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1. "�'����	
���!�
�	&��
��()��&����)'���  

  ��! ginkgolide A )�� B #/,@+D���#$�%�F� CYP3A  ���(��H��"����*��H ��$�"���! ginkgolide 

A )�� B ���� 1, 3, 10 )�� 30 �Q&!Q��!H/�+�! ��"�(��H��"�	
��%�� 48 6. �����;������ 

testosterone 250 �Q&!Q��!H/�+�! ��� 30 ��,# '"%����! ginkgolide A )�� B ,#$���� 30 �Q&!Q

��!H/�+�! ���!����#$�%�F���!)���������Q	!�#� CYP3A ��;� 2.1 )�� 2 �,�� ���F���" )����!,�;����

6�+��#;����'+$��!,F�����������(H CYP3A ����!���#$�%�F���!��+�	T+�+!+�� testosterone 6-�-

hydroxylation ��; �  2 . 5  � ,� � � �$ � � ,# � " �� " ��*�  & % " &*   Q � � �	�#$ � �  testosterone � 	
 �  6-�-

hydroxytestosterone (2)  

��!2�������(��H�Q&!Q(����*��H'"%����!������!V������")	��:%� EGb761 #/,@+D�����

)!�����!��"��;� CYP2C9 ��%�&��&�,#$����!��"��;� (Ki) �,����" 14±4 &�./�. !�����&�� CYP1A2, 2E1 

)�� 3A4 ��%�&�� Ki �,����" 106±24, 127±42 )�� 155±43 &�./�. ���F���" ��%������,�!H	<����H,#$

)����������!���� EGb761 #/,@+D��"��;��Z'�� CYP2C9 ��%�&�� Ki 15±6 &�./�. �����,#$��%�����[��

Q%����H���&�#/,@+D��"��;� CYP2C9, 1A2, 2E1 )�� 3A4 ��%�&�� Ki 4.9-55 &�./�. (3)  

� � !��*�   flavonols (kaempferol, quercetin, apigenin, 4�-O-methyl apigenin, myricetin, 

tamarixetin) #/,@+D�����)!�����!��"��;� CYP1A2 )�� 3A4 ���(��H�Q&!Q(����*��H ��%�&�� IC50 <10 

&�./�. ��! amentoflavone (��!��*� biflavone) #/,@+D�����)!�����!��"��;� CYP2C9, 2C19, 2D6 

)�� 3A ��%�&�� IC50 �,����" 0.019±0.002, 12.7±4.3, 13.01±1.9 )��  2.6±0.5 &�./�. ���F���" ��$�



�6� flurbiprofen, S-mephenytoin, dextromethorphan )�� triazolam �	
� substrate �����,#$��!

��*� terpene trilactone )����!��*� flavonol glycosides #/,@+D��������!��"��;� CYP (4) ��!,���" 
enzyme assays '"%����! ginkgolic acid I ,#$'"�")	��:%���"��; � CYP1A2 (CEC), CYP2C9 (MFC), 

CYP2C19 (CEC), CYP2D6 (AMMC), CYP3A4 (BzRes)  )�� CYP3A4 (BFC) ��%�&�� IC50 �,����" 4.81, 

2.41, 4.22, 10.42, 18.80 )�� 6.74�Q&!Q��!H ���F���" ��%� ginkgolic acid II ���&�� IC50 ����!��"��;� 

CYP ������� �,����" 4.88, 1.94, 4.41, 7.82, 15.60 )�� 6.25�Q&!Q��!H ���F���" ��! bilobalide #

/,@+D��"��;� CYP2D6 ��%�&�� IC50 11.23 �Q&!Q��!H ��%���! ginkgolides A, B, C ��#3���"��;�����(H

�� ���� �% ��$ ��6�  CEC, 7-ethoxy-3-cyanocoumarin; MFC, 7-methoxy-4-trifluoromethylcoumarin; 

AMMC, 3-[2-(N,N-diethyl-N-methylamino) ethyl]-7-methoxy-4-methylcoumarin; BzRes, 

resorufin benzyl ether; BFC, 7-benzyloxy-4-trifluoromethylcoumarin �	
� substrate �������(H

���F���" (5)  

��!2���������%H,���� 

 ��!2���������)!,'"%����$�	|����!������!V������")	��:%� EGb761  ���� 100 �./%�� 

�+������� 4 %�� #3��'+$!���" CYP3A )�� CYP1A ����"������)!, (6) ��!	|������!,#$#��%�3����

��!�����")	��:%� 0.5% �	
��%�� 5 %�� ���3����!���"��� CYP ����"������%H,�����'+$��;� 3.8 �,����$�

�,#�"��"��*�&%"&* �����!,���"	T+�+!+�������!,F������� CYP '" ��!,F������� penoxyresorufin 

O-dealkylation (PROD) �'+$��;�����*�&�� 106 �,����$��,#�"��"��*�&%"&* )����$������!��������"

)	��:%� ���� 1, 10, 100 )�� 1000 �./��.�;F�������% ,���!��'������!���)!, ��� 5 %�� ���3��'+$

!���"��� CYP )��,F�	T+�+!+����" PROD ����6����#�%��"��!	|��,��	�� (7) )����$�	|����!��������"

)	��:%� ��%����� 1-6 ,#$)�������!�����")	��:%� )����! bilobalide ���� 1,000 �./��. ���)��

���%H,�����	
��%�� 5 %�� '"%����%�����,#$ 1 �!����%������;F�#/,@+D���#$�%�F� CYP ��������&#����"��!�6�

��!��������")	��:%� �������,F���!�	!#�"�,#�"��!	|����! bilobalide ,#$'"��)	��:%� ���� 10.5, 

21 )�� 42 �./��. ��"��!��������")	��:%����� 1,000 �./��. ,#$&%"&*	!+����! bilobalide 42 

�./��. ���)�����)!,�+������� 5 %�� '"%����! bilobalide ���!����#$�%�F� CYP ��������������!

����,#$���!�" )��#3����#$�%�F� CYP2B �����#����F�&����;�)������ 10.5 �./��. )��,#$���� 42 �./��. 

���&�������&#����"��!	|����!��������")	��:%�,#$#��!&%"&*	!+�� bilobalide )����! bilobalide 

(8) )��������>�%����!��������")	��:%�#/,@+D���#$�%�F� CYP2B 

�������#;���'"%����!��������")	��:%�#/,@+D���#$�%�F� CYP3A4, 1A2, 2A4 )�� CYP2B1/2 

'"%����$�	|�����)!,��%���!������!������!V������")	��:%� EGb761 )����!�F�&��,#$'"��

)	��:%����)�� bilobalide, ginkgolide A, ginkgolide B, quercetin )�� khampferol �	
��%�� 10 %�� 

'"%����! bilobalide #/,@+D���#$�%�F���!,F����)����!)��������� mRNA ��� CYP3A4, 1A2, )��

�'+$��!,F������� CYP2E1 )�� CYP2B1/2 ����"������)!,��������������!����,#$���!�" ��$�	|�����

���)!,�+�����%���� 0.3-30 �./��./%�� �����,#$��! ginkgolide A, ginkgolide B, quercetin )�� 



khampferol #3����#$�%�F� CYP1A2 ���������,#$���!�" )����#3���� CYP3A1 �������#;���'"%����!

�����")	��:%� EGb761 )����!�F�&���������%��#3������!,F������� CYP2D2, 2C11 )�� 2C7 (9)  

��!2����,��&�+�+� 

CYP2C9 

 ��!2����3������!��������")	��:%������!,F������� CYP2C9 ��������&!�*�?�'�#�F��%� 

11 &� )""��%����" )"����*��*����!�"	!�,���� flurbiprofen 100 �. (�$��	
� substrate ��� CYP2C9 

!�%��"��!��������")	��:%� ���� 60 �. &!�;��� 2 �>� �!�������� �F��%� 3 &!�;� &�����%�� 8.00 

�., 20.00 �. )�� 8.00 �. ���%������ ����!2�����#;��'"3����&���?��6���2���!H������	!#�"�,#�"

!��%�����!!�"	!�,��!�%��")	��:%�)�������� Q��&��&!�$�6#%+�����!�F������������ (t1/2) #&��

�,����"  3.9 )�� 3.5 6. &��'�;�,#$����!�[ (total AUC) �,����" 57 )�� 55 &�./�./6 )��&����!�F����

�������� (oral clearance) �,����" 32.9 )��  31.6 �./��,# ���F���" (�$���#&%�)���������,����+�+ 

(10) ��!2��������,F���!,���" 3������!�����")	��:%������!,F������� CYP2C9 )""��%����" Q��

�6��� tolbutamide )�� diclofenac �	
� substrate ��� CYP2C9 Q�����������&!�*�?�'�#�F��%� 12 

&� !�"	!�,���� diclofenac potassium 50 �. %���� 2 &!�;� ��� 14 %�� )��!�"	!�,��!�%��"��!

��������")	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;� ��%��,#$ 8-15 �����!2���� �#���!,���"���$����������&!

�*�?�'�#�F��%� 6 &� !�"	!�,���� tolbutamide 500 �. )��%�%��!��� 14 %������!�"	!�,����!����

����")	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;� ��� 3 %�� )��%���!�"	!�,���� tolbutamide 500 �. �#�&!�;���

%��,#$ 4 �����!2���� 3���!,���"��'"3������!��������")	��:%����	!��+,@+?�')��&���?��6

���2���!H�����,�;����6�+� (11) )��������>�%����!��������")	��:%���#3���"��;� CYP2C9 (�$��	
�

����(H,#$�6��),"���,H�����6�+��#; 

CYP3A4 

��!2����3����)	��:%������,#$ �	
� substrate ��� CYP3A4 ���)�� lopinavir, ritonavir, 

midazolam )�� fexofenadine ��������&!�*�?�'�#�F��%� 14 &� Q�����������&!!�"	!�,���� 

lopinavir 400 �. )�� ritonavir 100 �. %���� 2 &!�;� �	
��%�� 14 %�� )��%���!�"	!�,��!�%��"��!

�����")	��:%����� 120 �. %���� 2 &!�;� ����	�#��	
��%�� 14 %�� ��'"&%��	�#$��)	�������#

����F�&��,����+�+�����  lopinavir )�� ritonavir )��3���!2���������!�����")	��:%����!���"�� 

midazolam )�� fexofenadine ��������&!��*���#�%��� Q�����������&!!�"	!�,���� midazolam 

8 �. )�� fexofenadine 120 �. ����)������!�"	!�,����!�����")	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;� 

��� 4 ��	���H )�����������*�!�"	!�,���� lopinavir )�� ritonavir 14 %�� '"%����!��������"

)	��:%�#3�,F����&��'�;�,#$����!�[ (AUC0-�) )��&��&%�����������*������������� (Cmax) ����� 

midazolam ���� Q��&���Z�#$�������!���%���� AUC0-� )�� Cmax ����)���������!�"��!�����")	��:%�

#&���,����" 0.66 (0.49-0.83) )�� 0.69 (0.54-0.84) �,�����F���" ��$�&F��%�,#$&��&%��6�$��$� 90% 

(90% CI) )��#3��'+$��!�F������������!��������;� 1.53 �,�� )����!��������")	��:%���#3�



�	�#$��)	��&��&!�$�6#%+� (t1/2) )��!����%��,#$#&%�����������������������*������ (Tmax) ������!�>��

����!2�����#;��'"&%��	�#$��)	�������#����F�&��,����+�+����� fexofenadine (12) )����!,���"

Q���6��� alprazolam '"%����$�!�"	!�,����!��������")	��:%� 240 �./%�� �������!�"�� 

alprazolam 2 �. #3���!���"&%���������� alprazolam ��������� 17% )����#3������!�F������

������!������ (13) ����>����%����!��������")	��:%�#3��	�#$��)	��&���?��6���2���!H�����,#$����

,�"���,H��%�����(H CYP3A4 ��!�6�!�%��"������*��#; ���&%!�6���%�&%�!���!�%�� 

Cocktail solutions 

��!,���"Q���6������!3� (cocktail solutions) (�$��	
� substrate ��� CYP3A4, 1A2, 2E1 

)�� 2D6 ,#$	!���"��%� midazolam, caffeine, chlorzoxazone, )�� debrisoquin ���F���" Q�����

������&! 26 &� !�"	!�,����!��������")	��:%� &!�;��� 60 �. %���� 4 &!�;� ��� 28 %�� (14) )��

������&!������* (60-76 	<) �*�?�'�#�F��%� 12 &� Q�����!�"	!�,����!��������")	��:%� &!�;��� 60 

�. %���� 4 &!�;� �	
��%�� 28 %�� (15) ������!!�"	!�,�������!3�����%��% ��'"3����&���?��6

���2���!H����� (14, 15) ��!,���")""�*� ��%����" ��������&!�*�?�'�#,�;�6��)����+� �F��%� 18 

&� ���"���!�"	!�,��������%���� 2 &!�;� �!����!������!V������")	��:%� EGb761 ���� 120 �. 

