20230100 0000100

goooobogon
ooooosg

AMIXEER
0ooooooooo
871179

gboobobooboobobooboobobobobbooboobon
goboooobooboon
Ooooooooore

PP EFEFI/NEX0.4% =70

Atomoxetine Oral Solution

gbobooooooooooooooooooo

oooao
oooao

23000AMX00737
20180 1200

2 00000000000O0DOO0Db00OO0
21000000000000O00O000O0DOO
22MAO00000C0O000000O0O0O0COOO0O0O0
gooobooooobooooooooooboooo
goooz2b00boo0oooooeabonog

23 00000000000000O00OO00OOODO0OD
goooooocoooooooobooooOns.rds.sd
1513000

2400000000000 O0O0DOOOOODOOOO
gboooooboobooooobon

25 0000000000000O00000O00000

0
3.00000
3100
000 0000 ooooo
000000000
0000000000
E%?SJD 0000O0D00D-0
0000000 |[goggppg|2000000000
000040 coo 4mg 000000000
noooo MY nopppopoooo
nooooooon
OOUbamen 0000000000
g Oooo00000O0
0000000000
3200000
000 oooo
0oooooo
000040 oooooo
noooo
4.00000

0000000000 0AD/HDO

5. 000000000000
5.600000000000O00000O0ODOO0OOOOO
gomerd17.11-17.13000

52 AD/HDOOO0O0D00OO00O0OODOOOODODODOOOO
ooooopoobpsMPOOoO0ooOo0oooooooo
oo0ooO0ooooOoooOoUoooOooooOoooooo
goo

0 O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

6.00000

0180000000
00018000000000000000000010
0.5mg/kg0 0.125mL/kg0 0 0 0 0 00 O O O 10 0.8mg/kg
00.2ml/kgl O 00 O O O 10 1.2mg/kg0 0.3mL/kgD O O O
00 0 00101.20 1.8mg/kgd 0.30 0.45mL/kgl O O O O
0o

oobooobobowmooobooooboooboOobOooboooo
goooooboobooooowb200b0oooooOobOoO
I e A 1104 (074 G0
00.45ml/kg0 O O 120mgO30mLO 000 O0O00ODOO0OO
oooooo

gisooooooo
goooooooooooboboooogobooobio
40mgO1omlO0 00000000 010 80mgd20mLO O O
oooooobibosodi12zomgd2003mlOdO0nOOon
obOOob010somgU2oml0 0 0000010000000
ooboOob200000000000D00O0O00OO0D0OO
gooboboooooblgioooib2000000000
ooo

I A e R I e 20 To [ W
gooooogoo

r.0oooooocoooooo

7icCypbel 0000000 OOOOOOOOOOOOO
gOocypeDe0000O0DOODOOOOOOOODOOOO
O 0O Poor MetabolizerDO D 0 00O O0O0O0O0OOOOOOO
oobooooooooboooooboooooobobooooo
oboobooooooooooooooboboooboooon
obObooooooobbOooobOoobooboOomoeasegio.2o
16.4.1016.42016.75000

72 0000cChid-PughDBOOOOOOOOOOOOO
oobooooobooobOoOooboooooOoswoooo
Oo0oO0ooOooooochild-puigh DCOOOOOOOO
oooooooOoooooOobooooOOooboOoboOoo
250 00000000930166.2000

s.000ooooo

g1 l00d000d00O0ODO0OOoDODOOObOOoDbDOoDbbOOn
oooooooooOooooooOooooOooOobocooooon
ooooooooooobooooobooooobooboooono
ooooooooooooooobooooobooooooDo
oooooooboooOoooooboooooooo

g2 ll0b000oooobcoooobooobooboboooonn
ooooooooooobooooobooooobooboboooono
ooo

g3 0000000ooouoooopooooboooooDo
oobooooooooboOoooobooOooooboboOoooo
oooooooooooooooboOoooboOooOomasas
ooog

