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Ib, TRT LV —DERH N BE

TebppbEUE | OFDOHTIC L E L & - OIREAR (RN, eSS, b7 a—<5)
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B 51])
[ 1: HFZFHHZNVEEOHIEK
TR BERIEUE | T LV MR (EREZ ETe) ROREDOERED XV LB S N-EBED
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-7,

6) HEHTIRES il EEIREEEK, 11 (1), 151 (1995)

1) AFN OGBS NTZNEE « 2IRIT T7 Lov 2 —PEfIEEg ). KRR SV lE - I, 0.1%545 %2 11 [a] 1~2
. 1 H 40§, B, ¥5LOsER) RiIRT5.) THD,

10



V. BARICEY S1RE

2) LLEERER 7
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8) /INE SCHE o ERPREEZE, 13 (17), 4563 (1997)
(—HAGRR M E Rt ONE &= & te)
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MBREICEY HIEE

(6) HHTEH
TR L

(7) hIFECHEEEY
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DY ThoT-,
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A X 63.31£0.6 63.5+£0.7 63.9+0.7
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2% FTH Y . MOMBIT TN B REBRBRLLT & 7257,
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VI. EMEREICEY SEE

5.

e

2)

3)

HE SE#ORBBENS W 1

HEME Y2 BC-7 v F W ) T A b 0.05mg (BEKMHATL) /head fLHRTE O HLRPN S BE Y A
1L, BEEIRERO AN, IRERRER, IRREAEEE, ARERGRIE, FEAK, MR EBARE L ORI & <

I i s e mwﬁoﬂm%im ERFRE D D WIEEN L VIRRE Ch -7, # 5% 24 FEfH
TIXHRGIRER DIRMG AN f i e FE D 32%% /= L7278, A OMRRIE 3%LL T & 2r o7,

RESRZEORBRS T Y

BT Y12 UC-7 v #H 2 F ZA K 0.05mg (BEKHLE) /head 2 1 H 2 [A] 1 M E AR
L7z, 10 5, 9, 13 [ RIREE 6 REfH] ORI aE oA IR, IR & IR & SR PE S
@%&%E%%ﬁ%b%h@ﬁotoB@&ﬁ%@ﬁk@%EiIE&5%®4B%T%O
Too AEBEEH OMBENIEREHERS 2 Bl 5 & i 2 & IR & OVRBSRE LIS O, <
I R ZZITRO LN o T, IR L DR B X 3% 5 & bl U B B o HERS L

N COMBOFHEMEN T STz, 13 [l 54 168 REf TIEIRMIX 24 K DR & [F)
FRETH -7z, MOMBIZT X TREIBALLT & 72 o7z,

(1) RBEERALR OB

(2) K

DR L

<BE .RXE>

TLRYI SR EORE

HEVE DI UC-7 o2V ) T A b 0.5mg (B KPH#R) /head sSARL 7= & &, 5 4. 1 B
&U6ﬁﬁ%@m%¢ TWTHEREIIR (T2 T A B) D8 94.3%, 55.2% K O 27.7%

D BTz, MTAA KTOYMTA 1E50R 5 0% Tl S 2o 72 b O OFRRFFFICHEI L, 6
ﬁﬁ% IZ MTAA 73 61.8%., MTA 7% 4.1%388 H L7z, 24 FEfj% & COZERPITITREIR
(T HW T AR) NT10%% 56, MTAA 1% 23%, MTA 1% 5% CH -7,

ToEY /) SR FOTERBIER

N=—/7—=N N=—7—=N N=—7—=N
/ \ / \ / \
N NH N NH N NH
N N\ \
—_— —_—
NHCOCOOH NH. NHCOCH,
TI5Y IS MTA MTAA

s

if NHCOCOOH

TIEY/SANKIN

ﬁl@%?éﬁ%«WMW$)®\%E
Pt e

(3) WEEEHNRDEERVEDES

DR L
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VI. EMEREICEY SEE

(4) REYOFEDEERULE
R L

(5) BERBIOEERNIS A —4
BAE R L

N 34

(1) BEMERAL & OHEER
TEHRRE TR PR TH D LB A BN D,

<BE: RE>

1) HRE AR%ORS R U E P 1
HEME T Y-z UC-7 v &% 7 Z A+ 0.5mg (JEAKYHLE) /head % siliRF% 5% 96 Bl T
REOFEPIITZ N TN G GEE D 95.4%, 4.1%03HE 7,
HEME T Y12 BC-7 v Z W T A b 0.5mg (KW HR) /head % filRF 5% 570, 1 R OV6
W o i E A I ZAR B RN F R E R 117, 29, Ing/mL 38D Hivlz, IR 51% 24 HE
TIZHRME S VT2 R CIIRE IR D B 5 D 47.4%:380 H T,

2) RIEAREORDRUEDHEHE
HEVED S IZ BC-T v X T 2k 0.5mg (BEKPH%) /head T 1 H 2 [8], F& 13 [BIKE
JAIRPEE U7- & & 13 [ 5-4% 168 i £ TIT R BAEHE 5B D 89.6%., #H11Z 4.8%H3HE
HEi, 1 [ERS S RERBEOHPE 2 — o Th o722 Ltk v KIEREIC L D~
EEIIDRWEDLEEZ BN,

(2) Bt
AEE L

(3) BEittERE
LR L

S U RR—2—IZBT 315

AR L
. BNEICKDBRER
LR L
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VI. R (FRALOZFES) (CBEJISHEEB

T2t (FALOEES) ICEI SEE

. EERNB LT OER
A% L7

. BERARABEFOER (RAZZZED)
BEA=RANA

. DEERIIHRICEET HHEALDER L TDOEH
A% L7

. RERUVRAEICEEYT 2EALDERE L TDER
R L7

. BERERE LT OER
A% L7

- ERGEAMIRETOEARVLES X
R L7

. HHEEH

(1) BtRARS LT OEH
A% L7

(2) BHREE L ZTDERH
PPN

. BIfER

(1) BMERDOBE

HFEREIZ IS T D EEIREBRIZ IS\ T 374 filH 9 f5i] (2.41%) IZEWWERRFRD bz, ERREIEM
& UCHRA 8 1 (2.14%) . R 2 £F (0.53%) . JEiEEM 2 {4 (0.53%) e oz, (K
BT A EEH)

TR % O ST E I B W TRIEFR SR Oxt8 & 72 - 72 3,078 il 36 1] (1.17%) (Z&EIEA
D BTz, EARFEIER & L TR 1014 (0.32%) | AR 28 (MRHG R & 25 2T e) 544 (0.16%) .
RS 4 14 (0.13%) . HRB&VRAE 4 74 (0.13%) . #EMEEi 3 F (0.10%) DR vz, (A
B THICR T 558

(2) EXGEMER & WHAEK
PPN

(3) ZDHDEI{EH

BEEAH 0.1%~3%A1is 0.1% A3
WEEES | BRI R B IRMR R 2, ARMRZ&
& wmﬁ\wﬁ\ %gﬁ@\%ﬁﬁm\ﬁﬁm\ﬁﬁ%\
IR g v ek VIR, ARZ O FEAE
DX RIERND SN EEE2FIET D 2 &y
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VI. R (FRALOZFES) (CBEJISHEEB

(4) HERBFRERBEERUVERREBEE—F

1531 TR o7 ) A i A S
FRATIE I E 374 3,078 3,452
BRI 55 0D 38 BLE il 5 9 36 45
RIVEH & D3 B 15 41 56
RIE S8 D3E BLAE 1] 32 2.41% 1.17% 1.30%
BIVER S o fEE™ Y BIVER S OFERIFBUES] (5D = (%) *?
R PR 9 (2.41) 33 (1.07) 42 (1.22)
AR 8 (2.14) 10 (0.32) 18 (0.52)
IR 2 (0.53) 4 (0.13) 6 (0.17)
AR B 1 (0.27) 4 (0.13) 5 (0.14)
AR g 7% — 5 (0.16) 5 (0.14)
s B e 1 (0.27) 2 (0.06) 3 (0.09)
i M7 i, — 3 (0.10) 3 (0.09)
AR 7 1fi. 1 (0.27) 1 (0.03) 2 (0.06)
SR A 2% — 2 (0.06) 2 (0.06)
AN A — 2 (0.06) 2 (0.06)
IR N 2 (0.53) — 2 (0.06)
FA RS — 1 (0.03) 1 (0.03)
RIS 5 I — 1 (0.03) 1 (0.03)
IRZ 2 FEdE — 1 (0.03) 1 (0.03)
T - 1 (0.03) 1 (0.03)
IR — 1 (0.03) 1 (0.03)
JRYUIE B OV A i — 1 (0.03) 1 (0.03)
FRIfE — 1 (0.03) 1 (0.03)
PR R I T — 1 (0.03) 1 (0.03)
FFEMED — 1 (0.03) 1 (0.03)
WEOR e, TR M OVERR s — 1 (0.03) 1 (0.03)
T LV — PR R — 1 (0.03) 1 (0.03)
7# 1) MedDRA/J ver.9.0 ® PT (FEAGE) THEEH (B & T IREE 2]

1E2) SOC (FERIRGFE) I1IEFIER. PT i35 CHESF

(5) ERER. AHHE. BEERUTHOGRES BRI OBERRREE
LR L

(6) W LILF¥—ITHT BTERUHBRE
BB L

. BERENDORS
R L7

. BEIR. ERR. RIEFADRS

B0 XAFAENR L T 5 AIREME D & 5 i N S QMR FLH Ol NZIZiE R EOF e Gkt % E
|5 LB SNAEAEICORBEET 52 &, BEEY RO O N~D 523 5474
PEIEHESL L TN, ]
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VI. R (FRALOZFES) (CBEJISHEEB

1. INREADERE

INPREE %9 B B THEST L TN ey (i FRRBR N 720N
(fiF7)

ARFN DG AR RER T O T SIER] 374 filrf, /NRZE (IKHAAREN, #rER, LR, $hiE
AFNR) TOREAENE 40 B (FAKRAFRSIX 6 3%) TRIWEMORBUL Lo 708, R D
R BEMEPHENLEN TV RN ELH 2D R IITHRE LT,

12. BBRBREBERZRICRITTZE
PNy A

13. BEKRES
BB L

14. FRALDIFE

(1) #E5&E : SIRAICOAMERTDZ &,

(2) HBIZAIHF : kD Z L BE~FFETHZ L,
1) SR E X FEsOFmNEE B IZH NI ) ICHERETH L,
2) AIROL X AR EEICONWBAITIE. TCICSX]S 2L,
3) Mo SIRAEZ AT 25 E12E, 5 oL EOMEEZ H T THRIRT5 Z &,

(fiFa)

() AANTAIRHAITH Y, hoEHRIRITITMHEH Lz,

(2) 1) BEsOfeumNEEH I 2 & TREBWNICHESENRA L, SERAINEY: S5 flhE
MERH 5,

15. ZDHMDEE
BASARANA

16. ZDith
PAN-L A

23



X. JFERPREAERICEHY HIEE

X. JERREREBRICEAT STHE

1.

FIEHE

(1) EEHE

(2) BIRBIZE

(3) REME

B (TVILEMNEEICEY HEHEE] B8)

R
Bl

B

_ﬂgg‘i‘giifﬁﬁﬁ_%:i 14) 15) 16) 17)

AERIHH ks | BRGRK| BRHE S
—IEAK . 30~300 [100mg/kg TEEEE /2B 725
(Irwin % K e BIZEE) ORI ey o e
AREEE (EENE) | v oA | R | L
A s
(Barbital FERR) WL
IPRER | SR 1R N 30~300 -
YER | (Hexobarbital FEAR) vV AR (mg/kg) 300mefkg “CHIFRIE
HELIE A ..
(Hexobarbital FfEfR) R L
g | HUREE N 30~300 |HERL
e [ A BN ke [ L
i RISk B 1R 30~300
\ = \\”E‘ ]
ﬁ (FER: Writhing 122) TR RNy [P00merke THURA
b ERER EBRER | ok | #Re | %0 e
i (mg/kg)
iy H FE I 13.5~539 |EL
T |k R £ R b RN | [25~5007 [
% R RS (mg/kg) |
O(fnzg /[1?;)] WL
1.08 [1.0]
(mg/kg)
e |THRET > b BREEZ > | OEIRN [ 323 [3.2] |V T T ARBIZDTEMIC
5\;; (mg/kg) [HFMBA, 22T 7 AR
10.8 [10.0] VB B
(mg/kg)
BT v KRS o - | ERR “(’rig[/if;)o] B L
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X. JFERPREAERICEHY HIEE

ARERTE H | REGRE| R5E i o
0.1(mg/kg) |22 1L
MR e U, I
0.3(mg/kg) | PR, DT —
e RRIR ), ORI O WP kBT E
I\ T . ? =) J_._‘ jL R
R e srmiR o kA AR IR — @ N,
& 1~100  [FE1F—@PEC PR, DR
i (mg/kg) |IE—@BYEICHD . i B
E TRk
0.1(mg/kg) |81
LEX (ECG WA X | & ~
R ( ) PRI A RN 0.3~100 RR BIOIEE
(mg/kg)
ML E L RE + 30~300 T
A
T 1.08 X 105~ . R
1 i Logx 103 |7 ET AV v EAES
Mz (HHE (27 X A1) E/LEY b | invitro [mtqm]yﬁwtmb:yﬁﬁmﬁ
. =A%
(e/mL) LT L
z S 7 B 2 = . - 30~300 |jR=. Na', K', CI, pH
fs JRIFIT BRI EAEY b R 0.1~3% |1
BN X (ERG) BT >~ k| SR 0.3~3% |28
03, 1% |2 L
IRE (I0P o =y
iR |RE (10P) v 54 ™ s
i LA AV R 03~3% |mERL

