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HAiZvr Re—n EeFfRRE, 7nr7 7 a— VL 0EERITHL, £, FEr— A~ LA UBIEITH
B ONKR MR BARFNER . B OHMEIER ., RFTMEMER 2 RS20 9,

3) AW [ R

(FEO—/LEIRK0.25% T4 H1)
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CEEME AR YERGE, 458 n =10)



VI. EHERIB(CEY SEE

GKATSRE
7YX O KA EIREET KT D IRE EHMEIER IOV T, AKA 0. 5% K OFE 7 b — L RliR%

0. 5% %z T FEFNEIR 1 AT OKART 30 4B ERA AAR) . KATMH 20,40,60,80,100, 120 K& TN 180

SRICIREZHE Lz, 5O TERERISOW TREGHIRIT 21T o 72k AR, WA 0 AW 2R [R5 P 23RS &

ni- o,
HLHFRENCBITARTEE A = v U E DZE  (mmHg)
BER (47) 20 40 60 80 100 120 180
1.6 3.9 3.3 2.9 0.6 1.1 2.4
A 0. 5%
+£0.99 | £1.40 | £1.17 | £0.78 | £0.73 | +£0.92 | *=0.86
FE=T h—)L 3.3 1.8 3.7 4.2 2.3 1.7 1.4
SIRE 0.5% | *£0.65 | =1.10 | =1.01 | +=0.92 | =0.86 | =0.86 | =1.16
8.1 9.2 11.6 10.2 9.5 5.6 3.3
FHA
+0.72 | £0.83 | *£0.78 | =0.66 | £0.90 | =0.95 | *=0.92

CEZE R HERRE, A n =10)

®hI7za vEFTERE
TYXDON T = A AN EIREET /TR D IRE EAMEIERIC W T, KA 0. 5% X BFET b —/L iR

IR 0. 5% % Z AL CHHRARAR 1 BFRIRT (U 7 = A AL 30 AN EA AR . 7 7 = ARk 30 47, 1,

2, 3. 4 KON6 REZICIRIE ZE LTc, 15 672G RAIC OV TREFHIRNT 21T o 7R R, M 3AI 0 A9 521y
EEZ NI T g ein
ZFEICBITAIREE A = v LA & D7 (mmHg)

WEf] (RFRE) 0.5 1 2 3 4 6
2.5 1.8 2.8 1.1 1.1 1.0
AH 0. 5%
+0.45 | £0.47 | £0.79 | =0.69 | =0.53 | *0.63
FES h—L 3.2 2.6 1.6 2.6 0.6 1.0
SIRNE 0.5% | +£0.47 | £0.67 | £0.67 | =0.60 | =0.81 | *=0.76
7.5 8.8 9.3 5.1 3.6 2.0
A
+0.73 | £0.83 | =0.60 | =0.66 | =0.58 | +0.68

CPAfE AR ERGE, SHEn =10)

(3) TEHIZEHLRER] « FFehFlH]
RHER R L

_12_



VI. EYEEICEYSHER

VI. EMFREIZEI SIEHE

1.

mREDHR

(1) 165 LA e i h i g
A% L7

(2) FRARGAER CHERR S L7 P 2
<HE>

BEEERCALZ 0. 5% FEr—/L~ LA U SIRE A 1HAIR L, 71 24— "—EIc kv SiR%. 72

HEAAE O E (n=20) ROMBAIEOFME (n=16) &L 25 1 K% O SR 2 st L=,
ORGSR, MR IR A ERE, BALERETIL, & %0.41Ing/mL, 1.28ng/mL T, PARALERE,
MEALERECIX, & %0.46ng/mL, 1.34ng/mL Z7R L, 25 OAEIZ X A MFEPRBITHRI N A BEIZRD bivk