84 00000D0O0AD/MHDOODOOCOOOOODODODO
oobooobooooobooooobooooooboOoooo
oooooocoooooboooooooooooboboOooono
ooooobooboomsiz0On

gs5 0000o0oOooooooooooooooboooDnn
oobooooooooboboooobocoooooooooon
ooooooooooboooOooboooooboooooo
ooooooooooboOoooooooooboobooooo
ooooo



geoUoboOoOOOobOOobOO0ObOOobOOOoDOOobOobOon
ooooooooooocOooOooboOoOoooOoboOooooon
ooooooooobooo

g7 000000OoOOoO0OooOOOoOoOoOoDOboOoOooODn
gooooooobooboboobooobobboooo
ooooobooo2309.1.2-9.1501513000
gguoooooooboooooooooobooooon
gboooooobdobooooobooobobobooooobo
gbooooooobooboooobobooboobooooobo
oooooooooobcooOooboooooboooooo
oooooooooooooooboouoooobooooono
gogooobobooooboboboooooooboobboooda
gboooooobobooooooobobobooooobo
oobooooooooOooboOobooOooboOooboboOasn
9.1.2-9.1.5015.13000
sgooooooooouoooooooooobooooonn
gboooooobooboooooboboboobooooobo
ooooooooooboooooboooooboooooon
ooooooooobooooo

0. 0000000000 O0O0O0OODbOO
9.1 0000000000000
911 0000000000000000
gooooooooooo
9.120000QTLOODOODDOODDOODOODODO
000000000 o00oo0DOooO0oOoms.7os.sd
1513000
913000QTIOODODODODDODODOETLHODOOODOOO
ooo
QTU D UDO0OUID0O0UO0OODOI8708.8015.1.3000
9.14000000000000000
0000000000000 0000OoOIs.7ds.ed
1513000
9.1500000000000D00D000O0O
Jo0ooo0oD0o00Do0O0oo0DOo00OoOs.7os.sd
1513000
9.16000000O00O000ODODOOO
Joodooooooooooooooooo
9.170000000000D000DO00ODOODOODOOO
J000000o0doo0oo0oooooooooooong
gooooono
0180 00000OOO0O
Joodoooooooooog
9.190000CYP2QD60 000D ODOODOOODOOOO
000000 Poor Metabolizer(
07.1016.42000
920000000
J000D000o0oooooomi1eslodn
930000004
Oo0o0ooooooooooooOr.2O0i16.62000
9500
J000000o0odooooooooooooooong
goboo0boooooooooooooooooooon
goooooooobooooooobooooooooon
ooo
96000
gobdoo0oo0ooooooooooooooooooon
gobooooooooooooooooooooooon
ooo0Dooooooooooon
97000
O0o00b0O0o00ooo0ooe00b0O0onooooooa
goooooooboooooOisaboilrai-1713000
98000
ooodDoooooooooog

10.0000
ooobobooooooooogceye2be oo oOOO
01641000

loi0d0o0oo0ooOoooooon

oooo oooboooboo | boooooo
MAODO O O oooooooo (ooooooboo
goooooo (gooooooo (ooooboodd
goooooo (gooMAOO OO (O0O0OO
ooooooo (oooooooo
ooooooo (ooooooon
ooo ooboz20000
ooooooo (oooooooo
ooooooo (ooooooo
oooo ooooooo
022000 MAOO O O OO

oooooooz?

oooooooo

oooooo
l0.20000000000O0O0C000

oooo oooobooooo | ocoooooo

cooooooo
ooooooao
oooobooooo
oooooooo
[ 16.7.30 16.7.4 O

gooooobood
goooooooo
goooooog
oooooobooo

gooooood
gboooooo
oooo

oo
p-000O000 |0000C0O0O0O0 |0D0O0boooo
oooo0o0ooob (ooooobooobo joooobooboo
ooooDoooo oooooooo (oooobooboo
gooooooo jooo
gooooooo
o0
Cyp2D61 OO gooooooo (oooobbooo
ooooooo ooooooof (cypz2bed 000
oooooo gooooooo (oooooboo

07101675000 00000000
gooooood

ooooo

gboooooo
oooooo

gobooooob (boboobodoboo (ooooobooo

oo gbooooobo (obobooobo
ooooooo ooooooob (ooooboooo
g gboooooo (oo

goooog

gboooooo

ooooooo
goooobooo

ooooooo

ooooo
goooobooo
goooooo
ooooooo
gooo
gooboo

gboooooo
gooooooo
gboooooo
gboooooo
oo

gboooooo
oooooood
gboooooo
gboooooo
oooooood

ooooooo

11.000
ooooooooooboooooboooooboobobooooo
pooooboobooooooboooooboooooboobooboooono
ooooooDpoo