%���� 2 &!�;� �!����!������!V������")	��:%� EGb761 ���� 240 �. ������6��)��%!�"	!�,����

�����������>� �	
��%�� 8 %�� ������!!�"	!�,�������!3�,#$	!���"��%� caffeine 20 �. 

(CYP1A2), tolbutamide 125 �. (CYP2C9), omeprazole 20 �. (CYP2C1), dextromethorphan 30 

�. (CYP2D6) )�� midazolam 2 �. (CYP3A) '"%����!!�"	!�,����!��������")	��:%���#3����

��!,F������� CYP ,�;� 5 isoform (16)  

2. "�'����	
���!�*���+��+��,�-����+�'��!�� 

2.1 "��!� P-glycoprotein 

��!�����;F�����")	��:%���"��;���!,F������� P-glycoprotein (P-gp) ,F������!�����������

�(��H���� !���"�����(��H����'+$�����;� ���������3���!+/,@+D����� ��!,���"���(��H��!>��F�������� 

(Caco-2 cell) '"%����!�����;F�����")	��:%� (6��")	��:%�) ��"��;���!,F������� P-gp ����!���3����� 

digoxin ��%�&�� IC50 23.6 &�./�. (17) ��$������ digoxin ���� 1.0 ��Q�Q��!H !�%��"��!�����;F����

�")	��:%� ���� 1 )�� 10 �./�. #3��'+$!���"�� digoxin ?�����(��H��;� 39.9% )�� 46.5% 

���F���" (�$�����%����!�6��� digoxin �'#���������#�% (33.3%) )����!�����;F�����")	��:%� ���� 10 

�./�. !�%��"�� verapamil ���� 10 ��Q�Q��!H #3�,F����!���"�����(��H�'+$��;���� 26.5% ��;��	
� 

33.7% (18)  

2.2 "��!� ATP-binding cassette (ABC) superfamily transporters 

��!2�������(��H��!>�����������%��������*��H  (HEK293) '"%����!������!V������"

)	��:%� EGb761 ��"��;� organic anion transporting polypeptide (OATP-B) Q���'+$!���"��� [(3)H]-

estrone-3-sulfate ���(��H ����� � 15 �,�� ��$��,#�"��"��*�&%"&*,#$ �� ���!�"��!����  (19) ��! 



isorhamnetin ��![��Q%����H,#$'"��)	��:%���"��;���!,F������� Human multidrug and toxic 

compounds extrusion transporter 1 (hMATE1/SLC47A1) ����!��" tetraethylammonium ���

����(��H HEK293 ��%�&�� IC50 0.34 �Q&!Q��!H )��&��&�,#$��!��"��;� (Ki) �,����" 0.32 �Q&!Q��!H (20)  

3. "�'����	
���!���"��#$$%&�� 

   3.1 �����
���'6����'��(���7  

warfarin 

)	��:%��	
�'�6,#$#!�������!��+�����!�+!+����"����*�������!)�>���%�������� �6�� warfarin 

)�� heparin �����������$�� ���$�����)	��:%�#/,@+D������!������*�������>������ ��$��6�!�%��"������*�

�#;�����3���!+/,@+D����� ,F�������������������)����*�����%��	��+ ���#!�������3��������* �'2��+� %�� 

78 	< ,#$!�"	!�,���� warfarin �	
�	!��F����� 5 	< )���!+$!�"	!�,����!��������")	��:%� 

���$�����#����!&%��F����� �����!�!�"	!�,������!������ ����'"#��������"!+�%����

����(��� �������!�"	!�,����!��������")	��:%� (��!�"*����) �	
��%�� 2 ������+�������  (21) 

�������#;���#3��	�%��#���������� 4 !�� ,#$!�"	!�,����������!)�>���%���������	
�	!��F� )��#?�%�

��������3+�	��+"!+�%���� (22-25) �!��#������F����������� (26) (�$�����!������#; ��+���;���$�

!�"	!�,����!��������")	��:%� �Z�#$� 75 - 240 �. ������$�� 6 �������� 4 	< (21-26) 

������!�>������!2����,��&�+�+�����Z"�"���"��'"3������!��������")	��:%����/,@+D��

������!)�>���%������>������ ��!2����)""��%����" (crossover) ��3��	�%�?�%��+$�����������������F�

�*����)������!�"	!�,���� warfarin �	
�	!��F� �F��%� 21 &� ���!�"	!�,����!��������")	��:%� 

���� 100 �./%�� �+������� 4 ��	���H ��'"3���!�	�#$��)	�����&�� international normalized ratio 

(INR) ���3��	�%���$��,#�"��"����!�"	!�,��)����!���!�"������ (27) �6����#�%��"��!2������������&!

�*�?�'�# Q�����!�"	!�,���� warfarin ���� 25 �. �'#���������#�% �!��!�"	!�,���� warfarin ���� 

25 �. ������!!�"	!�,����!������!V������")	��:%� EGb 761 &!�;��� 2 �>�  (1 �>� �,#�"�,����"

�")	��:%� 2 �. #��! ginkgo flavonglycoside 9.6 �. )�� ginkgolide )�� bilobalide 2.4 �.) %��

�� 3 &!�;� ��� 1 ��	���H �����!!�"	!�,����,�;����!�	)""�#;��%�&��&%��6�$��$� 90% ��'"&%�

)������������!���!�F������ warfarin ������!������ (apparent clearance) &����!�!������%����� 

warfarin (volumes of distribution) ,�; � � � !� 	 �� �  S-warfarin )��  R-warfarin )��� � !�� "  S-7-

hydroxywafarin (�$��	
���!�,�"���,H��������,��	����%� (28, 29) �������#;��!��������"

)	��:%������#3������!,F����������>������)��?�%�)�>���%�������� ��3��������*,#$#?�%�&%��F�

"�'!�����>����� (mild cognitive impairment) �F��%� 40 &� ,#$!�"	!�,����!��������")	��:%� EGb 

761 ���� 80 �. %���� 3 �%�� �	
��%�� 1 ��	���H (30) )����������&!6���*�?�'�# 50 &�,#$

!�"	!�,����!��������")	��:%� EGb 761 ���� 120 �. %���� 2 &!�;� ��� 1 ��	���H (31) 



���!�������������#; ���!��!*	���%����!!�"	!�,��)	��:%���!����%����;�� ��#3����������

��!)�>���%�������� )����$�!�"	!�,���	
�!����%������+������� ���#3���!+/,@+D��������!)�>���%���

��������  

3.2 �����
��(
�	
�%!)'��(
�67(���7  

aspirin 

��!,���"���(��H���������)������*��H (human coronary artery endothelial cells) 

'"%����$������)���'!+� 1, 2, 5 +��+Q�/�+�! �!����!�������)	��:%� ���� 4, 40, 400 &�./�.6�%�

����!��+���*���+�!� )��������!������*�������>��������������������!����,#$���!�" )����$������

)���'!+�!�%��"��!��������")	��:%� (1 +��+Q�/�+�! )�� 40 &�./�. ���F���") ����!+/,@+D��

����������*�������>����������#�%����!�6���)���'!+��!����!��������")	��:%��'#���������#�%  Q����!

��������")	��:%���6�%���"��;� Lipoxygenase-1 )������! phosphorylation ��� p38MARK ,#$�	
�

	������F�&������!������*�������>������ (32)  

��!2����)""�*�	�	�����,����������&!6���*�?�'�# �F��%� 50 &� )"�����!�"	!�,��

)���'!+� ���� 500 �. !�%��"��!������!V������")	��:%� EGb 761 ���� 120 �. �!�� 240 �. 

���%�� ��� 1 ��	���H #3��'+$!����%����!#�������� (bleeding time) )�����!�������!������*�

������>�������%����!!�"	!�,��)���'!+��'#���������#�% (33) )��!�������6�����* 70 	< ,#$!�"	!�,��

��)���'!+����� 325 �. �	
�	!��F�,*�%�� �+������� 3 	< #��������"!+�%��"���������%������������$�� 

��$��!+$!�"	!�,����!��������")	��:%����� 80 �./%�� ��� 1 ��	���H &��%����+����/,@+D������!

)�>���%������>���������)	��:%��	��!+/,@+D�����,F���������������������;�  (34)  ������!�>����#3�

��!2������3��������*,#$#?�%� peripheral artery disease �!��3��,#$#&%���#$�����Q!&�����������%�� ,#$

!�"	!�,����!������!V������")	��:%� EGb761 ���� 300 �./%�� !�%��"��)���'!+� 325 �./%�� 

�	
��%�� 4 ��	���H ��$��!%�%��&�� platelet function analysis (PFA-100 analyzer) ��'"3�%����!����

����")	��:%����3���!,F����������>��������$��,#�"���"��*�,#$!�"��)���'!+�!�%��"������ (35)  

ticlopidine  

��!2�������)!,!�"*%����$�	|���� ticlopidine 50 �./��./%�� !�%��"��!������!V������"

)	��:%� EGb761 ���� 40 �./��. ��#3���"��;���!������*�������>�����������!���#$�%�F���%�

adenosine diphosphate (ADP) �,#�"�,����"��!�6��� ticlopidine 200 �./��./%�� )����!�6�!�%���#

3����!����%����!#����������;� 150% ����������+$����������%H,����,#$#?�%�����������*�������

�����#����F�&�� )�����3��#�%����!���!�"�� ticlopidine ������,#$�,������'#���������#�% (36)  

������!�>����!2����,��&�+�+����"��'"3������!��������")	��:%����&���?��6���2���!H

��� ticlopidine ��$����������&!�*�?�'�#�F��%� 8 &� !�"	!�,����!���� EGb761 ���� 40 �. %��

�� 3 &!�;� ��� 4 %�� ������!!�"	!�,���� ticlopidine ���� 250 �. (19) )������!2����)""��%�

���" �*�	�	�� ��������&!�'26�� 14 &� ,#$)"�����!�"	!�,���� ticlopidine %���� 250 �. �������"



�!�"	!�,���� ticlopidine ���� 250 �. !�%��"��!��������")	��:%� 80 �. Q��#6�%��%��!���

'��!��%�����!2���� 1 ��	���H '"%�����!���%����&��&%����������������*�������� (Cmax), &��'�;�,#$���

�!�[&%���'��@H!��%���&%���������������������"�%�� (AUC0–last) )�� AUC0–� ��6�%�,#$!�"	!�,��

�� ticlopidine !�%��"��!����)	��:%����6�%���!!�"	!�,�����'#���������#�% �,����" 1.03 (90% CI, 

0.92–1.16), 1.08 (90% CI, 0.98–1.19)  )�� 1.10 (90% CI, 1.00–1.20) ���F���" (�$���#&%�)������

,����+�+ )����'"&%�)����������!,F����������>��������,�;������*� )��������>�%����!!�"	!�,��

��!�������)	��:%�!�%��"�� ticlopidine ��#3����/,@+D������!������*�������>������)��

	!��+,@+?�'����� ticlopidine (37)  

cilostazol  

��!2������������,H,#$#����#� apolipoprotein E (apolipoprotein E null mice) ,F������+�&%�

3+�	��+�����!����&!���H���� Q��)"���������H����	
� 5 ��*� ��*�,#$ 1 ��*�&%"&* ��*�,#$ 2 	|����%�

����!	��+ ��*�,#$ 3 	|����%�����!,#$#��%�3������ cilostazol 0.1% ��*�,#$ 4 	|����%�����!�������

,#$#��%�3������!��������")	��:%� 0.04% !�%��"�� cilostazol 0.05% )����*�,#$ 5 	|����%�����!