* o R EBEZZOMORBREFRRICT U FY ) T A MKFIICHE LT-, CRICEH SN TWA TV E Y T %

K D5 |

(4) 2D OEBHER
DR L

. B

NP LTV 5,

E) 7V ) FANMI, Y T2 NOREMTH S,

W) T A NETy b ROFRIEOKE L5,

MAEFI T2 ) A R TIEE ALY

BOOLNT, RESIIRFHOT L EZY ) T A NThotz W, /=2, TVEY ) TRk
MR OKRE LESE0MmEh 729 ) 72 MNEBEIXZ. HTLVBOXY ) T X NS
LA L bIEWVETH 7219,
UbEX0 2V T2 SORBREENS T2 ) T 2 MK O R AHER T2 2 & 2va]
RELEZ b, AR (T v b)) ROVEMEEAREICOWTE, 2 A MOT

— 2 iz,

SR )T AN AR (TR AHD) b L CRR BERBEERT),

(1) BEEEHEMHR
LDso (mg/kg) 19) 20)

St B g0 e FRAY
_ () >4000 1927
7k (i) 4000 1300~2197 a
A X () — — >1500
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X. JFERPREAERICEHY HIEE

(2) RERGEMHHER
SR X 2 dEalag 2 22

mhimfE | W #5515 (RS Fii3 43
TYEY TR NKIMEIR| T &Y Z A hJK|5.0mg/H
o 4 R % (0.2mg, 1.0mg, 5.0mg/H) . |f#) SRR IZ L K 9| (4 [Bl/H , 50uL/[FA])
ZEiZ1 A 4E, 1 EOMIBE RO S o Tz,
1% 50uL & L7z,
TUEY I TARNKIMRIR| T v Z Y 2 A hJK|5.0mg/H
P 34 A | (0.2mg, 1.0mg, 5.0mg/H) . [Fn#y s BR K (& K 5| (418]/ B, 50uL/=])
92 HRE) |Z &1 B 408l 1B SEE | IEERD SN hotz,
13 50uL & L7z,
DB 512 X 2 mikalig 23 2
; , MR
EhipfE | IR #5515 (EES N
Sk ZH T A b 360, 530, 800 K | Z Y T A MTHEIA | HEREE
(%ﬁ) 34 H  |[0V1200mgkg/H A, 1 A 1ERR| T2 & A 55 2E1k| 1200mg/ke/ A
A5 L, IR N7, [ (1[E/A)
7AW T A RKIY 16, |62.5mg/ke/H LA LIZE | MR
A X 4™ [62.5.250 KT 1000mg/kg/ B % | | VN CHREE, W72 5 O 16mg/kg/ A
(MERE) | 28 B |1 B 1 [EIFRARNE S Lz, V2 A ) A3 A B 4| (1Rl A)
7=
(3) AEEHREFHHR
%ﬁzﬁﬁ%éﬁAriﬁﬁﬁ 25) 26) 27) 28) 29)
AEREE | @R | &5 B b it o R
HRAT | T > b o | ZY 726 120, |WPhoHEIZRVT|1200mg/ke/ H
Yoy (HEREE) 378, 1200mg/kg/H | & AFHBERE K Oa (T~ | (1 [51/H)
AEARAFTH M ASE 14 BRI~ | OEBIIRD S5 iR)
P 5505 THR 7T BB £ CTHE| -7,
I AZHC 63 H R~
ZHLH £ TR Y
Jefrase | 7> b a2 7 A N 75, | ’EM - 300mg/ke/ B UL | REELMY
FE R () 300, 1200mg/kg/H . | EOFH TREOHEM| : 75mgkg (1
P 53R BEMR 7T~17 H £ T |k OB & O [ [|/H)

(11 5[ &5

AN SRS d VD N

1200mg/kg/ H $¢ 5-8E 12
BOWTHRRICED
& CHEETE O INH] 238
O BT,

fefr : BEIIRD LN
T A TREITEE S S
nN2nbDEEZ LN
%o

AT« 2
e,

TRD 5

fafr. A
300mg/kg (1 [A]
/H)
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X. JEEG

HERICEHY HIEE

REREE | BhipRE | R5RE B 5 & (eSS i3 Ay
etréss | ¥ BH | ZPT AN 133, [ BEEN 0 1200mg/kg/ B | REE
TE R iii9) 400, 1200mg/kg/H ., | D5 THREIE MO M| : 400mg/kg/ H
¢ 5508k PR 6 A ~18 H % C | il &k BT & O3 | IR - Jafr
(13 HIH) #&5 P B3 FlOEFSE| - 1200mg/ke/ H
CaglgEshT,
R - Bfr - EIEER D
LR o T,
JEI PE 7wk g |2 T AN 75, | REM : 300mg/ke/ B UL | REENM)
ROz () 300, 1200mg/kg/ H % | OG- THREOHM | : 75mg/kg
P 53R BERR 17 H A~ HPER | B e OB & o —IF | HAEfT
21 HETHRE: 15 S |-V N/N : 1200mg/kg
1200mg/kg/ H T L #R{H
& DR EE S D 2L
N — R O RFEh) T Wt
HICRS Bz, R
Lk N W AN i ]
HREIZOT O A&
IZEBWTHRED bR
Noiz,
H A7 300mg/kg VA B
DG THEFLE DB R
N EOREIR T %
~ LT,
JEES | 7w b ®’a | & 2 F 2 N REW ik R OETE | REEN O IR
30 (1E) Omg/kg (A B F B FIT%6T U TR A JUE | o, B I O
=L #£) . 1200mg/kg/ H % | 3, FLEWE ST (I H A7 0%
P 5Bk BEHR 17 H~HER |28 2 oWE, |F. RELKOVE
(LR E 21 HETEE {F OV FL I TE & | 5l B o v 3
BR) LR LT, iz LTy
HAF  EBLEX D | BB RIF X
N2 XKD RBAITBLE | 72
SN2 ol

(4) ZDtOEKEM

1) HEBEREERER (EILEY ) O

EE Y MZ01%T XY T A MAKFRIRIE A 1 H 48] (2 K Z &) 5180 [B1LAHR L. 0.1%,
1%7 > 2% ) F 2 MAKFIIRIER VEAE (BLEy MLET LT IV) ET7FY )5 A b
DOIFREEMIRIE CRIEFE R L2, WTNOENLE Y MIBOTH T LAF—INTHEET,
TUHEY T A NKIMOIRBENCK T 2PUEEIIRE S22 0L D LB 2 bz,

2)

FRERMRER (n vitro. in vivo) 3V

IR 2 W TR ISR TG B, T v A =— X+ N A A X —HER O EMN 2 7o Qe R R
AR, ~ U A EHHIE A O ME R B LSRR WTHORBR TS T 2 T A RK
T & D ERFIEITRED bR o7,
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X. JFERPREAERICEHY HIEE

3) R#tmAamEERER (Sy k) P
Z v bHD)ICT U EZY ) T A KR OREY T D MTAA KL IONMTA % EERN G L 7= ik 5,
WAHIC BV TIET IS 1800mg/kg LA ETERH bz, —fRiBIC BV TlE, mAH TH ¥
HEER O, EENEZ O LTz,

HEFH wfE (M) LDso (mg/kg)
MTAA Z v b () 2117
MTA Z v b () 2033

4) ERFHEEER
OB RGHE (RFR)
HEFER () (2723 7 2 MKW RIRE (0.02%, 0.1%, 0.5%, 2.5%). A0 6 W
(AR A 22 S0pl SR U, ASIRE# 2D 1 /3ol B EIEA JE LR, 7
Z A ) T A b AKF S IR RE M OSSR BE 3 AE PR TR R & Hel U C % B [BIER O H# 7358
DN DD, HEMEERAZ SNV ENLEFICL D2 bDTHY, TV XY ) T b
KFIZ LD b0 EITEZ N> T,

@1 A 15 B HRREHE (RR) ¥
HEFR () 27 2% 7 7 2 SRR sIRE (0.02%, 0.1%, 0.5%., 2.5%). A7 56 0
(CAEFRAYENE A 18] 50pl, 30432 &1 1 B 15[E], 1 HRELSIR L7265 5. 0.1%LL EDREToHws
W OPEHTTEDS, 2.5%FED 1 4T 2 < B AR IR FE IR FE L 2332 Bz 28, WFRbE A £ T
WCIE LT, A BRI DEEIIR DN o7z, PLENS T ZY ) T A Mk SR
ROFPLIEIT E DD TR b o LHEE S T,
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X. EEMEHEICEYTSER

10.

EEMEIAICEAYT S4EE

. HHERS

A ZHE LN
BRI 3% Lk

. AMHIR X (3 RLARR

fEFIHIR - 346 » H

Tk - RIFEM
ERIRAF

. RFIEZODEDEESR

(1) ZERTORYHFEWVWLEDBESIZDINT
BN

(2) HAIRMAFDOERFENIZDONT (BEFICBEIANELASZTHESE)

<HEHFHE>
[VIL145EH FoEE] omEsmR
< JBE A LR E >

<FvoLEY : AY

(3) AFEFOBERIZDOINT
PAARNA

REBEHF
BARRNA

k3

SmL X5 A, 5SmL X 10 A&

. BEROME

A KR Forry

H Ry FL

T G N R = i =i PRV

S R RKYZFLUTFLTHL— |

B—R7 - BEhE
[ml—pksy : 72 L

EIhEE: 7 ae 7V 7T NI ULA TUoVX Y ) VA b T=2TF AR RIaT A MH U UL,
FRF T2y TR A 70T AN Fay D R o R T UERRE

EREAEEA R
2000459 A 22 A

HERFTAIFABRUVEAEES

AFAEHR 200089 H 22 A
HKERE S - 21200AMZ00559
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X. EEMEHEICEYTSER

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

EMELRFFEAE
2000 4= 11 A 17 A

MEEXIIHREM. RERVHAZEZEFENEOERABRUZTDOAR
R4 L

BEEHR. B EHERAREABRVZOARARE
HREEEEAFRFEAH 201043 A 24 H
WA EFIEF 4RE2HEI SADONAETOVTIUTHEY LN

BEEHRM
6
2000 429 H 22 H~2006 49 H 21 H (#7T)

BRELAMFIRESREMICET 51
AANL, B (BHDHVITEE) $IMICRET 2HIRIZED 5TV,

£EI2—F
= o s | SRR AT LRI 1 10
i 7e4 HOT (9 #f1) #% S, o L7 hER=a—F
AU AR 0.1% 113645603 1319745Q1024 660443014
Rz LEDERE

A% L7
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XI. Xk

1. 5IRXHEK

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)

19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)

2. FDhnsE

Db & RERAR
Hb & BER A
Ot & RS
Bt & B4

FENER (RIIRTER)
R OISR
HRNER GirligatiR)
HER Gl Of))

HEFHRRES  fl  BEIREEEE, 11 (1), 139 (1995)
HOHERES M BRAREZE, 11 (1), 151 (1995)

HEHBERES il - BRIRIEEE, 13 (17), 4547 (1997)
INEE S SCHE M BRRIEER, 13 (17), 4563 (1997)

RS B filc AIRFHERIRZER, 87 (7), 1519 (1993)

bt &R ASE ENEE (T Y bOT LV —MEREIRK ISR D 1R e )
ILAGLR  fl: R EERIR, 23 (1), 451 (1989)
LAY fil: FEREEERIR, 29 (3), 673 (1995)
LA fl o EEREEERIR, 29 (3), 689 (1995)
WAE B fth o ISFZEEE, 49 (3), 331 (1995)

Bt & BEEHRASH AR (R

fEESRE fth oSSR, 36 (5), 401 (1988)
23 (1), 459 (1989)
by & RS ENER (@1 D Tazanolast KON V2 W ) Z A b KFi#) D
KEAR 1514 0 A 3L IR FE 2 B9 5 Bk
FOFER A o S, 49 (2), 111 (1995)
ISR, 49 (3), 231 (1995)
I FHSEE, 49 (2), 115 (1995)
ISHEEER, 49 (2), 129 (1995)
23 (1), 17 (1989)
I HZEEE, 49 (3), 235 (1995)

INTEE o 50 & RRIR,

KARIEL
ILIFRE
Al FH AT
PNEEISS
KAREL
£H &
FRHERE
B &
mAR &
H NG &
e R
A
B AT FINL
IR

fl -
il
it
it
-
il
-
ft -
fits -
it
-
it
fth
it

FLRE L BRUR,

SRR L BRUR,
FLRE & BRUR,
SR L BRUR,
FLBE & BRIR,
BLE L BRIR,
LB L BRUR,
=R An T SE,
FLRE L BRIR,

23
23
23
23
23
29
26
23

(1),
(1),
(1),
(1,
(1),
(3),
(2),
(1),

255 (1989)
265 (1989)
295 (1989)
283 (1989)
303 (1989)
697 (1995)
87 (1995)
107 (1989)

S SRR, 49 (2), 105 (1995)

S \SIE A AR T g & - B IEEIE (2021)
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Xi. EZ&H

Xl. ZE&EH

1. EGNETOHRTRER

[E4 PNA=VES|

By 7e 4 Allercool Eye drop 0.1%
a4 HANMI Pharm.Co.,Ltd

I AR 2004 £

BIEERENIES VR N

L - H& LRI, 1 H4REIRT 5,

(2022 4F- 9 H I E)

2. BB HERKRIEER
BAUE R L
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XI. &

X (K&
Z DD EEF
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日本病院薬剤師会のIF記載要領2013に準拠して作成
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		剤形

		点眼剤



		製剤の規制区分

		該当しない



		規格・含量

		1mL中　アシタザノラスト水和物1.08mg


（アシタザノラストとして1.0mg）



		一般名

		和　名：アシタザノラスト水和物（JAN）

洋　名：Acitazanolast Hydrate（JAN）



		製造販売承認年月日
薬価基準収載･
発売年月日

		製造販売承認年月日
：2000年9月22日

薬価基準収載年月日
：2000年11月17日

発　売　年　月　日
：2000年11月17日



		開発・製造販売（輸入）･
提携･販売会社名
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		医薬情報担当者の連絡先
電話番号・FAX番号