111000000

li1ii10000000000O0CCOOO0O0ODOOCOO
oooooooooooooboooooooobooOoooDo
oooooobooooo

l1i1200000000000000
ooooooooooobooooobooooobooboobooooo
ooooooo



1120000000

5%00 |105%00 1%0 0 gooo
goo oo goooo g
131.5%0 00000
oooo|oo
[ 19.9%C1]
oood
ooooo
oo
goo oo goooobo|coooob|ooobooo
o0 [154%00 (00000 (000000
od ooooooooooo
015.8%0 00000 000000
oooo|o oooooo
oooad oooooo
oo gboooog
ooooao
oooooo
goooao
oooooo
oooooo
gooo
goo goog gbooooo
goo oo gooobo | 0cooQrh|boboo
ooooooooo oooo
goo
ao goo good
goo gooobo|coooob|joooboo
ooo gooobo | cooooo|oooboao
ooooo|ooooooooo o o
gbooboo|jobooon
a ooooo
ooooo
good
goo|oood |(oboboobo|oooboooo oo
ooooooooooo
ooooooooooon
goooo|ooo
O

oboooooooooooLyBbDOOOLYBCOODOLYDA
gboooboobOoboLyEDODOUOLYEHOOOLYEED OO

LYEKDOOODOOOoOoooo

13.0000

13100
gooooboobooooQrbouooooobooboboooo
goooodooooooooobOoooooooOooon
ooboooooooooOooobooooOoooOobOoOoooo
ooooboooooooooooboooooooboooooo
oooo

13.200
goooobooboooooooobooooooon

14.000000

14100000000

ooooooooobooooo

14200000000

1421 00000000000000DO0O00O0OO0OO
ooooooOo0oooOooO0oooo0oOoooOooOoOoooDo
obo0oooO0oooOoobooobobOOooooboooOooon
oooooooooooOooboooooooboOoooono
oooooooooooOooboobooooooboooooDo
od
l422000000000000000000000000
1423 0000000000000000000000O

oooooooooooooboOoooboOooboobooo
ooooobooooobooooobooOoooboOooooo
ooooooooocooooooo

15.000000

510000000000

511 0000000000000 0D0ODOODOOOO
OO0O00AD/HDOOOOOONOOOOOOOOOOO
oo0iooboo12000000000000000C0O0O
ooboooooooobooooobooooooooooon
ooobooooOoooOoooOOoooOoOobooboOoobooo
00 005/135700.37%[0 0 0O 0 O 0O O O00/8510 0%[1T]
goo0ooOooOo0obOoOooboOooDoooobOoooooboOooDo
OO0O0AD/HDOOOOOOOOCOOOCOOOOOOOO
ooooooobooobooooboooooboobOoooboooDo
gss300on

1512 00000000000000D0O00O0O0DODOOO
OO0O0OO0AD/HDOOOOOONMOOOOOOOOOOO
ooooooOoooooobooooooboboooooo
21713080 1.6%[0 0O 0 0O O 0O 0O 09/80601.1%0 0 O O
goooooooooooooooboooooooooooDo
O0AD/HDOOOOO0O0SOO00000000O000OO
0000000000000 0000000006/1697
00.35%M0 00000004/15600 0.26%0 0 0 0O 0O [118.4
oood

1513 0000000000000 0000000O0O0OO
oboooosoinexnoooobOodo20mmHgd OO0
OO001LmmHO OO OO0OOO00O0O0O020pmO0OO00O0O
ooooooboooooOom2308.708.809.1.2-9.15000
5200000000000

1521 000000000000 010100 050mg/kgd O
KBO000000000000Img/kg0 00000000
Oo0O00O01mgzkgd DO O0ODOOOOOOOOOOOO
ooboooooooobooooobooooooooooo
oboobooooooooboooboOoooOooboOobOoOoon
obOoooO0oooobOoobOOoooOoOoobobAauCcOoOn
OO00O00Ooo0oo18mg/kgd DAUCO OO OO O1mg/
kg O O 0 0020 0CYP2D60 O O OOEMO O 00.020
O CYyP2D60 O O O 0O PMII 10mg/kgd O O O 0 1.90 O EMO
gooupvMObObOOOOOOOODOOOOODOOO
ooooooooooooooobooooooboooooDo
ooooooo0ooooOoooobooooooooooDo
oooooooocooooooooboooooooo