,#$#��%�3������!��������")	��:%� 0.08% !�%��"�� cilostazol 0.1% �	
��%�� 16 ��	���H '"%��

��!	|����!��������")	��:%�!�%��"�� ��#3���!+/,@+D����!	|�������!��+�?�%����������)�>���%���

�#�%����*�,#$���!�"���'#���������#�% Q��'�;�,#$��!��+����������)�>���%����*�,#$���!�"��!��������")	��:%� 

0.08% !�%��"�� )����*�,#$���!�"���'#���������#�% #&���,����" 9.26 ± 0.57% )�� 11.78 ± 2.5% 

���F���" (38)  

)������!2����,��&�+�+�)""��%����"��������&!�'26���F��%� 10 &� ��'"3������!����

����")	��:%�����!��!+/,@+D������!������*�������>����������� ��$����������&!!�"	!�,����!

��������")	��:%� 120 �. !�%��"�� cilostazol 100 �. ������!�>������!!�"	!�,��!�%���#3�

�'+$!����%����!#����������������&! Q��&��%���	
�3�����/,@+D������!������*�������>������

����*��'!��� (39)  

clopidogrel 

��$�	|�����)!,��%���!��������")	��:%� %���� 4, 20 )�� 100 �./��. �+������� 14 %�� ����

��!	|����%��� clopidogrel bisulfate  7.5 �./��. ��%��,#$ 15 �����!2���� '"%����!��������"

)	��:%�,*����� Q���Z'����!	|����������� #3��'+$&��&%�����������*������������� (Cmax) )��&��

'�;�,#$����!�[&%���'��@H!��%���&%������������������� (AUC0-�) ���������,#$���!�" )����!����

����")	��:%�������#$�%�F������+���!�	�#$��)	�� clopidogrel �	
� clopidogrel active metabolite ���

�����#����F�&�� (40) ��$�,F���!2����,��&�+�+��� Q�����������&!!�"	!�,����!��������")	��:%� 

120 �. !�%��"�� clopidogrel 75 �. �	!#�"�,#�"��"��!!�"	!�,����)3�	���*"���'#���������#�% ��

'"3������!��������")	��:%������!,F����������>������ �!����!+/,@+D������!������*�������>�

���������� (39)  



3.3 ����-��&��	���
���� 

alprazolam  

��!2������������&!�*�?�'�# 12 &� ,#$!�"	!�,����!��������")	��:%� 240 �./%�� �	
�

�%�� 14 %�� ������!!�"	!�,���� alprazolam 2 �. '"%����!��������")	��:%�#3���!���"�� 

alprazolam ,�;������������ 17% )����#3������!�F������������!������ (13)   

midazolam  

��$����������&!!�"	!�,���� midazolam ���� 8 �. ����)��������!!�"	!�,����!����

����")	��:%� ���� 360 �. ���%�� �	
��%�� 28 %�� ��#3��'+$	!+������!���������������&! Q��

	!+����,�;�����������'+$��;� 25% )������!�F������ midazolam �� 26% (41) 3���!2�����#;

���)�����"��!2������� Robertson �������&!�*�?�'�#�F��%� 14 &� Q��!�"	!�,����!�����"

)	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;� ��� 4 ��	���H ������!!�"	!�,���� midazolam 8 �. #3���&��'�;�,#$

����!�[����� (AUC0-�) )��&��&%�����������*������������� Cmax �� 34% )�� 31% ���F���" (12) 

��!!�"	!�,���� midazolam 8 �. ������!!�"	!�,����!������!V������")	��:%� ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� �	
��%�� 28 %�� ���3����&��'�;�,#$����!�[����� (AUC0-�) ����� midazolam ������� 

104 (77-132) ��Q��!�/6/�. ������'#�� 69 (42-96) ��Q��!�/6/�. )��#3��	�#$��)	��6�%��%��

&%�)���F�����!'���!�H!���"���������� ���)�� &�� optimal sampling times, median prediction 

errors (ME) )�� mean squared prediction errors (MSE) ��� 4, 5 )�� 3.5 6. ���F���" ������'#�� 

2, 8 )�� 2.5 6. ���F���" �������#;���#3�����%�������,#$������!������ (mean residence time: 

MRT) ��� 3.47 (3.11-3.82) 6. �	
� 3.1 (2.72-3.51) 6. )��������>�%����!�������)	��:%�#3������

&���?��6���2���!H�����(�$��������3���	!��+,@+3��������� (42)  

diazepam 

��!2������������&!�'26���*�?�'�# 12 &� Q�����!�"	!�,����!��������")	��:%� ���� 

120 �. %���� 2 &!�;� �+������� 28 %�� )�����!�"	!�,���� diazepam ���� 10 �. ��%��,#$ 0 )�� 12 

�����!2���� �#$��!%���"	!+���� diazepam )����! N-demethyldiazepam (��!�),"���,H���

��) ��!���"����� ��'"&%�)���������&��6#%	!��+,@+3��������$�!�"	!�,��!�%��"��!��������"

)	��:%� (43)  

3.4 �������
��8:)(���� 

trazodone 

����!�#2�������3����+����* 80 	< (�$��	
�Q!&����(��!H)�����!�"�� trazodone 20 �. !�%��"

��!�������)	��:%� 80 �. %���� 2 &!�;� ����F����Q!�'��"�����?�'%+�/�����������!�"��!�%��"

)	��:%� 2 %�� (!%������,#$���!�" trazodone 100 �. )����!��������")	��:%� 320 �. �� 50 6.) 

��%�����!����+$� &%�����$F� ���$�����/,@+D����� trazodone �'+$����;���$��6�!�%��")	��:%� (�$���!�

��"���,H��� trazodone #/,@+D,F������+�����!�����&#�����%�� trazodone (trazodone )����!�



),"���,H��� trazodone #3��'+$��!,F��������(��H	!���,,#$���$� GABA) �����;���$���!��������"

)	��:%����6�%��'+$��!,F������� CYP3A4 �����+���!�),"���,H��� trazodone �'+$����;� 3��	�%����

���!�"3������&#�����������;�������+ )��3��	�%����!����"�#��+�����$���� flumazenil (�$��	
� 

GABA antagonist (44)   

fluoxetine ��	 buspirone 

)	��:%�����'+$&%���#$������!��+� serotonin syndrome (��+������!�6���,#$#3��'+$��!

,F��������(��H	!���,,#$���$� serotonin '!�����������% ,F���� serotonin ������$������� ��,F����

��+�����!3+�	��+������)��!�""	!���,���Q���+) ��$��6�!�%��"������*� SSRIs (�$��6�!��������!

(��2!�� Q��)	��:%���#3���	!��+,@+?�'����� ���#!�������&�������* 42 	< ,#$#����!���Q!&(��2!��

)����+�����!�(�$��(�����;� ����!�"	!�,��)	��:%� (��!�"*����) )���(��H���H��%+!H� (��!�"*����) 

�	
��%��������	���H!�%��"�� buspirone 15 �. )�� �� fluoxetine 20 �. %���� 2 &!�;� (�$�����!

������#;������	��$�&������*�!�"	!�,��3�+�?���H����*��'!,�;����6�+��#; (45)  

3.5 ���
����
��$��(<� 

haloperidol 

�����!2������3��	�%�,���+� 109 &� (46) )�� 82 &� (47) ,#$#	����,���+��%6�!�;�!�� )"�����

���!�"��!��������")	��:%����� 360 �./%�� �!�������� !�%��"��!���!�"�� haloperidol 0.25 �./

��.�;F�������% ��� 12 ��	���H )��%,F���!	!���&��,���+��%6��%�)""	!��+� the Brief Psychiatric 

Rating Scale (BPRS), the Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) )�� the Scale 

for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) ����	���H,#$  6 )�� 12 '"%����!��������"

)	��:%�#��%��'+$	!��+,@+?�'����!!��������� haloperidol Q����*�,#$���!�"��!��������")	��:%�#

	!���&��,���+��%6���������#����F�&�� ����(H������*���+�!� superoxide dismutase ��������

3��	�%��'+$��;�����%����!�6������� )����$�	!��+�����!�����&#��,#$��+������ haloperidol '"%����*�,#$

���!�")	��:%�#����!�����&#�������%����*�,#$���!�"������ (46, 47)   

3.6 ��������>8()��� 

donepezil  

 ��!2������3��	�%�����(��!H �F��%� 14 &� Q�����!�"	!�,����!��������")	��:%� 90 �./%�� 

�!�������� !�%��"��!!�"	!�,���� donepezil 5 �./%�� ��� 4 ��	���H ��'"3���!�	�#$��)	��&��

�?��6���2���!H����� Q��!���"���������6�%�!��%���!�"	!�,��)	��:%� �	!#�"�,#�"��"����

!�"	!�,��)	��:%�#&���,����" 24.4 +/- 12.6 ��Q��!�/�. )�� 25.0 +/- 12.9 ��Q��!�/�. ���F���" 

)�������!�!%�%��!���" cholinesterase ������� ��'"&%�)���������!���" cholinesterase 

!��%�����!!�"	!�,����!����)	��:%�)�������� 6#;�����>�%����!��������")	��:%���#3���!+/,@+D

��������(��!H����� donepezil (48)  

3.7 �
����
  



phenytoin, valproic acid ��	��%���D� 

 ��!�6�)	��:%�!�%��"�����6�� ���)�� phenytoin, valproic acid )����*'��@H ���,F������+�����!

6������;� �!�#2������3��6�����* 55 	<,#$#����!6�������!*�)!�����������!�"�� Depakote� (valproic 

acid) )�� Dilantin� (phenytoin) (�$��	
������6�� �������!�"	!�,����!�%��")	��:%� Q�����������#;

��#!�����%��3��	�%�#��!)'��!����+�����!�����&#�������!�6������6����$��  ��$��!%���"'"%��!���"�� 

Depakote� )�� dilantin ����������3��	�%����� ���$������� Depakote� )��  Dilantin� ���!����

�),"���,H���Q������(H  CYP2C9  )��)	��:%����!����#$�%�F����#����(H CYP2C9 )�� CYP2C19  

�'+$����;� ������3����!���"��������!�)������ )��	!��+,@+?�'����!!��������� Depakote® )��  

Dilantin� ���� )�����'"%����3�)	��:%�#��!�&#"��6�+�,#$�����������+�����!6����� �����;���$��6�

!�%������,F������!!���������3�)���'+$&%���#$��,F������+�����!6������;� (49)   

)����!2���������%H,�������3����)������ Q��'"%��)	��:%����#3��'+$/,@+D�� ��$�	|����!����

�;F�����")	��:%� ���� 100 �./��. ���)�����)!, �	
��%�� 7 %������	|���� phenytoin 20 �./��. 

��%��,#$ 8 ��#3��'+$&�� Cmax ��;� 1.49 �,�� &��6#%	!��+,@+3������ &�� AUCtotal )�� AUC0-n  �����

�'+$��;� 2.08 )�� 1.59 �,�� ��$��,#�"��"��*�&%"&* �������#;��!��������")	��:%����#3���&��&!�$�

6#%+������ (t1/2) )��!����%���Z�#$�,#$��������!������ (MRT) �� 2.63 )�� 1.19 �,�� ���F���" (50)  

pentobarbital 

 ��!2���������)!, Q����!	|������!,#$#��%�3����3���!��������")	��:%� 0.1, 0.5 )�� 

1% �	
��%�� 2 ��	���H ������!���!�"�� pentobarbital 50 �./��. #3���	!��+,@+?�'����� Q����

!����%����!���������%H,���� !%�����&%����������!���"�������������*� (Cmax) )��&��'�;�,#$���

�!�[����� (AUC0-24h) �������#����F�&�� Q��&��%����!��������")	��:%����#$�%�F� CYP2B (�$��	
�

����(H,#$�6�����!�),"���,H��6�+��#; (51)   

3.8 ���
��(&�-���  

tolbutamide 

��!!�"	!�,��)	��:%����#3���	!��+,@+?�'��������;F����������� �����!2������

������&!�'26���*�?�'�# 10 &� ,#$���!�"�� tolbutamide 125 �. ����������!�"	!�,����!�������

�")	��:%� 360 �./%�� �	
��%�� 28 %�� #3�,F����	!+���� tolbutamide ,�;������������ 16% ��

���!���%�!��%��� tolbutamide )�� 4-hydroxytolbutamide (��!�),"���,H�����) )��������!

