő ♠бϰ ῝ᵓ CYP2C

ו ׅ ¢ ∏₅Ị ♠ ׅ CYP3A4ő

₅Ị ₭ г▲ Ӥ ő Ẍ ׅ CYP2Cו♠

¢ִ Ị CYP3AḾר ו Ӥ ₅Ị ő

ᾭ ֥ Ѱ ᵓ CYP3A4  ő ♠ ӑ ᵓ

CYP2Cׅ ♠ו ¢ 
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3.2┼ᶳ  

п Ṥṵ ő Ṥṵ ו ׅ₅Ị ֮ᴿ Ẍ¢ Ị

Ṥṵ ₅ỊҀỌו ᴧו ő ♠ ║ ׅ

ő ₭ Ἢ Ẍ¢ Ẍ ᵓ֥ ׅ ᶚᶅו

ş 

ύ ϼὄᶚᶅōFold-change methodŎşп ו ἀ

ᵓ ו ő ḅ ἪőјᴧCYPוmRNA

Ѕ֚ ύ ϼὄő Ẍ ḁ ו ׅ᾿¢ ᾿

ᵓ Ϡő Ị Ḽ ᵇ őCYPוmRNAϼὄύ

Ü2ύ Ҟ ᵇ זּ ῒő ║ ו ׅ Š Ị

mRNAϼὄύ š2ύőִ ῒϠ ţ ᵓ ῒϠ ו

20Ŋő б ӑᵓ ♠וׅ ő‌ ₭ г ¢ 

ῄ ᵓ ᵓ ῒϠ ṷו ş% ᵓ  = 

( Ә Ἢו δmRNAῒύ -1) À 100/ (ɔ

Ә Ἢו δmRNAῒύ -1)¢Ḽ ᵇ♠ ỌῚ

ᴧύ ῄוImaxőuּו ō ᾿ ╫ ֞ ᵇו

30ύŎ¢ 

ầ ᶚᶅōCorrelation methodsŎşṧ┼ ו ׅ

ו᾿ ᶳōRISŎᾑהׅ Imax,u/EC50ו ő ј Ӥ

ׅ Ҡו ōb ֑ ἀб֑ ׅ᾿ ő ר AUCRŎőו

3 ¢ ỊAUCRÛ0.8ő ḱ ║ ו



 

8 

 

ׅ ¢ ₆ᵇᾑ δᴽי Ꞌ őEmaxᾑ EC50

ᴧő ♠п ⅎỌו ו ầ ᶚᶅ¢ 

3 Ẍ ᵓ֥ ║ ׅ ו ầ ῄ ᶚᶅ 

 

 

 

 

ᾘӓᴮ şṧ┼ 4 ῄ R3 Иἀ ᴧו ₑ

Ϡ⁪ő R3Û0.8♠ ║ ו ׅ

¢ 

4 ׅᾘӓ R ῄו ṷ  

 

 

 

 

Ị ᶚᶅ ᵓ֥ ║ ו ׅ ō

ᾑ б ᵓ ᶚᶅ▲ᵿו ᴧ ₑ Ŏő

ᾙ ᾑ Ḿו ר ₭ ӤDDI∏ő ₭ г ∏

ᵓ֥ ו ׅ ¢ ἀ ו Ꞌ ő Ịṧ┼

⅝ ᾑᴮ ᾙ ō PBPK Ŏ׆ה Ḿ ר ו ј

ầ ᶚᶅ1ş (EmaxĬImax,u)/(EC50+Imax,u)ῄ ᵓ  ᶳōRISŎהׅ

ầ ᶚᶅ2şῄ Imax,u/EC50  

Emaxş јᴧו ֞ ׅ Š 

EC50ş Τ ֞ ׅ ו ᵇŠ 

Imax,uş ֞ ‐ ᵇ¢* 
*◦ бוΏ₅ἂјᴧֹ׆ ᴧ ő Ị јᴧ₅Ị<1%ő ‐ еᶳו

ᴧ 1%ō ‐  ¢еᶳōfu, pŎ= 0.01Ŏו

R3=1/[1 +(dĬEmaxĬ10ĬImax,u)/(EC50+(10ĬImax,u))] 

R3ş ἀ ׅ᾿ ᵓ ר ֥ ↑ẘ ӑ ו јϠ Š 

dşϠ ő ѷ 1őӑᶤ ӽ ו ∏ ┼♠ Ψ Š 

Emaxş јᴧו ֞ ׅ Š 

Imax,uş ֞ ‐ ᵇŠ* 

EC50ş Τ ֞ ו ᵇ¢ 
*◦ бוΏ₅ἂјᴧֹ׆ ᴧ ő Ị јᴧ₅Ị<1%ő ‐ еᶳו

ᴧ 1%ō ‐  ¢еᶳōfu, pŎ= 0.01Ŏו
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AUCRÒ0.8ő Ḿ ר ₭ Ӥ DDI∏ ₭ г◦

Ѣ ו Ἲ ¢ 

ֺ⅝ ᾙ ᾑPBPK ј ׅ DDIőו

₫ε+ ׅᾙ ōᾱб ε+ ׅἀ ᾙ Ŏּו

Ẍ ׅ֥ ᷄ו ¢ 

3.3  

ֺ Ẍ ḁ ᵟ CYPו ᾿ ő♠ṧ┼R1¡R2

ו ᾑ јוAUCRō Ự ∏ ᾐוה

ф Ŏőᵓ ו↑ Ḿ ר וCYPו DDI∏₭

őᾱş♠ ║ ֞ Rᾑ AUCRו CYP Ḿ

ר ₭ ∏¢ Ịḱ ₅Ịו∏ Ἲ ő

₭ ║ מ⁪ ō ⁪ וRᾑAUCRŎו CYP

ו Ẍ¢ִ ḱ ₅Ịו∏ Ḿ ר ῦ֑

Ἲ ő ᵓ CYP ₭ гו ∏ő ԅ║

ᵽ֞װ Rᾑ AUCRו CYP▲ ¢ᾑ♠ PBPK ╨וּ

ѕ ḁ₭ ∏őӽ Ӥ ┼Ҹᶳ ḱPBPK ő

ḱ ẇ ֺ װ Ԁ Ḿ ר ו Ӥ ∏₅

Ị¢ Ị Ѱ ֥ו Ѱ őֺ₭

ῄ ő ḱ◦ ṽ ᾭ֥ Ѱ R ו ¢ 

♠ ◦ п ⅝ ᾑᴮ ᾙ ј ׅἀ ő

ј ԋϼ ↨ו ¢ִ ᾙ ј֑
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ᴧ ő ϓỌᵇ јő ♠ ḵ ׅ ᵷׅ

јוῚ Š ׅ ϓỌᵇ јő ‏ ḵ

ő ᵓ֨ḱ₅Ị¢ 

ׅ ♠ ΅ј֥׆ ו ᴘ¢ִᵓ ᶚ ו ∏

ő ᾙו б Ӓ¢ Ị ẪѢ׆ ᵇ זּ ᴘő

δᴽ ầő ♠ ₭ ᵭ ו ᾑ וּ ₆

ו ӤἪỊ¢ 

ō Ŏ ₓׅו Ἲ  

╫ Ѕ֚ő Ọ ו ¡ᶳ

вἀ ӑᵷ ו ֥ᴮ ἀ ¢ ֥

♠ Әו ἀ ¢ ♠

Ѕ֚ᾑᾍו őԅᵷׅ ō ᾞ ¡ Ŏᾑ ו

Ә ᵿ Ḳϼ¢ 

Ӥ Ἲ ầו ş 

P- ֹΏōP-glycoproteinőP-gpᾑᵟ ֹΏ 1őMulti-drug 

resistance 1 proteinőMDR1ŎŠ 

͒ ֹΏōBreast cancer resistance proteinőBCRPŎŠ 

ᾙ ᵟ ōOrganic anion transporting polypeptideő

OATPŎ1B1/1B3Š 

ᾙ ōOrganic anion transporterőOATŎ1/3Š 
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ᵟ ᾭᴽ ὄἂ ōMultidrug and toxin extrusion 

proteinsőMATEsŎ1/2-KŠ 

ᾙ ōOrganic cation transporterőOCTŎ2¢ 

Ẍ ῦו Ἲ ¢ Ṥ

Ẍו ᾙ♠ ו /Ђ ᵷ ō ş Ђ

♠ ő ▲ ᵓὕ ₭ ו Ӥ ∏ Ẍ

OATP1B1/1B3ḁ֑ ו Ἲ Š

Ἲ ♠ו őמ⁪ Ḏ‏♠

ו Ӥ ∏ ő ṪỰ֥שЅ Ђὕ Ŏ¢ 

1.Ẍ ḁ רו  

1.1Ẍ ḁ P-gpἀBCRPרו  

P-gpἀBCRPδ Ѕ֚ō ѺבőḼő ἀ Ŏőי

♠ ⱨḎו ᵇ¡ ᶳв ᾭḼ ἀ ᵓר

ו ӑ¢ 

∏ ş Ọ ∏ Ẍ ḁ P-gpἀBCRP

רו ¢P-gpἀBCRPб ṍ ἀṍ ₆ᵇ ⱨḎו

ᵇőӑᶤ ᶳв׆ ᾀ֑ ͛ ᷄ ō ἀ֞ Ŏő

ḁ ◦Ѣӽ ḁ P-gpἀBCRPרו ¢ 

┼ᶳ ş ₅Ị ♠ P-gpרו şĦ Ѕ

֚P-gpו δō Caco-2 δᾑỌЅ֚P-gpו δŎ ו

ōefflux ratioőERŎᾑ↨ ōnet ERŎÜ2Šħ P-gpו
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᾿ ṍ Kiᾑ IC50 10ύו ᵇ ♠ ו ER

‚50Ŋ ¢ 

п Ѕ֚ᵟ Caco-2ו δő ᾑ

P-gp וּ᾿ ᴧ ו ¢ Ị ᵓ δ ו

∏ⅎ Иᶤ ↨ו2 Ϡ ᾑ ᵓ ו ᴧϠ

♠ἂ ῝P-gpרו ♠ ő ♠ ḱ ᵓ

₭ ῝¢ 

Ị ∏Ѕ P-gpרו ő ḱṧ┼ ͛ו

Ӣ¡ ᾭ ᴧὕ ♠ ἂ ו ō P-gpו

᾿Ŏי ◦וּ ḁ▲ ∏¢ 

♠ ṧ┼ ᶚᶅő ו BCRP ᾿ő ᴧḱ

ḁ BCRPרו ¢ Ị ∏Ѕ BCRPרו ő

ṧ┼ ͛ו Ӣ¡ ᾭ ᴧὕ ♠ ἂ ו

ō BCRPו ᾿Ŏי ◦וּ ḁ₭ ∏¢ 

1.2 Ẍ ḁ OATP1B1ἀOATP1B3רו  

OATP1B1ἀ OATP1B3Ḽ δ Ѕ֚ו

ő ᵟ Ḽו ᵿὰ ¢ 

∏ ş Ị ∏ᾑ /B ו ¡ᶳв¡֥ ἀ/ᾑ

┼Ѕ ֑ Ḽו ᾑ ӑō ỌḼ ֥

ᾑֱ ᶳ ו ӑ Ó ӑ ו 25%Ŏőᾑ Ḽו

║ Ӥ ō ᵿ ֥ ᾑѰ Ŏő ₭
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∏ ᴧḱ ḁ Ḽ OATP1B1ἀOATP1B3רו

¢ 

┼ᶳ ş Ꞌ ♠ OATP1B1ᾑOATP1B3

רו şĦᵓOATP1B1ᾑ OATP1B3 δő ו

ⱣΏ δו 2ύᾭ Šħ ו ᾿ ẇ ṍ

Kiᾑ IC50 10 ύו ᵇ ő ו ‚ 50% Š

♠ ᾘ ῇ ⅎ ѱוּ п ₑ ἂו ¢ 

Ị ∏Ѕ OATP1B1ᾑ OATP1B3רו ő

ḱṧ┼ ͛ו Ӣ¡ ᾭ ᴧὕ ♠ ἂ ו

ō OATP1B1ᾑOATP1B3̓ו Ŏי ◦וּ ḁ₭

∏¢ 

1.3 Ẍ ḁ OAT¡OCT¡MATEרו  

OAT1¡OAT3ἀOCT2 ₱ ẫᾘר Ѕ֚őMATE1

ἀ MATE2-K Ѕ֚ő ᴻ♠ ᵓ

ᴮᶳ ᵿὰ ¢ 

∏ ş Ị ֥ ו ầ ┼Ѕ ֑ ו

ᴮᶳ ӑō ו ᴮᶳ ӑ Ó ӑ ו

25%Ŏő ₭ Ẍő ᴧḱ ḁ OAT1/3¡

OCT2¡MATE1ἀMATE2-Kרו ¢ ầ ᴮᶳ ῄו ṷ  

5¢ 
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5 ᴮᶳ ῄו ṷ  

 