1522 000000000000 COCOOODOODOOO
obObooooo3oooboomooooooooooon
lo0omg/kgD D00 O000O0DOO0OO0DOOCDOOOCODOO
oobooooooooboOoooobooooobooOoooo
ooooobooooobooooobooooooboooooo
oooooooooooooooboooooooooono
gbooobooogoboooooboAuUCObDObooonDo
OO0018mg/kgd DAUCOODOOOO2600EMOODOO0.3
oopvMOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOO
Oo3j0ooo0oo10oooooooooooooboooonon
ooooooooooooooooon

16. 0000

1610000

16.1.1 CyP2Db60 0O OO OO0
gooooooooceypbe0 00000000000
0000000000 00000000000OddPoor
MetabolizerOPMIIO O O O O O O O O O 0O Extensive
MetabolizerDEMO D OO0 O0OO0OO0OOOOOPMOODODOO
J000000OEMODOOODOOOCYP2D60 000000
00000DOODO O Intermediate Metabolizerd IMO O O
oooYg



giooooooogbcypzbed O

CYP2D6 CYP2D6 Cyp2D60 0 OO “
ooo oooooooo (Coo/o000)
PM PM oooo/mooo

UM(UItra rapid Metabolizer)| D O OO0 /000009

EM ooooo/00000
EM ooooo/00000
M ooooo/oooo

ooooo/00000
ooooo/0000

g1ioooooo:*x1o0000,*2,*35
000009, *10, *17, *29, *41
0000 :*3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *14/*14A, *15,
*19, *20, *21, *36, *40
g00o0ogooosnooooon

16120000
CYyP2D6 EMO OO OODO O OO DO OO 1004009000 O 120
mg0 000000 0000000000000 CnxO
oooobooooooobobAuCOOOOOOOODOOO
00o0o0*m

gz20CcyP2D6 EMOOOO0O0O0OO0OOOOOOOOCOOO
goooooooooooooobooooooooooboboo
0ooocvawld

Jon| AUCke | Cra T Tv: | CL/F
@ dghr/mL)| (ng/mL) | (hn)"* | (h)”*? | (L/hr)
(g'g) 0.574(70.2)| 110.53(33.2) (01535252_00) (1‘85351%_61) 22.93(43.0)
(‘r‘gg% 2.51(68.5) | 478.36(33.5) (0.53'503'00) (2_0;"5127.06) 21.18(47.0)
(?]2"2"3) 5.30(54.2) | 920.03(33.1) (0.5557 %.00) (2.1:31'5017.03) 2050(39.3)
%fffg 6.43(37.5) |1086.23(30.6) (0.535()(31.00) (2_82522_23) 2143(38.7)

O30T O OOOOO
U40Tw22000000000

16130000

CyP2D6 EMO OO OOOOOOODO O1040mg0 O 60mg
oio2070000oOoOooeY™wgooooooooo
00000001000 00000Cmexd27.34ng/mLO O
61552ng/mMLO 000000000000 DO02400000
oooooooooooooooboooooobooooono
10 0 O O Cmax604.52ng/mL0O 0 874.33ng/mLO O 0O O 20

g30cyP2De EMOOOOO0OOOOOOOOOOOCOOO
gbobooboobooobooboooboboobooobooboobobooon
0000CV%D

AUCo-12 0s0
ooo og @ gIhr/mL) Crmax(ng/mL) | Tmax(hr)
- 1.25
40mg(n=10) | 0O | 195(383) | 4273433.9) | 50175 o)
- N 1.00
40mg(n=10) | 00 | 247(42.0)°%| 604.52(36.3) | 501 50
- 1.00
60mg(n=10) | 00 | 314(4L6) | 615.52(32.3) | ) 0oy 7 o)
) 1.00
60mg(n=9) | 0 O |3.73(41.8)"%"| 874.33(26.2) (0.5000 2.00)

OS0TmcO0O00OOODO0O
060 AUCo-t

l61400000000000OO
Cyp2D6e EMO O OO OOOO7OD 140000000000
obooOooboobobOoOobobbbGeOOnOOoOooonon

ooooooo0oooOooO0oooobo0ooooboOooooDo
ooboboooooooboooooboOoOooobooOoooo
0000000000000 0OOoOoo®E