W BNEAT— ),

(3) sk
MR L

il

I

9

(4) £ - GRS
BT L

. BRYRERE/NS A -4

(1) b 7%
MR L

(2) WRUEE FE TEHK
M ER e L
(3) VB ER
R L
4 7V7FA
M ER e L
(5) NWERE
BAN-e AP

6) Z0ft
AR L

. BEH (REaL—3av) #in

(1) fEpT 5k
HREERR L

(2) /55 A — 4 ZTHEA
AR L

- BRI

AR L

_13_



VI. EYEBEICEY HER

5. 9%

(1) 1 — i BE PH 3
M E R L

(2) MiE—ReAR P
DR L

(3) At ~BITMH
tNRHHF BT TN H D,

(4) Bt~ DRATHE
AR L

(6) DO OMAE~DOBATME

ey FICUC-FEu— i~ LA VEEEZRIR L2 & & AR, g,
DA, KERA, AR, MEER E~ONHIT DI ERRO LN, — . AAUVYITIE, AT =0 0F
EEERVHBCORMIABTY X LFEETHLIN, AT EBREEFTILY,

AT D 2 ERBO B Y,

(6) IMAEEFEER

MAEH 7 FEERITHKI 60% ThH 5 Y,

6. Xt

(1) BRSO X OB
AR L

(2) RHHBE5T oBE%E (CYP %) O, &hFE
EELTCYP2D6IC LW ARBEND ™™ (in vivo),

(3) IELEHHR DA TR OE OH G
A L

(4) A OIEMED A HE K O HE R
AR L

7. et
AR L

8. FIUVAR—E—ICEY HI1EH
AR L

0. BIFZIZLBRER

AR L

10. REDERERIHEE

HREERR L

BARIE, BIEKR SIS AT

BRI, MANRAS I 1 i



VI. EYEEICEYSHER

1. Z0it

B L

_15_



VI £t ERLDIESF) (CBY HIER

. &% (FALOEESF) ICEI SIEE

1.

2.

ZENB L EDER

BRE SN TR

ERAB L ZTDHEH

2ER ROBEICEBELEWVWI L)

2.1 ARHFN DA L BUE DBETEE D & 5 B3

2.2 KBS BULE OBERE D & 5 B R SR T EE R BMEEEME RO S 2 B BRI
DOFHH - HWENALNLIBEZALRH S, 1 [11.1.258]

23 2y b= ARt AE AR, BET7 ey 7 (I, TE) XF0EEYa v 70bb8E [Z
NHOEREFHEIELBZ0NH 5, 1 [11.1.35H]

- EEXIEHRICEET HEE L TDER

FRE I LTV

. REZERUVAEICEHEY 5EIE L Z0HEH

FRE I LTV

5. EEGERMIE L ZDER

SEELERNIE

8.1 AHMITWININDFAREEND Y, B-IEWHIEHEGREFRBEROREARO DN Z ERH LD
T, METDHZ &,

8.2 fiEMEAI N D AKIFEIZHI 0 2 554, MEEEROWE R, BITHEELEL T2 086 D,
F 7o, PAZERAREN RIS AA Z BUREE A UIRE A2k Lol i S Tun2 o T, PAZERATRENEE~D
N BS L CIdfEiEsl & off A LETH DY

6. HENDERZAT IBHICHI HER

(1) AOHE « BEERESEOH 5 BHE

9.1 AHHE - MEEZFDHLHEE
9.1.1 EMEICKYEDLFRLZDOHZBE
fifi SR KD A DAREOIERABEIE LI BEAR S5, [11.1.358]
9.1.2 5-oMHLFLDOHHEE
I o MPELAREDIEREZHEIELBZANH S, [11.1.35H]
9.1.3 ERHEMETITFIF—SXBRUREETIF—2ADHLEE
T Y R= Y AN X DO OMfil 2R S BENNH D,
9.1.4 AVPA—LF+HLERRFEOHHES
MAHEICERE T 5 2 &, MMBERE~ A 7352 L03d D,