		TEL.：


FAX.：



		問い合わせ窓口

		興和株式会社　くすり相談センター


電話
0120-508-514



03-3279-7587


受付時間　9:00～17:00（土・日・祝日・弊社休日を除く）


医療関係者向けホームページ https://medical.kowa.co.jp/product/



		本IFは2022年9月改訂の添付文書の記載に基づき改訂した。


最新の添付文書情報は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構ホームページhttps://www.pmda.go.jp/にてご確認ください。





IF利用の手引きの概要　―日本病院薬剤師会―

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯


　医療用医薬品の基本的な要約情報として医療用医薬品添付文書（以下、添付文書と略す）がある。医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には、添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合がある。


　医療現場では、当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求や質疑をして情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するための情報リストとしてインタビューフォームが誕生した。


　昭和63年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第2小委員会が「医薬品インタビューフォーム」（以下、IFと略す）の位置付け並びにIF記載様式を策定した。その後、医療従事者向け並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて、平成10年9月に日病薬学術第3小委員会においてIF記載要領の改訂が行われた。


　更に10年が経過し、医薬品情報の創り手である製薬企業、使い手である医療現場の薬剤師、双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて、平成20年9月に日病薬医薬情報委員会においてIF記載要領2008が策定された。

　IF記載要領2008では、IFを紙媒体の冊子として提供する方式から、PDF等の電磁的データとして提供すること（e-IF）が原則となった。この変更にあわせて、添付文書において「効能・効果の追加」、「警告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」などの改訂があった場合に、改訂の根拠データを追加した最新版のe-IFが提供されることとなった。

　最新版のe-IFは、（独）医薬品医療機器総合機構の医薬品情報提供ホームページ（http://www.info.pmda.go.jp/）から一括して入手可能となっている。日本病院薬剤師会では、e-IFを掲載する医薬品情報提供ホームページが公的サイトであることに配慮して、薬価基準収載にあわせてe-IFの情報を検討する組織を設置して、個々のIFが添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討することとした。


　2008年より年4回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事項を再評価し、製薬企業にとっても、医師・薬剤師等にとっても、効率の良い情報源とすることを考えた。そこで今般、IF記載要領の一部改訂を行いIF記載要領2013として公表する運びとなった。

２．IFとは


　IFは「添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、医薬品の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。


　ただし、薬事法・製薬企業機密等に関わるもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はIFの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたIFは、薬剤師自らが評価・判断・臨床適応するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。


　[IFの様式]


①規格はA4版、横書きとし、原則として9ポイント以上の字体（図表は除く）で記載し、一色刷りとする。ただし、添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には、電子媒体ではこれに従うものとする。


②IF記載要領に基づき作成し、各項目名はゴシック体で記載する。


③表紙の記載は統一し、表紙に続けて日病薬作成の「IF利用の手引きの概要」の全文を記載するものとし、2頁にまとめる。


　[IFの作成]


①IFは原則として製剤の投与経路別（内用剤、注射剤、外用剤）に作成される。


②IFに記載する項目及び配列は日病薬が策定したIF記載要領に準拠する。


③添付文書の内容を補完するとのIFの主旨に沿って必要な情報が記載される。


④製薬企業の機密等に関するもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師をはじめ医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されない。


⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領2013」（以下、「IF記載要領2013」と略す）により作成されたIFは、電子媒体での提供を基本とし、必要に応じて薬剤師が電子媒体（PDF）から印刷して使用する。企業での製本は必須ではない。


　[IFの発行]


①「IF記載要領2013」は、平成25年10月以降に承認された新医薬品から適用となる。


②上記以外の医薬品については、「IF記載要領2013」による作成・提供は強制されるものではない。


③使用上の注意の改訂、再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時点並びに適応症の拡大等がなされ、記載すべき内容が大きく変わった場合にはIFが改訂される。


３．IFの利用にあたって


　「IF記載要領2013」においては、PDFファイルによる電子媒体での提供を基本としている。情報を利用する薬剤師は、電子媒体から印刷して利用することが原則である。

　電子媒体のIFについては、医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページに掲載場所が設定されている。

　製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って作成・提供するが、IFの原点を踏まえ、医療現場に不足している情報やIF作成時に記載し難い情報等については製薬企業のMR等へのインタビューにより薬剤師等自らが内容を充実させ、IFの利用性を高める必要がある。また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、IFが改訂されるまでの間は、当該医薬品の製薬企業が提供する添付文書やお知らせ文書等、あるいは医薬品医療機器情報配信サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに、IFの使用にあたっては、最新の添付文書を医薬品医療機器情報提供ホームページで確認する。


　なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等は承認事項に関わることがあり、その取扱いには十分留意すべきである。


４．利用に際しての留意点


　IFを薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用して頂きたい。しかし、薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制により、製薬企業が医薬品情報として提供できる範囲には自ずと限界がある。IFは日病薬の記載要領を受けて、当該医薬品の製薬企業が作成・提供するものであることから、記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければならない。


　また製薬企業は、IFがあくまでも添付文書を補完する情報資材であり、インターネットでの公開等も踏まえ、薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されていることを理解して情報を活用する必要がある。

（2013年4月改訂）
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Ⅰ．概要に関する項目

１．開発の経緯

ゼペリン点眼液0.1%は、アシタザノラスト水和物を有効成分とするアレルギー性結膜炎治療剤である。「タザレストカプセル」［有効成分：タザノラスト］はわかもと製薬株式会社
にて製造承認取得（1990年9月）した気管支喘息治療剤（現在は販売終了）で、経口投与によってI型アレルギー反応抑制作用を持つ。タザレストカプセルの体内薬物動態試験及び代謝物の薬効検討において、タザノラストの抗アレルギー作用発現本体はその主要代謝物であるアシタザノラストと考えられた。

アシタザノラストは水溶液中で化学的に安定であり、局所用剤としての可能性が考えられ、1987年よりアシタザノラストの抗アレルギー点眼剤として開発に着手した。水和物とすることにより安定したアシタザノラスト水和物が得られた。

アシタザノラスト水和物は、ラット腹腔肥満細胞及びモルモット肺切片を用いたin vitro試験において、抗原抗体反応に基づく肥満細胞からの血小板活性化因子（PAF）、ヒスタミン、ロイコトリエンB4及びロイコトリエンD4の遊離抑制が確認された。さらに、ラット及びモルモットの実験的アレルギー性結膜炎に対してアシタザノラスト水和物の点眼投与により、血管透過性亢進抑制作用を有することが確認された。


アレルギー性結膜炎に対する有用性が確認され、2000年9月承認を取得し、同年11月発売に至った。6年間の再審査期間を経て2010年3月に再審査結果通知を受け、再審査を終了した。

２．製品の治療学的・製剤学的特性





（1）アレルギー性結膜炎によるそう痒感、結膜充血、結膜浮腫などの自・他覚症状を改善する。

（10頁参照）


（2）ラット腹腔肥満細胞からの血小板活性化因子（PAF）及びヒスタミンの遊離を抑制する（in vitro）。また、モルモット肺切片からのロイコトリエンB4及びロイコトリエンD4の遊離を抑制する（in vitro）。


（16頁参照）

（3）アレルギー性結膜炎を対象とした比較試験を含む臨床試験210例における最終全般改善度の改善率（改善以上）は
69.0%（145/210例）であった（承認時における集計）

。
（8頁参照）


（4）申請時臨床試験において374例中9例（2.41%）に副作用が認められた。主な副作用として眼刺激8件（2.14%）、眼痛2件（0.53%）、流涙増加2件（0.53%）が認められた（承認時における集計）。


市販後の使用成績調査において副作用集計の対象となった3,078例中36例（1.17%）に副作用が認められた。主な副作用として眼刺激10件（0.32%）、眼瞼炎（眼瞼皮膚炎を含む）5件（0.16%）、眼痛4件（0.13%）、眼瞼浮腫4件（0.13%）、結膜充血3件（0.10%）が認められた（再審査終了時における集計）。


（27頁参照）

Ⅱ．名称に関する項目

１．販売名

（1）和名

ゼペリン🄬
点眼液0.1%

（2）洋名


ZEPELIN🄬 OPHTHALMIC SOLUTION 0.1%

（3）名称の由来

開発当初の有効成分名「ゼペノラスト水和物」から命名。


注）承認された有効成分名は「アシタザノラスト水和物」である。


２．一般名


（1）和名（命名法）

アシタザノラスト水和物（JAN）

（2）洋名（命名法）

Acitazanolast Hydrate（JAN）

（3）ステム

抗ヒスタミン薬とは異なる作用機序の抗喘息薬若しくは
抗アレルギー薬：-ast



３．構造式又は示性式


[image: image4.emf] 


・ H 2 O  


NHCOCOOH  


N  


N  


N  


NH  




４．分子式及び分子量

分子式：C9H7N5O3・H2O


分子量：251.20

５．化学名（命名法）

3′-(1H -Tetrazol-5-yl) oxanilic acid monohydrate（IUPAC）

６．慣用名、別名、略号、記号番号


治験番号：WP-871

７．CAS登録番号


114607-46-4（アシタザノラスト）

Ⅲ．有効成分に関する項目

１．物理化学的性質

（1）外観・性状


白色の粉末で、においはなく、弱い苦味及び酸味がある。

（2）溶解性


N,N-ジメチルホルムアミドに溶けやすく、メタノール又はエタノール（99.5）に溶けにくく、水又はアセトンに極めて溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

各種pH溶液に対する溶解性（37℃）



		pH

		溶解性（w/v %）



		1.17

		0.0081



		1.89

		0.021



		2.36

		0.041



		2.68

		0.076



		2.83

		0.11



		3.25

		0.30



		3.33

		0.37



		3.39

		0.38



		3.50

		0.49



		3.60

		0.59



		3.65

		0.69





（3）吸湿性

相対湿度15～90%においては乾燥減量値に大きな変化は認められず、吸湿性も示さなかったが、相対湿度100%においては吸湿性を示した。

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点

日局融点測定法第1法により測定した結果、210℃付近から徐々に黄変し、270℃付近で急激な褐変（分解）がみられた。

（5）酸塩基解離定数

pKa=1.72（溶解度法により算出）

（6）分配係数


オクタノール／水分配係数（25℃）

		pH

		1.3

		2.0

		3.1

		4.1

		5.1

		6.1



		分配係数

		7.7

		4.2

		0.5

		0.02

		0

		0





（7）その他の主な示性値

本品1.0gに水50mLを加え、5分間振り混ぜた後ろ過し、そのpHを測定するとき2.5～3.5である。



２．有効成分の各種条件下における安定性


（1）原薬の固体状態

試験項目：性状、確認試験、pH、純度試験、乾燥減量、強熱残分、分解物の探索、含量、分解物定量、透過率※


		試験

		保存条件

		保存期間

		保存形態

		結果



		長期保存試験

		室温、25～86%

RH、暗所

		42ヵ月

		無色ガラス瓶（密栓）

		規格に適合



		苛酷試験

		温度

		40℃、暗所

		6ヵ月

		無色ガラス瓶（密栓）

		規格に適合



		

		

		60℃、暗所

		2ヵ月

		

		



		

		湿度

		40℃、75%RH、暗所

		6ヵ月

		無色ガラス瓶（開栓）

		規格に適合



		

		

		40℃、90%RH、暗所

		

		

		



		

		光

		20℃、

白色蛍光灯下
1000Lx

		60万Lx･hr

		無色ガラスシャーレ
（ポリ塩化ビニリデン製
フィルムで覆う）

		規格に適合



		

		

		20℃、

近紫外線蛍光灯下
0.35mW/cm2

		24時間

		

		





※光安定性試験のみ実施

（2）原薬の水溶液（0.1％）



試験項目：性状、pH、分解物の探索、含量、分解物定量


		試験

		保存条件

		pH

		保存期間

		保存形態

		結　果



		苛酷試験


		温度

		40℃、暗所

		4

		4ヵ月

		無色
アンプル

		1ヵ月より経過的にアシタザノラストの分解物（MTA※）を認めた。



		

		

		

		7

		

		

		2ヵ月まで規格に適合
。


（1ヵ月経過時よりアシタザノラストの分解物（MTA※）を認めた。）



		

		

		

		9

		

		

		1ヵ月より経過的にアシタザノラストの分解物（MTA※）を認めた。



		

		光

		20℃、

白色蛍光灯下
1000Lx

		4

		60万
Lx･hr

		

		規格に適合



		

		

		

		7

		

		

		



		

		

		

		9

		

		

		20万Lx・hrまで規格に適合。

（40万Lx・hrよりアシタザノラストの分解物（MTA※）を認めた。）





※「IV.13.混入する可能性のある夾雑物」参照


３．有効成分の確認試験法

（1）芳香族第一アミンの定性反応

（2）吸光度測定法（吸収極大波長：239～243nm）

（3）赤外吸収スペクトル測定法の臭化カリウム錠剤法

４．有効成分の定量法


中和滴定法



Ⅳ．製剤に関する項目

１．剤形

（1）投与経路

点眼

（2）剤形の区別、外観及び性状

剤形の区別：点眼剤


外観及び性状：無色澄明の液

（3）製剤の物性

該当資料なし

（4）識別コード

キャップの色：淡緑色半透明


キャップ天面：[image: image6.emf]