 

 

┼ᶳ ş Ꞌ ♠ רו ş

Ħ δ ו ᵓ δōᾑộ ⱣΏ ו δŎ2ו

ύᾭ Šħ ᾿ ẇ ṍ Kiᾑ IC50 10 ύו

ᵇ ő ו מ‚ 50% Š ♠ ᾘ ῇ ⅎ ѱוּ

п ₑ ἂו ¢ 

Ị ∏ Ṥᾑ ᵟṤ רו ő

ṧ┼ ͛ו Ӣ¡ ᾭ ᴧὕ ♠ ἂ

ו ō ו ᾿Ŏי ◦ ḁ ▲

∏¢ 

2.Ẍ ḁ ו ᾿ 

2.1 ∏  

◦Ѣ ḁ P-gp¡BCRP¡OATP1B1¡OATP1B3¡OCT2¡

MATEsōMATE1ἀMATE2-KŎ¡OAT1ἀOAT3ו ᾿¢ 

2.2 ┼ᶳ  

P-gpἀBCRPşп Caco-2ᾑỌЅ֚ ו δ◦Ѣ

ḁᾀ P-gpᾑBCRPר ו ᾑ↨ ő

♠ ◦Ѣ ᵓר ו ō IC50ᾑKiŎ¢ֺ ⱨḎṦ

ᴮᶳ ӑ =CLrŒōfu,pĬGFRŎ 

CLrş ӑ Šfu,pş ‐ ᶳ ŠGFRş Ọ ¢ 

*ӽṷ Ὶו ōᾱ ᴮ őᾑ ϓᴮ ӑ י ϓᴮᶳ

ӑ Ŏ¢ јᴧGFRő GFR 125 mL/min¢ 
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Igut/IC50ōᾑKiŎÓ10ōIgut= ᾿᾿ /250 mLŎ ő

♠ P-gpᾑBCRP¢ Ị ֥ו Ѱ

᾿ᾑ ⅎ Ѻב Ṧ ő I1/IC50ōᾑKiŎÓ0.1ōI1 ֥

Ѱ ᾑ ו CmaxŎő ♠ ᵿ P-gpᾑ BCRPו

¢ ₑ ᾘ ┼ ᴧ¢ Ị♠ ו ᾿ἀᶤ ᾿

ᵓ е ₭ őⅎỌἂ Ἢ ♠ ‌ б

ו ₑ ¢ 

Ị ∏Ѕ P-gpᾑ BCRPו ᾿ő

ṧ┼ ᴧὕ ♠ ἂ ו ō ו P-gpᾑ BCRPרו

Ŏő◦ ḁ₭ ∏¢ 

OATP1B1ἀ OATP1B3şп ỌЅ֚ ו δ◦Ѣ

ᵓ ו OATP1B1ᾑ OATP1B3ר ו ō

IC50ᾑ KiŎ¢ OATP1B1/3ו ᾿֑ ῦ זּ ő

♠ ◦ ₭ ḅ Ἢ јᴧ IC50 ¢ Ị R Ó1.1ō 6Ŏő

♠ OATP1B1/3őḱ ₑ ᾘ ו

┼ ᴧ¢ Ị ו ᾿ἀᶤ ᾿ᵓ е ₭

őⅎỌἂ ו Ἢ ♠ ‌ б ו ₑ ¢ 

Ị ∏₅Ị OATP1B1ᾑOATP1B3

᾿ő ṧ┼ Ђὕ ♠ ἂ ו ō ו

OATP1B1ᾑOATP1B3ר Ŏő◦ ḁ₭ Ӥ ∏¢ 
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6 ᴧ ᵓOATP1B1/3*ו Rו ῄ ṷ  

 

OAT¡OCT¡MATEşп ỌЅ֚ ו δ◦Ѣ

ᵓ רOAT¡OCT¡MATE1/MATE2-Kו ו ō

IC50ᾑKiŎ¢ ỊOAT1/OAT3/OCT2/MATEsוImax,u/IC50Ó0.1ő

♠ ¢ ₑ ᾘ ┼ ᴧ¢

Ị♠ ו ᾿ἀᶤ ᾿ᵓ е ₭ őⅎỌ

ἂ ו Ἢ ♠ ‌ б ו ₑ ¢ᾞ OCT2¡MATEs

ἀ OAT2רו ¢ Ӥ ∏ ő Ἢ♠

ᾀׅ ᾞ ṍő ṍᾙ ő ₭ г ∏

ō Ӥ ∏ᾙ Ŏ¢ 

Ị ו ᾿ő ṧ

┼ ᴧὕ ♠ ἂ ו ō ו ר Ŏő◦ ḁ

₭ ¢ 

2 ōρ
Æȟ )ȟ

)#
ρȢρ 

fu,pş ‐ ᶳ Š 

IC50şΤ ֞ ᵇō ŎŠ 

Iin,maxş₭ Ḽ ⅝ ӘẌ ו ‐ ו᾿ ֞ ᵇő ῄ ṷ ş 

)ȟ )
& & Ë $ÏÓÅ

1 2
 

Faş ᶳ Š 

Fgşϓ Ѻ ⅎѺ֥ ו ᶳ Š 

kaş ѷ Š 

QhşḼ Š 

RBş - ‐ ᵇϠ ¢ 

* Ị јᴧFa¡Fg¡ka ő♠ Fa=1¡Fg =1ἀka = 0.1/min₱ Ẍ ¢ 

◦ Ώ₅ἂֹ׆ ј бו ᴧ őֺјֹוהΏ₅ἂ 1% ő еᶳōfu,pŎ

ֺ 1%¢ 
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3.Ẍ ḁ ו ׅ᾿ 

ō P-gpŎ Ọ CYP ᾙוׅ ᵿὰוּ

ׅ ō ᾡᾍ ᴧוỸ Ŏ¢́ őCYP3Aׅ

ו ∏₅Ị♠ P-gpׅ ו ∏ ṵ ᴧוф◦¢ִ

ו ᶚᶅ ẌP-gpἀ ו ׅ ő ӽϖ

ׅ ᵓ Ẍᶚᶅ ṵ ầ‌ ¢ 

ō Ŏ֥ Ѱ ו Ἲ  

♠п ᷄ Ẍᶅő ἂ͛ Ӣ¡♠ ἂ ו ᾭ י

ő ῝֥ Ѱ ♠ Ѱ ו DDIɔ ͛ ἀ ו ¢ 

π ṍᾑ ᾍ ֥ו Ѱ ♠ Ẍ ᵿ

֥ ᾑ ₓׅוDDI᷄ו ¢ ѷ ἂҝᾑӱὄ

֥ו Ѱ ᵓ ¢ ᶚᶅ♠Ҹᶳ ῝֥ Ѱ ו DDI

᷄ ő ♠⁮ ¢ Ịᾘӓ ֥ Ѱ ♠ ф DDIő

п ⅝ ᾑᴮ ᾙ ō PBPKŎᵓ ו DDI₭

Ẍő ε+֥ Ѱ ¢ 

II֥ Ѱ ♠ ᵟ Ṫ Ḿרו ōϠ

ᾨ Ṫ֞Ŏᾑ ᾿őᵿ DDIוᾶ ṍ ¢ ӽő Ẍ֥

Ѱ ר ᾑԋϼ DDI᷄ו ő ║ ║

ᶳ ¢ 

1.֥ Ѱ ḁ ֥ ᾑ רו  
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Ị֥ Ѱ π ♠ϼὄו ׅ Ӥ ᾑ͛ Ḳו

ϼő ∏ ỌḲϼ֥ Ѱ ҝᾑ ӑᵷѰ ו Ӥ ầו

DDI᷄ו ¢ 

ֺ֥ Ѱ ר ő Ẍ ᾍ ṽ Ü50%֥ו

Ѱ DDI᷄ו ¢ Ẍ֥ Ѱ ᵓ ᾍ ṽו ő ◦

῝ἀ ᵓ еᶳו π ō

ᵺ֮ Ѕ Ŏ¢ Ị ἀ֥ Ѱ ו ‐ֹΏ₅ἂ ṍő Ự

јᴧ ֹΏ₅ἂ ő Ὼ ∏ῦוϼ ¢

ἀ֥ Ѱ Άו ᶳв ┼ő Ẍ֥ Ѱ ᵓ ṽו῝

ἂ◦ ¢ 

2.֥ Ѱ ḁ ֥ ᾑ ו ᾿ 

ѷ Ꞌ ő֥ Ѱ ו ᷄

₭ Ẍőӑᶤ DDI∏ ֥ Ѱ ו Ӥπ б ō

∏Ҫ ῦ ֥ Ѱ ᾜ б Ŏ¢ 

ӽő Ị ∏ ᵓ CYPἀו

ő ϰ ₭ DDI∏ő ♠ ₭ ֥ Ѱ

ḁ ᾑ ו ו᾿ Ẍ¢ִ ẌЅ ֮ᴿו

ᵓ CYPᾑ   ő֥ Ѱ ♠ ᵿ

DDIőӽ ő ₅ἂ֥ Ѱ ᵓ ו π ō

ᵺ֮ Ѕ Ŏἀᾨ ō јᾑ јוLogP¡֥ Ѱ ᵓ



 

19 

 

ᶑ ṍ ו Ŏőпי Ẍ֥

Ѱ ᵓCYPᾑ ו ¢ 

֑ Ꞌő Ẍ֥ Ѱ ḁ ֥ ᾑ

ו ᾿şĦ֥ Ѱ ᾨ Ϡ ő AUC֥ Ѱ ÓAUC

25%Šħ֥ו Ѱ ᾨ Ϡ ֞ő AUC֥ Ѱ ÓAUC ¢

Ị֥ Ѱ ║ ♠ TDIו ⅔₅ẅő п Ϡ ᵎЂ

ṪומAUCϠ ¢ 

3.Ẍᶚᶅ 

ṧ┼ DDI∏₅Ịőп ו ῝ ἀѕ

ᵓ֥ Ѱ ₭ DDI∏¢ 

Ҏɻ ԝᵲ ҹ  

ō Ŏ Ἲ Ӥ ∏  

ṧ┼ Ӥ ∏ ῄőᶳ ἀήẗ DDIӤ ¢ ┼

∏ᶚᶅ♠ᶳ ᾘ ōIndex drugŎוDDI∏¡ᾘ Ӥ

ѷ ἂИ DDI∏ἀDDIӤו ∏¢ 

1. ἀήẗ DDIӤ  

DDIӤ ש ῝DDIᵷ ῄוő♠ ᴿ

ו ∏ő ♠ ֞ẵ Ӥ ו еᶳ Ӥ ōNested 

StudyŎőᾑ ᵒ֞שׁ Ӥ ו Ṥׁש ōExpansion 

cohortŎ¢ήẗ DDIӤ ו ∏ Иб֮ӱו Ἲ ő
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ѷб Ἲ ṵ ẇו ῝ ┼¢ ѷ ᾘ

DDI ῄו ∏₅Ị₭ ῢẫ╨ѕ¢ 

2. DDI∏ 

ᵓ ᴧ֥ ᾑ ₓׅו Ἲ ő ᴧ / ו

᾿ἀ ׅ᾿ᾑ Ḿ ר ō  ḫ Ŏő ῝

ἂИ ו ᴮ Ḳϼ Ꞌő ᾐ֥ה

ᾑ ו Ἲ ő₭ᵷ ׅ ӤἂИ

᾿ו ᶚ͡ᴘ ¢ 

3.ӤἂИ  ∏DDIו

ᵓ ᶤѷ ֥ ᾑ ₓׅőִ Ӥ ѷѷ

ἂ ו ō ЗוᵽῘ Ŏő ῝ḱ

ו ֥ᴮ ᾭ♠ ו ᴮ ͛ ו Ἲ ő

ԅᵷ ׅ ӤἂИ Ṧו ᶚ͡ᴘ ¢ḱ ᾀ‏∏ ҪἪ

Ӥ ἂИ Ṧו ᶚ͡ ῄἀ Ӥ ῾ ἂИ Ṧ

ᶚ͡ו ᴧ¢ 

4.DDIӤ ∏ 

DDIӤ ∏ Ọ ‌ Ὰ ἀ  ő

PBPK ő ἂ ф ἀ ф וּ ש ј♠

ו Ἲ ¢ ő ј ᾑי ᾿/ׅ᾿ᵓ

ו ō Λ ᾐ ᾿ᾑ ׅ᾿♠ Ἢ₭ Ŏő

ו᾿ׅ/᾿ Ӥ DDI֥ᴮ ┼Ҹᶳ ḱ



 