040 CYP2D6 EM AD/HDO O O OCYP2D6 EMO O O O O
goboooooooooobocoooboooobooOooooooo
gboboobooboooobobooboooo

0o Cmax” ™ Cmax,ssD e T (hr) CL/F Vz/F
(ng/mL)/(mg/Kg)| (ng/mL)/(mg/kg)| 2" |(Lohr/kg)| (L/kg)
O0EM 512 524 3.19 | 0435 | 2.01
O0EM 569 667 356 | 0.352 | 1.82

grvdooooooooooooobood

lel1s5000000000
ooooooooobo4bOCOOOOOOODOO
goo4bobOOOOmObODOOOOOOOOODOA40mgO
00000000000 o000oDoooo"ooooDoo
ooooooooooboooooboooooboooooo
Ob0O00O0000000AUCe-2ndCmax OO 0O 0900
0000000000000 00000logd0.800 O log
gl12s00000000000D0000O000DO0ODOOO0
000

0 CYP2D60 O O O O PMO Poor MetabolizerD O 0 O O O

gooobooobo

goooooo ooooooo
AUCo-. 2anr Cmax Tmax ti2
I ngJhr/mLO O ng/mLO | O hrO | OhrO
oooooooo| 2086+ 383.2397+ | 1.438+ |3.318%
goo400000O0O 859 141.8050 | 1.665 | 0.798
oooooooog| 2000+ 376.4009+ | 0.750+ |3.334+
0.40 834 132.1569 | 0.289 | 0.810
[0 Meant S.D., n=160
O ng/mLO

600 -

500 -
400 - —— J00000000004000000

-A- 00000000040
Mean+ S.D., n0 16

Ooooooooooooog
w
o
S

oo O hrO
gboobooooooooo

gboboooooboOoAuUCOCmaxODOOOOooooooo
goooooooooooooobooooooooboobooo
ooooooo

16.2 00

le2l1000000000O0

CYP2D6EMO OPMO OO OOODODOOOOOODODO
gooooobobesntiswoooooooooon
DDGH‘W!‘D

162200000

CYP2D6 EMOODUODOOODOODOO D 40mgd O 60mgd O
O0o0oooDoooooOo®"Ooooooooooo
U00000000000Crx37%0 000 Teexd O 20
oboooobobAuvCOOOOOODOOOOOOOcCYP2D6
EMOODOOOUOOOooooooooobbbboooo



O0Cm00009%000000000000%
16.300

0000000000000 0000D0Do.85L/kg
OCYP2D6 EMO O O O O O 00.91L/kg0 CYP2D6 PMO O
gboooooobobooooobobobobooooobo
goooooo
O0000000015003000ng/mLO0 00 0000O0OiIn
vitroO OO OOOOODOOO008» ODODODOoDoooooo
oooooo o

16.4 00

le4100000000O0
gooooooboobooboooobocyp2pe 00000
gboooooobobo4-00b00b00b0O00O0O0ODO
gooobooooooooooobobo4-00000O0O0ODOn
ooooboooooooooooobooooobOooooo
gbooooooboobobooobuob4-0D0000OD0O0
gocypbeb 0D OOOOOOCYP2D60 0O OOU
ooboooooooocyPoOoooOooooboOODO
gbobooooomooboocyp2be0000O0O00OO0OO0O
oooooooooOoOoOoO0O0O0O0iIviroDOOOODODO
goooboocypbe0 000000 ODO4-000000
ooboooooooooOoooooOooooboooooon
oooooooooOoO0O0iInvireDOODOOOOOODODO
OO0O0OCYPLA20 OCYPAU O OO OO DOODOCYPLA2O
CYP3AD CYP2D6 O CyP2CO0 0 DO ODODOOOODOO
oo*mvzi010.000
l642CyP2De0 0 00O0O0OO0O0OOOOOOOO
gobopMOOOOOOOEMODOOODOODOODOODO
gobDo0obOoO0DOOoO00bO0b0b0O0CesOOO1I0000
Ob0O0CmxsOO500000000

gsoobooobobooobobooobooobobooobooon
gobooboobooooooooobooboooooobobooon
oooooocvrd