（5）pH、浸透圧比、粘度、比重、安定なpH域等

pH：4.5～6.0

浸透圧比：0.8～1.3（生理食塩液に対する比）

（6）無菌の有無

無菌製剤である。

２．製剤の組成


（1）有効成分（活性成分）の含量


1mL中にアシタザノラスト水和物1.08mg（アシタザノラストとして1.0mg）を含有

（2）添加物


モノエタノールアミン、

イプシロン－アミノカプロン酸、

パラオキシ安息香酸メチル、

パラオキシ安息香酸プロピル、

クロロブタノール、

プロピレングリコール、

ポリソルベート80、

pH調節剤



（3）添付溶解液の組成及び容量

該当しない

３．用時溶解して使用する製剤の調製法

該当しない

４．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意

該当しない

５．製剤の各種条件下における安定性



長期保存試験1）、加速試験2）、苛酷試験3）4）

試験項目：性状、確認試験*、pH、浸透圧比、無菌試験**、不溶性異物試験、含量

*：長期保存試験のみ実施

**：長期保存試験、加速試験にて
実施

		試験

		保存条件

		保存期間

		保存形態

		結果





		長期保存
試験

		25℃、24～97%RH、

暗所

		42ヵ月

		プラスチック製
点眼容器

		規格に適合



		加速試験

		40℃、75%RH、暗所

		6ヵ月

		

		規格に適合



		苛酷試験

		温度

		40℃、暗所

		6ヵ月

		

		経時的なpH低下及び水分透過による含量増加（規格に適合）



		

		

		60℃、暗所

		30日

		

		経時的なpH低下及び水分透過による含量増加（規格に適合）



		

		湿度

		25℃、30%RH、暗所

		6ヵ月

		

		規格に適合



		

		

		25℃、90%RH、暗所

		

		

		



		

		光

		20℃、

白色蛍光灯下
1000Lx

		120万
Lx･hr

		

		規格に適合



		

		

		20℃、

近紫外線蛍光灯下
0.35mW/cm2

		24時間

		

		







６．溶解後の安定性

該当しない

７．他剤との配合変化（物理化学的変化）






配合変化試験については「XIII.備考」の項参照

８．溶出性

該当しない

９．生物学的試験法

該当しない

10．製剤中の有効成分の確認試験法

（1）芳香族第一アミンの定性反応

（2）吸光度測定法。（吸収極大波長：239～243nm）

（3）薄層クロマトグラフィー







11．製剤中の有効成分の定量法

液体クロマトグラフィー















12．力価

該当しない

13．混入する可能性のある夾雑物

混入する可能性のある類縁物質は以下のとおりである。


		化学名

		略号

		構造式



		butyl 3′-(1H-tetrazol-5-yl) oxanilate



		MTB

		[image: image7.emf] 


N  


N  


N  


NH  


NHCOCOOCH 2 CH 2 CH 2 CH 3  






		3-(1H-tetrazol-5-yl) aniline

		MTA

		[image: image8.emf] 


NH 2  


N  


N  


N 


NH  








14．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報

該当しない

15．刺激性

「IX.2.（4）4）眼刺激性試験」の項参照
















16．その他


該当しない

Ⅴ．治療に関する項目

１．効能又は効果

アレルギー性結膜炎

２．用法及び用量


1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。

３．臨床成績

（1）臨床データパッケージ

		試験区分

		試験デザイン
（投与期間）

		対象

		被験薬・総症例数


（対照薬・総症例数）

		概要



		第Ⅰ相試験

		短期点眼試験

		二重盲検
群間比較
（1日間）

		健康成人男子
12例

		0.01%アシタザノラスト水和物・6例


0.1%アシタザノラスト水和物・6例


1.0%アシタザノラスト水和物・6例


（生理食塩液・6例）

		安全性の
検討



		

		反復点眼試験

		二重盲検
群間比較
（1週間）

		

		1.0%アシタザノラスト水和物・6例


（生理食塩液・6例）

		安全性の
検討



		前期第II相試験

		オープン
群間比較
（28日間）

		アレルギー性
結膜炎患者
682例
及び
春季カタル
患者26例

		0.1%アシタザノラスト水和物・54例[6例]注）

0.3%アシタザノラスト水和物・53例[9例]

		有効性、安全性の検討



		後期第II相試験

		オープン
群間比較
（28日間）

		

		0.01%アシタザノラスト水和物・80例[1例]


0.1%アシタザノラスト水和物・83例[1例]

		至適濃度の
検討



		第III相比較試験

		二重盲検
群間比較
（28日間）

		

		0.1%アシタザノラスト水和物・98例[3例]


（2%クロモグリク酸ナトリウム・103例[2例]）

		有効性、安全性、有用性の
検討


（実薬対照）



		長期投与試験

		オープン
（12週間以上）

		

		0.1%アシタザノラスト水和物・29例[4例]

		長期安全性


の評価



		用法検討試験

		被験薬1日2回点眼と1日4回点眼の比較

		オープン
群間比較
（28日間）

		

		0.1%アシタザノラスト水和物


・被験薬2回群　51例[0例]


・被験薬4回群　54例[0例]

		有効性＊、安全性、有用性の検討



		

		被験薬1日2回点眼と対照薬

1日4回点眼の比較

		オープン
群間比較
（28日間）

		

		0.1%アシタザノラスト水和物


・被験薬2回群　50例[0例]


（2%クロモグリク酸ナトリウム

・対照薬4回群　53例[0例]）

		有効性＊、安全性、有用性の検討


（実薬対照）





＊：最終全般改善度例数には含まれない。


注）[　]は春季カタル患者の例数：

申請後に春季カタルを適応疾患とする妥当性について再検討した結果、有効性を確認するための十分な症例を得ることができなかったことを踏まえ、春季カタルは申請効能から除外することとした。


（2）臨床効果5）

 REF _Ref455048502 \r \h 
6）7）

 REF _Ref455048455 \r \h 
8）


アレルギー性結膜炎を対象とした比較試験を含む臨床試験210例における最終全般改善度の改善率（改善以上）は69.0%（145/210）であった（承認時における集計）。

5）増田寛次郎　他：臨床医薬，11（1），139（1995）

6）増田寛次郎　他：臨床医薬，11（1），151（1995）

7）増田寛次郎　他：臨床医薬，13（17），4547（1997）

8）小暮　文雄　他：臨床医薬，13（17），4563（1997）

（3）臨床薬理試験


1）短期点眼試験9）

健康成人男子6例を対象に0.01%、0.1%又は1.0%アシタザノラスト水和物点眼液を1回2滴、1日4回点眼した結果、自覚症状として刺激感が

認められたがいずれも一過性で試験遂行に支障を来たすものではなかった。他覚所見では軽微な眼瞼結膜充血が認められたが試験遂行に支障を来たすものではなかった。


その他外眼部及び前眼部に対する検査、一般理学検査及び臨床検査においても異常変動は認められなかった。


9）中村　健　他：眼科臨床医報，87（7），1519（1993）

注）本剤の承認された用法・用量は、0.1%製剤を「1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。」である。

2）反復点眼試験9）

健康成人男子6例を対象に1.0%アシタザノラスト水和物点眼液を1回2滴、1日4回、7日間点眼した結果、刺激感が5例に、眼瞼結膜充血が1例に認められたが、刺激感は一過性の軽度のものであり、また眼瞼結膜充血は軽微な症状であった。その他臨床上問題となるような特記すべき眼障害は認められなかった。一般理学検査及び臨床検査においても異常変動は認められなかった。


9）中村　健　他：眼科臨床医報，87（7），1519（1993）

注）本剤の承認された用法・用量は、0.1%製剤を「1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。」である。

（4）探索的試験5）

		試験名

		前期第II相試験



		目的

		有効性、安全性の検討



		試験デザイン

		オープン、群間比較



		対象

		アレルギー性結膜炎及び春季カタルの患者107例（0.1%群54例[6例]、0.3%群53例[9例]）


うち解析対象症例97例（0.1%群49例[6例]、0.3%群48例[9例]）


[　]は春季カタル患者の例数



		主な登録基準

		アレルギー性結膜炎（花粉症を含む）及び軽度の春季カタルと診断された患者のうち、I型アレルギーの関与が明らかな患者



		主な除外基準

		①薬効の判定に支障をきたす他の眼疾患（緑内障、感染性結膜炎、トラコーマ等）を併発している患者

②副腎皮質ステロイド薬、抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬の継続投与が避けられない患者

③治験開始前1週間以内に副腎皮質ステロイド薬（点眼）あるいは2週間以内に副腎皮質ステロイド薬（内服・結膜下注射）による治療の既往がある患者

④減感作療法、非特異的変調療法を実施中の患者

⑤妊婦、授乳婦又は妊娠の可能性のある患者

⑥自覚症状の把握ができない就学以前の患者

⑦その他、治験担当医師が不適と判断した患者



		試験方法

		0.1%又は0.3%アシタザノラスト水和物点眼液を1回1滴、1日4回（朝、昼、夕、夜）原則として4週間点眼



		評価項目

		［有効性］試験終了時に自覚症状、他覚所見の症状別改善度の経過を総合的に勘案し、最終全般改善度を5段階（著明改善、改善、やや改善、不変、悪化）で評価した。


［安全性］副作用の有無等を評価した。



		結果

		最終全般改善度における改善率（改善以上）は、0.1%群で68.8%（33/48）、0.3%群で63.8%（30/47）であり、両群間に有意差は認められなかった（χ2検定及びMann-WhitneyのU検定）。

副作用は0.1%群で49例中2例（4.1%）、0.3%群で48例中4例（8.3%）に認められ、その内訳は0.1%群で刺激感・結膜浮腫1例、しみる感じ1例、0.3%群でかゆみ1例、しみる感じ2例、頭痛・不眠1例であり、そのうち頭痛・不眠の1例が投与中止に至った。重篤な副作用は認められなかった。





5）増田寛次郎　他：臨床医薬，11（1），139（1995）

注）本剤の承認された効能・効果は「アレルギー性結膜炎」、承認された用法・用量は、0.1%製剤を「1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。」である。

（5）検証的試験


1）無作為化並行用量反応試験6）

		試験名

		後期第II相試験



		目的

		アシタザノラスト水和物点眼液の至適濃度の検討



		試験デザイン

		オープン、群間比較



		対象

		アレルギー性結膜炎及び春季カタルの患者

141例（0.01%群69例[1例]、0.1%群72例[1例]）

[　]：春季カタル患者の例数



		主な登録基準

		アレルギー性結膜炎（花粉症を含む）及び軽度の春季カタルと診断された患者のうち、I型アレルギーの関与が明らかな患者



		主な除外基準

		①薬効判定に支障をきたす他の眼疾患（緑内障、感染性結膜炎等
）を併発している患者

②副腎皮質ステロイド薬、抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬の継続投与が避けられない患者

③治験開始前1週間以内に副腎皮質ステロイド薬（点眼）あるいは2週間以内に副腎皮質ステロイド薬（内服・注射）による治療の既往がある患者

④減感作療法、非特異的変調療法を実施中の患者

⑤妊婦、授乳婦又は妊娠の可能性のある患者

⑥自覚症状の把握ができない就学以前の患者

⑦その他、治験担当医師が不適と判断した患者



		試験方法

		0.01%又は0.1%アシタザノラスト水和物点眼液を1回1滴、1日4回（朝、昼、夕、夜）原則として4週間点眼



		評価項目

		［有効性］試験終了時に自覚症状、他覚所見の症状別改善度の経過を総合的に勘案し、最終全般改善度を5段階（著明改善、改善、やや改善、不変、悪化）で評価した。


［安全性］副作用の有無等を評価した。



		結果

		［有効性］最終全般改善度における改善率（改善以上）は、0.01%群で40.3%（27/67）、0.1%群で68.6%（48/70）であり、0.1%群は0.01%群と比較して有意に高い改善率を示した（p＜0.01、χ2検定及びMann-WhitneyのU検定）。

［安全性］副作用は0.01%群で69例中3例（4.3%）、0.1%群で72例中1例（1.4%）に認められ、その内訳は0.01%群で眼瞼・結膜浮腫1例、しみる感じ1例、角膜びらん1例、0.1%群で異物感1例であり、そのうち0.01%群の眼瞼・結膜浮腫1例が投与中止に至った。重篤な副作用は認められなかった。





6）増田寛次郎　他：臨床医薬，11（1），151（1995）

注）本剤の承認された効能・効果は「アレルギー性結膜炎」、承認された用法・用量は、0.1%製剤を「1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。」である。

2）比較試験7）

アレルギー性結膜炎患者196例を対象にゼペリン点眼液0.1%又は2%クロモグリク酸ナトリウム点眼液（対照薬）を1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕、就寝前）原則として28日間点眼し比較検討した結果、ゼペリン点眼液0.1%は2%クロモグリク酸ナトリウム点眼液と同等の有効性及び安全性が認められた。


7）増田寛次郎　他：臨床医薬，13（17），4547（1997）

3）安全性試験8）

		試験名

		長期投与試験



		目的

		アシタザノラスト水和物点眼液のアレルギー性結膜炎及び春季カタルに対する長期投与による有効性、安全性及び有用性の検討



		試験デザイン

		多施設共同オープン試験



		対象

		アレルギー性結膜炎（花粉症を含む）及び春季カタル患者29例[4例]

うち解析対象症例24例[4例]

[　]：春季カタル患者の例数



		主な登録基準

		アレルギー性結膜炎（花粉症を含む）及び春季カタル患者のうち、I型アレルギーの関与が明らかな患者



		主な除外基準

		①コンタクトレンズ装用者

②接触アレルギーと診断される患者、又はそれを合併する患者

③薬効の判定に支障をきたす他の眼疾患（緑内障、感染性結膜炎等）を併発している患者

④副腎皮質ステロイド薬、抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬の継続投与が避けられない患者