_16_




V. 24 FERALDIESF) (Y HIEE

(2) BHHREREE B
PRIE I LTV

(3) JHHERERE E B
HEZIH TN

(4) e AT DH
FRIE I LTV

(6) 1ttt

95 IFHE

IR TR LTV D RIREVE D 3 5 PRI 1T IR IR L OB/ IS MENERMEZ B D LH S DA 0k
HEF A2z L, BMEEMRMOZ v FiZ500mg/kg/day R OKE LEZRR CEIALEBIELN, v U R (T
1,000mg/kg/day, ©H F12200mg/kg/day & 0% L7 CH T IREOHEMARRD 5TV 5,

(6) FAL

9.6 ZILIF
189 EOFWEMER O R AR BOA ML ZE L, BALOME TP L2 HmaT5 2 L, b NEAF~BITT 5
DD D,

(1) /hR%E

9.7 IMNRZE
AN Bt G b LT BRI R i LTV R,

(8) Al

9.8 BihE
— R AEBEENME T L TWD,

7. HEEA

10.38H5{EH
AFNT., FEL L TCYP6IC L > TR EN S, [164 B8]

(1) PR L Z0HA
FRIE STV



VI £t ERLDIESF) (CBY HIER

(2) PRHER & ZDHH

10.2 $FREE (BtRICEETSZL)

HN4 E BRAIER - 5B 715 By - faRR1
FITHRNRT AV Tae)N | FEEFRMEORKIEERIE | 5 A
HOFEBBHEE D LH 137D
BILTW A,
7 Ry BIEEANBR I LD | PR
TERT ) AERRE WMEND D,

BT a—=T I AEEA
L s

SEREAPRE RIS KT Ly i o
iz k4 ZLBnH v K
M, mikz4 T, 1K,
UGN ERVAL NSy T

BT a—)LT ORGSR 2 ERA,
B - HEWrEH Z 8N #EsR 4 2 FTREME A
H D,

TZERHD,
B - WAl (REES) - IRIETRESH 20T B - W | FERAARINMNICS bbid Z ERd 5,
7T a—)b DA E W) 7o VE 3P il &
Turg )a—UEBRE | WD EnbD,
A N7 a e — Uil R
TNy MERUAL RS, AR, | HAEERA EBRIND,
T VIR K ExRZ+BZnnd
DIVFT B LR %,
VEL RIS DANSIEREE (RAR, B | FEIARICAER GRS S e ) % 4
= SV BTy /%) Rbhbbiv | iSE 5,
X hFTU LEENDDH D,
CYP2D6 PHFEMER A AT 23 | B - EWEA (B 1304 | 2h o OFEANIAF ORISR THL P
#i - B IR 2METRT D & | 450 (CYP2D6) A PHFE L. AHIO M HjE

F = D Uit R
BRI o h=2FRY
A ZRFLE A

PREHDD, PR B AR B B,

8. ElfEHA

1. ElER
ROEWEHRH LoD ZENDHHDT, BELZTH2IATV, RENBDO NS EICITHR G2 IET 570
YR LE 21T D &,

(1) ERGEIER & MHER

1.1 EXLEIEA

11.1.1 IREXAER (HEAH)

FEETE ML, AN bR R MEA SIS RN, RN, IRRIRERESEENH b b D,
11.1.2 [EXRE, EREH, FRFL (T b HEARR)

B - SAREWNIC X 2 KUE SO ERIC £ 0 | KB SRS, RN, PR ERH b, Z LR
%, [2.2 58]

11.1.3 7YY, 5o mBEDF L, DI (O T 7 L AEE RH)

_18_



V. 24 FERALDIESF) (Y HIEE

B - RGN X AW - ZHERLY ., D7 ey, ) oL RE, MEERLLDILLZ ERH
5o [2.3. 9.1.1, 9. 12 ]

11.1.4 BEE M, B BREE (3740 & SH A RE)

11.1.5 2HETYTIM—T R (BHE AP

(2) Z0fLDEI1ER

1.2 Z DD EI1EA

5%LL E 1~5%LL E 1% A ik B AN
iR TAENE - A - B | B GOMR T EO | IRIK, IRBEEE, | ABRATIRT, E5,
WS O IRFIRE | RUESE, Ml - | IR, IRRe NI, IR | J%. REITRAE, IR EBLE
® MRS A - AL | 15, &Y DOVRIE - |
B [ S o 4 [ [
= RERETE M, IR