21 

 

PBPK ő Ἢ Ἢו PBPK ј ᾑי ᾿/

ו᾿ׅ ¢‌ ῢẫе PBPK ₭ јו♠

ᾭ ᶓ ἀҠᵇ¢ 

ōᵽŎ Ӥ Ἲ ∏ 

1.∏ Λ◦  

DDI∏ ѷ ᴿ ∏ő♠ ᾑ Ӥѷ 

ἂИ ו Ἲ ∏ő Ӥ ᾘ Ἲ ♠ו

ᾙ ō ῦ וזּ DDIŎᾑ Ӥἂ Ꞌ ו

ᾑ ᴧ ő ᾘ Ἲ ōε+ Ἲ Ҡᵇ¡֚ ׆

֞ Ἲ ו Ṧ Ѹ¡ Ἲ Ҫו ῦŎ¡ר ἀԋϼ

ו ֥ᴮ / ᴮ /͛ ₭ ῄő ו

∏ᶚ ₭ ӤDDI῝ő ͛ ו ₴♠ ẪѢ׆ ֞Ҡ

ᵇ Ἲ ő Ӥ͛ ṵ♅ ┼¢ őDDIӤ

∏ὒ ḱ◦ ḁ π ầרו ͛ ᾭ ῝

ᾑ ׅ ♠ו ¢DDIӤ ∏ Λ ר ԋϼ ἂ ᾭ

֮ π ō AUCŎוϠ ῝ Ђ¢ ῝ḱ

Ϡ ő Ӥ ῄ ◦ ᶚ ş 

1.1∏ ᾭ ϖ ᴧ 

Ị ◓ ו ∏₅Ị♠ ὕ ו Ἲ

ő DDIӤ ∏ ₴♠  ◓ҝ ₭ ő
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Ꞌ ō ͛ ᾑ ᴮ ∏ ᵷбו  ◓

∏Ŏ ♠ ὕ ₭ ¢ 

Λ Ꞌ ő Ἲ ו∏ ϖ ῝ Ἲ

Ҡᵇἀϼו ő ◦ Ṥ ϼ ō ῄ

◦ Ṥ ῦϼ Ŏ¢ Ἲ Ҡᵇוᶓ ¡ ו ѷ

ᵓ Ӥ ֞ י Ꞌ ő κ ͛ ו

Ꞌ Ṫᵟו ¢ 

1.2 ᾑ†ќ ῄ 

DDIӤ ѷп ᾙ†ќ ōᾑ Ŏ ῄőИ

ר┼ ἀԋϼ ֮ᴿṦ ו ֥ᴮ Τ ¡ἂИ ר

֥ᴮ Τ ᾭ֥ ᾑ ᾍ έḢ ᾘ ו

ῦ ᴧ ¢ Λ †ќ ῄő Ꞌ ō ῝

᾿Ṧ Ἢ ᾍ έḢ ᾘ ו Ѹᾑ

ר ἀԋϼ Ŏő ♠◦ †ќ ῄ¢ †ќ б♠

ő♠п ῄ₭ DDIӤ ∏őӽ ἕ

֥ᴮ ו еᾭ е ¢ 

1.3Ṧ ᶚ͡ 

1.3.1᾿  

DDIӤ ԋϼ ͛ ו ♠ẪѢ׆ ֞

Ἲ ᾿ו ōπ ⁮₱ Ӥ Ώ ו ṍ᾿ Ŏ₭ ∏ő

Ӥ ΏṦ ᶚ͡ ו ֞᾿ ἀ ᵋוṦ ῦṢ¢ 
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Ịר Ӥ ᾿ ᶓ Ҟ ֥ᴮ ő

♠ ᶓ ו ᾿ ₭ ∏őḁ ẪѢ׆

DDIו ᾿ ₭ ∏¢ Ị֑ ͛ ὕő רמ‚♠

᾿ו őӽ ♠ ⅎ ר ֑ ᾿ זּ ֥ᴮ

PBPKו Ҫ᾿ ¢ 

1.3.2֮ԀᾑᵟԀṦ  

Λ Ꞌ ԋϼ ᵟԀṦ ׆֚ Ἢő ῝ ᵓ

ר ו ¢ ԋϼ Иᶤ ׅ᾿ᾑ ῦ זּ ᾿őИ

♠ ֮Ԁ ᵟԀṦ ᵓ / ו ő♠п ֮ԀṦ

₭ DDI∏¢ őԋϼ ᵟṤ Ἲ ᾙ ő ᴧ Ꞌ

♠ ֮ԀṦ ᶚ ₭ ∏ō OATP1B1̓ ו ḑ

Ŏ¢ԋϼ Ṧ Ѹ ר׆֚ ׆ Ἲ Ꞌ ו 3-5

ύΤ ő ӽѸΤ ר ♠∏DDIו ᾀ ԋϼ ᵟ

ԀṦ ¢ ѷőӽ Ӥ ♠ Ṧ ׅ᾿ ᾐה

ᵓ֥ / ו ֞ ¢ ṵṦ Ѹו ᴧ ┼¢ 

♠ Ọ֮ԀṦר ₭וּ DDI∏ő π ו ῒ♠

Ꞌ ¢DDIҠᵇו ║ϐ ῦ זּ ֥ᴮ

ő ר ἀԋϼ ╫ ᵟԀṦ ᶚו ₭ DDI∏¢ 

1.3.3Ṧ ↑ 

DDIӤ ∏ Ṧ ↑ Ӥ Ṧ ↑ ¢ֺ

ᵟ Ṧ ↑ ő ᾘ DDIו♠ ᾙ ἀⅎб ↑Ṧ Ἢ
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ἀ֥ Ѱ ᵇ- ῦ ו ᴧ DDIӤ Ṧ

↑¢ 

1.3.4Ṧ ᾙ 

DDIӤ ῄ ḱ Ṧו ῦ¢ Ịԋϼ

ῇ ᾿ ׅ᾿ ő Ṧ ᾙ ầ ¢ ő

CYPἀOATP1Bרו ő ḑ CYPו ׅ᾿

OATP1B ᾿ő ◦Ѣ ḑ DDIőו᾿ׅ ҭ

Ṧו ῦ¢ ♠ ∏ᵟṤṦ ᶚ͡ō ᾑ

Ŏ ₆†֘Ṧ ḁᾀῺ Ἲ ō ᵿ ὐ⁹

ֺ¢DDIŎו ῝DDIו б ₭ו   ὄ ő

ẪѢ׆ ֞ Ἲ Ҡᵇᾭ ᶑ Ӥ₭  ō ӤἂИ

∏Ŏ Ђ őּו ᴧ₭  ἀᴘ Ṧ ῦ¢ 

1.4ἂИ י DDIו  

ϼוDDIҠᵇמ‚ ő ᴧ ῦ

Ḏ Ọ♠ ᾀ ֥ ᾑ Ѕ֚ᾑṲ Әᶚᾑᶤו

Әᶚ ¡κ  ᾑ ¡ ѓ¡∟℮¡Ị ¢י DDIᾙ

ׅᾑ ῦ זּ ő ₰ Ḏ ו ῦ ṪѸ¢ 

1.5ϖ ┼ ᾬ 

ᾬו ϖ ♠ Ẍ Ἲ ¢ Ị֥ Ѱ

┼ ₆ DDIɔ ᾑ͛ ו ᾑ DDIᾙ ő

ֺјᴧ֥ Ѱ ו ᵇ¢ר ֥ᴮ п Ѹ ֺ
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֮ᴿ ᾭ ∏ Ἲ Ṧ ẌῄAUC0-infō

֮᾿ ∏Ŏ¡AUC0-tauō ᵟ᾿ ∏Ŏἀ᷂ ᵇōCmaxŎő

♠ ┼ ֥ᴮ ᾑ őᵓᵭ ו ᴮ ф ōẔ ᵇ

Ctroughᾑеᶳ AUCŎ₭ Ẍ¢ ∏ᴻ ᾘ ᵓ

͛ ו ő ᾬ ầ͛ו ¢ 

1.6 ᴮ ᴄ 

Ꞌ ő ᶅ Ọ ὐ π ј ᾑ

ᴽ ϼὄ¢ ♠ Ḳϼ ᴧ ו ᵇőԅᵷ

ᴽ őִ ὐ ᵇḲϼб֞¢ӽ ő ᴄ

♠ ᶑ ᵇϼὄ ő♠ ᴄἀ ┼ᵓ

ᵇḲϼᵷׅ ו ᾑᴽ Ḳϼ₭ ₆ ¢ 

Ị ┼ DDI♠ őᵷ ᶅ Ọ π

Ẍőӽ ♠ ῢẫе ẁ ᴮ ᴄ Ђ₭ DDI῝¢ 

2. ֥ ר DDI∏ו ◦  

῝ ֥ ר DDIőו ∏

᾿ἀ ו᾿ׅ ӤDDIő Ị ᵿ DDIו ᵓḱ֥

ₓׅוDDI₭ ₭ г ∏¢ ᵿ Ӥ DDIőו

ᵓ ᾑי DDIΉו᾿ׅ/᾿ ₭ ῝¢ӽ ő

ו Ӥ ᾑ ┼ōε+ Ŏ Ọו PBPK

ᵓDDI₭ ῝¢ Ị ♠ ו ő♠

᾿ᾑ ׅ᾿₭ DDIӤ ∏¢ᵟ ֥ רו ő♠
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͝ Ẍו Ҡᵇ Ԁ₭ ῝¢ḫ ᶳЈ ӊṥCYPו

ו ᾑ ᾿¡ ׅ᾿¢ 

3. ר DDI∏ו ◦  

Ị ∏₅Ị ר ő ᾘ ו

е ¡ ӑ ↑¡♠ ἂИו ᾭ͛ ◦ וּ ἂ

῝ ḁ ₭ DDIӤ ∏őϠ Ꞌş 

P-gPᾑBCRPxׅ DDIşֺו Ѻ ¡ֱ ᶳ ἀ ᴮᶳ

ὐ⁹♠ ֥ᴮ ᾑ ϼו Š 

OATP1B1ᾑOATP1B3ₓׅוDDIşֺḼ¡ֱ ӑ

ו ӑ ↑őИ ō שϓᴮׁמ ᾑṍוḼ

ᵇו ᴄŎ Ҫ ᴮ ₭ Ḽ Š 

OAT1¡OAT3¡OCT2ᾑ MATExׅו DDIş ו

ᴮᶳ ỌҠ⁪ ōÜ25% ӑŎőᾑ♠ ֑ ᴽ ו ¢ 

Ё ᶃ ᾿ő ӽ ѷ Ӥ

ἂИ ♠ו ו᾿ ┼¢ 

ֺ ♠ ᵟṤ רו ő♠ ẇ

ᵟṤ ו ᾿ ẪѢ ₓׅDDI

ו Ꞌ¢ ỊḱDDI ő Ṫ ו ԋϼ ₭

∏¢ḱᶚᶅ ♠ Ẍ ᾭ֥ רו  ¢DDIו

4. ᾑ֥ ԋϼו DDI∏ו ◦  
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֥ו ᾑ ר ōᾘ ӑ ו↑