Cav.ss CITIEX‘SS
(ng/mL)/ | (ng/mL)/
(mg/kg)*|(mg/kg)"*|

0ooo Trax(h1)? 7 | Tuva(hr) (CL/F(L/hi/kg)

EM(n=223)| 249(58.5) | 667(41.3) [1.00(0.50,2.00)|3.56(27.5)| 0.352(55.7)

PM(n=28) | 2540(14.0) | 3220(11.3) [2.50(1.00,6.00) | 20.6(17.3)| 0.0337(18.8)

gsgooooooooooooogod
OalTmcOOOO0000000O0%0000000

ooooooooemMoboosstooooooobuMdEM
O0IMER IMPY g AUCO O 0000 OEMP® O OO0
o0i4000o0o0oboooooobooooboboouMboonO
ooo"remrifeledon

OedO0O0OCYP2D6 EMOUODODOOOOOODO O 120mgdd
goooboobooooooooboobooobooOobobooon
ooooboo00oO0Odcved

AUCo-w Crmax
nooo | gjhrO/mL) (ng/mL) Tue(hr)o 10
EM“©(n=5) | 4.95(39.4) | 861(23.3) | 3.87(2.850 4.87)
IMP99(n=14) | 6.96(34.4) | 1170(28.9) | 4.41(3.040 6.23)

gloooi10000o0b00cyp2bel OO OCYP2D60 O
ooooooooooooooo
0110 T1/2:.000000000

16500
gbooboooobobooooboboboooooona
goocyp2be EMOOPMO DO OO O3.60 00020600
ooooo
ooooobooooboboobilidzomgbib020500000
oo 0o0000%000000ooo2mgdOdnn
oooooooobOoOooDbocyp2be EMO DO OO O 1680

gbobooooooesxwdoooooooooboonoo
oboboooboobo2wooooooocypz2be PMO OO
obO0z2e40000000000000080%OO0O0O0O
oooO0oooooOooooOOoDoOOOooboD1%OO00n
oooo0o0oooO0oooOOo0oboboOoobobOooDbOoOoOoo
O0b1woEMOOOO2%0PMOOOOOOOOOOA4-
oooooooooboooD-o-ub00b000b0O00O0san
OEMOOO31%0PMOOODOOOOODOODODNRER

0700000000000C-000000020mgO0OO
obobooooooooobooboboowmuooooox00
ooo
O O oo
EM(n=4)"12" | 9581+ 2.16 1.67+ 0.32 97.48+ 1.92
PM(n=3)"%#% | 79.92+ 2.39 | 16.91+ 250 | 96.83+ 1.09

010%-0000000000w80 000000000
ooo

0wRo“c-0000000000240000000000
oo

le6e0000O0OOOOOOO
leecll00OOOOoOooOoOnOO

Cyp2De EMUOLO DO ODOO0OOOOCOOOCOODO?20mgO O
oooooPyQgoooooooooooooooooo
ooooooboe4nbdAuCOOOODOOOODOOOODOO
oobooooobooobocooobooboboOoonndaand
00000D000oooo®Peme2000

gsoooooboboooboobooooboboobooon
ooooooooooooooooooo

AUCO—oo AUCO—w Cmax Cmax

(U gIhr/mL)|@ g2hr/mL)/(mg/kg)" *45(ng/mL)| (ng/mL)/(mg/kg)" 24~
0000 (n=6)| 0.469 2.26 86.0 415
00000(n=6)| 0.769 2.80 92.2 336

guboboooboooooooboo

le6200000000000O0O
CYP2D6EMOOUOIDOODOODOODODODOO20mgU O
0000000000000 Cchild-Pugh OBO OO
OOOChild-PughD OCOOOOOOOOOOOOOOO
goooobooooAuCOO200004000000D0O
000oooYmo72003000

goiboooOoooOooooooOoooooOoboOoooooo
ooooooooooooooocevwdd

AUCo-= 0150 0160
@ ghi/ml) Crax(ng/mL) | Tmax(hr) Ts2(hr)= *5CL/F(L/hr/kg)
0ooo| o706 | 142 1.02 4.26 0.506
(n=10) | (67.9) | (36.0) |(0.5001155) (23500803) (53.5)
E g S g 117 | 116 3.27 11.0 0.208
noe) | G6T) | (652) |(0500600|7850179)  (28.1)
E g E U173 | 126 5.98 16.0 0.155
oopy | (©30) | (448) (05001202)7210263)  (785)