�	�#$��)	�����	
���!,#$���!����/,@+D������� ���3����&%����!�����!���;F����������������

���� (41)  

��!2���������%H,����'"%����$�	|������!Q	!�#��$F����)�����)!,�	
��%�� 21 %�� )��	|��3�

��!�������)	��:%� ���� 100 �./��. ��6�%� 5 %���*�,��������!2���� !�%��"��!	|���� 

tolbutamide 40 �./��. ��%���*�,��������!2���� #3���	!��+,@+?�'����!���;F��������� (52) 



��!	|������!,#$#��%�3������!�����")	��:%����� 0.1% ���)�����)!,%����*�)��%��������* ��� 5 

%��������!	|����%������;F����������� tolbutamide 40 �./��. #3��'+$!���"��� CYP2C9 ����"���

���%H,����Q���Z'����*����%H,����,#$������* ���3������!�),"���,H����� tolbutamide ��+�����!>%��;� 

	!��+,@+?�'����!���;F���������������� tolbutamide ���� ��$�,F���!,���"�'+$��+���(��H�

Q&!Q(��"������)!, '"%����!�����")	��:%����!���"��;���!�),"��+������ tolbutamide )""

)�����������%�&��&�,#$��!��"��;� (Ki) 19 &�./�. (53)  

metformin 

 ��!!�"	!�,����!������!V������")	��:%� EGb761 ���� 120 �./%�� �	
��%�� 3 ����� 

������!!�"	!�,���� metformin ���� 500 �.�!��!�"	!�,�����"��%����,#$)',�H��$���3��	�%�

�"��%��6�+�,#$ 2 ��'"3������!��������")	��:%����/,@+D)��&���?��6��2���!H����� ������!�>��

��!���������")	��:%�#3���!���" HbA1c ��������&!,#$�	
�3��	�%��"��%��6�+�,#$ 2 )����#���

������&!	��+ ���&%!!���!�%����!�6�!�%��� (54)   

3.9 ��7���)7��*�-�� 

nifedipine  

 ��$�	|�����)!,��%�����!,#$#��%�3������!��������")	��:%� 0.5% �	
��%�� 4 ��	���H #3�

�'+$!���"��� CYP2B1/2, CYP3A1 )�� CYP3A2 ����"������)!,��;� 3 �,�� )����$�	|���� nifedipine 

30 �./��. ���)�����)!,������!���!�"��!��������")	��:%� #3�,F����/,@+D ��&%����Q��+������ 

nifedipine ������!����%����;�� ������!���!�"�� (����+� 4 6.) ��$�,F���!,���"��%���!Z#� 

nifedipine ���� 30 &�./�. '"%��/,@+D��&%����Q��+�����������%H,����,#$���!� "��!��������"

)	��:%����������#����F�&������������!�"�� Q��&��%���	
�3�������!���#$�%�F� CYP3A2 (�$��	
�

����(H�F�&������!�),"���,H�� (55)   

������!�>����!2������������&!�'26�� �F��%� 8 &� Q�����!�"	!�,���� nifedipine ���� 

10 �. !�%��"��!��������")	��:%� 240 �./%�� �	
��%�� 2 ��	���H ��!!�"	!�,��!�%��#3����!���"

&%����Q��+���������&! )����'"��!�	�#$��)	�����!���"�� nifedipine )�� dehydronifedipine 

(�$��	
���!�),"���,H����� )��#������&! 2 !�� '"%��#&�� Cmax �'+$��;� 30% )�� )��'"!�����

����!��'��	!���&H�������&! 2 !�� ��+�����!%+��%#�� 	%�2!#�� ��������6�!�%��� ���&%!�6���%�&%�

!���!�%�� (56)  

diltiazem 

��!,���"3����)	��:%���"����&%����Q��+� diltiazem ��$�	|����!������!V������"

)	��:%� ���� 20 �./��. !�%��"��!Z#��� diltiazem 3 �./�� ���)�����)!, #3���!����%�����

���!���!�F������������!��������� 1.43±0.19 ������'#�� 0.95±0.11 6. )���'+$!����%���Z�#$�,#$��

������!��������� 0.63±0.08 �	
� 0.96±0.10 6. )����$�	|���� diltiazem 30 �./��. ���)�����)!, #

3��'+$&��'�;�,#$����!�[ (AUC0-�) ��� 0.30±0.04 �	
� 0.67±0.14 &�./6/�. )��&��6#%	!��+,@+3�



�'+$��;������#����F�&�� ��� 2.0±0.3 �	
� 4.6±0.09  )��������>�%����!�6���!�������)	��:%������3�

��!+/,@+D����&%����Q��+� diltiazem ��$��6�!�%��� (57)  

amlopidine  

 ��!2����)"�����)!,����	
� 2 ��*� ��*�)!�	|����%����>��")	��:%� ���� 100 �./��. ��*�

,#$ 2 	|����%��;F��	��� �	
��%�� 10 %������	|������&%����Q��+� amlodipine ���� 1 �./��. '"%��

��!��������")	��:%�#3��'+$&���?��6��2���!H����� ,�;� Cmax, Tmax, AUC, AUMC )�� t1/2  �����#

����F�&�� ���&������"��!,���"���(��H�Q&!Q(��"������)!, Q��"���!�����")	��:%� )��

��!�F�&��,#$'"�����>�)	��:%� 3 6�+� ���)�� ginkgolides B, bilobalide, )�� quercetin !�%��"�� 

amlodipine #3����!����%����!�),"��+(������ (t1/2) �'+$��;���� 73.7 ��,# �	
� 150.7, 533.1, 

216.1 )�� 407.6 ��,# ��$�"�!�%��" ginkgolides B, bilobalide, )�� quercetin ���F���" ������!�

����%���%����!�F�&��,#$'"���>��")	��:%�#3���"��;��),"��+������ amlodipine ,F������������

!�����������;� ���&%!!���!�%����!�6�!�%��� (58)  

nicardipine  

��!,���"	|�����)!,��%�����!,#$#��%�3������!��������")	��:%� ���� 0.5% Q��

�;F����� ��� 4 ��	���H #3��'+$�;F�������" !���" CYP2B1/2, CYP3A1 )�� CYP3A2 mRNA )����!

,F������� glutathione S-transferase ��$�	|���� nicardipine ���� 30 �./��. ���)�����)!,��*�

&%"&* )����*�,#$	|����%�����!,#$#��%�3������!��������")	��:%� �	
��%�� 4 ��	���H ��!�������

�")	��:%�#3�����/,@+D��&%����Q��+� Q��������!���!�"�� 4 6�$%Q� ��*�,#$���!�"��!��������")	��:%�

#&%����Q��+����"����&��	��+ )������*�&%"&*���&�'"/,@+D��&%����Q��+������  nicardipine 

�6����#�%��"��$�,���"Q����!Z#��� nicardipine ���)�����%H,���� '"��!�	�#$��)	�����&%����Q��+�

����*�&%"&*���%����*�,#$���!�"��!��������")	��:%� (55)  

3.10 ��7>')��G�(���7 

simvastatin 

 ��!2����)""��%����"	�	��,����#�%��������&!�*�?�'�# �F��%� 14 &� )"�����!�"	!�,����

������ simvastatin %���� 40 �. �'#���������#�% �!��!�"	!�,���� simvastatin !�%��"��!�����"

)	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;� �	
��%�� 14 %�� '"%����!!�"	!�,��!�%���#3���&��'�;�����!�[����� 

Q��&�� AUC0-24, AUC0-� )��&�� Cmax �� 39, 36 )�� 32% ���F���" )����#3����&���?��6���2���!H��� 

simvastatin acid )��/,@+D��&�������!������� (59)  

atorvastatin 

��!2������������&! 16 &� Q�����!�"	!�,����������������� atorvastatin 40 �. 

�	!#�"�,#�"��"��!!�"	!�,����!��������")	��:%� 360 �. �+������� 14 %��������!!�"	!�,�� 

atorvastatin 40 �. '"%����!�������)	��:%�#3���&�� AUC0-24, AUC0-� )��&�� Cmax �� 14.27, 

10.00 )�� 28.93% ���F���" &��	!+��!��!�!������%����� (Vd/F) )��&��&%����!�����!�F����



��������!������ (CL/F) �'+$��;� 31.95 )�� 6.48% ������!�>����'"3����	!��+,@+3�����!��

&�������!������� (60) )�%����!!�"	!�,��!�%�������#3����/,@+D����� )����!!�"	!�,������*� 

statin !�%��"��!����)	��:%�#3���!���"��������� ���&%!!���!�%����!�6�!�%��� 

3.11 �����*��-��G$  

talinolol  

 ��!2������������&! Q�����!�"	!�,����!��������")	��:%����� 120 �. %���� 3 &!�;� 

��� 14 %�� !�%��"��!!�"	!�,���� talinolol ���� 100 �. ��%��,#$ 14 �����!2����#3��'+$&��'�;�,#$

����!�[ (AUC0-24)  !���"������*�������� (Cmax) )��&��&!�$�6#%+������ (t1/2) ��;� 21, 33 )�� 11% 

���F���" (61) )����!2����3������ talinolol !�%��"��!�����!��������")	��:%���������&!�'2

6�� 14 &� (�$�����!2�����#;������&!�����!�"�� talinolol ���� 100 �. �F��%� 3 &!�;� Q��!�"	!�,��

&!�;�,#$ 1 ��%��)!������!2���� &!�;�,#$ 2 !�"	!�,��!�%��"���>���!��������")	��:%����� 120 �. 

��%��,#$ 8 �����!2���� �����;���%��,#$ 9-22 ���������&!!�"	!�,�����>���!��������")	��:%� ���� 

120 �. %���� 3 &!�;� )��!�"	!�,���� talinolol ��%��,#$ 23 �����!2���� '"%����!!�"	!�,����

!�%��"��!��������")	��:%�)""&!�;���#�%��#3����&���?��6���2���!H����� )����$�!�"	!�,����!����

����")	��:%������������$���������!�"�� ��#3��'+$&�� Cmax, AUC0-24 )�� AUC0-� �������;� 36, 26 )�� 

22% ���F���" )��������>�%����!!�"	!�,����!�������)	��:%��	
�!����%����� #3��	�#$��)	��

!���"�� talinolol ������� ���&%!�6���%�&%�!���!�%�� (62)   

digoxin 

�����!2������������&!�*�?�'�# 8 &� (�$����!�"��!��������")	��:%� ���� 240 �. ,*�%�� 

�	
��%�� 2 ��	���H ���������;������ digoxin ���� 0.5 �. '"%��	!+����,�;��������������� 

digoxin �'+$��;���>�����)��������������F�&��,����+�+ (63) ������!�>�����&%!!���!�%����!�6�)	��:%�

!�%��"������*��#;�	
�!����%����� ���$�����#)�%Q��%��)	��:%����#3���!+/,@+D�������� 

3.12 �����)	(�6� 

tamoxifen, anastrozole ��	 letrozole 

��!2������3��	�%���!>������!���)!��!+$)������!�"��!!����Q����!!�"	!�,����������!>� 

tamoxifen, anastrozole �!�� letrozole �F��%� 60 &� !�"	!�,����!������!V������")	���:%� 

EGb761 &!�;��� 120 �. %���� 2 &!�;� �+������� 3 ��	���H ��'"3������!����)	��:%��� ���!

