
�����������	 
������� ����
�� �� �������� ��� ����
�	�������������
�� ���	��� �����
��� �����	����� ������� 
������� ���������� ���
�	���� ���� 
��
���������

������� ������ ! ��
���� "��� ! #������� $������ % ������ &���
�� % ��
����� ������� '

(������� ��)��� ' &������� *��� % ��������� +���� ' ,���� "�������� - ��������� .��� / &������� ,����� %

�������� 0�������! 1 "�)����� (����!

����������	 
� �������
�
�� ��� ���������� ��������� �

�� ������	��� ��

� 
� ��������� �����
��
� ��� ����
�	
�
�� ������� �

�� ������	����
����������� 
� ������
�������	� �����
������� ��	���� �� 
���
���	� �������
� ������������� �
!� ��� ��� ���

� 
� "�����������

#���� ������	���� $����

���� �� �	
 ��� ������ ��������� ��	� ��	

��	� 	����
�	���
 ����� 
��	��� 	


	 	����
� ������� ����� 
���������	��� 	����
�	���
 �	�� ��� �� 	� 
��	����

������
� � ����� �� ��	��	�� ��� 
��	���� ���������
 �� ��	
���� 	 
���������	���

	����
�	���� ��
 ������ � �������� �������	�� � ��	���� 
�� ���
 �	
 ����	���

���� ��	���� 	� !�"�����������	����

����	
� #����� ��	���� �	�� 
�� ���
 ���� �
������� �� ������� 
�$ ����
 ��

	����������	��� �������� �	
%
� 	� �� ������ ��	
������
 �� ��	���� ����


	� 	����	�� �	
 �	�� ������ 	� 	���� ���� 	����
��	���� #���� 
������



�����
 ���� 	�
� ��������� #�
� ����
 ���� ��	
��� �& ��� ��	���� 	� ��� ��
�


�� !�"�����������	��� � �� 	� ' ��� 	
 ��
����� ������
� (�	
�	 ����

������	���
 	� ��� �� �� ��� 
���� ���� 		��
���

������ )���� ���	����
 ���� !�"�����������	���� ��� ��	���� ����
 �� ��� �	
%


���� 
���*�	��� �������� !���� �	���
 �� 	����+������ ��
��, ��	���� !&�--.�&����"

�	 !�"�����������	��� � �� !���&��&�&.�/ ��&�&�" �� !�"�����������	���

' �� !���0&�&���-/ ��&�&&�" � 	 0 �
 ��
�	� ��
�����	��� ���� �	
%" 	� ���

	����	�� �	
 
���*�	��� �����	
�� !���� �	���
, ��	���� !��&�.�&���." �	 !�"�

����������	��� � �� !&�0-��&��&�/ ��&�&�" �� !�"�����������	��� ' ��

!&�.�0�&����/ ��&�&�" � 	 0 �
 �	
%"� 1 ��� ����� �	�� �������	�� �	


�� 	������� �� ��	
��� �� ��	���� ���	���� !���� ��	
��� �& �� !��	���� ���� �	���/

��&���&�&'0 	� 	����	�� �	���/ &�--&�&���'" � 	 0 �
 �	
%"� 2�� ������ 
������



�	
 	�
� �� 	������� �� ��	
��� ��� !�"�����������	��� 
���*�	��� ����	
��


��	���� 3��� ��
���� �� ��� ���	���
��� ������ ��	
�	 ���� ������	���
 	� �	
%

�������	��� ��� �	���� ��������	��� ���� 	 ����	
� � ��	
�	 !�"�����������	���

������	��� !���� ��&���- !��&�&&0" � 	 � �
 	� � � &���� !��&�&�-" � 	 0 �


�	
%"� ��� �� ��� �� ������	�� ���� ��� ��	
�	 ������	��� �� �	���	
���� 	 	�����

���	������ �� ��	
����

�	�����	�� 4�	
��� �& �� ��� �� �	�
� 	� �������� ���	����� �� 
�� ������


������

� 1 ��� ����� �	�� !�"�����������	��� ���	���� �������� ������ 	�

������ 
������

 ��� 	� � ��� ��� ���������� ��
� � ���������������

�����	���� � 	������� ���	���� 562 �������	�� �	
 
���*�	��� ������	��� ����

��	
�	 !�"�����������	��� ������	����

#��%
��	& !�"�����������	���� �������� ��	
���� ��	
�	 ������	����

�	���
��
����

������������	�
 �������� 	�
��� ������
� �� ������������� ������

�
������� ������ �� �����
� � ! ����� ���� "�#� ��� �
���� ������

$%& %'('� )���
* +�,- �%! �� (!( %�&%. / ����- ��
��0����*��*������*��*1�

��	���� � ��	����� ����� �		����� � �	����� ����*

�$2 � �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8



���������	��

)����
�	���
 �	�� ��� ������ �
�� ��� �	� ��	�


� ��� ���	���� �� ��������	� 	������� ��
�	
�
 
��� 	


�����	��	 	� ������
 7�8� 9������� 
��	��� �
 	 
�����


�������� #�� 
��	���� ���������
 �� ��	

��	� 	���

��
�	���
 �	�� ��� �������� �� �	�
� 	������
 �����

������ 	� ���%��� 	� �� ��������� �� 	 ������ �

������������ 	� ��	��� ��*����� 7�:�8� #��
� ������


	�� ��� �� �����	��� ������� ��� �����:��	���	�����

	� �����	��� �� ��	� ��
�	��� 9����������
 7'8�

;
�� ��
���� ���

�� ������	���� �� �	�� �����


��	��� ��	� ���	���� �������� �������	�� ������ ��

!�"�����������	��� �	
 �	�	���� �� ��
 �����	��� ��

���	 ��	� 9����������
 70� .8�

#�� ��
�<��� ���������� �� 
���������	���

	����
�	���
 ��
����� � ����
 ��	� �	�
� ���� ��




��	��� 	� 	������������ ������
� 9������� �	�� ����


����� �� ���������� ��	��	��� ��� ��
 ������	� 
��	����

���������
�

4�	
���� 	 
���������	��� 	����
�	��� 7-8� �


��*�	����
 � 
�	
�	�+�����	� 	������� ������
 7�&:��8�

	� ������ �����	���� �����	��	 7��� �'8� �� �
 ���� 	�
�����

���� ��� ����
���� ��	�� 	� �$��
����� ���	�������

� *�
���	

 �� ��� 	����
�	������� 	����� ���	������

�	���	
��� 7�0:�&8� (�	
� ��� 
�����
 �������� � ���

������ ����	��� ��	� ��� ������� �� 
������

 �	�
��

�� ��	
��� �	
 ����� ��	 ��	� �� %������� 7��� ��8� �

	������� 
����	� 
�����
 �������� ��� ��� ������	� ��

��	
��� ��� 
��	��� 7��8� 9������� ��� 
�����
 ����
��

� ��� ���	���
��� ������ �������� �������	�� 	�

��	
�	 ������	��� �	�� ��� ���������

� ���
 
����� �� ���
���	��� ��� ������ �� ��	
��� �

�������� �������	�� � ��	���� 
�� ���
 	� ����	���

�� ���� ���
� �� ��	���� 	� !�"�����������	��� �
��

	����������	��� �������� �	
%
� 3� 	�
� 
������ ���

���	���
��� ������ �	
% �������	�� 	� ��	
�	 ����

������	����


�����

#�� 
���� �	
 	������� �� ��� 5�������� � 5����	�

���
���	���� #���%� ;����
��� 2����� �� =������ !���

	�������	�� �����
 ���������" 	� �	
 ��������� �

	�����	�� ���� ��� ������ �� ��� >���	�	��� �� 9��
�%��

�� '���	

#����� ��	���� �	�� ?	�	�
� ��������
� 	��� ������

�� 	� �� ��	�
 ��� !	���	�� �������& ��	�
"� ����

������� � ���
 
����� )�� 
�� ���
 �	� � ��
�	� 	�

�������� ���	����� 	� �	� � ��
���� �� 	������� ��

����� �������������� �� ���� 	������� #��� ����

��<��
��� �� �� �	%� �����	��� ���	��� 	���

��
�	���
 	 ���% ������ ��� 
����� 	� ���� 	
%�� ��

	�
�	� ���� 	� ����
 	� 	������ ��� ���� ������

��� 
���� 	� ���� ���	���� 	������� �	������ ��	��������

��	�����������	��� �����	��
 	� 	� ����� ����


����� ��� ��
�� 3����� ������� ��
�� �	
 ���	���

���� 	�� 
�� ���
�

2�� ���
 ���� �
������� �� ��	� ��� 	�� �	
%
 ��

	������ ����� �� ��	��	� ����� �� �	
% �������	��

����� �� ��
���� #��� 	�
� ������� �����	� �$	��	���

	� �	���	���� ��
�
 ��� �	��	������ !�	���������

��� ����� ���� ����� �	��	������� ��������� �����

���������	� ��������� ���� �	���
 	� ��	����� ����" 	


���� 	
 ���������	� ��
�
 !	�%	��� ���
��	�	
�� ������	���

��	
������	
�� 	
�	��	�� 	�����	
���	
�� 	�	�� 	����

��	
���	
�� �	���� 	��� ���������	
�� ����� ���	 �������

���	����� ���	� ������ 	� 	�����"�

���� ������	�����
�

>���
 �
�� � ��� 
���� ���� ��	
��� !�& ��" !4"� !�"�

����������	��� !� �� !5�" 	� ' �� !@����	�
" !5'""