O10TmecO0 000000
U160 T2 000000000

167000000

16.7.100000000000000
gooooooooooooooobooooooooon
goo0oooooooooooooooooooooon
O0000000o000o0ooooOobo0ooooooooa
0000000000000 00O0b000000O0O0din
vitroO ¥




l6.720 000000000000

CyP2D6e EMOOUOOOOOOOOOCOODOG60mgO 1010
s000000000b00b0000emgu304050001
o200 00000y ooooooooooooooon
ooooooOo0ooooO0ooOooboOoOooooooooDo
oooooooooooOoooooOoOoooboOoOoooo
000000000 DOoOooooo®g
le730000000000DOOO

CYP2D6EMO D OIDODOODOOODOO8ImgO 101000
Ooo"opooo0o0oo0oooooo2uedO0On
ooooooooooboooooboooooobooooono
ooooooooooboooboooooooboobooooono
ooooooOooobOooboOobooobOoobDOobobDOoon
gooobooooooooOoooooOooooboOoOoooo
0ooooo®mi102000
l6740000000000000O00OO

CYP2D6 EMO D UOIDOODOOODOOODOODOGOMgU 10?2
05000000 000000000 0103050005
po/min0 00020 00000000000000000
oboboooooobooooobOoobobooboOooDboOoon
0000000000000 00O00DDO0O0D0DoO0O*M
102000
16.7.5 CyP2DeL 0O OOOO

CyP2D6EMO OO UOODOOOOOOO20mgO 1010 O
obOOoooOO0oobOO0ooDO0OO0ODODbDDbD20mg 10200
ooooo"oo0o000000000000000O
oboobOoOoooooooOoDbOoOoOcGmdOAUCO OO
goos3sbooodesobooooooooboooooboOon
cyp2DePMO OO OOOOOOODOOOODOODOODOO
000o00bbO00oboO0ooOoOoooooooD?o

glooooooooooooooooooooooobooo
gobooboobooooooooobooboooooobobooon
oooo

AUCo-12
@ ghr/mL) Cmax(ng/mL) | Tuz2(hr)
000000000 ((n=21) 0.77 173 3.92
ooooooodn=14) 5.01 612 10.0

CYPZD6EMO D ODDOO0DODODOODOOODOOD
eomg0 10100700000 00 0O 0O20mg0 10 10 140
goob0O0O00z2mgl0100000000 00100450
75mg0 102001500000 0000EMOD0OO0O00O0
goooobooooooboooopMODOODOO
0000000000000 00000®[Mm7101020
od

l676 J0pHOOOOOOOOOOO

CYP2D6EMO O D OOOOOODOO4mgO OO0 DO
oo ooooooooooosomg D oooooo/
oboooooooobzomlODoCcooboOooobooon
gboooooobodoboooooboobobobooooobo
000

le77d0000000O0OO

CypzDePMO OO OOOOOCOODOO60mgO 10 20 120
OooogrPyooceYypsAdD 000000 OOOOSMgO
goooooooooob0ooDDD Db CrxdAUCe-- U O
lewbOoooooooooboooooooboooonoo
0o00oooo*@m
le780 00000000

CYP2D6EMO O DO OOOCYP2D6PMU DO OO DO OODO
000040mg0 10205000000 0000000
2.0mL/kg006mg/kg0 OO OO O0OOOOOOOOOO
gobooooooobooooooobobobobooooo
gooobbooooooobbooooobooboooo
00DoOooooOoooo®o

0700000000000000 00 O 0:100.5mg/
kg 0.125ml/kgd 0 0 O O 00 O O O 10 0.8mg/kg
00.2mL/kg0 O 0 0 O O O 10 1.2mg/kg0 0.3mL/kgD) O
00000 00101.201.8mg/kgd 0.30 0.45mL/kg0]
00O000000:1040mgd10ml0 0000 OO
00 01080mg020ml0 00 00 OO 0010800
120mg0 200 30mLO 0 0000 MOO000

17.0000

l7ri00o0o000O0oOooooooo

OO0O0AD/HDO OO

17iai10000n/MmMooo
OOAD/HDOOO6O OO0 O0O0O00O0O00OOOODOO
oobooooooooboOoooobooooooboOoooo
OOoOO0OOADHDRS-IVOOOOOOOOOOOOODOO
00o0oooooo®n