ᵓṽ ¡ἂ Ṧו ᶚ͡¡͛ ᾭ Ἲ ҠᵇŎ₭ DDI

Ӥ ∏ő ₅Ị DDIő ṧ┼ḱ֥ ᾑ ר

Ṿ Ṧ ♠ו ἀ ר DDI ◦Ҡᵇו ḁ▲

ר ו ӤDDI¢ 

֥ ר Иб ōᵟ ֥ ᾑ ר Ŏő

ֺ ḱר ֥ ו ᾿ᾑ ׅ᾿ ő

л♠ ϓᵟ ֥ רו ₭ DDIӤ ∏¢

֥ Ѱ ┼ ₆ ֥ ᾍ ḲϼҠᵇőו ♠ ΅

ј֥ Ѱ ᵇ¢ ֥ ו ᾿ἀ ׅ᾿ő

ᵓ֥ ו ѷ ῦ זּ őӽ ֥ᴮ п

ו ῦϼὄ¢ 

♠ ῢẫе ₭ ẁ † Ἢ ᴧ ḁ ῝

ׅ ו ¢´ CYP3AἀP-gpׅᾙ ו őCYP3A

б ׅ ő бϰ◦Ѣ ᵓP-gpו ׅ őִ

CYP3A♠ϓ ׅ ő ◦Ѣ ᵓ P-gpו ő

P-gpő ׅ ♠ ᾿ ἂИőИ п ᵟԀṦ

ῄ¢ 

5.ᾣ ר∟ ∏ᶚᶅᾭ ו  

Ị ᵟṤ֥ ᾑ ԋϼו ő ♠ ñᾣ

ר∟ ∏ᶅōCocktail substrate studiesŎò₭ Ӥ ∏őӽ ∏
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ō1Ŏ ֮Ṥ֥ ᾑ ו ר Šō2Ŏר ῦ

Ἲ Šō3Ŏ ϖ ῝ Ἲ ¢ Ị ∏Ѕ

ᵟ Ἲ ő≤б ₭ гו ῝őḁ ő ֮ᴿ

₭ Ḿר ו Ἲ ∏¢ Ị Ҹᶳ ┼ Ҫ

ō N1-Ῐᾘ ͠¡ ͠ ¡ֱἣ Ŏ ♠ו

ő ∏ ♠◦ Ọ Ӥ ј וּ Ẍ

ᵓ֥ ἀ ו ¢ 

ō Ŏ Ӥ Ἲ ∏ 

ӑ ▲ ᴿ Ӥ Ἲ őὒ♠ Ӥ

῝DDIōѷ Ọ ᾬ пᾬו ᴮ ϖŎ¢ӽ ő €

ῄ Ӥ ő ᵓ ש ᾬ ῝ DDIו ō Ṧ ᾿ ¡

Ṧ ῦ¡ Ṧ ῦ¡ἂИ ᾭ♠ π י

Ӥ Ŏő ₭ ō ֥ᴮ ᾑPBPK

Ŏּו Ҫп ᴄ ő ׆֚ ҸᶳẪѢ׆ Ἲ

ו ¢ו ῄ Ựו ∏ ő♠ Ọ ֥ᴮ ᶚᶅ

῝ ר ו DDI¢ֺ ԋϼ ő

ῄИ ᾬ Ҫ Ἲ ϰו∏ ő ♠ ֥

ᴮ ᶚᶅ₭ DDI῝őḁ ō јᴧר ᵇŎб ¢ 

ō Ŏ Ӥ ∏ 

Ӥ ᵿ ő ᵓDDI∏ ӊ ј Ḗ Ӥ

ῄő ♠ ṧ┼ ј₅Ị ῝ Ӥ Ἲ ¢ḱ ו∏
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ו Ẍ ф ḲϼἪᾑ ф ׆ Ἢו

ᴮ ő ∏ᶚᶅ ѷ ş ј/ј ┼‌ ő

И ֮/δ ԀṦ ו ᴮ ∏ ┼ἀ/ᾑ ἕ ∏ ┼

ḱ Š Ἲ ו ┼‌ DDI ő

ὄDDIӤ ו ῄő Ҫ᾿ ᴘ ¢ֺ PBPK

וּ Ҫ ӤDDI῝ ő ∏ ӤDDI┼ᵓPBPK

₭ Ҹᶳ ¢ ה ו őḱᶚᶅⅎѷ јπ ╫ו

ἀ Ӥ ј Ϡ⁪őִ Ꞌ ᵓϼ ו ј₅Ịו Ẍ

Ἇ ōϠ ₭ Ḿ ᶳ Ŏ¢ Ꞌ ő ו◓ 

₭ őб ᶑ ὕ ő ӽ ϰ ᶳ ·

◦ ₅ẅ ¢ 

ō Ŏ Ӥ ∏ ῄ◦  

1.ᾘ  

Ị ║ ᵟ ֥ו ᾑ רו ő

᾿ᾑ ׅ ō̓ ͫ אַ CYP2C19רו Ŏ ῝DDI

Ҡᵇ ő ║ ẇ ᾍ ו ▲ DDI῝¢ ו∏

ϖ ֺ ẇו· ᵇ₭ DDI῝¢ б ֥ ᾑ

ᾘו Ђ ő ᵓ ᴧ ᾑ ᵟו ₭ ή

ẗ ᶳ ő ϻ ᴧṥᾘ ῦDDIҠᵇוѤ ἀ ₆ṤЈ

ᵇ ѷוᾙ ¢ Ịḱ֥ ᾑ ו ֥
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֑ ֥ ō CYP2D6ᾭ CYP2C19Ŏő ♠

֥ ōPoor metabolizer, PMŎ ꜛ֥ ōExtensive metabolizerő

EMŎו ֥ᴮ ф Ϡ⁪ּו ֥ DDIӤ ῝

DDIҠᵇ¢ ֥ Ѕ ӊוπ ῒҠᵇ ῄ ḱ ו↑

πו᾿ ῒҠᵇ ő ₅Ị PM EMו ᴮ

Ѥ ő ḱ ḱ ו ԋϼ Ή ₭ DDI῝¢ 

♠ ỌDDI∏ бו ᾘ Ѱ ו ἂ ¢

ר ⁪ṍϠ ᴧ ֥ ō fm>80%Ŏő ḱ ṷ ו

֥ ᾑ Ṳ ᾘ ő ♠ ᾘ - Ἲ ∏ ֥

DDI Ӥ ¢ӽ ᴧ б ᾘ ῦו ᴮ

₆ ᵓ ӑוṽ ¢ 

2.  

ᵓ CYP1A2ᾍ ║ ׅ ¢ ӽő Ị

CYP1A2ו ᾿ᾑ ו᾿ׅ Ἡő ӤDDI ῄו Ἡő

ḱ◦ Ꞌ ϴ ḷ ӤDDI῝₅וỊ¢ Ị

CYP1A2רו ő ὕ ¡CYP1A2ׅᵓ

π ᾘӓו ╨ᴧ ḁ₭ ∏¢ 

3. ֹΏ ו Ἲ  

ֹΏ ōtherapeutic proteinőTPŎ Ἲ ε+

ֹΏ ᶳ ῦו Ἲ ἀ ֹΏ ῦו
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Ἲ ¢ ῄ ◦ DDIᾙו ő ◦ ֹΏ ו

ᾙ ἀ ӑ ↑ő ᾭὕ ♠ ἂИו ¢ 

ֹΏ ו Ἲ ♠ ᾙו ε+ִб şō1Ŏԋ δ

ầᾙ şĦTP ԋ δ ő δ ♠ϼὄו

ᾀ CYPЅ֚ᾭᾍ őԅᵷ CYPר πו ҠᵇŠħTP

δ ᴘ⁹᾿ şֺ TP ᴘԋ δ ő ᴧ δ

ṍוҪ ῦἀҠᵇő ╨ᴧ ḁ ▲ DDI Šֺ

TP ṍ δ ὐ⅞ ᴘԋ δ ő ᾯЗ

ἀᾯЗ Ҡᵇб ׅ CYPЅ֚ Ѥ ᵷּ֣וו ¢ō2Ŏ

ᶤԋ δ ầᾙ ş ѷ ẪѢ׆ᾑ ֹΏ ᵓ

őӽ ♠ṧ┼♠ ו ᾙ וּ ẌTP ϼ ᾑԋ

ϼ ♠ו ᾭ ֞ ¢♠ ᾙו ε+ִб şTP♠Ḳϼ

ἂИ ו ᴮ Š TPΆЂᾑΆᴄₓׅו Ә Š

FcRnṲ ŠTP ᾿ἂИ ו ֥

ᴮ Ḳϼ¢ō3Ŏ◗ - ₅ἂ ōAntibody-drug conjugateőADC)ş

₆ ADCו ᶳ ҝᶳו ὐ ἀΆе

π ¢ 

4. ¡ ᵓ Ἲ ו῝  

¡ ἩҝᶳḢ ᾑ б ő DDIӤ

ő ϴ б ҝᶳᵓ ӤDDIו ő‌

ᴧ₱ ¡ ¢ Ị ᶅ ӑּו ¡
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ו ҝᶳ Ӥἂ DDIו♠ ő ֺ

῝ Ἲ ♠ו ő Ἢ ┼ ῝₅Ị ῄ DDI

Ӥ ¢‌ ῢẫе ≤ ¡ ו Ἲ ▲ו

₭ ¢ 

5.Ḣ Ꞌ ו Ἲ ῝ 

Ịᵟ ♠ ᾀᵓ ו ἀӘ Ѱ

ᾑ ֑ ᵟ DDIᾙ ő ֺ ∏ᾑ Ӥ ∏ ᾘӓו

ᵓ DDIו ₭ ἂ ῝¢ӽ PBPK ו Ꞌ

şō1Ŏ ἂᵟ ו∏ Šō2Ŏ ᴧ Ӥ ḁ ֺŠ

ō3Ŏ Ӥ ו∏ ῄ ṵ ф◦¢ 

ō ŎDDIӤ ∏₅ỊוοṔἀ₆  

1.∏₅ỊוοṔ 

DDI∏ ѷ AUC0-infᾭ Cmaxי π ф ֥ᴮ

ᴄ¢οṔו ֥ᴮ ∏₅Ị ֺε+ ἂИᾭбἂИ

ԋϼ ő ֥ᴮ Ẫј ╫ᾶἁו Ϡו ᾭ 90%

ῦ¢ ὒ οṔ Ἲ ϼו ֞ו ¢ 

ֺ ∏ᶚ͡ ѷ ᴧו Ђ őИ ᶳ ѷṤ

ѷ ┼ᴄ¢ ѷ ֺοṔεộἀбεộ ѷ ᶳו ₅Ị¢

οṔ Ṥ AUC0-infἀו Αᶳ ¢ ֺЂ AUC0-inf

Αᶳ ҀỌ20%וṤ őИ ᵓDDI῝ו ¢ 
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ֺᵓ ᴮ ᴄו е ₭ ₅¢ Ị ᴮ

ᴄ ϼ ő ♠ ֥ᴮ ┼ ᶚו ᶳ ἀο

Ṕ¢ Ị ᴮ ᴄИᶤ ϼ ő ֺ CDE ו

ᾘӓ ᴧ ו ┼ᶳ ᶚᶅ¢ 

1.1ɨc ᶳ ₅ỊοṔ 

ֺοṔ ר π јᴧ₅Ịő AUC0-inf¡ 

AUC0-t¡AUC0-inf Αᶳ ¡Cmax ᾭ᷂֚ ῦōTmaxŎ¢ᵓ ᵟ᾿

∏őὒ ֺοṔ֚ Ẕו ᵇCtroughᾭAUC0-tau¢ֺ ӑ

¡ᶳв ᾜᾭΤ י ֥ᴮ ф ₆ ₅Ị ő

◦ ᾬ ┼¢ὒ ֺ◦ ἀοṔᵓDDI∏ Ӥ

ו ֥ᴮ ф ¢јᴧ ō♠ ԋϼ ᾑ ϼ Ŏ֥ Ѱ

♠ Ἲ ᾙו ᾑ ᶳ ᾿ᾑ ׅ᾿ᵓ

б CYP ₓׅ ו↑ ¢ 

1.2 ֥ᴮ ᶳ ₅ỊοṔ 

Λ Ꞌ ő οṔ ֥ᴮ ᶳ ῄ ו AUC0-inf¡ 

AUC0-tau¡Cmax ᾭTmaxי ֥ᴮ ф ¢ᵓ ᵟ᾿ ∏őὒ

ֺοṔ֚ Ẕו ᵇCtroughᾭAUC0-tau¢ ֺ ֥ᴮ

ἂ ₅ẅфו ō ӑ ōCL/FŎ¡ ᵓ

ᵇ¡ Ŏɔ DDI₭ ∏¢ Ꞌ ō ѸΤ Ŏő

♠ ᶤᶜ ᶳ ᾘӓו ₭ ᴮ ᶳ οṔ  

AUC0-inf¢ 
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2.DDI∏₅וỊ₆ᵀ 

֥ᴮ ᴄוDDI∏ ᴧר π ϼὄ ḁ

║ Ӥ őИ ӤDDIẫ ѕ ṵф◦¢ ϼ DDI

Ϸₑ ┼ᵓ ∏₅Ị₭ ₆ ¢ ϷₑЅ π

Ḳϼו Ӥ б п Ӥ֖ ō ₰ ő ő ᾿ ᾑ

ᶚ͡ᴘ ᾑ ῢјŎוϷₑᶓ ¢ 

2.1 ᴧ Ϸₑוᶚᶅ 

♠ Ọ ᶚᶅ♠ ᴧ Ϸₑş 

ᶚᶅ1ō Ŏş Ọᵓ ֥ᴮ ¡ ᴮ ᾭ ầ

ϼ ♠ו ┼ō ֞ ᾿ Ŏᶳ וӊה ᵇ- ầ ᴧ

Ϸₑ¢Ҹᶳ ₆ ᾭᶤ ᾿ו - ᵇἀ/ᾑ ᵇ

- ầ ¡ ₆ π ᶚ ϼו ♠ ₆

ו׆ה ┼¢ 

ỊDDI∏ јה π ϼὄ90%ו ῦ

Ϸₑᶓ ő ♠ бᾀӊ Ӥ  ¢DDIו

ᶚᶅ 2ō ᶚᶅ 1 ᶅ ᴧ Ϸₑו Ꞌ ᾑ ֺ ∏

ו ר וּ ᴧ ḁ ԋϼ Ŏş ᵓӽ

Ꞌ♠ п ו125%~80 Ϸₑőᾱő Ị π Ϡ90%ו

ῦ יו125%~80 ᶓ ő ᴧбᾀӊ

Ӥ  ¢DDIו
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Ϸₑו125%~80 ἕ י κ Ђו ő ӽ