	� 	 ��	���� �	���� !("� >���
 ���� �	%� ��	��� ����

	����$��	���� ��& �� �� �	����

�� '������ 	�������		 ��� �������		

2�� ������ 
������

 	� 	�����

 ���� ��	��	��� ����

��� 2�	���� 2������

 2�	�� 7��8� �����
�� �� 	 0 �����


���������� ��	
���� 2�� ���
 ���� �
������� �� 
����� ���


�	����� ��
� ��A����� ����� ������ ����� �� 
������



	� 	�����

�

"������
�(��������� �
������� ��	�	

)*+ ,�	��� ��	���������
� ���� ��	� ),��+ -./

#� �	��	� 	 ������ 	����������	��� ��������

��
�	� 
������ ���� 
��� ���� �	����
�	� ����
����

���
��	��� ����� 2�� ���
 ������ 	 
���� ��
�	� 
������


��
��	��� � 	 )B �	���
��
���� !�20&�� ��	�
�� ?	�	"�


������� 	 ����� ��
�	� 	���� #�� �	
% �	
 �� ��
�

�����
� �	���� 
������ ���� ��	���� 
������ 	� �� ��
�

	 ����� �������� ���� ��� ����� ���$ *��� ��� ���

�	���� 
������
 �	
 ���
����� #�� �	���� ���� 
�������

���� �& %��
 �� �����
 	� ��	���� 
������ ���� 
�������

���� �' %��
 �� ?	�	�
� ������	�
 �	���� C���	�		D�

#	���� 
������ ���� ���
���� ���� 	 ����	������ ��

�&E �� ��� ���	� 
������� #�� ���
���� ����
 �� ��
�	�


������ ���� *$�� 	� �� �� 0� 	� �& �
 ����� ����� �	��


�

��� � ���	�� ��������� 	� ����� 
���� �����


�� ������
 ���� 
���	��� ���
���� ����� �	�� � ��


�

��� #	
% �������	�� �	
 ��	��	��� �� ��	
����

�������� 	�������� � �������� ��� �!	���������������

� �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8 �$(



��� %��
 �� �	�	������ 	���� ��	���� ���� 	�

	����	��� #��
� �	
%
 ���	��� ����	��� � ��� �������



���� ��	� ������� �	
 ���	���� �� ���	����
 � �����

�� !�"�����������	��� � �� 7.8�

)0+ �
��� ������
� ���� ��	� )���+ ��� 	����� ������
� ����

��	� )���+

#� �	��	� 	 ������ 	����������	��� �������� ���

���� ������ �� 
������
 	� ��� �$� �	
 �	����

2�� ���
 ������ 	 
���� ��
�	� 
������
 ��
��	��� � 	

)B �	���
��
����� #�� 5@# ������� ����
�� 	 ���� ��

����� 
������
 	�	�
� ��� ����� �� ��� ��
��	�� 	� �� ��
�

	 ����� �������� ���� ��� ���� �� ����� ���$ *��� ���

��� �����
������
��� 
������
 �	
 ���
����� #�� 2@#

��<����� ��� 
�� ��� �� ��
� 	 ����� �������� ���� ���

����� ���$ *��� ��� ��� 
������
 �	
 ���
����� #��


������
 �	
 	 ���
�� ������ 
������ ����� �	
 �	�����

���
���� � ��� ���� �� ����� 	�	�
� ��� ����� �� ���

��
��	� � ��� 5@# 	� ��� � ��� ���� 	�	�
� ���

����� �� ��� ��
��	� � ��� 2@#� ) ���	� �� �& 
������

���� 
���	��� ���
���� ����� 	���� � �� �� 	 
�

���

#�� ��	���� ���� 	� 	����	�� !5@# ���" ���� 	�
�

�
�� 	
 �	
% �������	�� �	�	�����
�

����� ��	���

) 
���������� �	�������� ���

���� 
���� ����

�� ��	���� 
�� ���
 �	
 ���������� #	
%
 ���� ����

�	�� �	� ������ 	� 	���� ���� ���	���� � ����� ��

������� ��

���� �����	� ���������
 � �������	��� #	
%


	���� �	�� ���	���� ���� ��������� 	� ��� ���� ���

��� ��	
�	 ���� ������	��� �	
 �$������ �� �� 	� ��


�	$���� �	����

4	�� ���� �	
 �	����� ���� �� 
�� ���
 � ��������

�	�
 ���� �����	�
 �� 	� ��	
� ' �	�
� (���� �� ��� ������
�

�� ��
����
� ��	��	���
� �	
% �$����
�
 ��
�
��� �� 5@#�

2@#� � �
 	� 0 �
 B>#
 ���� ���� �� ��� 
�� ���


��� ��:�& �� 	� 	���� �&�&& � �� �'�&& � ��� 	�	��	���

�����
�
� )� ��� �� �� ���
� �	
% �$����
�
� ��� ���� 	�

��
����
� ��
�
 ���� ��������� ������	����� 4�	
���

	� !�"�����������	��� ���� ���� �� 
�� ���
 � �

	� � � ������ ��� ��
���
� ��
�� ��
���������� 
��� ��

�	
 �������� ��	� ��� ����
 �� ��	�� ����� ��
������� ��	%

��	
�	 ������	��� ���� 	����$��	���� � 	� � � 	����

��
�� 7�.� ��8� � ����� �� �	��	� ���
� 	������

����� ��� �	
%
� 
�� ���
 ���% 	 � �� ��
� 	���� �	��

��� F����� ��� *�
� �	
% 	� 	���� �	�� �	
%� �����


�� 
�� ������ 
������

 	� 	�����

 ���� ��	��	����

F���� �	
 �	%� ���� 
�� ���
 	� ��� �� �� 	�� �	
%


!	����$��	���� ' � 	���� ��� ��	
��� 	����
��	���

	� � � 	���� ��� !�"�����������	��� 	����
��	���"

��� 		��
�
 �� ��	
�	 ��	
���� �	���	
��� 	� !�"�

����������	����

"����	�	 
� ���	�� ���� �
���������
�

(�	
�	 ������	���
 �� ��	
��� 	� �	���	
��� ����

��	
���� �� ���� �������	�� ��<��� �����	����	���

!��������" 	
 ��
������ �������
�� 7��8� (�	
�	 ���

����	��� �� !�"�����������	��� �	
 ��	
���� ��

��<��� �����	����	�����	

 
����������� !G5�=2"