⑤減感作療法、非特異的変調療法を実施中の患者

⑥妊婦、授乳婦又は妊娠の可能性のある患者

⑦自覚症状の把握ができない就学以前の患者

⑧その他、治験担当医師が不適と判断した患者



		試験方法

		アシタザノラスト水和物点眼液を1回1滴、1日4回（朝、昼、夕、夜）、原則として12週間以上、24週間を目標に点眼



		評価項目

		［有効性］投与終了時に自覚症状、他覚所見の症状推移を総合的に勘案し、全般改善度を5段階（著明改善、改善、やや改善、不変、悪化）で評価した。

［安全性］副作用の有無等を評価した。



		結果

		［有効性］
全般改善度における改善率（改善以上）は、花粉性結膜炎（10例）において70.0%、通年性アレルギー性結膜炎（10例）において80.0%であった。春季カタルは4例中3例が改善以上であった。

本試験において副作用は認められなかった。





8）小暮　文雄　他：臨床医薬，13（17），4563（1997）

（一部承認時評価資料の内容を含む）

注）本剤の承認された効能・効果は「アレルギー性結膜炎」、承認された用法・用量は、0.1%製剤を「1回1～2滴、1日4回（朝、昼、夕方及び就寝前）点眼する。」である。

4）患者・病態別試験


該当資料なし

（6）治療的使用


1）使用成績調査・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床試験）

使用成績調査


本剤の使用実態下における副作用発生状況の把握、未知の副作用の検出、安全性及び有効性に影響を与えると考えられる要因を把握すると共に、特別調査、市販後臨床試験の必要性の有無を確認することを目的として実施された。


目標症例数：3,000例（回収症例数：3,160例、564施設）


調査期間：平成12年9月～平成15年9月


安全性


安全性解析対象症例3,078例において副作用発現率は1.2%（36/3,078例、41件）であった。器官別大分類別における主な副作用は、眼障害33例（1.1%）38件（内訳：眼刺激10件、眼瞼炎5件、眼痛及び眼瞼浮腫各4件、結膜充血3件、結膜浮腫、点状角膜炎及び角膜びらん各2件等）であった。また本調査において重篤な副作用は認められなかった。

安全性（副作用発現率）に影響を及ぼす要因として、入院・外来の区分別、病態別、眼既往歴の有無別、眼合併症の有無別、前治療薬の有無別、総投与量別、使用期間別、有害事象の有無別で有意差が認められたが、新たな対応が必要となるような特段の問題点は認められなかった。

有効性


有効性解析対象症例2,337例において改善率*は90.4%（2,113/2,337例）であった。

有効性（無効率**）に影響を及ぼす要因について、安全性と同様に検討が行われた。その結果、投与前重症度、病態別（季節性・非季節性）、副作用歴の有無別、前治療薬の有無別、総投与量別、有害事象の有無別で有意差が認められたが、新たな対応が必要となるような特段の問題点は認められなかった。

*改善率：担当医師により、臨床経過などから総合的に判断した全般改善度を「改善、不変、悪化、判定不能」の3段階4区分で評価し、判定不能を除いた症例数に対する「改善」例の割合

**無効率(%)＝100－改善率(%)

特別な背景を有する患者


特別な背景を有する患者（小児、高齢者、腎機能障害を有する患者、肝機能障害を有する患者、長期使用患者）について、使用成績調査として収集された症例より抽出し、各々安全性、有効性が検討された。その結果、新たな対応が必要となるような特段の問題点は認められなかった。なお、妊産婦に対する使用例はなかった。

特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床試験）

実施されていない。

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要


該当資料なし

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

クロモグリク酸ナトリウム、アンレキサノクス、トラニラスト、ペミロラストカリウム、ケトチフェンフマル酸塩、イブジラスト、オロパタジン塩酸塩、エピナスチン塩酸塩等

２．薬理作用


（1）作用部位・作用機序


作用部位：結膜組織


作用機序：肥満細胞刺激後の細胞内情報伝達系の初期反応のうち、細胞膜のフォスファチジルイノシトール代謝回転亢進及び細胞内カルシウムイオン濃度上昇を抑制することにより、肥満細胞からのヒスタミン、血小板活性化因子（PAF）及びロイコトリエンB4・D4の遊離を抑制し、抗アレルギー作用を発揮する。



[image: image9.emf]

（2）薬効を裏付ける試験成績


1）化学伝達物質遊離抑制作用


①肥満細胞からのヒスタミン遊離に対する抑制作用（in vitro）

感作ラット腹腔肥満細胞浮遊液への抗原刺激によって上清中に遊離されたヒスタミン量を測定した結果、アシタザノラスト水和物は濃度依存的に肥満細胞からのヒスタミンの遊離を抑制した。

ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン遊離に対する抑制作用


[image: image10.emf] 


ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン遊離に対する抑制作用
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承認時評価資料


②肥満細胞からの血小板活性化因子（PAF）遊離に対する抑制作用（in vitro）

感作ラット腹腔肥満細胞浮遊液への抗原刺激によって上清中に遊離されたPAF量を測定した結果、アシタザノラスト水和物は0.1～100μg/mLにおいて濃度依存的に肥満細胞からのPAFの遊離を抑制した。


ラット腹腔肥満細胞からのPAF遊離に対する抑制作用
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承認時評価資料


③肺切片からのロイコトリエンB4及びロイコトリエンD4遊離に対する抑制作用（in vitro）

感作モルモット肺切片浮遊液への抗原刺激によって上清中に遊離されたロイコトリエンB4（LTB4）及びロイコトリエンD4（LTD4）量を測定した結果、アシタザノラスト水和物は0.1～10μg/mLにおいて濃度依存的に肺切片からのLTB4及びLTD4の遊離を抑制した。


モルモット肺切片からのLTB4遊離に対する抑制作用
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承認時評価資料


モルモット肺切片からのLTD4遊離に対する抑制作用
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承認時評価資料

2）実験的アレルギー性結膜炎に対する作用

①実験的アレルギー性結膜炎に対する作用（ラット）

抗DNP-Ascaris血清で感作したラットに、0.01～1.0%アシタザノラスト水和物点眼液をアレルギー性結膜炎惹起15分前及び5分前に両眼に10μLずつ投与したところ、0.01～0.1%において濃度依存的に色素漏出を抑制し、0.1%における抑制率は42.5%であり、最大かつ有意な抑制作用を示した




。

また、抗Ovalbumin血清で感作したラット


に各種濃度に調製したアシタザノラスト水和物又は種々の抗アレルギー薬を10μLずつ両眼に点眼した後、抗原と色素を含む生理食塩液を静脈内投与してアレルギー性結膜炎を惹起させた。結膜炎惹起30分後に結膜における漏出色素量を測定した結果、アシタザノラスト水和物は0.01～0.1%において濃度依存的に色素漏出を抑制し、0.1～1%において抑制効果は一定となった。




抗Ovalbumin血清感作
ラット実験的アレルギー性結膜炎に対する作用
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承認時評価資料

②実験的アレルギー性結膜炎に対する作用（モルモット）

感作モルモットに各種濃度に調製したアシタザノラスト水和物又は種々の抗アレルギー薬を10μLずつ両眼に点眼した後、色素を静脈内投与し、さらに抗原を点眼してアレルギー性結膜炎を惹起させた。結膜炎惹起30分後に結膜における漏出色素量を測定した結果、アシタザノラスト水和物は0.03～1%において濃度依存的に色素漏出を抑制し、0.3及び1%で有意な抑制作用が認められた。


モルモット実験的アレルギー性結膜炎に対する作用
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承認時評価資料

③実験的アレルギー性結膜炎に対する作用持続性（ラット）10）

感作ラットに0.1%アシタザノラスト水和物点眼液又は種々の抗アレルギー薬を10μLずつ点眼した後、15分、30分、1時間、2時間、3時間又は4時間後に抗原と色素を含む生理食塩液を静脈内投与してアレルギー性結膜炎を惹起させた。結膜炎惹起30分後に結膜における漏出色素量を測定した結果、いずれの点眼液も点眼15～30分後に最も高い色素漏出抑制率を示し、その後経時的に抑制率は低下した。

ラット実験的アレルギー性結膜炎に対する作用持続性


[image: image16.emf] 


ラット実験的アレルギー性結膜炎に対する作用持続性


-20


0


20


40


60


80


100


0 1 2 3 4


時間


抑


制


率


0.1％アシタザノラスト水和物点眼液（n=17～18）


0.25％アンレキサノクス点眼液（n=17）


0.1％ペミロラストカリウム点眼液（n=17～18）


2％クロモグリク酸ナトリウム点眼液（n=16～17）


平均値±標準誤差


対照（非点眼群）との比較


*：p<0.05，**：p<0．01


（Dunnettの多重検定）


**


**


**


**


**


**


**


*


**


**


**


**


**


（％）


（hr）




（3）作用発現時間・持続時間


該当資料なし

Ⅶ．薬物動態に関する項目

１．血中濃度の推移・測定法

（1）治療上有効な血中濃度


該当しない

（2）最高血中濃度到達時間


該当資料なし

（3）臨床試験で確認された血中濃度


1）短期点眼試験9）

健康成人男子6例を対象とし、0.01%、0.1%又は1.0%アシタザノラスト水和物点眼液を1回2滴、1日4回点眼し、最終点眼30分後の血漿中アシタザノラスト濃度を測定した結果、全例で検出限界値（0.02μg/mL）以下であった。

2）反復点眼試験9）

健康成人男子6例を対象とし、1.0%アシタザノラスト水和物点眼液を1回2滴、1日4回7日間点眼し、最終点眼30分後の血漿中アシタザノラスト濃度を測定した結果、全例で検出限界値（0.02μg/mL）以下であった。










		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		









（4）中毒域


該当資料なし

（5）食事・併用薬の影響


該当資料なし

（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因

該当資料なし

２．薬物速度論的パラメータ


（1）解析方法

該当資料なし

（2）吸収速度定数


該当資料なし

（3）バイオアベイラビリティ


該当資料なし

（4）消失速度定数


該当資料なし

（5）クリアランス


該当資料なし

（6）分布容積


該当資料なし

（7）血漿蛋白結合率11）

14C-アシタザノラスト2.1、8.6及び21μmol/Lでのin vitroにおける血漿蛋白との結合率は、以下の通りであった。

		動物種

		結合率（%）



		

		2.1μmol/L

		8.6μmol/L

		21μmol/L



		ヒト

		95.6±0.3

		95.8±0.2

		95.5±0.1



		ラット

		81.0±0.3

		82.2±0.4

		81.2±0.7



		イヌ

		63.3±0.6

		63.5±0.7

		63.9±0.7





３．吸収

＜参考：家兎＞


単回点眼後の血液・血漿中濃度12）

1% 14C-アシタザノラスト水和物点眼液（無水物換算：0.93%）を1回50μL点眼後の血液中放射能濃度（アシタザノラスト換算）は、点眼2分後に最高濃度41.9ng/mLを示して減少し、1時間後までの半減期は19分であった。その後、血液中濃度は再び上昇し点眼6時間後において39.7ng/mLを示し、以後半減期2.4時間で減少した。点眼24時間後には検出限界以下となった。血漿中濃度は、血液中とほぼ同様に推移し、点眼直後から1時間後まで半減期20分で減少し、その後上昇した後、6時間以降半減期2.4時間で減少した。


点眼投与後の2番目のピークは点眼投与されたアシタザノラストが鼻涙管を経由して鼻腔からさらに経口的に移行し、消化管吸収された結果と考えられた。

４．分布





（1）血液－脳関門通過性


該当資料なし

（2）血液－胎盤関門通過性


該当資料なし





（3）乳汁への移行性


該当資料なし






（4）髄液への移行性


該当資料なし

（5）その他の組織への移行性

該当資料なし


＜参考：家兎＞

1）単回点眼後の組織内分布

12）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.5mg（無水物換算）/head点眼後の組織内分布は、投与眼球の組織、口腔、鼻腔、肺、食道、腎臓及び消化管に高かった。投与後96時間では非投与眼球の眼瞼が最高濃度の19%を示したが、投与眼球の眼瞼、眼球強膜、外眼筋及び結膜では2%以下であり、他の組織はいずれも検出限界以下となった
。

2）単回点眼後の眼組織内分布12）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.05mg（無水物換算）/head点眼後の組織内放射能分布は、投与眼球の角膜、眼球結膜、眼瞼結膜、眼球強膜、房水、虹彩毛様体及び眼瞼が高く、眼瞼結膜、血液及び外眼筋は血漿と同程度あるいはそれより低濃度であった。投与後24時間では投与眼球の眼瞼が最高濃度の32%を示したが、他の組織は3%以下となった。


3）反復点眼後の組織内分布13）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.05mg（無水物換算）/headを1日2回1週間反復点眼した。
1、5、9、13回反復点眼後6時間の組織内放射能分布は、眼瞼を除き投与回数に伴う顕著な濃度変化は認められなかった。


13回投与後の眼瞼の濃度は1回投与後の4.8倍であった。反復投与後の組織内濃度推移を単回投与と比較すると、眼瞼及び眼瞼結膜以外の組織では顕著な差は認められなかった。眼瞼及び眼瞼結膜は単回投与と比較して高濃度に推移し、薬効面での効果の持続性が期待された。13回投与後168時間では眼瞼は24時間の濃度と同程度であった。他の組織はすべて検出限界以下となった。

５．代謝


（1）代謝部位及び代謝経路


該当資料なし

＜参考：家兎＞










アシタザノラストの代謝12）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.5mg（無水物換算）/head点眼したとき、5分、1時間及び6時間後の血漿中にはいずれも未変化体（アシタザノラスト）が94.3%、55.2%及び27.7%認められた。MTAA及びMTAは点眼5分後では検出されなかったものの経時的に増加し、6時間後にはMTAAが61.8%、MTAが4.1%認められた。24時間後までの蓄尿中には未変化体（アシタザノラスト）が70%を占め、MTAAは23%、MTAは5%であった。

アシタザノラストの主要代謝経路


[image: image18.emf]