ᶚᶅ1 ῝DDIɔ ר ͛ ו ᶚᶅ¢ 

2.2 ήẗ DDI῝₅וỊ₆  

ήẗ DDI῝ᵓ ᴧ Ӥ▲ᵿӉ ᶅ ו DDI║

῝ ¢ֺήẗ DDI∏₅Ị ő ḁ ▲

ᵓ DDI₭ ¢ 

‏ 2.3 ᾿ᾑ ו᾿ׅ ᶳ  

Ị CYP ᾿ő♠ṧ┼ ᵓ CYP ר

ו ‏ ᶳ ¡ ᾑ ᾿¢͝ ᶚᶅᵓ CYP

ᵇ₭ ᶳ şĦ ᾿♠ׅ Ḿ CYP ר

ו ᾜōAUCŎ ṍбמ 5ύ¢ħ ᾿♠ׅ

Ḿ CYP ר ו ᾜōAUCŎ ṍбמ 2ύ

5ύ¢Ĩ ᾿♠ׅ Ḿ CYP ר ו ᾜ

ōAUCŎ ṍбמ 1.25ύ 2ύ¢ 

ᶳ ו ѷ ͝ ֞᾿ ¡ ᵋṦ

ῦṢ ῦ Ꞌ Ѱ ו ¢ 

Ị CYPו ׅ᾿ő♠ṧ┼ ᵓ CYP ר ו

‏ ᶳ ¡ ᾑ ׅ᾿¢͝ ᶚᶅᵓCYP

ׅ₭ ᶳ şĦ ׅ᾿♠ׅ Ḿ CYP ר ו

ᾜ ‚бמ 80%¢ħ ׅ᾿♠ׅ Ḿ CYP

ר ו ᾜōAUCŎ ‚бמ 50% 80%¢Ĩ
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ׅ᾿♠ׅ Ḿ CYP ר ו ᾜōAUCŎ ‚б

מ 20% 50%¢ 

ᶳ ᵓ DDI∏ ◦ѢỌו

ϼ ἂ ḁ║ Ӥ ו DDI₭ ¢

ő Ị CYP3A ᾿ő ◦

CYP3Aר ᵿ Ӥ Ἲ ו őИ ֺ◦

ᵓӽ₭ ¢ 

őᵓ ᾭ II֥ ו ׅ᾿ᾑ ᾿ὒ

Ђ ὄוᶳ ¢ 

3.∏₅Ịו  

ᵓ Ӥ♠ ἂ ᴻ₭ ӤDDI῝Иб

♠ ő ♠ ו Ꞌ ‏ֺ DDI∏ ׆ DDI⅛

¢ DDI∏₅Ị ѷ ║ϐ DDIᾙ ו

ầőИ ♠ ֥Ѕ ἂИ DDI ו Ꞌ¢ ő

Ị CYP3A4 ᾿ἂИ Ꞌ πו

Ḳϼő ѷ♠ ᵎ ¡ ᾑ CYP3A4

᾿ ἂИ бᾀѰ ¢ Ị CYP2D6

᾿♠ ṍ πו ő ӽ‏♠ ₅Ị ⁮

׆ CYP2D6᾿¢ִ ו᾿ ∏₅Ị

б♠ ј ᾑי ו᾿ őӽ ϰ ▲ DDIӤ

ᾑ PBPK ῝DDI¢ 
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∏₅Ịб DDIő ₭ ӤDDI∏¢₴

ẫ ∏₅Ị ו őִᵓ Ӥ ἀὕ

֞¢ 

ᶃ ו ר ἀ ᾿ ᾭ ♠ ֥

ỌҠő ₓׅוDDI∏₅Ị ѷ ᶅ ¢ 

4.ӤDDIẫ ᾭᶝⱦѕ  

ᵿ Ӥ DDI ᴧDDIẫ ᾭᶝⱦѕ ¢ Ịἂ

И Ѱ ͛ו ¡ ᾑ ᶚ ו ҀỌ ֮

ᴿṦ Ѱ ו ầ ő ӽ Ἲ ׆֚ Ӥ

¢ 

ӤDDIẫ ᾭᶝⱦѕ ѷ ‏ֺ ϼ ו ᵇⱦ

Ϸₑᶓ ¢ӽ őὒ ֺ◦ ε+ִб ᵟ

ş͛ ᾭ ầוπ - ầ ŠDDIוϼ ҠᵇŠἂИ

ו Ҡō ᾮ ¡ᵋ ᾑ Ѹ ᾑ ŎŠ

ἂ ו ῦōᾱ ᾘӓ ῒ ᾑḎ ו

ᾘӓ ῒ ἂ ŎŠᵿ DDIוᾙ ōᾱ↕ ¡ɨ ↕ ᾑ

ῦ זּ ¡ ׅ ¡ἂИ ׅ ŎŠῢј Ђו♠

ōᾱ ῢј¡ ΅ ŎŠ ὕ ᵓ ו Ӥ

¡ ᵓἂИ Ἲ ♠ו ő ᾭὕ ♠ ᵿ

Ӥ Ἲ ḁ♠ ᶚ͡¢ 
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ᾘ ◦ őDDIẫ ᾭᶝⱦѕ ♠ε+ἂИ ₰Ὲ¡ϴ

ἂИ ¡ Ἲ ¡ᴘ ᾿ ¡֘

ō б ו ῦṦ Ŏ ᾭ ῢјѕו ō

ῢј¡ ΅ Ŏ¢ 

ɻ ӫ  

ֺ ₅͛ ầ DDIו őε+ּו

DDIӤ ∏ō ᴿ ו DDI∏¡ DDI∏Ŏ

ו ┼ᾭ₅Ị¡ ֥ᴮ ᶳ ¡PBPKʂ ¡ ἪοṔᾑ

ṧ┼ ᵎו ┼¢ᵓDDIו ε+ᵓ ᾙ ō

ו Ꞌ Ŏ₭ ῷ ¢₰Ὲ ᾑ⅔Ṕ еᶳ

DDIϰו DDI ₭ Ṫ ו ¢ 

Ị И ẇו ҪᵓṦ ᾿ ᾑᶚ͡₭ ᴘ ő

ε+ DDIᵷп ᾿ו ᴘ ᶚ͡יō ᴘ Ṧ ᾿ ¡ḲϼṦ

ῦŎ║ ᴧ ו ầ ¢ ӊ ᷄ Ҁӊ ἁ♠

ו Ịᵷб ֺ ḱ ἂИ ו ¢ DDI᷄ו

ϰ ӊ¢ 

֒ɻ  

ԋϼ ōPerpetratorŎş ẇ ׅᾑ ᾑ ו ¢ 

ϼ ōVictimŎş ᾑ ׅ ᾑ ᵷ π ᵿ

ϼὄו ¢ 
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♠ ōReversible inhibitionŎş ᾿ ᶤṾ῝  ᶳ

♠ ₅ἂ ҝ ᾍ ᾑמ‚ו ő Ἢ ᾍ ᾱ♠έḢ

ו ¢ 

ῦ זּ ōTime- dependent inhibitionőTDIŎş б♠

ő ᾿ᵓ֥ ᾑ ו ӑ ᾿Ἢб

ᾀᾱ♦ őᵷ Ҟ ӊ ῦ וזּ ו ¢ 

֥ᴮ ōPhysiologically based pharmacokinetic 

modelőPBPK Ŏş ἂᾙ ו ¡ ὄ ἀ

₆ ᾭ ו ὄ י ő͝ ᾙ ὐ ו ő

ᾙ‏ ṥ ᾑ Ẩ Ἲ ₅őИ ἕ

ᶳвἀו ӑỌҠ¢ 

DDI∏ōProspective nested DDI studiesŎş

ᴄ ᴿ ו DDI∏б őDDI∏ Ӥ ו еᶳ¢

ִ ő ו ῄ Ҹᶳ◦ ᵓDDIו ∏őИ‏DDI

∏ᴧ Ӥ ᴄ ¢ 

ᴿ DDI∏ōProspective standalone DDI studiesŎş‏

DDI ו Ӥ ᴄőᵷ ῄוᴿ ו Ӥ ¢ 

ήẗ DDIẌōRetrospective DDI evaluationsŎş ₭

ἀҸᶳ ῄו ӤDDIẌ¢ 

ᾣ ר∟ ∏ōCocktail substrate studyŎ ᵟ ֥ ἀ/

ᾑ ר Ṧ ו ∏ᶚ ᵓ ᵟ ἀ/ᾑ
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Appropriate Provision of Information, 2019. 

4. EMA. Concept Paper on a Revision of the Guideline on the Investigation of 
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҈ɻ  

ō Ŏ֥ ₓׅוDDI∏ѕ  
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ōᵽŎ ₓׅוDDI∏ѕ  

 



 

43 

 

ō Ŏᾘ ј ῦו Ἲ  

б ᾙ ו ῦ Ἲ ♠п ₭ ј¢

Ϡ⁪ѷ ו ᾘӓ ¡⅝ ᾙ ἀ PBPK ¢

ᾘӓ ᵓ ו┼ ő ῷ֮őִ ј֮ ᾙ

ᾑ ᴘ⁹᾿ᵓר ו ¢⅝ ᾙ ᵓ ἀ

ו ו┼ ᴻ ῒő ◦ Ṫ רו Ә ỌҠő♠

јб ᾙ ᴘ⁹᾿ᵓר ו ¢PBPK ᵓ ו┼

ṍő Ӥ ┼ ☼♠ו őִ ј

ő♠ јб Ꞌ őб ᾙ ו Ἲ ¢ ᾘ

ј ♠ᾭו ו ᾑ ┼ő ἂ ו ᵓ♠ ᾙו

₭DDIו ј¢ 

1.ᾘӓ  

Ẍ ḁᾀ ᾑ ׅ֥ ♠ԅᾘӓ ▲ ő

ῄ ♠ R2ἀוR1ἀR1,gutőTDIו R3וׅ ő ᾭ וׅ

ύ ϼὄἀ ầ ᶚᶅ¢ Ịᾘӓ б ӑDDIו♠ ő

₭ г ⅝ ᾙ ᾑ PBPK ₭ јőᾑ ▲ Ӥ

∏◦Ѣ¢ 

2.⅝ ᾙ  

⅝ ᾙ εộṪ רו Әו ỌҠő Ọ◦

б ᾙ ᴘ⁹᾿ᵓר ו ő♠ᴧ Ẍ ᴘ⁹᾿
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ᵓר π ו ¢⅝ ᾙ Ọ ṷ ῄ ᴘ⁹

᾿ᵓר ו ş 

!5#2
ρ

ὃ ὄ ὅ ρ Ὂ Ὂ

ρ

ὃ ὄ ὅ Ὢ ρ Ὢ
 

Aş♠ ו ŠB şTDIו ŠCş ׅ ŠFgşϓ Ѻ ⅎѺ֥ ו ᶳ Š

fmş Ḽ ӑ ᾿ᾑ ׅ᾿ ו CYPₓׅרו ӑוᶳ ¢ Ђ hЅ Ḽ Š

ЂgЅ Ѻב 

A,B,C ♠ ᶳЈ ṷ Ẍ ş 

 Ѻב Ḽ  

♠  !
ρ

ρ
 !