�	�#$��)	��&���?��6���2���!H�����,�;� 3 6�+���3��	�%� (64)  

paclitaxel 

��!2�������(��H��"����*��H'"%����!��������")	��:%� ,#$#	!+�� terpene lactone 10-

100 +��+Q��!H ���!���"��;���!�),"��+������ paclitaxel Q����"��;���!��+�	T+�+!+�� 6�-

hydroxylation ����� paclitaxel �����&%������������!����,#$���!�" (�$�	T+�+!+�� hydroxylation �#;



����!��*��Q������(H CYP2C8 �	�#$���	
� 3�-p-hydroxylated metabolite (65) �����;���!�6�3�+�?���H

)	��:%�!�%��"�� paclitaxel ���#3��'+$!���"����3��	�%�Q!&��!>� �����,F������+�&%��	
�'+� 

3.13 �
7<H)��%�)
�� 

cyclosporin  

#!�����%����!��������	)	��:%�#3��	�#$��)	��&���?��6���2���!H����� cyclosporin ��$�

�6�!�%��� ��!,���"�����)!,Q��	|���� cyclosporine ���� 1.25 �./��. �!����$������ 

cyclosporine ���� 0.8 �./��. Q����!Z#�����,�����������Q&�������)!,,#$�%�� 12 6. ������!

	|����%���!�����;F�����")	��:%� ���� 8 �./��. (���!�" total quercetin 775.2 �Q&!Q��!H/��.) 

'"%����!�����;F�����")	��:%�#3���&�� Cmax )�� &�� AUC0-24h ������� 62% )�� 51% ���F���" 

��$����)!,���!�"����%���!	|�� )����#3��	�#$��)	��!���"�� cyclosporine ��$��������%���!Z#�����

��������� ���&��%����!�����;F�����")	��:%�#3�!"�%��!�"%���!���(������)����������!��@+"��

���������!��+�����!�+!+��!��%�����!����)	��:%���"�� cyclosporin ��� ������>��&%!��#���#$����!

!�"	!�,���� cyclosporine )��3�+�?���H)	��:%�!�%��� ���$����������	!��+,@+?�'����!!�������

����� (66)  

3.14 �&��(����7 

acetaminophen  

 ��!2����������,����!�"*%����$������!��������")	��:%�������!���!�"�� acetaminophen 

#3��'+$&%��	
�'+������!�6��� ��$�"��� acetaminophen ���� 7.5-25 +��+Q��!H ��"�(��H��"���

��� )!,  ���  24  6�$ % Q�  ��$ ��!%�%� � Q��  lactate dehydrogenase assays �� �(��H'"%� � � � 

acetaminophen )���&%��	
�'+�����(��H Q��,F������+���!!�$%��� lactate dehydrogenase (LDH) 

��������(��H )����$������!��������")	��:%� 25 )�� 50 &�./�. ,*� 24 6. ��&!" 72 6. 

!�%��"��!����� acetaminophen #3��'+$��!!�$%��� LDH ����(��H������%����!�6����!���6���!����

)	��:%��'#���������#�% (�$�����!2�����#;!�"*%�������*��+������! ginkgolide A ��)	��:%��'+$��!,F����

��� CYP3A2 ,F������!�),"��+(���� acetaminophen �'+$�����;� ���,F����&%��	
�'+������!�6���

�'+$����;� (�$�3���!��!+/,@+D���)	��:%��������"��;���$���� triacetyleandomycin (�$�,F�����,#$��"��;� 

CYP3A )���(��H  (67)  

3.15 ��
���
(�&G�
�%!) NSAIDs  

ibuprofen 

 ��!!�"	!�,��)	��:%�!�%��"��)�������"���#3�,F����#������������;� ���!�������6�����* 

71 	< ,#$!�"��!��������")	��:%� ���� 40 �. %�������&!�;� �+��������	
��%�����$F��%�� 30 ����� )��

������#�6#%+����$�����#��������?������� Q��'"%��3����#�6#%+��!+$!�"	!�,����)��	%� ibuprofen 

���� 600 �. !�%��")	��:%��	
��%�� 4 ��	���H������#�6#%+�  �6�$�%�������*��+������! ginkgolide B ��



)	��:%�(�$�#/,@+D������!������*�������>������ ����	��!+/,@+D��"��;� thromboxane A2 ����� 

ibuprofen ,F�����������*���������;� (68)  

flurbiprofen 

 ��!2������������&!�*�?�'�#�F��%� 11 &� )"����*��*����!�"	!�,���� flurbiprofen 100 

�. !�%��"��!��������")	��:%� ���� 60 �. &!�;��� 2 �>� �F��%� 3 &!�;� &���%�� 8.00, 20.00 )�� 

8.00 ���%������ �����;��!%���"&���?��6���2���!H�������6�%�,#$!�"	!�,��)	��:%�)�������� ��

'"&%�)������,����+�+���&��&!�$�6#%+�����!�F������������ (3.9 )�� 3.5 6.) &��'�;�,#$����!�[ (57 

)�� 55 &�./�./6) )��&����!�F������������ (32.9 )��  31.6 �./��,#) !��%�����!!�"	!�,��,�;�

!�	)"" (10)  

diclofenac 

��!��������")	���:%�#3������!�	�#$��)	���� diclofenac �����!,���"	|����!�����;F�

����")	��:%� ���� 100 �./��. ������!	|����%��� diclofenac sodium 50 �./��. ���)�����)!, 

'"%��!���"�� diclofenac sodium ���������� (Cmax) ������'+$��;� 1.77 �,�� AUCtotal )�� AUC 0 to n 

�'+$��;� 1.96 )�� 1.71 �,�����F���" �����,#$&�� T1/2 ���� 1.92 �,�� !����%���Z�#$�,#$����������������� 

1.14 �,�� )�����!����%��,#$#&%������������������*� (Tmax) ���  4 6. ����*�&%"&*��;��	
�  6 6. 

������!���!�"��!��������")	��:%� )��������>�%����!��������")	���:%�#3�,F������&�������!���������

�����;� (50)  

3.16 �����*��
�	(��	��-����
(�& 

omeprazole 

��!2������������&!�*�?�'�# 12 &� ,#$���!�"�� omeprazole 40 �. ����������!�"��!����

����")	��:%� 280 �. ���%�� �	
��%�� 12 %�� '"%�����!���%����	!+������� omeprazole ��� 5-

hydroxyomeprazole (��!�),"���,H,#$��+������!����),"��+������ omeprazole) ���� 67.5 ± 

16.8% ��$��,#�"��"��!���!�"�� omeprazole �'#���������#�% ����	
�3����	!��+,@+3���!!������%� 

omeprazole ���� (69)  

��!2�����	!#�"�,#�"3����)	��:%������ omeprazole Q�����������&!,#$#�#Q��,	� CYP2C19

!�"	!�,���� omeprazole 40 �. ����)��������!!�"	!�,����!��������")	��:%� ���� 70 �. 

%���� 2 &!�;� �	
��%�� 12 %�� '"%����$�!�"	!�,�����������!�"��!��������")	��:%�,F���� !���" 

omeprazole )�� omeprazole sulfone ����������� �����,#$!���" 5-hydroxyomeprazole �'+$

�����;� )��������>�%����!��������")	��:%����!�6���F���!��+�	T+�+!+�� hydroxylation ��� 

omeprazole Q � �3� � � � � !� ! ��*� � � � ! ,F � � � � � �� � �� � ( H  CYP2C19 )������ !�F � �� �  5-

hydroxyomeprazole ���,���� ��!!�"	!�,��!�%���������3���	!��+,@+?�'��!!������������ (70)  

3.17 �����>���� HIVs 

efavirenz 



 !�����3��	�%��'26�� ���* 41 	<,#$���!�"%+�+�Z��%���	
�Q!& HIV )�����!�"��!!���������������$���%�� 

10 	<  Q����!!�"	!�,���������%!�� zidovudine, lamivudine )�� efavirenz 6���������%�

Q!�'��"����%�?�%������%,���%!��)��?�+����,�� &��#&���%!��)��&�� CD4 �'+$��;������+�	��+ Q��#

�����*������!!�"	!�,��3�+�?���H��!+����!(�$�	!���"��%�Q�����-3 )&��(#� )��#�(#� %+��+��# 

%+��+�!% �;F�����>��+�+� !��+� )����!��������")	��:%� 300 �. ��$���*�!�"	!�,�����!�&%"&*

!���"&���%!��)��&�� CD4 �����	��+ (71) )��!�������3��	�%��'26�� ���* 47 	<,#$���!�"%+�+�Z��%���	
�Q!& 

HIV )�����!�"��!!���������������$���%�� 10 	< Q����!!�"	!�,���������%!�� efavirenz !�%��" 

emtricitabine )�� tenofovir disoproxil fumarate '"?�%������%,���%!�� (virological failure) )��

!���"�� efavirenz ��'����������6�%�!��� 2 	<,#$#��!!�"	!�,��)	��:%� (72) ���!������������ 

�6�$�%���	
�3�������!���#$�%�F�����(H CYP3A4 )�� P-gp ���)	��:%� ���,F����	!��+,@+?�'�����

�����������!�&%"&*�%!���%����  

raltegravir 

 ��!2����)""��%����" Q�����������&!!�"	!�,����!��������")	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;�

�+������� 15 %�� )����%��,#$ 15 !�"	!�,��!�%��"�� raltegravir 400 �. �����;����"���!�"	!�,���� 

raltegravir 400 �. ������!!�"	!�,����!��������")	��:%�����#� 15 %�� (�$���!!�"	!�,����!�%��"

��!��������")	��:%���,�;����!�	)""�#; ��#3��	�#$��)	��������&���?��6���2���!H����� ,�;�&��'�;�,#$

����!�[ )��!���"�������������*� (73)  

3.18 �����-�&-�7 

theophylline  

 ��!	|����!���������!V������")	��:%� ���� 10 )�� 100 �./��./%�� ���)�����)!,

�+��������	
��%�� 5 %�� ������!	|����%��� theophylline ���� 10 �./��. #3��'+$��!�F������ 

theophylline ������!��������;� 30% )�� 70% ����*�,#$���!�"��!��������")	��:%����� 10 )�� 

100 �./��. ���F���" ��$��	!#�"�,#�"��"��*�&%"&*,#$���!�"�;F��	��� �������#;����*�,#$���!�"��!������

���� 100 �./��. ���3����&��'�;�,#$����!�[ (AUC0-24h) ���� 40% Q��&��%���	
�3�����/,@+D���#$�%�F� 

CYP1A2 ���)	��:%� (74)  

3.19 ���
��*��(����)�)��L<�����(�� 

mirodenefil  

 ��!!�"	!�,����!��������")	��:%�!�%��"��!����Q!&���$��!!�?�',���'2 6�+���"��;� 

phosphodiesterase type 5 ���#��!+	!��+,@+?�'��!!���� ��!2�������������;���&6��+����!�����

�'23�� (strips of corcus cavernosum) '"%����$������!��������")	��:%� ���� 0.01-1 �./�. !�%��"

�� mirodenefil ���� 0.01-100 ��Q�Q�/�+�! ���!���"��;���!����!>���%����������;������!

���#$�%�F���%� norepinephrine ��������������!����,#$���!�" )����$�,F���!,���"��"�(��H�������;�

��&6��+����*��H '"%����!��������")	��:%�,#$���� 0.3 �./�. �!������%�������!���!+/,@+D&���



&������;������ mirodenefil �����#����F�&�� )��/,@+D&�����%�����!�����#;�������"��; �Q�� 

tetraethylammonium ��!,#$#/,@+D�����;� K+ channel &��%����!��������")	��:%����!���!+/,@+D���

��!����Q!&���$��!!�?�',���'2Q���'+$��!,F������� potassium channel (75)   

3.20 ���& 

hexobarbital 

 ��!�����;F������%��")	��:%� 1425 �./��. #3���	!��+,@+?�'�������"�� 35.7% Q����

!����%����!�������������H,#$���!�"��!Z#�����" hexobarbital 90 �./��. ��$��,#�"��"��*�&%"&*  

Q��'"%����!�F�&��,#$���/,@+D�������"&����!����*� terpenoids, bilobalide )�� ginkolide A (76)  

3.21 �����(��M��� 

voriconazole 

 ��!2������������&!�*�?�'�# �F��%� 14 &� )"���	
�������&!,#$#&%����!�����!�3�

3�����,#$����),"��+�Q������(H CYP2C19 ��������F��%� 7 &� (CYP2C19 poor metabolizer) )��

# ��!�F ��� ���)""	��+  (CYP2C19 extensive metabolizer)   �F ��%�  7 &�  ��� !� "	!�,���� 

voriconazole ���� 200 �. ������!!�"	!�,����!��������")	��:%� ���� 120 �. %���� 2 &!�;� 

�+������� 12 %�� ��'"3������!����)	��:%�����),"��+������ voriconazole ��������&!,�;����

��*� '�;�,#$����!�[����� voriconazole (AUC0-�) ����*� extensive metabolizer ������>����� ��� 

5.17 ��Q��!�/6./�. ����� 4.28 ��Q��!�/6./�. )�����������F�&��,����+�+  ������!�>����'"3�

�����!����)	��:%����&��	!��+,@+3���$�� ����� ����!*	���%����!�����")	��:%���#3���� �),"��+�

����� voriconazole ��������&! (77)  

3.22 ��
���� 

fexofenadine 

��$�	|�����)!,�'23����%���!��������")	��:%� ���� 17 �./��. �	
��%�� 14 %�� ����	|���� 

fexofenadine ���� 100 �./��. �!������� fexofenadine ���� 10 �./��. ��%���!Z#�����,������

�������%��,#$ 15 ��'"3������!�����")	��:%������!���(��!����!�	�#$���� fexofenadine ,�;���!