R
s IR O RINR, 5 | St VPIE, L1/ — 5%,
i PR, B

Kbl S, B EL 115 >, TR OH

w,OEE, RIERE. FIR

ik L T, ERE, B, O

i

ot b, M B, H. A, M

HER, RSB, %

1) KGRI SUIIREIZIRZE D b 2 BEFICEYEN L7256

9. BARERRICREIIZE

FREZI TV

10. BERE

BRE I LTV

1. BARALEDEE

14. #iS EDFERE
141 EHIZFFBROIE
BHEICK LU TORICERT AL 5 ETLHZ L,
cRKANZEENTODBRU Y o=y ALY 7 var 27 FL U RITREINDZEBHDHDOT,
7 harg s b REERALTOLEAICE, SRV X &4 L, SIR%ED < & 5~10 5D
MRz o CTHEHRNTLSZ &,
BB GBG L DT RO & & FEROLEmNESE BTN ICERTHI L,
- FRARZ BAlG U CHREIRSENIC AR L, 1~5 oIl L CIRES 2 Ea S 7%, Blad 52 &,
MO SIRAZ OERT B 5A IR, DR b 5 U ERRE H T ThLAIRT S Z L,
R LTRIFT A Z &,

12. ZDHDFEE

(1) BEERERICEDCIER
RESN TR

_19_



VI

Tt FERALDOIESF) (Y SHEE

(2) JEBGERERERICE D < 1H#R
BRE STV

_20_



X. JEREREAERICEI SIEE

X. FFERPREAERICEE9 SIHE

1.

AR

(1) EHREHER
VI SO BIS 5 HE ] OS]

(2) REMEEHER
MR L

(3) ZOHhOFEEHER
B L

. EEAER

(1) BERSHEHER
MR L

(2) REHRSEEAER
MG RR L

(3) BizEMHER
BRI L

(4) AR ER
M ER e L

(5) tETERE BT
MR L

(6) R RIS
A L

(7) ZDHOBEHEMS
AR L

_21_



X. EEMEEICEYSER

X. EEMNFERICEI HER

1. RHEXS

B B L
ARGy

2. ADEM
34

3. BERETOITE

FERIRAF

4. BRWLEDIEE

20MYFZENLEDEE
AFBHERIT, L TRFT D2 &,

5. BERITEM

BEMERLTA R 7L
<FVoOLEBY Y
ZOMOBERITEM /oL

6. R—m7 - ExE

[Fl—p%y3K « FF 7 b — L EIRHE 0. 25% . FF 7 h—/L5IRIHK 0. 5%
Al %h 3K . R %Yo — VHEBR SRR, VT 4o — VR SR e &

7. EFEEERR

1978 48 A (7 A VU H)

8. HERFTARFABRVARES. EMELENHKEAR. REHFBEAR

J I BUEARTE AR A TR A FEENGAFEA B | RIERAAFEH A

IHf5e4
FE 17— /LSRR 1990 421 H 18 H 20200AMZ00016000 1990 427 H 13 H 1990 427 H 17 H
0.25 17 A 71

IHR7E4
FE o — /L AR 199041 A 18 A 20200AMZ0015000 199047 A 13 A 199047 A 17 A
0.5 744

FE o — /L E IR

0.25% T[54 % | 20079 H 10 H 21900AMX01368000 2007 £ 12 A 21 H 1990 27 H 17 H

ek 2007 4 8 /1 6 900AMX01099000 7 A2 TH T
0.5% 54 % | F A | 21900AMX01 2007 4E 12 7 21 A | 199047/ 17 H

_22_



X. EEMERICEYSHER

O MEEREFMEEM, AERVAREIEMNENEABRVTONE

Y Lan

10. BEERE. BEBERARFABRUVEZORE

PAERRAN

11. BEETHRM

EARWANA

12. E5HRMFIRICET H1EH

AANE, BEHFIZEET D HIRIZED ST,

13. HEI—FK
k544 JEAE T AR EE RN | @RI EEFE S 2 — R | HOT (9#1) &= L7 MR
RIS = — (1) 2—F) FATAHETE
T E 17— RRIR 1319702Q1018 1319702Q1123 102096001 620006451
0.25% 7471
T E m— LRI 1319702Q2014 131970202138 102102801 620006452
0.5% 171 7]