7�'8� F���A�� ��	
�	 �	
 ������	��� ���� 	 
�������	
�

�� ��<���:��<��� �$��	���� 	� ��� �$��	�� �	
 	������ ��

	 �������� 
�
��� ���� ����	������ �������� 	� ��� � ��

	 G5�=2 
�
��� �
�� 	 �������
��	� ����	��� ����� �

��� ��
����� �� ����� � ����� ��� �� �	

 �� !�"�

����������	��� �	
 �������� 	
 �0� !�+�"� 5���*����


�� �	��	��� ���� � ��� �	��
 �� &�':���&E ���

��	
���� ���:����E ��� �	���	
���� 	� ��-:����E ���

!�"�����������	���� ��
���������� #�� ����� �����


�� <�	��*�	��� ���� � � ���� ��� ��	
��� 	�

�	���	
��� �
�� � �� �� ��	
�	� 	� &�� � ����

��� !�"�����������	��� �
�� &�� �� �� ��	
�	�

��
����������

���� �����	�	

@�
���
 	�� �$���

�� 	
 ��	
�
��� )61B) �������� ��

>����D
 ��
� �	
 �������� ��� �������� ����	��
�

�� ��� �	
% �������	�� 	��� ��� ���� �����
� #��

���	���
��� ������ ��� ��	
�	 ���� ������	��� 	�

��� �	
% �������	�� �	
 ��	��	��� �
�� (�	�
�D


������	���� ) ����	������ ��

 ��	 &�&� �	
 ��
������

�� �� 
�	��
���	��� 
���*�	��

�����

�� '������ 	�������		 ��� �������		

#��� ����
�
 �� ��� 
�� ������ ��	��	��� �� 
������



	� 	�����

 	�� 
��� � H����� �� >���� ��� ������
�

��
�� ��� ��
���
 ���� �����	��� ��� 
	�� 	��� 	�� ����

�����
� � ��� ��
����
� ��
� ������� �����
 �� 
������



	� 	�����

 � ��� ��	
��� ����� 	
 ���� 	
 ��� ��	����

����� ���� �� �������� ���� ���
� ����� ��� ����

��
� ��
�� 9������� ������
 �� 
������

 � ��� ���

!�"�����������	��� �����
 
���*�	��� ����	
�� ����

�	��� ���� ��� ��	���� �����
 !( �	 5� �� 5', ��&�&�"�

���	�� �
���������
� 
� ����	

=�	 	� �������	� ��	
�	 ������	���
 �� �	���

�	
��� 	� !�"�����������	��� 	�� ������� 	�	�
�

����� ��
������� ��
�
 � H����� �� ;��	��� ��	
���

�	
 �� �������� � 	� ��	
�	 
	����
 ' � 	���� ���	��

��� ���� ��	
���� 	� ��� ��	 !�
���" ��	
�	

"# $���%� � ��*

�$% � �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8



������	��� �� �	���	
��� �	
 0���� � ���� !�	��

��:��& � ����"� #���� ����
 	���� ��	� !�"������������

	��� 	� ��
�
 �� � 	� ' ��� ��	 !�
���" ��	
�	 ���

����	���
 ���� ��&���� � ���� !���:0�� � ����" 	�

0�-���� � ���� !��&:���� � ����"� ��
����������

"������
�(��������� �
������� ��	�	

)*+ ������� ��	� ����
������

F����� ���� 	����
��	���� ��	 !�
���" �	���
 ��

��	���� ����
 	���� �� �� 0 	� �& �
 �	
%
 ����

Time after the restart of pre- or post-test (min)

3

S
ta

nf
or

d 
S

le
ep

in
es

s 
S

ca
le

1

0

2

3

4

5

6Sleepy

Arousal

8 13 18 238 13 18 23 28 StartStart 3 28

Drug administration

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T1 T2 T3 T4 T5 T6

Post-testPre-test

�	���� � 2�� ������ 
������

 	� 	�����

 ������ 	� 	���� ��
�� !� ��	����/ � ��	
��� �& ��/ � !�"�����������	��� � ��/

� !�"�����������	��� ' ��� #��' �����
�� ��� ������
 ��� �	
%
 ���� ���������� #�, 5@#� #�, 2@#� 	� #��', B>#


!� ����
 �	����� 	

����"� 4	�� �	
% ���% 	���� � �� ���� 	 � �� ��
��� �����	��

Dose (mg)

0 10

C
ar

eb
as

tin
e 

co
nc

en
tr

at
io

n 
(n

g 
m

l–1
)

25

0

75

50

125

100

0 642

Ebastine (+)-chlorpheniramine

(+
)-

ch
lo

rp
he

ni
ra

m
in

e 
co

nc
en

tr
at

io
n 

(n
g  

m
l–1

)

5

0

10

15

�	���� � (�	
�	 ������	���
 �� �	���	
��� 	� !�"�����������	��� ' � 	� � � 	���� ���� 	����
��	���� ��
���������� 4�	
����

��� ���	��� �������� �	
 �� �������� � 	� ��	
�	 
	����
� #�� ������	���
 ���� ������� 	
 	 ������ �� �	�� ��
�/ ��	