���!�"Q����!	|��)����!Z#�����,����������� ���&������"��!2����������,���� ��$�"��(��H��"���

)!,��%���!��������")	��:%� ��#3��'+$��!)���������Q	!�#�������� ,�;� P-gp �!�� Oatp1a5 ��

�F���� (78)   

 

&���%�            

 ���!�����,#$����%�����>����%�� &%!!���!�%����!�6�)	��:%�!�%��"������6�+� Q���Z'����"

����*�������!)�>���%������>������ ��������!������*�������>������ �����;F����������� )����)3�

	���*"��,#$������),"��+�Q������(H CYP3A4, CYP2C9 )�� CYP2C19 ���$����������+�����!�+!+��(�$�

���)���������+�����!��)��!������)����!!���������3� 



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&& 


���:
�� 

�		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP1A ��!��������")	��:%�

���� 100 �./%�� 

���%H,���� 

(���)!,) 

4 %�� �'+$!���" CYP1A ����"������

)!, (6) 

CYP1A2  EGb761 ����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP1A2 ��%�&�� Ki = 

106±24 &�./�. (3) 

 flavonoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP1A2 ��%�&�� Ki = 

40±12 &�./�. (3) 

 Ginkgolic acid I  

(156 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate 

format) 

10 ��,# ��"��;� CYP1A2 ��%�&�� IC50 = 

4.81 �Q&!Q��!H (5) 

 Ginkgolic acid II  

(184 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate 

format) 

10 ��,# ��"��;� CYP1A2 ��%�&�� IC50 = 

4.88 �Q&!Q��!H (5) 

 ��!��*� flavonol 

aglycones 

����,���� 

 (�(��H�Q&!Q(

����*��H) 

- ��"��;� CYP1A2 ��%�&�� IC50 <10 

&�./�. (4) 

 ��! bilobalide  

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� ���#$�%�F� CYP1A2 ����"�����

���������!����,#$���!�" (9) 

 ��! ginkgolide A 

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� ���#$�%�F� CYP1A2 ����"�����

���������!����,#$���!�" (9) 

 ��! ginkgolide B 

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� ���#$�%�F� CYP1A2 ����"�����

���������!����,#$���!�" (9) 

CYP1A2 ��! quercetin 

(10-250 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� ���#$�%�F� CYP1A2 ����"�����

���������!����,#$���!�" (9) 

��! khamferol 

(10-250 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� ���#$�%�F� CYP1A2 ����"�����

���������!����,#$���!�" (9) 

��!��������")	��:%� 

&!�;��� 60 �. %���� 4 

&!�;� ����!�"	!�,�������!

3�,#$	!���"��%� 

midazolam, caffeine, 

chlorzoxazone )�� 

debrisoquine 

��!2����,��&�+�+� 28 %�� - ��#3���� CYP (15) 

  



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ (���) 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&&


���:
�� 

�		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP1A2 ��!���� EGb761 ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� �!����!����

��!V������")	��:%� 

(EGb761) ���� 240 �. ��

����6�� ������!!�"	!�,����

���!3�	!���"��%� 

caffeine, tolbutamide, 

omeprazole, 

dextromethorphan )�� 

midazolam 

��!2����,��

&�+�+� 

8 %�� - ��#3���� CYP (16) 

CYP2A4 ��! bilobalide  

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� - ���#$�%�F� CYP2A4 ����"���

�����������!����,#$���!�" (9) 

CYP2B ����!,#$#��%�3������!����

�")	��:%� 0.5% �!��	|���;F�

,#$#��%�3������!����

)	��:%� ���� 1, 10, 100 

)�� 1,000 �./��.�;F�������%  

���%H,���� 

(���)!,) 

5 %�� - ���#$�%�F� CYP2B ���������

�����!����,#$���!�" (7) 

 ��! bilobalide ���� 10.5, 

21 )�� 42 �./��. �!����!

��������")	��:%� ���� 

1000 �./��. (#��! 

bilobalide ���� 42 �./��.) 

���%H,���� 

(���)!,) 

5 %�� - ���#$�%�F� CYP2B ���������

�����!����,#$���!�" (8) 

CYP2B1/2 ��! bilobalide  

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� - ���#$�%�F� CYP2B1/2 ����"���

�����������!����,#$���!�" (9) 

CYP2C1 ��!���� EGb761 ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� �!����!����

��!V������")	��:%� 

(EGb761) ���� 240 �. ��

����6�� ������!!�"	!�,����

���!3�	!���"��%� 

caffeine, tolbutamide, 

omeprazole, 

dextromethorphan )�� 

midazolam 

��!2����,��

&�+�+� 

8 %�� - ��#3���� CYP (16) 



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ (���) 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&&
���:
�� �		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP2C9 EGb761 ����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� Ki 

= 14±4 &�./�. (3) 

 terpenoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� Ki 

= 15±6 &�./�. (3) 

 Ginkgolic acid I 

(156 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� IC50 

= 2.41 �Q&!Q��!H (5)  

 Ginkgolic acid II  

(184 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� IC50 

= 1.94 �Q&!Q��!H (5) 

CYP2C9 flavonoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� Ki 

= 4.9±0.6 &�./�. (3) 

 ��! amentoflavone ����,���� 

(�Q&!Q(����*��H) 

 ��"��;� CYP2C9 ��%�&�� IC50 

0.019 &�./�. (4) 

 ��!������!V������")	��:%� 

60 �. &!�;��� 2 �>� !�%��"�� 

flurbiprofen 100 �. 

��!2����,��&�+�+� 3 &!�;� - ��#3���� CYP (10)  

 �� diclofenac potassium 50 

�. %���� 2 &!�;� ��� 14 %�� 

��!��������")	��:%� 120 �. 

%���� 2 &!�;� ��%��,#$ 8-15 ���

��!2���� 

��!2����,��&�+�+� 8 %�� - ��#3���� CYP (11)  

 

 ��!��������")	��:%� 120 �. 

%���� 2 &!�;� !�"	!�,���� 

tolbutamide 500 �. ��%��,#$ 4 

�����!2���� 

��!2����,��&�+�+� 3 %��  - ��#3���� CYP (11)  

 

 ��!���� EGb761 ���� 120 �. 

%���� 2 &!�;� �!����!����

��!V������")	��:%� 

(EGb761) ���� 240 �. ��

����6�� ������!!�"	!�,����

���!3�	!���"��%� caffeine, 

tolbutamide, omeprazole, 

dextromethorphan )�� 

midazolam 

��!2����,��&�+�+� 8 %�� - ��#3���� CYP (16) 

  



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ (���) 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&&
���:
�� �		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP2C19 Ginkgolic acid I 

(156 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2C19 ��%�&�� IC50 

= 4.22 �Q&!Q��!H (5) 

CYP2C19 Ginkgolic acid II  

(184 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2C19 ��%�&�� IC50 

= 4.41 �Q&!Q��!H (5) 

CYP2D6 Bilobalide 

(153 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2D6 ��%�&�� IC50 

= 11.23 �Q&!Q��!H (5) 

 Ginkgolic acid I 

(156 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2D6 ��%�&�� IC50 

= 10.42 �Q&!Q��!H (5) 

 Ginkgolic acid II  

(184 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP2D6 ��%�&�� IC50 

= 7.82 �Q&!Q��!H (5) 

 ��! amentoflavone ����,���� 

(�Q&!Q(����*��H) 

 ��"��;� CYP2D6 ��%�&�� IC50 

13.01 &�./�. (4) 

 ��!��������")	��:%� &!�;��� 

60 �. %���� 4 &!�;� ����

!�"	!�,�������!3�,#$

	!���"��%� midazolam, 

caffeine, chlorzoxazone 

)�� debrisoquine 

��!2����,��&�+�+� 28 %�� - ��#3���� CYP (15)  

 ��!���� EGb761 ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� �!����!����

��!V������")	��:%� 

(EGb761) ���� 240 �. ��

����6�� ������!!�"	!�,����

���!3�	!���"��%� 

caffeine, tolbutamide, 

omeprazole, 

dextromethorphan )�� 

midazolam 

��!2����,��&�+�+� 8 %�� - ��#3���� CYP (16)  

CYP2E1 EGb761 ����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2E1 ��%�&�� Ki = 

127±42 &�./�. (3)  

terpenoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2E1 ��%�&�� Ki = 

224±52 &�./�. (3) 

flavonoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP2E1 ��%�&�� Ki = 

55±9 &�./�. (3) 



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ (���) 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&&
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�� �		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP2E1 ��!��������")	��:%� &!�;��� 

60 �. %���� 4 &!�;� ����

!�"	!�,�������!3�,#$

	!���"��%� midazolam, 

caffeine, chlorzoxazone 

)�� debrisoquine 

��!2����,��&�+�+� �%�� 28 

%�� 

- ��#3���� CYP (15)  

CYP3A ginkgolide A  

(30 �Q&!Q�/�+�!) 

����,���� 

(�(��H��"�*��H) 

30 ��,# - ���#$�%�F���!)���������

Q	!�#� CYP3A ��;� 2.1 �,��  

- ���#$�%�F������+�	T+�+!+�� 

testosterone 6-�-

hydroxylation ��;� 2.5 �,�� 

(2) 

 ginkgolide B  

(30 �Q&!Q�/�+�!) 

����,���� 

(�(��H��"�*��H) 

30 ��,# - ���#$�%�F���!)���������

Q	!�#� CYP3A ��;� 2.1 �,��  

- ���#$�%�F������+�)	T+�+!+�� 

testosterone 6-�-

hydroxylation ��;� 2.5 �,�� 

(2) 

 ��! amentoflavone ����,���� 

(�Q&!Q(����*��H) 

 ��"��;� CYP3A ��%�&�� IC50 = 

2.6 &�./�. (4) 

 ��!��������")	��:%����� 

100 �./%�� 

���%H,���� 

(���)!,) 

4 %�� �'+$	!+�� CYP3A ����"

������)!, (6)  

CYP3A4 EGb761 ����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP3A4 ��%�&�� Ki = 

155±43 &�./�. (3) 

 flavonoids 

fraction of EGb761 

����,���� 

(enzyme assay) 

- ��"��;� CYP3A4 ��%�&�� Ki = 

43±9 &�./�. (3) 

 Ginkgolic acid I  

(156 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP3A4 ��%�&�� IC50 

= 18.80 )�� 6.74 �Q&!Q

��!H �F��!�" BzRes )�� BFC 

���F���" (5) 

 Ginkgolic acid II  

(184 �Q&!Q��!H) 

����,���� 

(well-plate format) 

10 ��,# ��"��;� CYP3A4 ��%�&�� IC50 

= 15.60 )�� 6.25 �Q&!Q

��!H �F��!�" BzRes )�� BFC 

���F���" (5) 



 ������+� 1 !�����3���!2�������)	��:%�����!�"%���!�),"��+(������ (���) 

���7'�� 

CYP450 

����
�7/����,���Q �H��&&
���:
�� �		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

CYP3A4 ��!��*� flavonols  ����,���� 

(�Q&!Q(����*��H) 

- ��"��;� CYP3A4 ��%�&�� IC50 

<10 &�./�. (4)  

 ��! bilobalide  

(0.3- 30 �./��./%��) 

���%H,���� 

(���)!,) 

10 %�� - ���#$�%�F� CYP3A4 ����"���

�����������!����,#$���!�" 

(9) 

 �� midazolam 8 �.����)��

����!�"	!�,����!�����"

)	��:%� 120 �. %���� 2 &!�;�  

��!2����,��&�+�+� 4 ��	���H - ���#$�%�F� CYP3A4 ���3����

&�� AUC0-� )�� Cmax �����

���� 0.66 )�� 0.69 �,��

���F���" 

- �'+$&%����!�����!