14. REEHHLEDFEE

AFNLZIHRN I 1T 2B BEHRMLTH D,

_23_




X, 3CEk

XI. 3k

1. 5IEX#E

1) HAEE: Z2E PRI B 2 ER

2) ¥ —fh. o BRIREFAM. 1980; 8: 789-820

3) Miichi, H. et al.: Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1983; 24: 1269-1275
4) BIFREAM. 0 AARIRFESHEGE. 19805 841 1436-1446

5) WEKEAN. © IRFIERIREE AL 19805 74: 409-414

6) EMEEEM. : HAIRFHCE. 19805 31: 1667-1673

7) Vareilles, P. et al.: Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1977; 16: 987-996
8) Hall, R. A. et al.: Arch. Int. Pharmacodyn. 1975; 213: 251-263

9) M =RRAh. o JGHSEEL 19795 17: 455-467

10) #EPNERE: YR FESEIEICET 2 &k

11) Zimmerman, T. J. et al. : Arch. Ophthalmol. 1984; 102: 551-553

12) Araie, M. et al.: Jpn. J. Ophthalmol. 1982; 26: 248-263

13) % -H\SE QAR RS J8)IEIE. 20215 €3266- C3270

14) Lennard, M. S. et al.: Br. J. Clin. Pharmacol. 1989; 27: 429-434

15) Volotinen M, et al.: Drug Metab Dispos. 2007; 35: 1135- 1141

16) FIHEMEA. © IRFIERREAL. 19805 74: 1036-1042

2. ZOMDSEXE

DR L

_24_



Xll. SEE&EH

Xi. SEE&EH

1. EHSNETOREFTRR

EARWANA

2. BB T HERRIIEFER

R L

_25_



XII. {§&

X &%

1. FRF - IREXEICE L THRRHIEZTS (CHh-> TOSERFER

(1) #yf
M LN

(2) RAEE - BREME K OWRE X 5-F o — 7 Oi@im ik
M LN

2. TOMOEEEH

WA R L

_26_



/s

TIM12IF2309



	Ⅰ．概要に関する項目
	１．開発の経緯
	1． 製品の治療学的特性
	３．製品の製剤学的特性
	４．適正使用に関して周知すべき特性
	５．承認条件及び流通・使用上の制限事項
	（1）承認条件
	（2）流通・使用上の制限事項

	６．RMPの概要

	Ⅱ．名称に関する項目
	１．販売名
	（1）和名
	（2）洋名
	（3）名称の由来

	２．一般名
	（1）和名（命名法）
	（2）洋名（命名法）
	（3）ステム

	３．構造式又は示性式
	４．分子式及び分子量
	５．化学名（命名法）又は本質
	６．慣用名、別名、略号、記号番号

	Ⅲ．有効成分に関する項目
	１．物理化学的性質
	（1）外観・性状
	（2）溶解性
	（3）吸湿性
	（4）融点（分解点）、沸点、凝固点
	（5）酸塩基解離定数
	（6）分配係数
	（7）その他の主な示性値

	２．有効成分の各種条件下における安定性
	３．有効成分の確認試験法、定量法
	確認試験法
	定量法


	Ⅳ．製剤に関する項目
	１．剤形
	（1）剤形の区分
	（2）製剤の外観および性状
	（3）識別コード
	（4）製剤の物性
	（5）その他

	２．製剤の組成
	（1）有効成分（活性成分）の含量及び添加物
	（2）電解質等の濃度
	（3）熱量

	３．添付溶解液の組成及び容量
	４．力価
	５．混入する可能性のある夾雑物
	６．製剤の各種条件下における安定性
	７．調製法及び溶解後の安定性
	８．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	９．溶出性
	10．容器・包装
	（1）注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報
	（2）包装
	（3）予備容量
	（4）容器の材質