!I" 	� �������	� !�" �	�	�

�������� 	�������� � �������� ��� �!	���������������

� �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8 �$$



��&�0' �
� ��&��. �
� �&&��' �
 	� �.&��� �
�

��
���������� 	� ��	 !�
���" �	���
 �� 	����	�� ����

&����&���� &�..�&��0� &�-��&�&. 	� &�--�&�&�� #��

��	 !�
���" ��	���� ����
 ���� ��� 5@# 	� 2@#

���� �.&��- �
 	� ��&��� �
� ��
���������� 	� ���

	����	�� ���� ��� 5@# �	
 &�--�&�&� !H����� �"� #��
�

�	�	 ����	�� ��	� ��� ����� ��� 
������
����
����

����� ��� 
������ ��� ��	���� ����� 	� ��	� ��� 	����	��

����� �� ����	
� �� 	 ��	��	� ������

)0+ ,�	��� ��	���������
� ���� ��	�	 ),��	+

H����� �	 
���
 ��� �	���
 �� ��	���� ���� 	� 	����	��

� ��� ��
����
� ��
� ��	
� �� ���
� � ��� ������
� ��
�

��	
�� )�� �	
% �������	��
 �� ��� ��	
��� ����� ����


����	� �� ���
� �� ��� ��	���� ������ 9������� ��� ��	��

��� ���� �	���
 � ��� ��� !�"�����������	��� �����


���� 
���*�	��� ������ ��	 ���
� � ��� ��	���� �����

��� 	 � �
 !5�, ��&�&�� -�E ��*���� �����	� ���

��������� !5�", �&��&-� �&�&�0"� 	 � �
 !5', ��&�&��

-�E 5�, �&����� �&�&&�"� 	 0 �
 !5�, ��&�&�� -�E 5�,

�&��&.� �&�&&� 	� 5', ��&�&&�� -�E 5�, �&��0'�

�&�&'-" 	� 	 �& �
 ��
�	� 
������
 !5�, ��&�&�� -�E

5�, �&��-0� �&�&&� 	� 5', ��&�&�� -�E 5�, �&��&-�

�&�&�0"� #�� 	����	�� �	���
 � ��� !�"������������

	��� �����
 ���� 	�
� 
���*�	��� ����� ��	 ���

��	���� ����� ��� 	 � �
 !5', ��&�&�� -�E 5�, &�&&��

&�.&-" 	� 	 0 �
 ��
�	� 
������
 !5�, ��&�&�� -�E 5�,

&�&'�� &���- 	� 5', ��&�&�� -�E 5�, &�&�.� &��.�"�

#�� ���	���
���
 ������ ��� ��	
�	 ������	���

�� �	���	
��� �� !�"�����������	��� 	� �	
% �������

�	�� �� �������	�
 	�� ����
��	��� � H����� �	� #�� �	���


�� ��	���� ���� �� 	����	�� �� 	�� ���� %��
 �� ���

B>#
 ���� �� 
���*�	��� ������	��� ���� ��� ��	
�	

������	��� �� �	���	
���� 9������� ��� �	���
 ��

��	���� ���� �	� 	 
���*�	� ��
����� ������	��� � 	��

�	
%
 ���� ��� ��	
�	 ������	��� �� !�"������������

	��� !� �
 ��
�	� 
������
, ��&���& !��&�&&�"�

� �
, ��&���- !��&�&&0"� 0 �
, ��&���� !��&�&�'"�

�& �
, ��&���' !��&�&�-""� #�� 	����	�� �	���
 	�
� �	�

	 
���*�	� ��	���� ������	��� ��� ��� � �
 !���&�����

��&�&��" 	� 	 � �
 ��
�	� 
������
 !���&�����

��&�&�-"�

)1+ ��� ��� ���

#�� �	���
 �� ��	���� ���� �� 	����	�� � ��� 5@# 	�

2@# 	�� 
��� � H����� ��� #�� ��
���
 ���	��� ����


����	� �� ���
� ���� ��� B># 
�����
� � ��	� ��� �	���
 ��

��	���� ���� �� 	����	�� � ��� ��	
��� ����� ���� ��


���*�	��� �������� ���� ���
� � ��� ��	���� ������

1 ��� ����� �	�� � ��� !�"�����������	��� �����
�

��� �	���
 �� ��	���� ���� ���� ������ ��	 ���
� � ���

��	���� ����� ��� ��� 5@# !5', ��&�&�� -�E 5�,

�&��&'� �&�&&'"� 	� ��� 	����	�� �	��� ��� ��� 5@#

�	
 ��

 ��	 ��	� �� ��� ��	���� ������

#�� ���	���
���
 ������ ��� ��	
�	 ������	���

	� �	���
 �� ��	���� ���� �� 	����	�� 	�� 
��� �

H����� ��� ��� � 
���*�	� ������	���
 ���� �����

1 ��� ����� �	�� ��� 5@# 	� 2@# ����� �� ��

��������� ��

 ���� ���� ����	
�� ��� ��	
�	 ���

����	��� �� !�"�����������	��� ��� ��	��	��� ����

��	���� �����

�	��	��

3� ���
���	��� ��� ������
 �� ��	
��� � ���	 ��������

������ � ����	��
� ���� ��	���� 	� !�"����������

��	���� 4�	
��� �	
 ���� �� �� 	����� �	
% �������

�	�� 	� 
�� ������ 
������

� #��
� ��
���
 	���� ����

�	�	 ���	��� � ��	
� ��� 
�����
 7��� ��8� � ����� ���

������� �� 
������

� 	
 �� �� 
������������ 	����
�

������
� �� ��	
��� �	
 ��� �:'E ��� �� 	 ���	� ��

��� �	����
 ���� 	������� ��
�	
�
� 	������� ��	� �� %����

���� !��� �������� ����" �	
 ��:�.E ���� �&' �	����
�

VDT
(3ms)

400

200

300

500

600

0.4

VDT
(5ms)

VDT
(7ms)

VDT
(20ms)

CRT SRT

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

1.1

0.3

A
C

 (
   

   
   

)

R
T

 (
   

   
   

) 
(m

s)