ρ

ρ
 

ῦ זּ  "
Ë ȟ

Ë ȟ

 "
Ë ȟ

Ë ȟ

 

ׅ # ρ
ÄϽ% Ͻ)

) %#
 # ρ

ÄϽ% Ͻ)

) %#
 

[I]h=fu,pĬ(Cmax+FaĬFgĬkaĬDose/Qh/RB)Š 

[I]g=FaĬkaĬDose/QenŠ 

fu,pş ‐ ו ᶳ ¢ֺ ‐ֹΏ₅ἂ ṍᵷ ℮ ј ōᾱfu,p<0.01Ŏőfu,p
0.01Š 

Cmaxş ‐ ֞ ᾿ ᵇōᾱ еᶳῒ ₅ἂеᶳŎŠ 

FaşⱨḎἪו ᶳ őֺ ┼ ᶅᾐה ő 1Š 

kaş ᾳ ѷ őֺ ┼ ᶅᾐה ő♠ 0.1 min-1Š 

QenşѺ δו ō ő18 L/hr/70 kgŎŠ 

QhşḼ ō ő97 L/hr/70 kgŎŠ 

RBş - ‐ ᵇϠŠ 

dş ő♠ Ὶ 1¢ Ị ḱ Ọו Ҫ ő ♠п ¢ 

 

⅝ ᾙ ј ו ş̂ 1̃ ∏ б‌

ḱ Ẍῄ ׅ ֑ Ṿו ¢̂ 2̃ ו

ר ₭ ו ō ר Ọ ₭

Ŏő € ḱ Ẍ ᾿ᾑ ׅ᾿ᵓḱר ו
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Ἲ ¢̂ 3̃ ר ║ Ḽו ӑ ő € ḱ

Ẍ ᾿ᾑ ׅ᾿ᵓḱר ו Ἲ ¢ō4Ŏ ר

ἀ ᾿/ׅ᾿ῦו Ἲ Иᶤ₫ ֥ ₓׅō ᾿

♠Ḳϼר ו Ŏő ₭ г Ẍ ᾙ ו ᶑ

, Ẍר ἀ ו᾿ׅ/᾿ Ἲ Ҡᵇ¢ 

3.PBPK 

PBPK ᾘ ו ֥ᴮ ¢ εộ

ф ἀṤ ф ¢ ᾘϖ꜡῞ ¢ ‗ő

PBPK ♠ ј б Ꞌőб Ṥ ¡б ᾙ ו

ῦ Ἲ ¢ PBPK ἂ Ẍ ἀ ₓׅו

Ἲ ¢ 
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ADMEş ¡ᶳв¡֥ ἀ Š 

AUCş ‐ ᵇ- ῦ ו ᾜŠ 

B/Pş Ϡו‐ Š 

Cmaxş ֞ ᵇŠ 

CLş ӑ Š 

CLintşẘ ӑ Š 

CLRş ӑ Š 

DDIş Ἲ Š 

EC50şѰ ֞ Τו ᵇŠ 

Emaxş ֞ Š 

Fş ᵇŠ 

Faş ᶳ Š 

Fgşϓ Ѻ ⅎѺ֥ ו ᶳ Š 

Fhş₭ Ḽ ⅎḼ ֥ ו ᶳ Š 

fu, pş ‐ ᶳ Š 

ɔş ᵺ Š 

 

IC50şΤ ֞ ᵇŠ 

Jmaxş ₓׅו / ו ֞ Š 

Kaş ᾳ ѷ Š 

Kdş -ֹ Ώ Ḣἂ ₆ו ѷ Š 

Kiş♠ ѷ ő֚׆ ֞ Τ ו ᵇŠ 

KIşЅẪ ᾍѷ ő֚׆ ֞ ᾍ Τ ו ᵇŠ 

kinactşЅẪ ֞ ᾍ ѷ Š 

Kmş֚׆ ֞ᶑ ᾑ Τ רו ᵇŠ 

Kpş ו - ‐ᶳ Š 

LogPş Ӯ- ᶳ ᵓו Š 

Vssş ᶳв ᾜŠ 

PeffşⱣѺו Š 

PKş ֥ᴮ Š 

PopPKş ֥ᴮ Š 

Vmaxş֥ Ѱ ҝו ֞ ¢ 

 

 

 

PBPK ◦ᾘϖו  

̂1̃ ϼ ו Ꞌ ő PBPK‌ ј

ₓׅוDDIő ◦ ו ᴄε+ִб şĦ ϼ ו
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ᾘӓPBPK ḁ ẇ б Ṧו ᶚ͡ō ő᾿ Ϡ

∏ŎἀṦ ↑ō ⅝ ᾑⱨḎŎ ו Ӥ ᴮ ∏ ┼Šħ

ṥṤ ӑ ↑ᵓ ϼ ӑוṽ ḁ♠ ṧ┼

ᾑ ᴧ׆ה┼ ẌῄŠĨԋϼ ḁ♠ ᵓ

ᾍ ו őИ ԋϼ ϼ PBPKו ε+

Ѱ Ἲ ♠ו ᾙ Šĩᵓ ṍᵇб ᴧ фו ő ḁ₭

Ḿ ᶳ ŠĪ Ị ֥ ἀ ᾙ ⁪ Ḣ ő ϼ ἀԋ

ϼ ḁε+ ו Ә ἀ Ἲ ᾙ ő ׆ה г

 ¢י

Ị ♠ ᾿ᾑ ו᾿ׅ DDI┼ő

♠ PBPK ῝ ᾑ ԋϼו ᵓ ϼ ō

ŎPKו ¢ 

̂2̃ ԋϼ ו Ꞌ ő PBPK‌ ј

ₓׅוDDIő ◦ ו ᴄε+ִб şĦԋϼ ו

PBPK ḁ ẇ б Ṧו ᶚ ō͡ ᾿ Ϡ ∏Ŏ

ἀṦ ↑ō ⅝ ᾑⱨḎŎ ו Ӥ ᴮ ∏ ┼Šħ ר

ō ϼ Ŏ ḁ♠ ֺ ו ׆ ő ϼ

PKוϼὄőИ ԋϼ ϼ PBPKו ε+ Ѱ Ἲ

♠ו ᾙ ŠĨֺ ׅ ֑ ő ḁᶳЈ Ẍ

ἀ ׅᾙ ו Ἲ ōḱᶚᶅ♠ ᵓ ו
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ᾑ ׅ κ ẌῄŠ ĩᵓ ṍᵇб ᴧ фו ő ḁ

₭ Ḿ ᶳ ¢ 

Иб ₆ ᾙ ו Ἲ ᾙו őᵓ

ו ᶃ ᾭᵓ ф ו Ꞌő PBPK

₭ ᾙ ו Ἲ ו ј ₭ ¢ִ

Λ ῦ♠ ֑ ו ᾙ őṥṤᾙ ᵓ  ầו

ᾭầ ф ᾘ ┼₭ ő ῦ Ἲ

pHḲϼ őו ᵓ ᾭ ầו

ὄф ō ₆ᵇŎ ἂ Ẍῄő ♠ ő -

Ἲ ו ᴮ ┼ᾑ б ᾿ ו ᴮ ┼ᵓ ₭ ¢

ᵓ ᾯЗἂИ ᾙ ו Ἲ ő б₫

ᾯЗ ᵓ Λ Ꞌ PKו ј ő ᵓ

ᾙ ו Ἲ ₭ ¢ɔ ṍᵇб ᴧ фו ő

₭ Ḿ ᶳ ¢ 

ō Ŏ Ẍ֥ ₓׅו Ἲ  

1.  

ō1Ŏ Ḽ ו δ ᶳő ¡Ḽ ‐9000 g

Ἢו ōS9Ŏἀδ‐ōϰ ῒ ἂ Ḗ ŎŠ 

ō2Ŏ ᵟ Ѕ֚ ו CYPŠ 

ō3Ŏ Ḽ őε+ ϐἀ ᴲκ֑וḼ δő ♠κ֑

δᾭ ₅ẅИεộ зו ἀи ֥ ¢ 
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2.Ẍ ḁ ֥ ר  

´ᴧ ֥ CYPṰו ѷו ᶚᶅşĦ ὄ ¡

ᾑ◗ Ḽ ᾑḼ δ ᴧ ו ᾿Šħ ֮ᴿו

CYPṰ ¢ 

₭ ֥ Ѕ ő ş 

ō1Ŏἂ ᵓ ō ⅎỌ ו ר ¡

/ׅ᾿ŎИ Š ♠☼ ♠ ¢ 

ō2Ŏ‌ ᶚᶅ ᴧ ֥ ו ᴧ Ṱ ¢ 

ō3Ŏ ֮ᴿו CYP Ṱ ő ◦ ἀ Ḽ

ῦCYPЅ֚ ἀᾍ  ¢ѤЈו

ō4Ŏֺ јᴧ֮ṤCYPṰ ᵓ ֥ ו Ҡᵇ ő

♠ј Ὼו ᾑ֥ Ѱ ו ҝ¢ 

ō5Ŏֺјᴧ֮Ṥ CYP ᵓ ᴧ֥ Ѱ ҝוṽ Ҡᵇ ő

јᴧḱ֥ Ѱ ו ҝ ő ҝ Λ Ҟ ¢ 

ō6Ŏ ‌ ⅎ ♠ Ḣוᶳ ᶚᶅјᴧ ᾭ֥ Ѱ

ו ᵇ¢ 

ō7Ŏ ᶢ Ђῆו п ᶢ ΅

ј ἀ ᶳ ő♠ ᴧ ἀᴧ јᴧ֥ Ѱ ¢ 

ō8Ŏ Ị ṥ ẅ ╫║ б Әו ō

ẅ ║ б ᾍ Ŏő ᶳЈ ῝ ṥו ẅ ¢ 
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ō9Ŏ֞ᵟ ὄ ᾿ᵓ֮Ṥ CYP ¢

  ֮Ṥ CYP ו ר ו᾿ ἀ ¢ 

3.Ẍ ḁ ֥ ו ᾿ 

Ḽ ᶳ ő ѷп ר ᶅ ᵓCYPו

ᾙ ō ♠ ᾑ ῦ זּ Ŏἀ ᵇō Ki ♠

őKIἀkinact ῦ זּ Ŏ¢ 

ֺп ∏ ő ş 

ō1Ŏ ר ║ ō Ọᾋἂו Ḽ ᾑ

֮ ו CYP ֥ ŎИ ῷ֥֮ו ↑ō Ꞌ ő

б ֥ Ŏ¢ 

ō2Ŏ ᴮו᾿ ѷ ōKi¡IC50¡KIἀkinactŎ

οוב ᾑ ∏ еוф◦ ⁮₱¢ ֥ ♠ ᾋἂ

Ḽ ō ᾋἂ 10Ṥ ṵ Ḽו Ŏ¡ᾋἂᴲ֑ Ḽ

δō ᾋἂ 10Ṥ ṵ Ḽו δŎᾑ CYP¢ ᾐה

ф ő♠ ◦ ḩộ‏ ו‐ ֥Ḽ δ

ו  ∏ ¢ 

ō3Ŏ ר ΅ј 4~8Ṥ ᵇו ו ő

ṍ ᵇō Cmax50וύᾑ᾿ ִ¢0.1ύ/250 mLŎו

б ҀỌ ו ₆ᵇᾨ б δ ו ῝ō δᴽ

Ŏ¢ ỊӉ ṍ ᵇ ᴧ ő ΅јמ⁪ ᵇו

őИῄ IC50ו ᾑKi ¢ 
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ō4Ŏ ᴧ IC50 Ѕ֥ו ε+ Û ר Kmו