	11．別途提供される資材類
	12．その他

	Ⅴ．治療に関する項目
	１．効能又は効果
	２．効能又は効果に関連する注意
	３．用法及び用量
	（1）用法及び用量の解説
	（2）用法及び用量の設定経緯・根拠

	４．用法及び用量に関連する注意
	５．臨床成績
	（1）臨床データパッケージ
	（2）臨床薬理試験
	（3）用量反応探索試験
	（4）検証的試験
	（5）患者・病態別使用
	（6）治療的使用
	（7）その他


	Ⅵ．薬効薬理に関する項目
	１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	２．薬理作用
	(1)作用部位・作用機序
	（2）薬効を裏付ける試験成績
	（3）作用発現時間・持続時間


	Ⅶ．薬物動態に関する項目
	１．血中濃度の推移
	（1）治療上有効な血中濃度
	（2）臨床試験で確認された血中濃度
	（3）中毒域
	（4）食事・併用薬の影響

	２．薬物速度論的パラメータ
	（1）解析方法
	（2）吸収速度定数
	（3）消失速度定数
	（4）クリアランス
	（5）分布容積
	（6）その他

	３．母集団（ポピュレーション）解析
	（1）解析方法
	（2）パラメータ変動要因

	４．吸収
	５．分布
	（1）血液ー脳関門通過性
	（2）血液ー胎盤関門通過性
	（3）乳汁への移行性
	（4）髄液への移行性
	（5）その他の組織への移行性
	（6）血漿蛋白結合率

	６．代謝
	（1）代謝部位および代謝経路
	（2）代謝に関与する酵素（CYP等）の分子種、寄与率
	（3）初回通過効果の有無及びその割合
	（4）代謝物の活性の有無及び比率

	７．排泄
	８．トランスポーターに関する情報
	９．透析等による除去率
	10．特定の背景を有する患者
	11．その他

	Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	１．警告内容とその理由
	２．禁忌内容とその理由
	３．効能又は効果に関連する注意とその理由
	４．用法及び用量に関連する注意とその理由
	５．重要な基本的注意とその理由
	６．特定の背景を有する患者に関する注意
	（1）合併症・既往歴等のある患者
	（2）腎機能障害患者
	（3）肝機能障害患者
	（4）生殖能を有する者
	（5）妊婦
	（6）授乳婦
	（7）小児等
	（8）高齢者

	７．相互作用
	（1）併用禁忌とその理由
	（2）併用注意とその理由

	８．副作用
	（1）重大な副作用と初期症状
	11.2その他の副作用

	９．臨床検査結果に及ぼす影響
	10．過量投与
	11．適用上の注意
	12．その他の注意
	（1）臨床使用に基づく情報
	（2）非臨床試験に基づく情報


	Ⅸ．非臨床試験に関する項目
	１．薬理試験
	（1）薬効薬理試験
	（2）安全性薬理試験
	（3）その他の薬理試験

	２．毒性試験
	（1）単回投与毒性試験
	（2）反復投与毒性試験
	（3）遺伝毒性試験
	（4）がん原性試験
	（5）生殖発生毒性試験
	（6）局所刺激性試験
	（7）その他の特殊毒性


	Ⅹ．管理的事項に関する項目
	１．規制区分
	２．有効期間
	３．包装状態での貯法
	４．取扱い上の注意
	５．患者向け資材　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　...
	６．同一成分・同効薬
	７．国際誕生年月日
	８．製造販売承認年月日及び承認番号、薬価基準収載年月日、販売開始年月日
	９．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	10．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	11．再審査期間
	12．投与期間制限に関する情報
	13．各種コード
	14．保険給付上の注意

	XI．文献
	１．引用文献
	２．その他の参考文献

	XII．参考資料
	１．主な外国での発売状況
	２．海外における臨床支援情報

	XIII．備考
	１．調剤・服薬支援に際して臨床判断を行うにあたっての参考情報
	２．その他の関連資料