�	���� � =�	 !�
���" ��
���
 �� ��� B>#
� 5@# 	� 2@# ������ ���� ���	����� 2������
 ���
���� ����
 	�� � �	�����
�
� >	�	

���� �������� ���� 	�� ������
� ��
�
 !���."� @# ��	���� ����� )5 	����	���

"# $���%� � ��*

7&& � �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8



� 	������� ��	
��� ��� �� 	����� 
�� ������ ����
��

�

�������� �������	�� 	� �����	�� ��
�
 	� ���	� ��
�


7�0� �.8� H����������� 
�� ���
 
����� � 
���*�	�

���	����� � �	� ������ �������	�� ����� 	 � �	�

����	��� ���	���� 7�-8� #��
� �������� ���� ��� ���
��

*���
 ���	��� ����	�� ��	� ��	
��� �	�
�
 ������ 
��	����

� ����	
�� �� ���� ��	� !�"�����������	��� 	�

��
�
 �� � 	� ' �� �	�
�� ���	�����
 �� �	
%

�������	�� 	� 
�� ������ 
������

� 2����	� ������
 ��

���
� �	�� ��� �������
�� �������� 7�&� ��8� 	� ���

���� �	
 ��� 
��� �� ���	�� ��
������� ������	���

�������	�� 7��8� �	� ������ �������	�� 7��8� 	�


����� (� �	���� 7��8� 	
 ���� 	
 ����	
�� 
�� ������


��	��� 7��8� 	� ��
� ������ ��	 � ��� � ��� ����

����
 
����� � �� �� ���	����
 !�"(����������	���

�	
 
��� �� ���	�� �	
% �������	�� 	� 	 ���	 ��	�

9���������� �����	�� �� 	����$��	���� '&E 7.8�

� ��� ���
�� 
����� �� 	�
� �$	���� ��� ���	���
���

������ �	
% �������	�� 	� ��	
�	 ���� ������	�

���
� #�� �	���� 
����� ��
����	��� �����������	�

A����	���
 ��� ���� ��	
��� 	� !�"�����������	����

#	
% �������	�� ��������	��� ���� 	 ����	
� �

��	
�	 !�"�����������	��� ������	���� ��� �	


�� ���	��� �� �	���	
��� ������	���� #��
� ��
���



����
� ��	� ���	���� �������� �������	�� 	� 
������

�

 ���� �	�
�� �� !�"�����������	��� �$��
���� 	�

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

0.5

1.0

1.5

2.0

0.0

A
C

 r
at

io
 (

   
   

   
)

R
T

 r
at

io
 (

   
   

   
)

1.2

1.4
3ms

VDTa

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

0.8

1.0

1.2

1.6

0.6

1.2

1.4
7ms

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

1.0

1.1

0.9

1.2

1.4
CRT

CRT and SRTb

1.4

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

1.0

1.5

2.0

0.5

A
C

 r
at

io
 (

   
   

   
)

R
T

 r
at

io
 (

   
   

   
)

1.2

1.4
5ms

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

1.0

1.1

0.9

1.2

1.4
20ms

P

1.1

0.9

1.0

1.3

1.5

E C2 C6

1.2

1.4
SRT

�	���� � 4�����
 �� ���� ���	���� � ��	���� ���� 	� 	����	�� ��� ��� !	" B>#
� 	� !�" 5@# 	� 2@#� 4	�� *���� �����
��


��� ��
���
 	� �	�� 
������
����
���� ����� #�� $�	$�
 
���
 ( !��	����"� 4 !��	
���"� 5� !!�"�����������	��� � ��" 	�

5' !!�"�����������	��� ' ��"� 	� ��� ��	$�
 
��� ��� �	���
 �� ��	���� ���� �� 	����	�� �� ��
����
� �� ���
� �� ������
��

J��&�&�� JJ��&�&� 	� JJJ��&�&&� �	 ��	���� !>����D
 �������� ����	��
� ��
�"�

�������� 	�������� � �������� ��� �!	���������������

� �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8 7&!



Carebastine
0

a

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
20ms

20 40 60 80 100 120

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

A
C

 r
at

io
 (

  )

R
T

 r
at

io
 (

  )

r=0.210
(P=0.325)

r=–0.100
(P=0.641)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
7ms

20 40 60 80 100 120

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

r=0.064
(P=0.767)

r=–0.090
(P=0.676)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
5ms

20 40 60 80 100 120

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

r=–0.005
(P=0.981)

r=–0.128
(P=0.550)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
3ms

20 40 60 80 100 120

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

r=0.013
(P=0.952)

r=–0.188
(P=0.379)

Ebastine

VDT

(+)-chlorpheniramine
0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
20ms

3 6 9 12 15

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.6

A
C

 r
at

io
 (

  )

R
T

 r
at

io
 (

  )

r=0.346
(P=0.039)

r=–0.157
(P=0.361)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
7ms

3 6 9 12 12

3.0

2.7

2.1

1.5

0.9

0.3

r=0.352
(P=0.036)

r=–0.253
(P=0.136)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
5ms

3 6 9 12 15

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

r=0.439
(P=0.007)

r=–0.331
(P=0.049)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
3ms

3 6 9 12 15

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

r=0.510
(P=0.004)

r=–0.434
(P=0.012)

(+)-chlorpheniramine

2.4

1.8

1.2

0.6

0.8

Plasma concentration (ng ml–1)