�F����������������� Q��

�'+$��;� 1.53 �,�� (12) 

 ��!��������")	��:%� 240 

�./%�� �������!�"�� 

alprazolam 2 �. 

��!2����,��&�+�+� - - ���#$�%�F� CYP3A4 ���3����

	!+�� alprazolam �������

���� 17% (13) 

 ��!��������")	��:%� &!�;��� 

60 �. %���� 4 &!�;� ����

!�"	!�,�������!3�,#$

	!���"��%� midazolam, 

caffeine, chlorzoxazone 

)�� debrisoquine 

��!2����,��&�+�+� 28 %�� - ��#3���� CYP )����

�	�#$��)	��&���?��6

���2���!H�����(15) 

 ��!���� EGb761 ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� �!����!����

��!V������")	��:%� 

(EGb761) ���� 240 �. ��

����6�� ������!!�"	!�,����

���!3�	!���"��%� 

caffeine, tolbutamide, 

omeprazole, 

dextromethorphan )�� 

midazolam 

��!2����,��&�+�+� 8 %�� - ��#3���� CYP (16)  

  



������+� 2 !�����3���!2�������)	��:%����Q	!�#�,#$,F�����,#$������� 

���7'�� 

*���+� 

����
�7/����,���Q �H��&&
���:
�� �		(���


���:
�� 

"�
���:
�� 

P-gp ��!�����;F� ����,���� 

(�(��H Caco-2) 

- - ��"��;���!,F������� P-gp ��%�

&�� IC50 23.6 &�./�. (17)  

 ��!�����;F�����"

)	��:%� ���� 1 

)�� 10 �./�. 

����,���� 

(�(��H Caco-2) 

- - ��"��;���!,F������� P-gp ,F�

���!���"�� digoxin )�� 

verapamil ���(��H�'+$�����;� 

(18) 

organic anion 

transporting 

polypeptide 

��!������!V��

����")	��:%� 

(EGb761)  

����,���� 

(�(��H HEK293) 

 

- - ��"��;� OATP-B  

- �'+$ [(3)H]-estrone-3-sulfate 

���(��H��;� 15 �,�� (19) 

Human multidrug 

and toxic 

compounds 

extrusion 

transporter 1 

��! isorhamnetin ����,���� 

(�(��H HEK293) 

 

- - ��"��;���!,F������� 

hMATE1/SLC47A1 ��%�&�� IC50 

0.34 �Q&!Q��!H )��&�� Ki 

�,����" 0.32 �Q&!Q��!H (20) 

 

������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

�����
���'6����'��(���7 

warfarin !�����3��	�%� 

 

��!��������")	��:%� (��!�"*

����) !�%��"�� warfarin ,#$

!�"	!�,���	
�	!��F� 

2 ����� - �����!+/,@+D�� ,F����

��������������� (21) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

 

��!��������")	��:%� ���� 

100 �./%�� !�%��"�� 

warfarin ,#$!�"	!�,���	
�

	!��F� 

4 ��	���H - ��#3������ 

- ��'"��!�	�#$��)	��&�� 

INR (27) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

 

��!���� EGb 761 &!�;��� 2 

�>� %���� 3 &!�;� ������!

!�"	!�,���� warfarin 25 �. 

1 ��	���H - ��#3������ (28) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

 

��!���� EGb 761 &!�;��� 2 

�>� %���� 3 &!�;� ������!

!�"	!�,���� warfarin 25 �. 

1 ��	���H - ��#3������ (29) 

 

  



������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� (���) 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

aspirin ����,���� 

(�(��H����

�����)�����

�*��H) 

  

��!�������)	��:%� ���� 40 

&�./�. !�%��"��)���'!+� 

1 +��+Q��!H/�+�!  

  

12 6. - ��!+/,@+D�� 

- ������!������*�������>�

����� ����#�%����!�6���

)���'!+��!����!��������"

)	��:%� �'#���������#�% 

(32) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!���� EGb 761 ���� 120 

�. �!�� 240 �. ���%�� 

!�%��"��)���'!+� 500 �. 

1 ��	���H - ��!+/,@+D�� 

- �'+$!����%����!#

�������� (bleeding time) 

)��������!������*����

���>�������#�%����!�6���

�'#���������#�% (33) 

 !�����3��	�%� ��!��������")	��:%����� 

80 �./%�� !�%��"��)���'!+� 

325 �. ,#$,��������$��� 3 	<  

1 ��	���H - ��!+/,@+D�� 

- #��������"!+�%��"����

�����%������������$�� &��%��

��+����/,@+D������!)�>���%

������>���������)	��:%�

�	��!+/,@+D�����,F����

�����������������;� (34) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!���� EGb761 ���� 300 

�./%�� !�%��"��)���'!+� 

325 �./%�� 

4 ��	���H - ��#3������ (35) 

ticlopidine  ���%H,����  

(���)!,) 

��!����EGb761 ���� 40 

�./��. !�%��"�� ticlopidine 

50 �./��./ 

1 %�� - ��!+/,@+D�� 

- ��"��;���!������*����

��!>������ �,#�"�,����"��!

�6��� ticlopidine 200 �./

��./%��  

- ���!����%����!#

����������� 150% ������

����+$�����������%H,���� 

���3��#�%����!���!�"�� 

ticlopidine ������,#$

�,������'#���������#�% (36) 

  



������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� (���) 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

ticlopidine ��!2����,��

&�+�+� 

��!���� EGb761 ���� 40 

�. %���� 3 &!�;� ������!

!�"	!�,���� ticlopidine 

���� 250 �.  

4 %�� - ��#3������ (19) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 80 

�./%�� !�%��"�� ticlopidine 

250 �.  

&!�;���#�% - ��#3������ (37) 

cilostazol ���%H,���� 

(������,H,#$���

�#� 

apolipoprotein 

E) 

����!�������,#$#��%�3����

��!��������")	��:%� 0.04%  

!�%��"�� cilostazol 0.05% 

�!������!,#$#��%�3������!

��������")	��:%� 0.08%  

!�%��"�� cilostazol 0.1% 

16 

��	���H 

- ��!+/,@+D�� 

- 	|�������!��+�?�%�����

�����)�>���%����#�%����*�,#$

���!�"���'#���������#�% (38) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 120 

�. !�%��"�� cilostazol 100 

�. 

&!�;���#�% - ��#3������ 

- �'+$!����%����!#

����������������&! (39) 

Clopidogrel ���%H,���� 

(���)!,) 

��!��������")	��:%� %���� 

4, 20 )�� 100 �./��. ����

��!	|����%��� clopidogrel 

bisulfate  7.5 �./��. ��%��,#$ 

15 �����!2���� 

14 %�� -��!+/,@+D�� 

- ��!����)	��:%�������

��� #3��'+$&�� Cmax )��&�� 

AUC0-�  

- ���#$�%�F������+���!

�	�#$��)	�� clopidogrel 

�	
� clopidogrel active 

metabolite (40) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 120 

�. !�%��"�� Clopidogrel 75 

�. 

&!�;���#�% - ��#3������ 

- )���'+$!����%����!#

����������������&! (39) 

����-��&��	���
���� 

alprazolam ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 240 

�./%�� ��������� alprazolam 

2 �. 

14 %�� - ��/,@+D�� 

- ��	!+�� alprazolam 

����������� 17% )����#

3������!�F������������

!������ (13) 

  



������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� (���) 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

midazolam ��!2����,��

&�+�+� 

!�"	!�,����midazolam 8 

�.����)��������!!�"	!�,��

��!��������")	��:%� 360 

�./%�� 

28 %�� - ��!+/,@+D�� 

- �'+$	!+����,�;�����

�������;� 25% )������!

�F������ midazolam �� 

26% (41) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!�����")	��:%� 120 �. 

%���� 2 &!�;� ����!�"	!�,��

�� midazolam 8 �. 

4 ��	���H - ��/,@+D�� 

- 3���&��'�;�,#$����!�[ 

midazolam AUC(0-�) 

)�� &�� Cmax �� 34% 

)�� 31% ���F���" (12) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

!�"	!�,����midazolam 8 

�.����)��������!!�"	!�,��

��!��������")	��:%� ���� 

120 �. %���� 2 &!�;�  

28 %�� - ��/,@+D�� 

- ��&�� AUC 

- ��!����%�������,#$������

!������ (42) 

diazepam ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	���:%� ���� 

120 �. %���� 2 &!�;� )��

!�"	!�,�� �� diazepam 10 

�. ��%��,#$ 0 )�� 12 ���

��!2����  

�+������� 

28 %�� 

- ��#3������ (43) 

 

�������
��8:)(���� 

trazodone !�����3��	�%� ��!�������)	��:%� 80 �. 

%���� 2 &!�;� !�%��"�� 

trazodone 20 �.  

2 %�� - ��!+/,@+D�� 

- �'+$��!�),"���,H��� 

tradazone (44) 

fluoxetine, 

buspirone 

!�����3��	�%� ��!����)	��:%�)""��!�"*

���� !�%��"�� buspirone 

15 �. %���� 2 &!�;� )���� 

fluoxetine 20 �. %���� 2 

&!�;�  

����

��	���H 

- ��/,@+D�� 

- �'+$&%��	
�'+������

)���'+$&%���#$������!��+� 

serotonin syndrome (45) 

���
����
��$��(<� 

haloperidol ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%����� 

360 �./%�� !�%��"�� 

haloperidol 0.25 �./��.

�;F�������% ���  

12 

��	���H 

- ��!+/,@+D��  

- &����!	!��+�����!,��

�+��%6���������#����F�&�� 

(46) 

 



������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� (���) 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%����� 

360 �./%�� !�%��"�� 

haloperidol 0.25 �./��.

�;F�������% ���  

12 

��	���H 

- ��!+/,@+D��  

- &����!	!��+�����!,��

�+��%6���������#����F�&�� 

(47) 

��������>8()��� 

donepezil  ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 90 

�./%�� !�%��"��!!�"	!�,��

�� donepezil 5 �./%��   

4 ��	���H - ��'"3������ (48) 

�
����
 

depakote® 

(valproic acid) 

)�� dilantin® 

(phenytoin) 

!�����3��	�%� ��!��������")	��:%� (��!�"*

����) !�%��"�� �� 

depakote (valproic acid) 

)�� dilantin (phenytoin) 

��!�"* - ��/,@+D�� 

- �'+$&%��	
�'+������!�6�

�� (49) 

 ���%H,���� 

(���)!,) 

��!�����;F�����")	��:%� 

���� 100 �./��. ������!

���!�"�� phenytoin 20 �./

��. 

7 %�� - ��/,@+D�� 

- �'+$&�� Cmax  

- ��&��&!�$�6#%+������ )��

!����%���Z�#$�,#$��������

!�������� (50) 

pentobarbital 

 

���%H,���� 

(���)!,) 

����!,#$#��%�3����3���!

��������")	��:%� ���� 0.1, 

0.5 )�� 1% ������!���!�"�� 

pentobarbital 50 �./��. 

2 ��	���H - ���#$�%�F� CYP2B 

- ��/,@+D�� 

- ��&�� Cmax  )�� AUC0-24h 

����� (51) 

���
��(&�-��� 

tolbutamide ��!2����,��

&�+�+� 

��������")	��:%� 360 �./

%�� �������!���� tolbutamide 

125 �.  