（2）代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種

該当資料なし

（3）初回通過効果の有無及びその割合


該当資料なし

（4）代謝物の活性の有無及び比率


該当資料なし

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ


該当資料なし

６．排泄


（1）排泄部位及び経路


主要排泄経路は尿中排泄であると考えられる。


＜参考：家兎＞


1）単回点眼後の尿中及び糞中排泄12）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.5mg（無水物換算）/headを点眼投与後96時間までの尿及び糞中にはそれぞれ投与放射能量の95.4%、4.1%が排泄された。

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.5mg（無水物換算）/headを点眼投与後5分、1及び6時間の血漿中には未変化体がそれぞれ117、29、9ng/mL
認められた。点眼投与後24時間までに排泄された尿中では未変化体が投与量の47.4%認められた。

2）反復点眼後の尿中及び糞中排泄率13）

雄性ウサギに14C-アシタザノラスト0.5mg（無水物換算）/headで1日2回、最高13回反復点眼投与したとき、13回投与後168時間までに尿中に累積投与量の89.6%、糞中に4.8%が排泄され、1回投与とほぼ同様の排泄パターンであったことにより、反復投与による排泄への影響は少ないものと考えられた。

（2）排泄率


該当資料なし

（3）排泄速度


該当資料なし

７．トランスポーターに関する情報

該当資料なし

８．透析等による除去率


該当資料なし

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

該当しない

２．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）

該当しない

３．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由


該当しない

４．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由


該当しない

５．慎重投与内容とその理由


該当しない

６．重要な基本的注意とその理由及び処置方法


該当しない

７．相互作用


（1）併用禁忌とその理由

該当しない

（2）併用注意とその理由


該当しない

８．副作用


（1）副作用の概要


		申請時における臨床試験において374例中9例（2.41%）に副作用が認められた。主な副作用として眼刺激8件（2.14%）、眼痛2件（0.53%）、流涙増加2件（0.53%）が認められた。（承認時における集計）

市販後の使用成績調査において副作用集計の対象となった3,078例中36例（1.17%）に副作用が認められた。主な副作用として眼刺激10件（0.32%）、眼瞼炎（眼瞼皮膚炎を含む）5件（0.16%）、眼痛4件（0.13%）、眼瞼浮腫4件（0.13%）、結膜充血3件（0.10%）が認められた。（再審査終了時における集計）





（2）重大な副作用と初期症状


該当しない

（3）その他の副作用

				頻度不明

		0.1%～3%未満

		0.1%未満



		過敏症※

		接触性皮膚炎

				眼瞼皮膚炎、眼瞼炎



		眼

				眼刺激、眼痛、
眼瞼浮腫

		結膜浮腫、結膜充血、眼充血、角膜炎、流涙増加、眼そう痒症





		※このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。





（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧

		時期

		承認時

		使用成績調査

		合　計



		調査症例数

		374

		3,078

		3,452



		副作用等の発現症例数

		9

		36

		45



		副作用等の発現件数

		15

		41

		56



		副作用等の発現症例率

		2.41%

		1.17%

		1.30%



		副作用等の種類注1）

		副作用等の種類別発現症例（件数）率（%）注2）



		眼障害

		9（2.41）

		33（1.07）

		42（1.22）



		眼刺激

		8（2.14）

		10（0.32）

		18（0.52）



		眼痛

		2（0.53）

		4（0.13）

		6（0.17）



		眼瞼浮腫

		1（0.27）

		4（0.13）

		5（0.14）



		眼瞼炎

		－

		5（0.16）

		5（0.14）



		結膜浮腫

		1（0.27）

		2（0.06）

		3（0.09）



		結膜充血

		－

		3（0.10）

		3（0.09）



		眼充血

		1（0.27）

		1（0.03）

		2（0.06）



		点状角膜炎

		－

		2（0.06）

		2（0.06）



		角膜びらん

		－

		2（0.06）

		2（0.06）



		流涙増加

		2（0.53）

		－

		2（0.06）



		角膜炎

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		眼瞼そう痒症

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		眼そう痒症

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		霧視

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		視力低下

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		感染症及び寄生虫症

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		麦粒腫

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		神経系障害

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		浮動性めまい

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		呼吸器、胸郭及び縦隔障害

		－

		1（0.03）

		1（0.03）



		アレルギー性鼻炎

		－

		1（0.03）

		1（0.03）





注1）MedDRA/J ver.9.0のPT（基本語）で集計
（再審査終了時集計）

注2）SOC（器官別大分類）は症例数、PTは件数で集計

（5）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度


該当資料なし

（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法

該当資料なし

		









９．高齢者への投与


該当しない

10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

		

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳中の婦人には治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［妊娠中及び授乳中の婦人への投与に関する安全性は確立していない。］





11．小児等への投与


		

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が少ない）。





（解説）


本剤の臨床試験での安全性評価対象症例374例中、小児等（低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児）での使用例は40例（最低年齢は6歳）で副作用の発現はなかったが、使用経験が少なく安全性が確立されていないことからこのように設定した。


12．臨床検査結果に及ぼす影響


該当資料なし

13．過量投与


該当資料なし

14．適用上の注意


		

（1）投与経路：点眼用にのみ使用すること。

（2）薬剤交付時：次のことを患者へ指導すること。

1）点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように注意すること。

2）点眼のとき、液が眼瞼皮膚等についた場合には、すぐにふき取ること。

3）他の点眼剤を併用する場合には、5分間以上の間隔をあけて点眼すること。





（解説）

（1）本剤は点眼用剤であり、他の投与経路には使用しない。


（2）1）容器の先端が直接目に触れることで容器内に細菌等が流入し、点眼剤が汚染される可能性がある。

15．その他の注意


該当しない

16．その他


該当資料なし

Ⅸ．非臨床試験に関する項目

１．薬理試験

（1）薬効薬理試験（「Ⅵ.薬効薬理に関する項目」参照）

（2）副次的薬理試験


該当資料なし

（3）安全性薬理試験


一般薬理作用一覧表14）15）

 REF _Ref100320774 \r \h 
16）

 REF _Ref100320777 \r \h 
17）

		試験項目

		動物種

		投与経路

		投与量




		結果



		一般症状・中枢神経系

		一般症状
（Irwin多次元観察法）

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		100mg/kgで軽度ないらだち及び自発運動亢進



		

		自発運動量（回転かご法）

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		影響なし



		

		麻酔
作用

		協力作用
（Barbital睡眠）

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		影響なし



		

		

		増強作用
（Hexobarbital睡眠）

		

		

		

		300mg/kgで増強傾向



		

		

		拮抗作用
（Hexobarbital睡眠）

		

		

		

		影響なし



		

		痙攣
作用

		抗痙攣

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		影響なし



		

		

		痙攣協力

		

		

		

		影響なし



		

		痛覚に対する作用
（酢酸Writhing法）

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		300mg/kgで鎮痛傾向



		

		正常体温（直腸体温法）

		ラット

		静脈内

		10～300
(mg/kg)

		影響なし



		

		脳波

		自発脳波

		不動化ラット

		静脈内

		13.5～53.9
[12.5～50.0]


(mg/kg)

		影響なし



		

		

		中脳網様体刺激による覚醒反応

		

		

		

		影響なし



		

		脊髄
反射

		無処置ラット

		麻酔ラット

		静脈内

		0.32 [0.3]
(mg/kg)

		影響なし



		

		

		

		

		

		1.08 [1.0]
(mg/kg)

		単シナプス反射はわずかに増強傾向、多シナプス反射は軽度抑制



		

		

		

		

		

		3.23 [3.2]
(mg/kg)

		



		

		

		

		

		

		10.8 [10.0]
(mg/kg)

		



		

		

		脊髄ラット

		麻酔ラット

		静脈内

		10.8 [10.0]
(mg/kg)

		影響なし



		

		

		

		

		

		



		呼吸・循環器系

		呼吸、血圧、心拍数及び
総頸動脈血流量

		麻酔イヌ

		静脈内

		0.1(mg/kg)

		影響なし



		

		

		

		

		0.3(mg/kg)

		呼吸数に影響なし、血圧は一過性に下降、心拍数は一過性に減少、血流量は減少



		

		

		

		

		1～100
(mg/kg)

		呼吸数は一過性に増加、血圧は一過性に下降、心拍数は一過性に減少、血流量は減少



		

		心電図（ECG）

		麻酔イヌ

		静脈内

		0.1(mg/kg)

		影響なし



		

		

		

		

		0.3～100
(mg/kg)

		R-R間の延長



		

		

		

		

		

		



		自律神経系・
平滑筋

		消化管輸送能
（炭末輸送能）

		マウス

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		影響なし



		

		摘出回腸（マグヌス法）

		モルモット

		in vitro

		1.08×10-5～1.08×10-3
[10-5～10-3]
(g/mL)



		アセチルコリン、ヒスタミン及びセロトニン収縮に対して影響なし



		その他

		水及び電解質代謝

		ラット

		静脈内

		30～300
(mg/kg)

		尿量、Na+、K+、Cl-、pH
いずれに対しても影響なし



		

		局所麻酔

		モルモット

		点眼

		0.1～3%

		影響なし



		眼

		網膜電位図（ERG）

		麻酔ラット

		点眼

		0.3～3%

		影響なし



		

		眼圧（IOP）

		ウサギ

		点眼

		0.3、1%

		影響なし



		

		

		

		

		3%

		低下



		

		瞳孔径

		ウサギ

		点眼

		0.3～3%

		影響なし





*：投与量をその他の試験と同様にアシタザノラスト水和物に換算した。文献に記載されているアシタザノラスト無水物の投与量
を[　]に併記している。


（4）その他の薬理試験


該当資料なし

２．毒性試験

注）アシタザノラストは、タザノラストの代謝物である。

タザノラストをラット及び家兎に経口投与した場合、血漿中にはタザノラスト＊はほとんど認められず、大部分は代謝物のアシタザノラストであった18）。また、アシタザノラスト水和物を経口投与した場合の血漿中アシタザノラスト濃度は、等モル量のタザノラストを投与した場合よりも低い値であった18）。
以上より、タザノラストの試験成績からアシタザノラスト水和物の結果を推測することが可能と考えられ、亜急性毒性試験（ラット）及び生殖発生毒性については、タザノラストのデータを用いた。

＊タザノラスト：気管支喘息治療剤（カプセル剤）として承認（現在は販売終了）。

（1）単回投与毒性試験













LD50（mg/kg）19）

 REF _Ref455047891 \r \h 
20）

		投与経路

動物種（性）

		経口

		腹腔内

		静脈内



		ラット

		（雄）

		>4000

		1927

		－



		

		（雌）

		>4000

		1300～2197

		



		イヌ

		（雄）

		－

		－

		>1500





（2）反復投与毒性試験

点眼投与による毒性試験21）

 REF _Ref100320894 \r \h 
22）

		動物種

		期間

		投与方法

		結果

		無影響量



		ウサギ

（雄）

		4週間

（28日間）

		アシタザノラスト水和物点眼液（0.2mg、1.0mg、5.0mg/日）、基剤及び生理食塩液を2時間ごとに1日4回、1回の点眼量は50µLとした。

		アシタザノラスト水和物点眼液に起因すると考えられる異常は認められなかった。

		5.0mg/日

（4回/日、50µL/回）



		ウサギ

（雌雄）

		3ヵ月間

（91日又は92日間）

		アシタザノラスト水和物点眼液（0.2mg、1.0mg、5.0mg/日）、基剤又は生理食塩液を2時間ごとに1日4回、1回の点眼量は50µLとした。

		アシタザノラスト水和物点眼液に起因すると考えられる異常は認められなかった。

		5.0mg/日

（4回/日、50µL/回）





他の投与による毒性試験23）

 REF _Ref455047861 \r \h 
24）

		動物種

		期間

		投与方法

		結果

		無毒性量

又は無影響量



		ラット

（雌雄）

		3ヵ月

		タザノラスト360、530、800及び1200mg/kg/日を、1日1回経口投与した。

		タザノラストに起因するとみられる変化は認められなかった。

		無影響量：
1200mg/kg/日

（1回/日）



		イヌ

（雌雄）

		4週間

（28日間）

		アシタザノラスト水和物16、62.5、250及び1000mg/kg/日を、1日1回静脈内投与
した。

		62.5mg/kg/日以上において流涎、嘔吐ならびに貧血傾向がみられた。

		無毒性量：
16mg/kg/日

（1回/日）















（3）生殖発生毒性試験

各生殖発生毒性試験25）

 REF _Ref455047820 \r \h 
26）

 REF _Ref455047813 \r \h 
27）

 REF _Ref455047789 \r \h 
28）

 REF _Ref455047757 \r \h 
29）

		試験項目

		動物種

		投与経路

		投与量

		結果

		無影響量



		妊娠前

及び

妊娠初期

投与試験

		ラット

（雌雄）

		経口

		タザノラスト120、378、1200mg/kg/日

雌：交配14日前～妊娠7日目まで投与

雄：交配63日前～交配日まで投与

		いずれの用量においても生殖機能及び胎仔への影響は認められなかった。

		1200mg/kg/日

（1回/日）



		胎仔器官

形成期

投与試験

		ラット

（雌）

		経口

		タザノラスト75、300、1200mg/kg/日、妊娠7～17日まで（11日間）投与

		母動物：300mg/kg/日以上の投与で体重の増加抑制及び摂餌量の抑制が認められた。1200mg/kg/日投与群において妊娠末期に至るまで摂餌量の抑制が認められた。