ᵇ₭ ḅ ő IC50ו᾿ Ki ầו Ṫ ¢јᴧ

Ki ő ᵇᶓ Ớḵ ר Kmἀו Kiו᾿ ¢ 

ō5Ŏ Ị ₅ỊЅ Ki ‏ ṍ јᴧו ᵇő

ᵓKi ₭ јᴧőִ Ҹᶳ Ҫḱ╨ᴧ¢ Ị Ọ

ᾶ б ᾑ רᵟṤו ō CYP3Aר Ŏ

јᴧ Ki ő ₭ ₅Ị ј п ᾐוה מ Ki ¢ 

ō6Ŏ ֹΏ ᵇ ѷ מ 1 mg/mL¢ Ịὄἂ ἀ

ֹΏוᶤ ₅ἂᾀ ᴮ ф ᶳו ő ḱᵓ

ֹΏוᶤ ₅ἂ₭ őᾱ ḅ ו ᶳ

ōfu, micŎּו ¢fu, mic♠ Ọ јᴧō ἕ ᶅᾑ

Ҁ ᶅŎᾑ ј¢ 

ō7Ŏ Λ ϴ ḅ ר ᾑ ᾿ᵿ Ὼו ¢ִ

רֺ Kmמ⁪ő ϴ ר ᵇמ⁪ ר ự₴őӽ јᴧ

ᴮ ф ◦ ר ự₴ו Ꞌ¢ 

ō8Ŏ ᾙ ᾿♠ ᾑ ׅ ᾍ ő ₴♠

מ ᵇו ᾙ ᾿ō<1Ŋōv/vŎő <0.5ŊŎ¢ ε+ ᾿

ō Ŏᵓ őϰ ὒ ε+ ᾿ᵓ ¢ 

ō9Ŏ ѷ♠ᵓ ₭TDIו ѷẵ џş ῒ ר ᵓ

₭ ḅ ō 30ʂ Ŏő Ị Ӊו ֥ Ѱ ו ҝ

Ὼ ő Ҟ ῦἀḖ ō NADPHŎ זּ ő ♠
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֑ TDIőӽ ₭ г▲ ᾐהTDIф ōᾱkinactἀ

KIŎ¢ 

4. Ẍ ḁ ֥ ו ׅ᾿ 

♠ ᴲκ֑ᾑ ᶳ ו Ḽ δ ∏ ׅ CYP

ו ¢ ō ὄḼ δ ŎᾑᾺ ᵍ♠ ṵ

Ҫ ┼őִ ἀᾺ ו ¢♠⁮ ו ∏ ᴄ

ε+mRNA ἀ/ᾑ ר ו ᾍ ΅ј¢₫ј ᾍ

ו şֺ ֑ ő♠ ᾀ ḵ ׅ őᵷ

Ọј mRNA ₭ ᶳ ♠ ₆╨ḱ ¢ Ọ ᵓ

ő CYPו Ṳ ♠ϓ ׅ¢ 

ֺп ∏ ׅ ő ş 

ō1Ŏ ᵇᶓ Ớḵ Ӥ πו ᶓ ¢ ₆ᵇ

ו Ꞌ őḱ ᵇᶓ ε+ ṤϠ ᶤ₅ו֞

ἂ ᵇṍ Ṥ ᾳו ᵇ¢ Ṥ ᵇ Ḣ Ԁ¢

ӽ őὒ јᴧ ᵇő Ψ ј Ӥ Ἲ ¢ 

ō2Ŏ‌ 3 ṵ Ḽו δ¢ Ị Ṥṵ Ḽ

δו ∏₅ỊҀỌ ᴧ ₑ ő ◦ ḱ ׅ᾿ő

И▲ Ἢ Ẍ¢ 

ō3Ŏ ᶚᶅ╫ Ẍ ו ׅ

őϴ ӊ Ὶ ו ј¢ 
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ō4Ŏ Λ ḅ 48~72hő ᵓ׆֚ ו ׅ¢

ῐḅ ῦ ῇ ΅ј׆ ׅᵷ б δᴽ ¢ ᵓḅ

ῦו ᵋṦӊἂ ו ¢ 

ō5Ŏ ḅ ו Έ ᵇᵓ ‏ ₅Ị ׅ

Ꞌᶤѷ ¢‌ ḅ Ἢ ו ḷ ῦᴄј

ו ᵇ¢ 

ō Ŏ Ẍ ₓׅו Ἲ  

1.  

ṧ┼ ∏ ♠ו ᴧ ו ΅ј ő

¡ᾘ ᾨὄ δו ᾑ֮ ו δ ¢ 

Ѕ1 ₓׅו Ἲ ו  

  

ABC  

BCRPőP-gp Caco-2 δő ὄוᾑ ∏ᾙẅ ẅו‌ ő

ᾘ ӑ δő ו δōMDCKőLLC-PK1יŎ 

ōSLCŎ  

OATP1B1/3 Ḽ δő ו δōCHOőHEK293őMDCKיŎ 

OAT1/3¡OCT2¡MATEs* ו δōCHOőHEK293őMDCKיŎ 

ὄוᾑ ∏ᾙẅ ẅו‌ ő ו δ

ōCHOőHEK293őMDCKŎ 

CHOş ỉь ҆ δŠHEK293ş 293δŠLLC-PK1şLewisᶫ͒ δ1ŠMDCKş

Madin-Darby δŠ*MATEsוṲ ╨ ᶑᶚ ו ᵇו ᴮ őẖ п ἂ pHו ¢ 

ō1Ŏ ş Ẍ ḁ P-gpᾑ BCRPרו

ᾑ ᾿őִб ṍ ᾑṍ ₅ἂו ר ו

Ẍ¢ ⁮јᴧ ōATPŎ זּ ¡ ₓׅו

¢ 
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ō2Ŏᾘ ᾨὄ δו ş Ẍ ḁP-

gpᾑ BCRPרו ᾑ ‏¢᾿ ῒ֮׆љ δוᴤі

ōapicalőAPŎᾑᾘרіōbasolateralőBLŎőј ⁮ ו

őṧ┼APùBLō ŎἀBLùAPō ӊŎ Ṥᶚ ЅẪו

ōapparent permeabilityőPappŎőῄ ר ו ōER=Papp

ōBLùAPŎ/PappōAPùBLŎŎ¢ 

ō3Ŏ֮ ו δ ş Ẍ ḁ

ōsolute carrierőSLCŎ ō OCTőOATőOATPἀMATEŎו

ר ᾑ ᾿¢ δ ו ר őᾱ

ר ו ᶤ δ ו 2ύ ő ♠ϓḱ ו

᾿ ¢ 

2.Ẍ ḁ רו ו  

ō1Ŏ ᵇ Ớḵ Ӥ ầ ᵇוᶓ ō ᵓѺב ő

ӑ ₆ᵇ ő♠ Ḡḵ0.011ύ᾿ /250 mLוᶓ Ŏ¢ 

ō2Ŏ ᵇ♠ ׆ ו ¡ ᶤו

₅ἂ ᾭ δᴽ ᵟי ו ¢ 

ō3Ŏ Ị Ѕ֚ᵟ ő ᾑ

ו ᾿ ∏₅Ị¢ 

3.Ẍ ḁ ו᾿  

ō1Ŏṧ┼ ו ₆ᵇἀ δᴽ ő ᵇ ԅṍ ᵇ▲

ō Ϡḱ ו Ӥ ầ ᵇṍ Ṥ ᾳŎ¢ 
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ō2Ŏ бו Ѕ֚ő ӽ ◦ б ו

Ӥ ầ ᵇō ᵓ ו ῄ Cmaxőᵓ

Ḽ ῄ Ḽ ⅝ Ә ֞ ᵇőᵓѺᴤᵊ

ֹΏő ᵇ Ḡḵ 0.1À᾿ /250mLŎ¢ ᾍ

ő ј ᵇ ῄ IC50ᾑKi őИ‏ Ӥ ‐ᾑѺב

ᵇ₭ Ϡ⁪ő ј  ¢DDIו

ō3Ŏ ר ᵇ ẇ Ҟ ő ѷ ᾑי

Kmו ¢ 

ō4Ŏ ῝ ᵓ OATP1B1ἀ OATP1B3ו ő

◦ ₭ ḅ ő ẌTDIḁᾀ ¢מ‚IC50ו ὐ ╬

ᾭ ֥ Ѱ AM1 OATP1Bו ῦ זּ ᾿¢ 

ō5Ŏ ♠ ר זּ őẖ Ἢ ♠ Ӥ

ו∏ ר ᴧ ו ѷ ¢ ♠ ᵓ ᾿

Ѱ וIC50מ⁪ ר ϴ Ẍמ ו Ἲ ¢ 

ō6Ŏ♠ ἀ ᵓ ᵓ еו ₭

ő ᾐה ₑ ő DDIӤ ∏ ṵф◦¢ 
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ō Ŏ Ẍ Ἲ ו ֮ 

Ѕ2  ♠ CYPו ר ᾭ ᶑ  

ר   ᶑ  

CYP1A2 

ᶤ ᴠ(phenacetin) ᶤ ᴠ-O- ᾘὄᶑ  

7- ᾘ (7-

ethoxyresorufin) 
7- ᾘ - ᾘὄᶑ  

CYP2B6 
ᶅ (efavirenz) ᶅ ὄᶑ  

͛ᶤ (bupropion) ͛ᶤ ὄᶑ  

CYP2C8 
Ӯ(paclitaxel) Ӯ6a- ὄᶑ  

͋ ש (amodiaquine) ͋ ש  N- ᾘὄᶑ  

CYP2C9 
S-Ἷᶅ (S-warfarin) S-Ἷᶅ 7- ὄᶑ  

ᶯ ōdiclofenacŎ ᶯ 4ô- ὄᶑ  

CYP2C19 S- ᶯ (S-Mephenytoin) S- ᶯ  4ô- ὄᶑ  

CYP2D6 
ᴠ ᵺ(bufuralol) ᴠ ᵺ1ô- ὄᶑ  

ᶯ(dextromethorphan)  ᶯO- Ῐᾘὄᶑ  

CYP3A4/5* 
֚ ōmidazolamŎ ֚ 1ô- ὄᶑ  

(testosterone) 6bô- ὄᶑ  

*ɔ CYP3A4/5ő ר ₭ ¢ 

 

Ѕ3 ♠ CYPו ᾿ 

 ᾿ ϐ  

CYP1A2 
a- ὣ ōŬ-naphthoflavoneŎ  

ўῲōfurafyllineŎ ῦאַ זּ ᾿ 

CYP2B6 

(sertraline)  

ϕὐᾸ (phencyclidine) ῦ זּ ᾿ 

(thiotepa) ῦ זּ ᾿ 

ᴧ(ticlopidine) ῦ זּ ᾿ 

CYP2C8 

(montelukast)  

(quercetin)  

ϕ (phenelzine) ῦ זּ ᾿ 

CYP2C9 
ὤ͠ϕ (sulfaphenazole)  

(tienilic acid) ῦ זּ ᾿ 

CYP2C19 

S-(+)-N-3-benzyl-nirvanol,  

▫ (nootkatone)  

ᴧ(ticlopidine) ῦ זּ ᾿ 

CYP2D6 
ײַ ᴠquinidine  

(paroxetine) ῦ זּ ᾿ 

CYP3A4/5 

◓ (itraconazole)  

◓ (ketoconazole)  

͋ (azamulin)* ῦ זּ ᾿ 

(troleandomycin), ῦ זּ ᾿ 

אַ (verapamil) ῦ זּ ᾿ 
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Ѕ4 ♠ CYPו ׅ᾿ 

 ׅ᾿ 

CYP1A2 ͫ אַ (omeprazole), ּנ אַ (lansoprazole) 

CYP2B6 ϕ;Ϡ (phenobarbital) 

CYP2C8 ḑ (rifampicin) 

CYP2C9 ḑ (rifampicin) 

CYP2C19 ḑ (rifampicin) 

CYP3A4/5 ḑ (rifampicin) 

 

Ѕ5 Ӥ ♠ CYPו ר  

ר   ϐ  

CYP1A2 
ᴧ(tizanidine)  

▪ᶥ (caffeine)  

CYP2B6 - CYP2B6ᶃ ר  

CYP2C8 ṟ (repaglinide) OATP1B1ר  

CYP2C9 
Ῐϕὤᴠ (tolbutamide) י Ḿר  

S-Ἷᶅ (S-warfarin) י Ḿר  

CYP2C19 
נּ אַ ōlansoprazoleŎ י Ḿר  

ͫ אַ (omeprazole)  

CYP2D6 

ש (desipramine)  

ᶯ(dextromethorphan)  

ϰ ᵺ(nebivolol)  

ᵺōmetoprololŎ  

CYP3A 
֚ (midazolam)  

ōtriazolamŎ  

 

Ѕ6  Ӥ ♠ CYPו ᾿ 

 ᾿ ϐ  

CYP1A2 

ḊḌ (fluvoxamine)  
CYP2C19ו ᾿őCYP2D6 

ἀ CYP3Aו י ᵇ ᾿¢ 

(enoxacin)   