"# $���%� � ��*

7&� � �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8



�����	��� �� ��� 	��� ��� ��� 562 	
 
��� �� ���

(4# 
�����
 70� .8� � ����	
�� ��� �	�	 
����
� 	 �	�% ��

�����	��� �� �	���	
��� ��� ��� ��	� ��
���� ��


���
��� � ��� 
�
����� ������	����

� �����
��� ��	
��� 	� 	 ��
� �� �& �� ��� ��

�	�
� ������	��� 
��	��� �� 562 ���	����� �����

!�"�����������	��� ��� 	� ��� ��� ��
� �� � ���

	�	��	��� ���� ��� ������� ��� 
��� 
��	���� ������
� �

	������� ��� ����� �� �������� �������	�� ��������	���

	��� 	
 ��� ��	
�	 ������	��� �� !�"������������

	��� ����	
��� ��� 
��� 	 ���	���
��� ��� �� �$�
� ���

�	���	
���� #��
 
���� 	�
� ����	��� ��	� B># �	
 ����


�
����� 	� �
���� ��� �������� ����������� ��������

���	����� ��	 ������ ��� 2@# �� ��� 5@#�

#��
 ���% �	
 
�������� �� ��	�
���	�� ���� ��� =��
��� ��

4���	���� 2����� 	� 5������� ��� =��
��� �� 9�	��� 	� ���

2���	��� 2����� H���	���� 3� ��	% (����

�� @� K	�� !K���

;����
��� 2����� �� =������" ��� ��
 �����	����� ����� ���



���� 	� >� �� 2	�� !=��	�� 5	��� 5����" ��� ��
 
����
���
 ���

��� 
�	��
���	� ��	��	����

���������

� 2���
 H4� 2���
 K?� #�� ��	��	������ 	� �
� ��

9�����������	�	���
� ����
� 2 3��� $ ��� �--�/

���, �''�:�'0&�

� 5�����	 L� G��	
 >=� F���� @5� 3	��� @)�

2���
� 9=� ������� 	� ��$��������	� 	
����
 �� ����


�������� � �.� �	�	��� � ���� ������
 	� ����
���	
 �

1�	���� $ 4
���	�� ��� �-.�/ ��, .��:.'0�

� H����	 (� #��	���� �� 	������� ������
, ������ � �����	���

������������ 	� ���% ����� ��
�
� "������ "	��� ��
� �--0/

��, '�:'0�

� L������ #=� )��$	��� F9� =������ F)� @��	�	 H(�

1����	���	� � ����
 	� �����	��� �
�� "� $ 5�� ��� �--'/

��, ���:��-�

� B����	 4H� �	 B����� GG=� ;������ % ==� G����� >�

1D9	�� ?H� 2�	
�	� 	������� ������
 	� 	����
�	��� ������


� �������D
 ��	���� "�� "������ �--�/ ��, ���:��'�

Carebastine

b

A
C

 r
at

io
 (

  )

R
T

 r
at

io
 (

  )

0

0.7

0.5

0.9

1.1

1.3

1.5
SRT

20 40 60 80 100 120

r=0.0003
(P=0.999)

0

0.3

0.0

0.6

0.9

1.2

1.5
CRT

20 40 60 80 100 120

1.5

1.4

1.3

1.1

0.9

0.8

r=0.215
(P=0.313)

r=0.213
(P=0.317)

Ebastine

CRT and SRT

(+)-chlorpheniramine

A
C

 r
at

io
 (

  )

R
T

 r
at

io
 (

  )

0

0.6
0.5

0.8

1.0

1.2

1.4
SRT

3 6 9 12 15

r=0.277
(P=0.101)

0

0.4

0.0

0.8

1.2

1.4

1.6
CRT

3 6 9 12 15

1.5

1.3

1.1

0.9

0.8

r=0.309
(P=0.067)

r=–0.182
(P=0.287)

(+)-chlorpheniramine

Plasma concentration (ng ml–1)

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.2

1.0

0.7

0.9

1.1

1.3

1.5

0.2

0.6

1.0

1.4

1.2

1.0

�	���� � @��	���
���
 ������ ��	
�	 ������	���
 	� �	���
 �� ��	���� ���� �� 	����	�� ��� ��� !	" B>#
� 	� !�" 5@# 	�

2@#� #�� $�	$�
 ��� ��	
��� 
���
 �	���	
��� ������	���� 	� ��� ��	$�
 
��� ��� �	���
 �� ��	���� ���� !@#" �� 	����	�� !)5"