胎仔：異常は認められず、催奇形性は誘発されないものと考えられる。

出生仔：影響は認められなかった。

		母動物

：75mg/kg（1回/日）

胎仔、出生仔：

300mg/kg（1回/日）



		胎仔器官

形成期

投与試験

		ウサギ

（雌）

		経口

		タザノラスト133、400、1200mg/kg/日、妊娠6日～18日まで（13日間）投与

		母動物：1200mg/kg/日の投与で体重増加の抑制及び摂餌量の抑制が認められ、3例の途中死亡が観察された。

胚・胎仔：影響は認められなかった。

		母動物

：400mg/kg/日

胚・胎仔

：1200mg/kg/日



		周産期

及び授乳期

投与試験

		ラット

（雌）

		経口

		タザノラスト75、300、1200mg/kg/日を妊娠17日～出産後21日まで投与

		母動物：300mg/kg/日以上の投与で体重の増加抑制及び摂餌量の一時的な低下が、1200mg/kg/日では軟便あるいは流涎等の変化が一部の母動物で断続的に認められた。母動物の分娩、授乳及び哺育状態はいずれの用量においても認められなかった。

出生仔：300mg/kg以上の投与で離乳後の育成期に軽度の体重低下
を示した。

		母動物

：75mg/kg

出生仔

：1200mg/kg



		周産期

及び

授乳期

投与試験

（乳母哺育

試験）

		ラット

（雌）

		経口

		タザノラスト0mg/kg（溶媒対照群）、1200mg/kg/日を妊娠17日～出産後21日まで投与

		母動物：分娩及び新生仔に対して影響を及ぼさず、乳母哺育条件下における乳汁分泌量、仔の吸乳力は共に正常と認められた。

出生仔：影響と考えられるような変化は観察されなかった。

		母動物の妊娠、分娩、哺育並びに出生仔の発育、成長及び生殖機能のいずれに対しても影響を及ぼ
さない

























（4）その他の特殊毒性


1）点眼抗原性試験（モルモット）30）

モルモットに0.1%アシタザノラスト水和物点眼液を1日4回（2時間ごと）
計80回点眼し、0.1%、1%アシタザノラスト水和物溶液
及び蛋白質（モルモット血清アルブミン）とアシタザノラストの共有結合物溶液
で点眼誘発したが、いずれのモルモットにおいてもアレルギー反応は出現せず、アシタザノラスト水和物の眼局所における抗原性は有さないものと考えられた。

2）変異原性試験（in vitro、in vivo）31）

細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズ・ハムスター由来の培養細胞を用いた染色体異常試験、マウス骨髄細胞を用いた小核試験を実施した結果、いずれの試験でもアシタザノラスト水和物による変異原性は認められなかった。

3）代謝物急性毒性試験（ラット）32）

ラット（雄）にアシタザノラスト水和物の代謝物であるMTAA及びMTAを腹腔内投与した結果、両代謝物において死亡例が1800mg/kg以上で認められた。一般状態においては、両代謝物で自発運動の減少、腹臥姿勢が認められた。

		薬剤

		動物種（性）

		LD50（mg/kg）



		MTAA

		ラット（雄）

		2117



		MTA

		ラット（雄）

		2033





4）眼刺激性試験


①瞬目反応試験（家兎）33）

白色家兎（雄）にアシタザノラスト水和物点眼液（0.02%、0.1%、0.5%、2.5%）、基剤ならびに生理食塩液をそれぞれ50μL点眼し、点眼直後から1分間の瞬目回数を測定した結果、アシタザノラスト水和物点眼液群及び基剤群は生理食塩液群と比較して平均瞬目回数の増加が認められたものの、用量相関性がみられないことから基剤によるものであり、アシタザノラスト水和物によるもの
とは考えられなかった。


②1日15回点眼投与試験（家兎）33）

白色家兎（雄）にアシタザノラスト水和物点眼液（0.02%、0.1%、0.5%、2.5%）、基剤ならびに生理食塩液を1回50μL、30分ごとに1日15回、1日間点眼した結果、0.1%以上の群で分泌物の排出亢進が、2.5%群の1例でごく軽微な眼瞼結膜充血が認められた



が、いずれも翌日までに消失した。角膜上皮に対する障害はみられなかった。以上からアシタザノラスト水和物点眼液の刺激性はきわめて軽微なものと推察された。











Ⅹ．管理的事項に関する項目

１．規制区分

製剤：

該当しない


有効成分：

該当しない

２．有効期間又は使用期限


使用期限：3年6ヵ月

３．貯法・保存条件

室温保存

４．薬剤取扱い上の注意点


（1）薬局での取り扱い上の留意点について


該当しない

（2）薬剤交付時の取扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）

＜留意事項＞

「VIII.14.適用上の注意」の項参照


＜患者用使用説明書＞


くすりのしおり：有り

（3）調剤時の留意点について

該当しない

５．承認条件等


該当しない

６．包装


5mL×5本、5mL×10本


７．容器の材質


本体：ポリプロピレン


中栓：ポリエチレン


キャップ：ポリプロピレン

ラベル：ポリエチレンテレフタレート

８．同一成分・同効薬


同一成分：なし


同効薬：クロモグリク酸ナトリウム、アンレキサノクス、トラニラスト、ペミロラストカリウム、ケトチフェンフマル酸塩、イブジラスト、オロパタジン塩酸塩、エピナスチン塩酸塩　他

９．国際誕生年月日

2000年9月22日

10．製造販売承認年月日及び承認番号


承認年月日：2000年9月22日


承認番号：21200AMZ00559

11．薬価基準収載年月日


2000年11月17日

12．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

該当しない

13．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容


再審査結果公表年月日：2010年3月24日


内容：薬事法第14条第2項第3号イからハまでのいずれにも該当しない

14．再審査期間


6年


2000年9月22日～2006年9月21日（終了）

15．投薬期間制限医薬品に関する情報


本剤は、投薬（あるいは投与）期間に関する制限は定められていない。

16．各種コード


		販売名

		HOT（9桁）番号

		厚生労働省薬価基準収載
医薬品コード

		レセプト電算コード



		ゼペリン点眼液0.1%

		113645603

		1319745Q1024

		660443014





17．保険給付上の注意


該当しない
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27） 穴井真紀子　他：応用薬理，49（2），111（1995）

28） 大森正士　他：応用薬理，49（3），231（1995）

29） 山根重孝　他：応用薬理，49（2），115（1995）

30） 前田康行　他：応用薬理，49（2），129（1995）

31） 木口雅夫　他：基礎と臨床，23（1），17（1989）

32） 大森正士　他：応用薬理，49（3），235（1995）
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２．その他の参考文献


第十八改正日本薬局方解説書：廣川書店（2021）

ⅩⅡ．参考資料

１．主な外国での発売状況

		国名

		大韓民国



		販売名

		Allercool Eye drop 0.1%



		会社名

		HANMI Pharm.Co.,Ltd



		発売年

		2004年



		効能・効果

		アレルギー性結膜炎



		用法・用量

		1回1滴、1日4回点眼する。





（2022年9月時点）

２．海外における臨床支援情報


該当資料なし

ⅩⅢ．備考

その他の関連資料

配合変化試験結果






方法：ゼペリン点眼液0.1%と各種薬剤を室温で等量混合し、配合直後から24時間後まで経時的に外観、pHの変化を観察すると共に配合24時間後の残存率（アシタザノラスト）を測定した。


結果：ベトプティック点眼液0.5%、
キサラタン点眼液0.005%、オフミック点眼液及びミドリンP点眼液は配合直後から、オルガドロン点眼・点耳・点鼻液0.1%は配合1時間後から白濁が認められた。ノルフロキサシン点眼液0.3%「わかもと」
及びリザベン点眼液0.5%は、配合24時間後に結晶の析出が認められた。ピレノキシン懸濁性点眼液0.005%「参天」
は配合直後から沈殿が溶解し、黄色澄明となった。その他の配合薬剤では、外観変化は認められなかった。


※
本試験は、2000年に実施した（販売名は2022年9月時点の名称）。


※※本配合変化試験は、一定の条件下において実施されており、条件により異なる結果があらわ
れることがある。

		配合
薬剤名

		試験
項目

		配合前

		配合直後

		1時間後

		24時間後

		24時間後
残存率
（%）



		アズレン点眼液0.02%「わかもと」

		外観

		青色澄明

		同左

		同左

		同左

		101.9



		

		pH

		8.0

		8.0

		8.1

		8.0

		



		アレギサール点眼液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.9



		

		pH

		7.8

		7.2

		7.1

		7.2

		



		AZ点眼液0.02%

		外観

		青藍色澄明

		同左

		同左

		同左

		102.3



		

		pH

		7.8

		7.9

		7.9

		7.8

		



		オフサロン点眼液

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		103.1



		

		pH

		7.0

		6.8

		7.0

		7.0

		



		オフミック点眼液

		外観

		無色澄明

		白濁

		同左

		同左

		104.1



		

		pH

		5.6

		5.6

		5.6

		5.6

		



		オルガドロン点眼・点耳・点鼻液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		白濁

		同左

		100.3



		

		pH

		7.9

		7.9

		7.9

		7.9

		



		カタリンK点眼用0.005%

		外観

		黄色澄明

		同左

		同左

		同左

		98.6



		

		pH

		5.9

		5.7

		5.7

		5.7

		



		キサラタン点眼液0.005%

		外観

		無色澄明

		白濁

		同左

		同左

		100.4



		

		pH

		6.7

		6.7

		6.8

		6.8

		



		クラビット点眼液0.5%

		外観

		微黄色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.1



		

		pH

		6.5

		6.2

		6.3

		6.3

		



		クロモグリク酸Na点眼液2%
「わかもと」


		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		*



		

		pH

		6.5

		6.0

		6.0

		6.0

		



		ケタス点眼液0.01%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		97.9



		

		pH

		6.7

		5.6

		5.6

		5.6

		



		ザジテン点眼液0.05%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		101.4



		

		pH

		5.3

		5.6

		5.6

		5.6

		



		サンコバ点眼液0.02%

		外観

		紅色澄明

		同左

		同左

		同左

		101.3



		

		pH

		5.8

		5.7

		5.6

		5.6

		



		サンピロ点眼液2%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.1



		

		pH

		5.2

		5.4

		5.4

		5.4

		



		

		

		

		

		

		

		



		ジクロード点眼液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		102.0



		

		pH

		7.4

		7.5

		7.5

		7.5

		



		人工涙液マイティア点眼液

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		101.6



		

		pH

		7.4

		7.5

		7.5

		7.4

		



		タチオン点眼用2%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		103.9



		

		pH

		6.2

		6.0

		6.0

		6.0

		



		タリビッド点眼液0.3%

		外観

		微黄色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.5



		

		pH

		6.5

		6.2

		6.2

		6.2

		



		チモプトールXE点眼液0.5%

		外観

		無色澄明・
粘性あり

		同左

		同左

		同左

		101.1



		

		pH

		7

		6.6

		6.6

		6.5

		



		チモプトール点眼液0.5%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		103.4



		

		pH

		6.8

		6.8

		6.8

		6.9

		



		チモロール点眼液0.5%
「わかもと」


		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		104.1



		

		pH

		6.9

		6.8

		6.8

		6.7

		



		ニフラン点眼液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.7



		

		pH

		7.6

		7.8

		7.8

		7.8

		



		ネオシネジンコーワ5%点眼液

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		103.8



		

		pH

		5.5

		5.7

		5.7

		5.6

		



		ノフロ点眼液0.3%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		101.1



		

		pH

		5.2

		5.4

		5.4

		5.4

		



		ノルフロキサシン点眼液0.3%
「わかもと」


		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		白色塊状結晶析出

		76.3



		

		pH

		5.3

		5.6

		5.6

		5.6

		



		ハイパジールコーワ点眼液0.25%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		98.6



		

		pH

		6.9

		6.8

		6.7

		6.8

		



		ヒアレイン点眼液0.1%

		外観

		無色澄明・
粘性あり

		同左

		同左

		同左

		98.3



		

		pH

		6.4

		5.7

		5.7

		5.7

		



		ピバレフリン点眼液0.04%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		100.0



		

		pH

		5.3

		5.5

		5.5

		5.5

		



		ピレノキシン懸濁性点眼液0.005%「参天」


		外観

		橙色懸濁

		黄色澄明

		同左

		同左

		97.9



		

		pH

		3.6

		5.5

		5.6

		5.5

		



		フラビタン点眼液0.05%

		外観

		黄色澄明

		同左

		同左

		同左

		102.2



		

		pH

		5.9

		5.7

		5.8

		5.7

		



		プリビナ点眼液0.5mg/mL

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		100.8



		

		pH

		5.8

		5.6

		5.6

		5.6

		



		フルオロメトロン点眼液0.1%
「わかもと」


		外観

		白色懸濁

		同左

		同左

		同左

		101.5



		

		pH

		6.7

		6.7

		6.8

		6.7

		



		フルメトロン点眼液0.02%

		外観

		白色懸濁

		同左

		同左

		同左

		99.8



		

		pH

		7.3

		7.1

		7.1

		7.0

		



		ベストロン点眼用0.5%

		外観

		淡黄色澄明

		同左

		同左

		同左

		103.1



		

		pH

		6.8

		6.7

		6.7

		6.8

		



		

		

		

		

		

		

		



		ベトプティック点眼液0.5%


		外観

		無色澄明

		白濁

		同左

		同左

		98.6



		

		pH

		7.0

		5.7

		5.6

		5.6

		



		ミケラン点眼液2%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.4



		

		pH

		6.7

		6.1

		6.1

		6.1

		



		ミドリンM点眼液0.4%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		104.0



		

		pH

		5.5

		5.5

		5.5

		5.5

		



		ミドリンP点眼液

		外観

		無色澄明

		白濁

		同左

		同左

		99.2



		

		pH

		5.6

		5.6

		5.6

		5.6

		



		ムコゾーム点眼液0.5%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		100.1



		

		pH

		5.3

		5.5

		5.6

		5.6

		



		ムコファジン点眼液

		外観

		淡黄色澄明・
粘性あり

		同左

		同左

		同左

		102.4



		

		pH

		5.5

		5.7

		5.7

		5.6

		



		ラクリミン点眼液0.05%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		102.1



		

		pH

		4.6

		5.4

		5.5

		5.4

		