28 %�� - ��/,@+D�� 

- ��	!+����,�;�����

������� 16%  

- �����!���%�!��%��� 

tolbutamide )�� 4-

hydroxytolbutamide �� 

(41) 

 ���%H,���� 

(���)!,) 

3���!�������)	��:%� ���� 

100 �./��. ������!	|���� 

tolbutamide 40 �./��. ��

%���*�,��������!2���� 

5 %�� - ��/,@+D�� (52) 
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�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

tolbutamide ���%H,���� 

(���)!,) 

��!�����")	��:%����� 0.1% 

���)�����)!,%����*�)��%��

������* ��!	|����%��� 

tolbutamide 40 �./��. 

5 %�� - ��/,@+D�� (53) 

 

 ����,���� 

(�(��H�Q&!Q(

��"���)!,) 

��!�����")	��:%� 1.0-30 ��

Q��!�/�. )���� 

tolbutamide 1.0-30 ��Q�

�!�/�. 

- - ��/,@+D�� 

- ��"��;���!�),"��+����

�� tolbutamide )""

)��������"��%�&����!��"��;� 

(Ki) 19 ���Q��!�/�. (53) 

metformin ��!2����,��

&�+�+� 

��!������!V������"

)	��:%� EGb761 ���� 120 

�./%�� ����!�"	!�,���� 

metformin ���� 500 �.  

3 ����� - ��'"3������ 

- ��!�������)	��:%�#3�

��!���" HbA1c ��3��	�%�

�"��%��6�+�,#$ 2 )����#3�

��������&!	��+ (54) 

��7���)7��*�-�� 

nifedipine  ���%H,���� 

(���)!,) 

����!,#$#��%�3������!����

����")	��:%� 0.5% ������!

	|����%�  

�� nifedipine 30 �./��. 

4 ��	���H - ��/,@+D�� 

- /,@+D��&%����Q��+����

�� nifedipine ��������*�

,#$���!�"��!��������"

)	��:%���!����%����;�� 

������!���!�"�� (����+� 4 

6.) (55) 

 ���%H,���� 

(���)!,) 

����!,#$#��%�3������!����

����")	��:%� 0.5% ������!

Z#���%�  

�� nifedipine 30 &�./�. 

4 ��	���H - ��/,@+D�� (55) 

 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 240 

�./%�� !�%��"��!!�"	!�,��

�� nifedipine ���� 10 �. 

2 ��	���H -��'"3������ (56) 

 

diltiazem ���%H,���� 

(���)!,) 

��!������!V������"

)	��:%� ���� 20 �./��. 

!�%��"��!Z#���  diltiazem 3 

�./�� ���)�����)!, �!��	|��

�� diltiazem 30 �./��. 

&!�;���#�% - ��!+/,@+D�� (57) 
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���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 
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���:
�� 
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�� 

amlopidine ���%H,���� 

(���)!,) 

���>��")	��:%� ���� 100 

�./��. ����	|����%���&%�

���Q��+� amlodipine ���� 1 

�./��. 

10 %�� - �'+$&���?��6��2���!H���

�� ,�;� Cmax, Tmax, AUC, 

AUMC )�� t1/2 (58)  

nicardipine ���%H,���� 

(���)!,) 

����!,#$#��%�3������!����

����")	��:%� 0.5% ���� 

��$�	|���� nicardipine ���� 

30 �./��. 

4 ��	���H - ��/,@+D����� (55) 

 

��7>')��G�(���7 

simvastatin ��!2����,��

&�+�+� 

!�"	!�,���� simvastatin 

!�%��"��!�����")	��:%� 120 

�. %���� 2 &!�;�  

14 %�� - ��#3����/,@+D�� 

- ��&�� AUC0-24, AUC0-� 

)��&�� Cmax ���� 39, 36 

)�� 32% ���F���" (59) 

atorvastatin ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 360 

�. ������!!�"	!�,���� 

atorvastatin 40 �. 

14 %�� - ��#3����/,@+D�� 

- ��&�� AUC0-24, AUC0-� 

)��&�� Cmax �� 14.27, 

10.00 )�� 28.93% 

���F���"  

- &�� Vd/F )�� CL/F ���

���'+$��;� 31.95 )�� 

6.48% (60) 

�����*��-��G$ 

talinolol ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� 120 

�. %���� 3 &!�;� !�%��"��!

!�"	!�,������ talinolol 

���� 100 �. ��%��,#$ 14 ���

��!2���� 

14 %�� - �'+$&�� AUC0-24, Cmax , 

t1/2 ��;� 21, 33 )�� 11% 

���F���" (61) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%����� 

120 �. !�%��"�� talinolol 

���� 100 � 

&!�;���#�% - ��'"3������ (62) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%����� 

120 �. %���� 3 &!�;� !�%��"

�� talinolol ���� 100 � 

14 %�� - �'+$&�� Cmax, AUC0-24 

)�� AUC0-� �������;� 36, 

26 )�� 22% ���F���" 

(62) 



������+� 3 !�����3���!2�������)	��:%������)3�	���*"�� (���) 


�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

digoxin ��!2����,��

&�+�+� 

��!��������")	��:%� ���� 

240 �. ������!���!�"�� 

digoxin ���� 0.5 �. 

2 ��	���H - 	!+����,�;����������

�'+$��;���>�����)����������

����F�&��,����+�+ (63) 

�����)	(�6� 

tamoxifen, 

anastrozole �!�� 

letrozole 

��!2����,��

&�+�+� 

!�"	!�,����!������!V��

����")	��:%� (EGb761) &!�;�

�� 120 �. %���� 2 &!�;� 

!�%��"��!!�"	!�,����

��	��+ 

3 ��	���H - ��'"3������ (64) 

paclitaxel ����,���� 

(�(��H��"�*��H) 

��!��������")	��:%� ,#$#

	!+�� terpene lactone 10-

100 +��+Q��!H !�%��"�� 

paclitaxel 3.5 �Q&!Q��!H  

1 6. - ��"��;���!�),"��+����

�� paclitaxel  

- ����!�	�#$��)	���� 

paclitaxel �	
� 6�-

hyxylation ��� �����

&%������������!����,#$

���!�" (65) 

�
7<H)��%�)
�� 

cyclosporin ���%H,���� 

(���)!,) 

	|����  cyclosporine ���� 

1.25 �./��. ,#$�%�� 12 6. 

������!	|����%���!�����;F�

����")	��:%� ���� 8 �./

��.  

&!�;���#�% - ��&�� Cmax )�� AUC0-24h 

������� 62% )�� 51% 

���F���" (66) 

 ���%H,���� 

(���)!,) 

Z#��� cyclosporine ���� 0.8 

�./��. ,#$�%�� 12 6. ����

��!	|����%���!�����;F�����"

)	��:%� ���� 8 �./��.  

&!�;���#�% - ��#3������ (66) 

�&��(����7 

acetaminophen ����,����  

(�(��H��"���

)!,) 

acetaminophen ���� 7.5-

25 +��+Q��!H ��!�������

)	��:%� ���� 25 �!�� 50 

&�./�. ,*� 24 6. 

72 6. - �'+$&%��	
�'+������

(67) 
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�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��
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�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

��
���
(�&G�
�%!) NSAIDs 

ibuprofen !�����3��	�%� ��!��������")	��:%� ���� 

40 �. %���� 2&!�;� 

!�"	!�,����)��	%� 

ibuprofen ���� 600 �. 

!�%��")	��:%� �	
��%�� 4 

��	���H 

���$F��%�� 

30 ����� 

- ,F����#��������?����

��� &��%����+������! 

ginkgolide B �� �	��!+

/,@+D��"��;� thromboxane 

A2 ����� ibuprofen ,F����

�������*���������;� (68) 

flurbiprofen ��!2����,��

&�+�+� 

�� flurbiprofen 100 � 

!�%��"��!!�"	!�,����!����

��!V������")	��:%� 60 

�. &!�;��� 2 �>� �F��%� 3 

&!�;� &���%�� 8.00, 20.00 )�� 

8.00 ���%������ 

- - ��'"3������ (10) 

diclofenac 

 

���%H,����  

(���)!,) 

��!�����;F�����")	��:%� 

���� 100 �./��. ������!

	|����%��� diclofenac 

sodium 50 �./��. 

&!�;���#�% - �'+$&�� Cmax  1.77 �,�� &�� 

AUCtotal )�� AUC 0 to n 

�'+$��;� 1.96 )�� 1.71  

- ��&�� T1/2 )�� MRT�� 

1.92 )�� 1.14 �,��

���F���" )����� Tmax ��� 

4 6. �	
�  6 6. (50) 

�����*��
�	(��	��-����
(�& 

omeprazole ��!2����,��

&�+�+� 

�� omeprazole 40 �. 

����������!�"��!�������

)	��:%� 280 �. ���%��  

12 %�� - ��/,@+D�� 

- ���!���%����	!+�����

�� omeprazole ��� 5-

hydroxyomeprazole 

���� 67.5 ± 16.8% (69) 

 ��!2����,��

&�+�+� 

!�"	!�,���� omeprazole 

40 �. ����)��������!

!�"	!�,����!��������"

)	��:%� ���� 70 �. %���� 2 

&!�;� 

12 %�� - ��/,@+D�� 

- !���"��)��!���" 

omeprazole sulfone ��

���������  

- �����!���!�F���� 5-

hydroxyomeprazole ���

�� (70) 
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�%!)�/� �H��&&


���:
�� 

���)��/���)('�)'��'��

�)%�>����	� 

�		(��� 


���:
�� 

"�
���:
�� 

�����>���� HIVs 

efavirenz !�����3��	�%� ��!��������")	��:%� 300 

�. !�%��"�������%!��������

�%!�� zidovudine, 

lamivudine )�� efavirenz  

��!��* - ��/,@+D����� 

- �����#���!&%"&*!���"&��

�%!��)��&�� CD4 (71) 

 !�����3��	�%� ��!��������")	���:%� ��!�"*

���� !�%��"�������%!�� 

efavirenz !�%��" 

emtricitabine )�� tenofovir 

disoproxil fumarate  

2 	< - ��/,@+D����� 

- ��+�?�%������%,���%!�� 

(72) 

raltegravir  ��!2����,��

&�+�+� 

�� raltegravir 400 �. ����

)��������!!�"	!�,����!

��������")	��:%� 120 �. 

%���� 2 &!�;� 

15 %�� - ��'"3������ (73) 

�����-�&-�7 

theophylline ���%H,���� 

(���)!,) 

��!���������!V������"

)	��:%� ���� 10 )�� 100 

�./��./%�� ������!	|����%�

�� theophylline ���� 10 

�./��. 

5 %�� - ��!�F������������

!�������'+$�����;� 30% )�� 

70% ����*�,#$���!�"��!����

����")	��:%����� 10 

)�� 100 �./��. ���F���"

(74)  

���
��*��(����)�)��L<�����(�� 

mirodenefil ���%H,���� 

(�!�����) 

��!��������")	��:%� 0.01-1 

�./�. !�%��"�� 

mirodenefil ���� 0.01-100 

��Q�Q�/�. 

&!�;���#�% - ��!+/,@+D�� 

- ��"��;���!����!>���%���

�������;������!���#$�%�F�

��%� norepinephrine ���

�����������!����,#$

���!�" (75) 

 ����,���� 

(�(��H�������;�

��&6��+���

�*��H) 

��!��������")	��:%�,#$���� 

0.3 �./�. !�%��"�� 

mirodenefil ���� 0.01-100 

��Q�Q�/�. 

&!�;���#�% - ��!+/,@+D�� (75) 
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���:
�� 

"�
���:
�� 

���& 

hexobarbital ���%H,���� 

(�������H) 

����!,#$��%�3�����"

)	��:%� 5% �!��	|����!����

�;F������%��")	��:%� 1,425 

�./��. Z#�����" 

hexobarbital 90 �./��. 

7 %�� - ��/,@+D�� (76) 

 

�����(��M��� 

voriconazole 

 

��!2����,��

&�+�+� 

��!�����")	��:%� ���� 120 

�. %���� 2 &!�;� ����

!�"	!�,���� voriconazole 

���� 200 �. 

12 %�� - ��'"3������ (77) 

��
���� 

fexofenadine 

 

���%H,���� ��!��������")	��:%� ���� 

17 �./��. ����	|���� 

fexofenadine ���� 100 �./

��. �!������� fexofenadine 

���� 10 �./��. ��%���!Z#�

����,����������� 

14 %�� - ��'"3������ (78) 
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