�� ��
����
� �� ���
� �� ������
��

�������� 	�������� � �������� ��� �!	���������������

� �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8 7&7



' L������� =?� 2������ @� 5��	� 5K� #�	
���� ��

���������	��� � ��� ����	� �����
 
�
���� $ ������
�

36� ��� �-.0/ ���, 0�0:0���

0 M		� K� 1%	���	 6� #	�	�	 =� ���� =� 3	�		�� #� 6��

*���
 � ��	��	�������	� ������
 ������ �� 	����
�	���
,

���� (4# 
�����
 �� %��%���� ����� ���� 36� "������ �---/

��!2���� �", �-:�'�

. 1%	���	 6� M		� K� 9������ =� �� ��! H�����	�

������	��� �� ������� ���	���� �� 	 ��	

��	�

	����
�	���� ������������	���� 7� $ ������
� �&&&/

���, ���:����

- M	%�� �� �
��� K� 2��� M� �� ��! (�	��	�������	� 
���� ��

��	
���� 	 ���� ��
�	��� 9���������� 	�	���
�� 4
���

������
� $�� �--�/ ���, ���:����

�& G���	 N� 5���	�	���� �����	� 
�����
 ���� ��	
���, ��*�	��

	� �����	������� ���� ��� �---/ ��!2���� �", '�:'0�

�� �� =���	 =� 5	�	��	 G� 5	� G� �� ��! 4�*�	�� 	� �����	������

�� ��	
��� 	� ��� ��
� �����
 � ��� ���	���� �� 
�	
�	�

	������� ������
� ���� 5���	� �-.-/ �, �&:�'�

�� L��	�� (� F��O�	���1��� 5� P��

�� (� ) �����������

���������� �	������� 
���� ����	��� ��� �	��� ��	�

	����
��	��� �� ��	
��� �& ��� ��	
��� �& ��� 	�

��������� �& �� ��� ��� ���	���� �� 
�	
�	� 	������� ������
 �

	����
� @��Q��(����� @���� !5�����������"� !>	�	 � *��"�

�� (��	�� B5� 5	�	��	 L)� 5�
���� F)� 5	� 5G� 2	� ))�

P	�	
 2?=� 4�	
��� � �����	� 	������� ������
� "�� "������

�--�/ ��, '��:'�.�

�� F	�	 2� =	���	 2� 2	%	%��	 M� �� ��! 5����	� ���	� �� G)2�-&

� �����	� 	������� ������
, 	 ������ ���� 
���� �

����	��
� ���� %������� ���	�	�� 7� ?	�	�
�8� ���	
 5����

�--�/ ��, ����:��'��

�� K	��
 F� F��O�	���1��� 5� ) ������ �����������

����	�	���� 
���� �� ��	
��� !�& �� ����"� �����	��� !'& ��

������" 	� ��	���� � ��� ���	���� �� ������ �����	��	� "������

�--�/ ��!2����", �.&�

�' (���� ?� B��	� ?� =	���O ?� �� ��! 4�	
��� � ������ �����	��	, 	

����������� ��	�������������� 
����� $ ������
� ����� �--�/

�, ��:���

�0 =	������#���� )� #	���
 4� 2����	 ?� �� ��! (�	��	��%�����


�����
 � �	�
� ���
 	� �	� ����	 �
��� �--�/ ��!2���� F",

�0:'0�

�. M	�	����� #� 9	
������ #� =	�
��	 =� �� ��!

(�	��	��%�����
 �� ��� 9���������� 	�	���
� ��	
��� 	�

��
 	����� ���	������ �	���	
��� � ��	���� 
�� ���
�

"�8����������
�	���� ���� ��	 �--�/ ��, �-:'��

�- B���� ?� G���		 @� =������� ()� @��� ?G� #��

��	��	��%�����
� 	����
�	��� 	� ������	����������

���	���
��� �� ��	
��� � ��	���� 
�� ���
� 7� $ ���� ������
�

�-../ ��, �-0:�&��

�& 9	
������ #� =�
� =� #��	���� M� �� ��! 6�>�	�%��	��� 	�

�����$��	��� �� ��	
��� �� ���	 ����� ���������� (��&�

���� ���� ��	�
	 �--./ ��, �'':�0��

�� K�%��	 )� 9	�	�	 2� M�
���	 9� �� ��! (�	
� ��� 
���� �� G)2�-&

� ������ �����	��	, ������ ���� ����	�	���� 
���� ����

%������� ���	�	�� 7� ?	�	�
�8� ���	
 5���� �--�/ ��,

.-�:-���

�� @�����
 >?� L�
���� ?� #�� ���	���	� 
�
����� 
����������
 ��

	����
�	���
, ��	
���� ���� 36� "������ �---/ ��!2���� �",

���:����

�� 9����
 4� P	���� B� 2����� 9� (������
 @� >���� 35�

R�	��*�	��� �� 
������

, 	 �� 	����	��� �	��
��	�
�
��

�-0�/ ��, ���:��'�

�� (���
 4)� ?	�%
� =� 2��������� 2� =��	����
� ��

����������	��� �	��	�� � �	� $ ������
� 36� ��� �-0�/

���, �'�:�0��

�� =	�
��	 =� =���%� M� #��	���� M� 2�����	���


�������	��� �� ��� ��
�	��� 9���������� 	�	���
�

��	
��� 	� ��
 ��� ���	������
� �	���	
��� 	�

�����$���	
���� � ���	 ��	
�	 �
�� ������������	��

��<��� �����	����	���� $ ��
���
�� 7 �&&&/ ���, �0�:�0-�

�' #	%	�	%� #� =	�
��	 =� =���%� M� #��	���� M� ) 
����� 	�


�
����� ������ �� ����������	��� �	��	�� � ���	

��	
�	 �
�� G5+=2� $ ��
���
�� 7� � ���

�

�0 B���� ?� 2���� >?� @��� ?G� 4�	
���, ��� ������ �� 	 ��

	����
�	��� � �
��������� �������	�� 	� 	�������

��
��
�
 � ��	���� 
�� ���
� 7� $ ���� ������
� �-../

��, �&�:�&.�

�. 9���
 9� =����� L9� ;������ 3� G������ L�

3���	 9� (�	���� ��������� ����	��
� �� 	���� ������
 ��

��	
��� 	� ����	
��� � �������	�� 	� 44L� 3�� $ ����

������
� �--�/ ��, ��:�-�

�- F���%���
 K)� �� B���
 L� �� 3		�� >� )���� 	�


�������� ������
 �� ��� 9����
�	��� �������� 	�	���
�

��	
��� � �&� �& 	� �& �� ��
�� 	� ����������� �& ��

� �	� ������ �������	��� 7� $ ���� ������
� �--�/

��, '0:0&�

�& 2���
 H4� 9���������� 	�	���
�
� 5���	�	���� �����	������

	� 
	����� ���� ��� �--�/ ��, ��&:�.&�

�� 6��� #=� 2��	���� ������
 �� 	����
�	���, 
	�����

�������	��� ��	���� 	� <�	���� �� ����� ���� ��� �--0/

��, �-:���

�� 5�	�%� 59� 6�����
� )6� (������	�� 
�����
 ����

	����
�	���
� 7� $ ���� ������
� �-0./ �, ��:���

�� )
� #� 2	%	� M� 4�����
 �� �����	��� � 	���	�

������ �������	��� $�� $ ������
� ��� �-../ ��, '.�:'..�

�� =�	��� K?� G���� >3� #����
� 44� #����
� 31�

>��������	� �������� ������
 �� �����	��� 	�

����������	���� $ "������ ���� 5����
� �-.-/

��, ���:����

�� K��
���
��	 BK� L���	 ((� #���� (� 3	�
����� ?�

2��� �����	� ��	��	�������	� 
�����
 ���� �����	����

	 �� 	����
�	��� ����� 7� $ ���� ������
� �-0./

�, ��:�-�

"# $���%� � ��*

7&8 � �&&� 3����4�� ���
� 5�� �� � ���� ������	��� -/� �$267&8