		リザベン点眼液0.5%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		針状結晶析出

		104.9



		

		pH

		7.5

		7.7

		7.7

		7.7

		



		リズモンTG点眼液0.5%

		外観

		無色澄明・
粘性あり

		同左

		同左

		同左

		92.7



		

		pH

		7.2

		7.2

		7.2

		7.2

		



		リノロサール眼科耳鼻科用液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		100.1



		

		pH

		8.1

		8.1

		8.1

		8.0

		



		リンデロン点眼・点耳・点鼻液0.1%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		99.8



		

		pH

		7.8

		7.7

		7.7

		7.7

		



		レスキュラ点眼液0.12%

		外観

		無色澄明

		同左

		同左

		同左

		102.5



		

		pH

		5.6

		5.6

		5.6

		5.6

		



		ゼペリン点眼液0.1%

		外観

		無色澄明

		



		

		pH

		5.6

		





　*測定不能

�興和内回覧結果反映事項



�製販元IFは「弊社」だが、「わかもと製薬株式会社」とした。



�前版の「(1)アシタザノラスト水和物を有効成分とする、アレルギー性結膜炎治療剤である。」を削除された理由をご教示ください。



�製品情報（有効成分、薬効分類）を記載した内容で、「特性」とは考えにくく、また、開発の経緯の記載と重複するため、削除しました。



�製販元IFは項目名を記載しているが、興和IFに合わせて頁参照のままとした。（以下、同様）



�製販元IFは「改善率は（改善以上）は」となっているが、「は」が重複しているので削除した。



�追記された理由をご教示ください。



IF作成の手引きで示されている、有効性に関する特性としての記載であれば、(1)と重複しているように思います。



�有効性に関する特性として、臨床試験の改善度と示しています。



�製販元IFは項目名を記載しているが、興和IFに合わせて頁参照のままとした。（以下、同様）



�製販元IFでは（）の前に「。」があるが、(3)に合わせて後に記載した。（以下、同様）



�製販元IFには記載はないが、添付文書の販売名に合わせて興和ルールに則り記載する。



�製販元IFにはなし



�興和でのルールに則り漢字で記載した。



�前版ではIF作成の手引きで示されているStembookを参照し、「antiasthmatics or antiallergics, not acting primarily as antihistaminics（抗ヒスタミン薬として作用しない抗喘息薬若しくは抗アレルギー薬）」と記載しておりましたが、変更に当たって根拠とした資料をご教示ください。



�株式会社じほう「医薬品の名前 ステムを知ればクスリがわかる」p85より引用しています。



�こちらの表が追記されていることを確認致しました。申請資料概要より転記されたものでしょうか。ご教示ください。



�ご推察のとおりです



�こちらが追記されていることを確認致しました。原薬の規格試験方法より転記されたものでしょうか。ご教示ください。



�ご推察のとおりです



�製販元IFは「＊」



�弊社で保管している資料では確認できませんでした。申請時添付資料を参照のうえ、追記されたものでしょうか。ご教示ください。



また可能であれば、結果を確認できる資料をご提供ください。



�ご推察のとおりです。該当する資料を提供させて頂きます。



�製販元IFではタイトル行に記載



�製販元IFでは「規格内」と記載されているが、他の項の記載に合わせて「規格に適合」とした。



以下同様。



�製販元IFでは（）の後に「。」だが、光試験と合わせて（）の前に「。」を移動した。



�弊社が受領している資料は、長期保存、加速及び苛酷試験が一つにまとめられたものです。本IFで引用されている資料をご提供ください。



�該当資料を提供させて頂きます



�2試験で実施しているため「のみ」→「にて」と改めました。



�「変化なし」→「規格に適合」に記載整備されたものと理解しました。



また、承認規格以外の試験項目及び結果については、記載を削除されたものと理解しました。



経時的なpH低下については、加速試験と苛酷試験（温度）で同程度の低下がみられていますが、書き分けの基準についてご教示ください。



�経時的なpH低下以外の変化も認められたことから記載方法が異なっています。



�配合変化については、2016年10月の改訂時に、弊社より記載を残すことを提案し、ご了解いただきましたが、現在は全製品で削除される方針であると理解しました。念のため弊社版のみ記載を残すことも可能かご教示ください。



�異存ございません



�興和版は配合変化試験結果を残すこととし、元の記載に戻しました。



�ご参考までに弊社での資料の取扱いについて「ⅩⅢ.備考」にコメントを追記しております。ご確認頂けますと幸いです。



�2000年に実施した配合変化試験で配合薬剤が現在までに処方変更されているものも含まれる旨承知致しました。



引き続き試験実施年月を明記して参ります。



�製販元IFにはなし



�Ⅸ.2.(4)3)に眼刺激性試験について記載されていますが、そちらを参照先として示してもよろしいでしょうか。



�異存ございません。



弊社IFも修正することを検討いたします。



�Ⅸ.2.(4)3)を参照先として示しました。



�前版の記載と戻したことに伴い、参照先は以下のようになると思われます。ご確認の程、お願いいたします。



「Ⅸ.2.（4） 4）眼刺激性試験」の項参照



�参照先の修正と合わせて、ご指摘どおり修正致しました。



�製販元IFは引用文献を文章末尾に記載し、連番は「-」でつなげているが、項目名がある場合は項目名に記載し、連番でもすべて記載した。（以下同様）



�以前の版では、製品情報概要作成要領を参考にして副作用の発現例数を記載しておりました。（文献からは発現率及び発現例数が読み取れないため、申請資料概要から読み取り可能な発現例数のみ記載していました。）



副作用の発現例数を削除された理由をご教示ください。



�文献を引用に示していることから、文献から読み取れる部分を記載しています。



�文献において一過性の生理的変化と考えられた所見は、生食群での浸性表層角膜炎です。



記載は不要と存じますので、こちらの箇所は削除し、「支障を来たすものではなく、」→「支障を来たすものではなかった。」と修正されてはいかがでしょうか。



�ご指摘の内容を確認いたしました（ｐ1523　2）他覚所見 7-10行目）。ご指摘のとおり修正いたします。



�興和版も修正しました。



�興和ルールに則り漢字で記載した。



�評価項目の項で「最終」を削除致しましたので、こちらも同様に削除することを提案致します。



�文献では、濃度依存的な抑制が示されたのは0.01～0.1%の低濃度側のみであり、それ以降は頭打ちが認められています。また、抗DNP-Ascaris 血清で感作したラットで、対照に対して有意な抑制作用が認められたのは0.1%のみです。



元の記載にされませんか。



�元の記載に戻すことも含めて再考させて頂きます。



�前版の記載は抗Ovalbumin 血清で感作したラットにおける試験結果であったため、これに抗DNP-Ascaris血清で感作したラット���の結果を追記する形と致しました。



�引用文献を承認時評価資料から変更された理由をご教示ください。



また、本文献にはアシタザノラスト濃度と色素漏出抑制率のグラフが掲載されていませんが、貴社の説明より、今後は製品情報概要に掲載している同グラフも改訂の際に削除されるものと理解しました。



�元の記載に戻し、さらに追記する形と致しました。



�モルモットと同じ抗Ovalbumin 血清で感作したラットにおける結果は記載されませんか。



�追記するように再考させて頂きます。



�先のコメントのとおり抗DNP-Ascaris血清で感作したラット���の結果を追記する形と致しました。



�引用文献を承認時評価資料から変更された理由をご教示ください。



また、本文献にはアシタザノラスト濃度と色素漏出抑制率のグラフが掲載されていませんが、貴社の説明より、今後は製品情報概要に掲載している同グラフも改訂の際に削除されるものと理解しました。



�資料の提供が可能となるように文献に基づいた記載に変更しましたが、弊社では製品情報概要（総合版）を改訂する予定がないことを踏まえ、前版の記載に戻させて頂きます。



�先のコメントのとおり抗DNP-Ascaris血清で感作したラット���の結果を追記する形と致しました。



�本文に合わせて追記することを提案致します。



�＜参考：家兎＞単回点眼後の血液・血漿中濃度を削除された理由をご教示ください。



また、同内容を製品情報概要の吸収の項にも掲載していますが、貴社の説明より、今後は製品情報概要改訂の際に削除されるものと理解しました。



�1）及び2）でヒトでのデータと示したことから削除いたしました。



�タザノラストについての参考情報を削除された理由をご教示ください。



�点眼での情報、当該製品の有効成分での内容を記載するようにしたため削除しました。



�こちらを新たに記載された理由をご教示ください。



�点眼での情報、当該製品の有効成分での内容を記載するようにしたため追加しました。



�文献冒頭の要約どおりですが、「他の組織」には全身が含まれますので、「他の組織はいずれも2%以下となった」→「投与眼球の眼瞼、眼球強膜、外眼筋及び結膜では2%以下であり、他の組織はいずれも検出限界以下となった」と改めることを提案致します。



�最初の文章が少し長いため分割した方が読みやすくなると考えられることと、単回点眼後のがん組織内分布では「の割合で」という記載がないことから、「の割合で1日2回、」→「を1日2回1週間反復点眼した。」と改めることを提案致します。



�投与回数に伴う変化について記載するのであれば、1, 5, 9, 13回反復投与の結果からの考察であることを記載しなくてもよろしいでしょうか。



�ご指摘を踏まえ修正いたします



�回数を追記し、合わせて点眼後6時間の濃度である旨を追記しました。



�タザノラストに関する記載を削除した理由をご教示ください。



�点眼での情報、当該製品の有効成分での内容を記載するようにしたため削除しました。



�「ml」→「mL」に修正致しました。



�全体的に水和物と無水物の濃度が混同されています。有効成分は水和物ですので、特に説明が無ければ水和物の濃度を示すものと考えます。



これまでは全て水和物濃度に換算して記載していましたので、記載の修正をご検討ください。



�基本的には前版の記載に戻します。



なお、引用文献から換算し算出した箇所については、無水物での投与量も併記し、注記を追加した案を検討しておりますので、案をご参照願います。



�別途提供された記載案に合わせて修正しました。



�申請資料概要では、WP-871（アシタザノラスト水和物）の濃度に換算して13.5～53.9mg/kgと記載されているため、前版まではこちらの値を記載していました。



文献の数値に差し替えられていますが、こちらはアシタザノラストの無水物としての濃度のため、水和物の濃度を記載すべきではないでしょうか。ご確認ください。



�別途提供された記載案に合わせて修正しました。



�脳波と同様、無水物としての濃度かと存じます。



�別途提供された記載案に合わせて修正しました。



�MTCCの略号はここにしか出てこないため、「MTCC（＝アシタザノラスト（無水物））」→「アシタザノラスト無水物の投与量」と改めることを提案致します。



�本文を削除された理由をご教示ください。



�投与経路を加味し、点眼液による投与量は経口投与に比べて極めて少ないことを考慮し表の部分のみとしました。



�「静脈投与」→「静脈内投与」と修正しました。



�「軽度の低下」→「軽度の体重低下」と改めました。



�「び」→「ぼ」に誤記修正しました。



�「1日4回（2時間ごと）に」→「1日4回（2時間ごと）」に修正しました。



�文献に合わせて「点眼液」→「溶液」とすることを提案致します。



�「蛋白質と共有結合物」→「蛋白質とアシタザノラストの共有結合物溶液」とすることを提案致します。



�記載整備として追記致しました。



�分泌物の排出亢進及びごく軽微な眼瞼結膜充血については、文献及び申請資料概要にも記載されていますが、削除した理由をご教示ください。



�角膜上皮に対する障害が見られないという結論を記載しましたが、結果を追記した形でも構いません。簡潔にして、「0.1%以上の群で分泌物の排出亢進が、2.5%群でごく軽微な眼瞼結膜充血が認められたが、いずれも翌日までに消失したことから、角膜上皮に対する影響はみられなかった。…」とするのはいかがでしょうか？



�分泌物の排出更新及び眼瞼結膜充血は前眼部障害度検査で認められたものであるため、角膜上皮障害性検査の結果とは分けるべきと考え、修正しました。



�異論ございません



�有効期間と使用期限のどちらに当たるかご教示ください。



当該�製品は3年以上の安定性が確認されているため、承認書の有効期間欄は空欄となっています。上記を踏まえ、使用期限と考えられます。



�修正しました。



�包装削除



�文献を削除した箇所があるため、最後に調整します。



�本文の記載に合わせて、前版で引用していた文献を戻しました。



�こちらの社内資料は、従来の社内資料のタイトルを変更したものですか。若しくは新たに編集したものですか。



該当資料をご提供ください。



�当該資料をご提供いたします。



�配合変化については、2016年10月の改訂時に、弊社より記載を残すことを提案し、ご了解いただきましたが、現在は全製品で削除される方針であると理解しました。念のため弊社版のみ記載を残すことも可能かご教示ください。



�承知いたしました



�前版の記載に戻しました。校了前に2022年9月時点の情報に更新しますが、ひとまず現時点で判明している情報を反映します。



�＜参考：弊社では以下のような取扱いをしております。念のためコメントを追記させて頂きます。＞



2000年に実施した配合変化試験で配合薬剤が現在までに処方変更されているものも含まれているため、問い合わせでも参考資料として内容を提示しております。



�2000年に実施した配合変化試験で配合薬剤が現在までに処方変更されているものも含まれる旨承知致しました。



引き続き試験実施年月を明記して参ります。



�2022年7月出荷終了。



校了前に2022年9月時点での販売状況を確認する。



�販売名変更



�販売名変更



�表中の「測定不能」でもアスタリスクを用いているため、こちらは※に致しました。



�添付文書に合わせて「現れる」をひらがなの「あらわれる」に修正しました。



�インタール点眼液2%及びエコリシン点眼液は販売中止のため削除した。



�販売名変更



�販売名変更



�販売名変更



�販売名変更



�販売名変更



�2022年7月出荷終了。



校了前に2022年9月時点での販売状況を確認する。