ᴧōticlopidineŎ  

CYP2B6  CYP2B6ᶃ ᾿ 

CYP2C8 

ᾧᶤϋ ōgemfibrozilŎ 

 

᾿ő OATP1B1ἀOAT3

᾿ő ₅ἂ

CYP2C8ἀOATP1B1ו ᾿¢ 

ṟ (clopidogrel)  

י ᵇ ᾿őCYP2B6ו

᾿ἀOATP1B1̓ ő

₅ἂ CYP2C8 ἀ OATP1B1

᾿¢ 
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CYP2C9 Ḋ◓ (fluconazole)  

י ᵇ ᾿ő CYP2C19ו

᾿ἀCYP3Aו י ᵇ

᾿¢ 

CYP2C19 

ḊḌ ōfluvoxamineŎ 
CYP1A2ו ᾿őCYP2D6 

ἀ CYP3Aו י ᵇ ᾿¢ 

Ḋ◓ ōfluconazoleŎ 
CYP2C9ἀCYP3Aו י ᵇ

᾿ 

Ḋ (fluoxetine)  CYP2D6ו ᾿ 

ᴧ(ticlopidine)  

CYP2D6 

(paroxetine) 

 
 

Ḋ ōfluoxetineŎ 
CYP2C19ו ᾿őP-gp

᾿¢ 

ײַ ᴠ(quinidine) P-gp ᾿ 

CYP3A4 

אַ♥ (clarithromycin)   P-gp ᾿ 

◓ (itraconazole) P-gp ᾿ 

◓ (ketoconazole) P-gp ᾿ 

(ritonavir) P-gp ᾿ 

 

Ѕ7 Ӥ ♠ CYPו ׅ᾿ 

 ׅ᾿ ϐ  

CYP1A2 
 ϕ (phenytoin)  י ᵇ ׅ᾿ 

ḑ (rifampicin) ׅ᾿ 

CYP2B6 
ḑ (rifampicin)  י ᵇ ׅ᾿ 

▫ (carbamazepine)   

CYP2C8 ḑ (rifampicin) י ᵇ ׅ᾿ 

CYP2C9 ḑ (rifampicin)  י ᵇ ׅ᾿ 

CYP2C19 
ḑ  (rifampicin)  ׅ᾿ 

ϕ ōphenytoinŎ י ᵇ ׅ᾿ 

CYP3A 

ḑ  (rifampicin) ׅ᾿ 

ϕ ōphenytoinŎ ׅ᾿ 

▫ ōcarbamazepineŎ  

 

Ѕ8 ♠ ו ר  

ר   ϐ  

P-gp 

ṍש (digoxin) OATP1B3ר  

ᶤ ᶤ ᴠ(fexofenadine) 
OATPs,MRP2ἀMRP3ר

 

ᴠ͠(loperamide)  

ײַ ᴠ(quinidine)  

ᵺ(talinolol) MRP2ר  

ѸӬῲ(vinblastine) MRP2ר  
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BCRP 

2-͚ ᾘ-1-Ῐᾘ-6-ϕᾘ И[4,5-b] (2-

amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine)  

MRP2ἀP-gpר  

◦ Ӯ(coumestrol)  

֞ᴸ (daidzein)  

֭ (dantrolene)  

Ӹ -3- (estrone-3-sulfate) 

OATPsἀNTCPōSodium 
Taurocholate Cotransporting 

PolypeptideŎר  

(genistein)  

(prazosin) P-gpר  

ֳὤ͠ (sulfasalazine)  

OATP1B1, 

OATP1B3 

cck-8(cholecystokinin octapeptide)  
OATP1B3ו ר ō Ϡ

OATP1B1Ŏ 

ӸᵽӮ17b- (estradiol-17ɓ-

glucuronide) 

 

Ӹ 3- (estrone-3-sulfate) 
OATP1B1ו ר ō Ϡ

OATP1B3Ŏ 

ᶂ (pitavastatin 

MRP2őP-gp ἀNTCPר

¢OATP1B1ו ר ō Ϡ

OATP1B3Ŏ 

ᶂ (pravastatin) 
MRP2, OAT3 ἀNTCPר

¢ 

(telmisartan) 
OATP1B1ו ר ō Ϡ

OATP1B3Ŏ 

ᶂ (rosuvastatin) 
MRP2, OAT3, NTCPἀ

BCRPר  

OAT1 

ḑד͋ (adefovir)  

ᵓ͚ᾘ (p-aminohippurate)  

ᵟḑ (cidofovir)  

ḑ (tenofovir)  

OAT3 

Ῐ (benzylpenicillin) OATPsר  

Ӹ 3-  BCRPἀOATP1B1ר  

ᶂ ōpravastatinŎ OATPsἀMRP2ר  

MATE1ő 

MATE2-K 

ᵽῘ (metformin) OCTsἀMATESר  

1-Ῐᾘ-4- ᾘ  

(1-methyl-4-phenylpyridinium(MPP+)) 

OCTsἀMATESר  

ᾘ ὄ  

(tetraethylammonium (TEA)) 

OCTsἀMATESר  

OCT2 

ᵽῘ  OCTsἀMATESר  

1-Ῐᾘ-4- ᾘ  OCTsἀMATESר  

ᾘ ὄ  OCTsἀMATESר  
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Ѕ9  ♠ ו ᾿ 

 ᾿ ϐ  

P-gp 

ὐ  A (cyclosporine A) 
MRP2, BCRP, NTCP ἀ

OATPs᾿ 

♥ ֚(elacridar,GF120918) BCRP ᾿ 

◓ (ketoconazole(c) NTCP ᾿ 

ײַ ᴠ(quinidine) OCTs ᾿ 

(reserpine) MRP2 ᾿ 

(ritonavir) OATPs᾿ 

♥ (tacrolimus) OATPs᾿ 

ᶂ ֚ōvalspodarőPSC833) MRP2 ᾿ 

אַ (verapamil)  OCTs ᾿ 

֚(zosuquidar (LY 335979))  

BCRP 

♥ ֚(elacridar,GF120918) P-gp ᾿ 

ᴽ C(fumitremorgin C )  

Ko134  

Ko143  

(novobiocin)  

ֳὤ͠ (sulfasalazine)  

OATP1B1 

OATP1B3 

ὐ  A 

MRP2, BCRP, NTCP ἀP-

gp ᾿ő ḅ ῒ

¢ 

ӸᵽӮ17b (estradiol-17ɓ-

glucuronide) 

MRP2ἀBCRP ᾿ 

Ӹ 3- (estrone-3-sulfate) BCRPἀNTCP ᾿ 

ḑ (rifampicin)  

ḑ (rifamycin sv)  

OAT1 

OAT3 

Ῐ (benzylpenicillin)  

Гὤ (probenecid) OATPs᾿ 

MATE1 

MATE2-K 

ᴠ(cimetidine) OCTsἀOAT3 ᾿ 

͠ (pyrimethamine)  

OCT2 ᴠ(cimetidine) ḅ ῒ  

 

Ѕ10  Ӥ ♠ ו ר  

ר   ϐ  

P-gp 

֚Ϡῒ (dabigatran etexilate)  

ᶤ ᶤ ᴠ(fexofenadine) OATP1Bר  

ṍש (digoxin)  

BCRP 
ֳὤ͠ (sulfasalazine)  

ᶂ (rosuvastatin) OAT3ἀOATPר  

OATP1B1 

OATP1B3 

ᶂ (pravastatin)  

ṟ (repaglinide)  

͋ ᶂ (atorvastatin) P-gpőBCRP¡MRP2ἀCYP3Aר  
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О (bosentan)  

͋ (asunaprevir)  

֭ (danoprevir)   

ᶂ (rosuvastatin) 
OATP1B1ו ר ō Ϡ

OATP1B3Ŏ 

ᵟ ōdocetaxelŎ  

ᶤ ᶤ ᴧōfexofenadineŎ  

ṟ ϖ ōglyburideŎ  

ṟ ōnateglinideŎ  

ӮōpaclitaxelŎ  

ᶂ ōpitavsatatinŎ  

ᶂ ōsimvastatin acidŎ  

OAT1 

OAT3 

ḑד͋ (adefovir) 
OAT1ו ר ō Ϡ

OAT3Ŏ 

♥ (cefaclor)  

(ceftizoxime)  

(furosemide)  

Ṫ (ganciclovir) 
OAT1ו ר ō Ϡ

OAT3Ŏ 

ᶅ ᴠōfamotidineŎ  

Ῐ͚ᴜ ōmethotrexateŎ  

ͫ ὄ ōoseltamivir 

carboxylateŎ 

OAT3ו ר ō Ϡ

OAT1Ŏ 

MATE1, 

MATE2-K 

OCT2 
ᵽῘ (metformin)  

 

Ѕ11Ӥ ♠ ו ᾿ 

 ᾿ ϐ  

P-gp 

(ranolazine) OCT2ᾍ  

אַ (verapamil) OCT2ἀCYP3A4ᾍ  

◓ (itraconazole) CYP3A4ἀBCRPᾍ  

  

אַ♥ (clarithromycin) OATPsἀCYP3A4ᾍ  

ײַ ᴠ(quinidine) OCT2ἀCYP3A4ᾍ  

(ritonavir) OATPsἀCYP3A4ᾍ  

אַ (telaprevir) OATPsἀCYP3A4ᾍ  

ײַ (saquinavir)+

(ritonavir)  
OATPsἀCYP3A4ᾍ  

BCRP 

‎ὣ (curcumin)  

͕ О (eltrombopag)  

ὐ A (cyclosporine A)  ᵓᵟ ╫  

OATP1B1 

OATP1B3 
ᾧᶤϋ (gemfibrozil)  

ᵓCYP2C8ἀOAT3 ¢

₅ἂ CYP2C8ἀ
OATP1B1 
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ḑ (rifampicin) ֮᾿ Ṧ  

ὐ A ᵓᵟ ╫  

אַ♥ ōclarithromycinŎ  

ἣ ōerythromycinŎ  

ōsimeprevirŎ  

OAT1 

OAT3 

ᵓ͚ᾘ (p-aminohippuric 

acid) 
OAT1ᾍ , 

Гὤ (probenecid) MRP2ᾍ  

Ḋ͠(teriflunomide)  

OCT2 

MATE1 

MATE2-K 

ᴠ(cimetidine) ᵓMATE OCT2¢ 

Ῐ ͚ (trimethoprim) ᵓMATE OCT2 

ᵄ (dolutegravir) ᵓOCT2 MATEs 

ᶏד (vandetanib) ᵓMATE OCT2 

(ranolazine)  MATEἀOCT2 ֺ 

͕ ◓ (isavuconazole)  ᵓP-gpἀBCRP ᴧ  

 

 


	一、概述
	二、药物相互作用体外研究
	（一）研究的主要内容
	（二）代谢酶介导的药物相互作用
	（三）转运体介导的药物相互作用
	（四）代谢产物的相互作用

	三、药物相互作用临床研究
	（一）药物相互作用临床研究类型
	（二）前瞻性临床药物相互作用研究
	（三）前瞻性嵌套临床相互作用研究
	（四）临床试验模拟研究
	（五）其他临床研究设计考虑问题
	（六）DDI临床研究结果的报告和解释

	四、说明书起草建议
	五、名词解释
	七、附录
	（一）代谢酶介导的DDI研究策略图
	（三）基于模型预测药物间的相互作用
	由于并不完全了解其他机制引起的药物相互作用的机理，对生物学知识的缺乏以及对某些生理参数的未知情况，使用PBPK模型进行其他机制引起的药物相互作用时的预测力仍需进行确认。但一般需要明确药物间可能存在的作用机制，各个机制所对应的关键模型以及关键参数需要基于体内数据进行验证，例如若药物间相互作用是由胃内pH改变引起的，则需要对吸收模型以及与吸收相关的理化参数（如溶解度）做合理估计，如可能，需要使用食物-药物相互作用的药动学数据或者不同剂型下的药动学数据对模型进行验证。对于由疾病合并其他机制引起的药物相互...
	（四）体外评估代谢酶介导的药物相互作用
	（5）如果体外试验结果表明Ki将显著高于试验中测定的浓度，则无需对Ki值进行测定，但需充分讨论以支持该决定。如果已通过几种不同体外试验系统或者同一种酶的多个底物（如CYP3A底物）测定了Ki值，则在进行体内结果预测时应采用所获得的最低Ki值。