O10ADHDRS-IVO O OOOOOOOOOOOOOOOO
ooooooooogoowyecOoOO

000 |go0 | 808 P T 00 s
0oo N

99050[7%|50|0% 0| |oa o
0000 |61]323] 96 |242|114]-81] 71
ATX 057 62 |323| 84 |227|114]-96] 91 | -15|-43] 13| -
ATX 12|58333] 87 |225|103]-108| 68 | -25 |-54] 03 | 0087
ATX 18|60 |315] 78 |198] 90 |-106] 88 | -37 |-65|-08| 0010

NOOOO0OO0OO0O00O0O00000ATXOOOOOO0OO0O0O
0000:mg/kg/0 0O
0i10o00000000000O00O00000O0000DbOO
oo00oooooooooo0oooooooooooo
oooooooooooooooo
O20p000000WilllamsOOOOOOOOOO0OO

oooooooooooonoi1s3dnoe20050.3%0000
oobooooobooobDoOoOs»ioooonniinswnd
2171830 [ 0 0 O 0 0 11.5%0 2171830 [T O O O 9.3%0
17/1830 (0 0 0 0 7.1%013/1830 0 0 0 U 0O 111 5.109.7
ood

17i2000mooooooooon
OOAD/HDOOO0O6000180 000000000000
oooooooooooOooooboooobooboooooDo
ooboooooooobooooobooooooooooon
OOOO0OADHDRS-IVOOOOOOOOOOOOOODOO
oooooooooooo

O20ADHDRS-IVO O O OOOoooooOoOooood

OLYDAD O O
oo@) N oo 0ooo

0 228 222 10.4
05 221 21.7 10.2

204 19.7 9.8
3 206 16.4 9.6
6 169 14.8 9.6
12 146 12.7 8.4

N.OOOooooooboooo

oooo0Oooo0O0O00DDO2280 01550 068.0%0 O
goo0O0o0oooobOoOboOoOoooOowoooooo
0 018.9%0 4372280 [1J 0 0 0 13.6%0 31/2280 (0 O O O
0 011.0%0 25/2280 [ O 0 0 10.5%0 2472280 0 0 O O
0#1051097000



1713000mMoo0g
O00O00AD/HDOODO8OOO18000O0O0O0000O
oooooooooooOoooboooooooboOoooono
O0O000000ADHD RS-IV-Parent:invD D OO 00O
Oooooooo®o

O30ADHD RS-IV-Parent:invD0 DO OO O0OO0O0OO0OOO0O
goooobDoLyAcoDO

ooooboo|booobo ooo
go|joooo|o0ooob0boOobooo
gooo | 83383 89 |325 138 |-58| 10.9
ATX05"43140.2| 9.6 |30.3| 152 |-9.9| 14.6
ATX1.2(84/39.2| 92 |255| 138 |-13.6 14.0 [<0.001
ATX1.8(82|39.7| 87 |26.2| 148 |-13.5 145 <0.001

NOOOOOUO0OO0OOO0O0OO0OO0OATXOOOODODOOOO

000 0:mg/kg/00 O

OJ30pd000O0OO0OODOODOCYP2DE0 00O DOODO
O00000oOoooooooUoooooooooo
gooboodoobobobooooobobooooobooo
Dunnett0D DO 000000 O0OOOOO0O

pO 030
goo |N

oooobOboooooobobo21100980046.4% 0000
Uboo0ooo0oob00obDobooDs»t0ononoisrnd
3172110 I 0 0 O 008.5%018/2110 [T O O O 6.6%0
14/2110 M 00 05.7%0 12/2110 00 0 0 O *+* 5.10
9.7000O

OOOADb/HDO OO

171400000mMO00O
OOAD/HDOOO180 0000000000000 0OO0
oooooooooooooboooooooboooooDo
O O0CAARS-inv:SVAD/HDO OO OOOOOOOOOO
oooo*m

040 CAARS-inv:SV AD/HDO OO0 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0
goooboob0oO0Ob0OLYEED OO

050 CAARS-inv:SVAD/HDO OO OOOOOOOLYEKO OO

oo@) N oo 0ooo
0 211 222 10.9
05 211 20.9 10.6
1 206 19.3 9.9
15 203 17.9 9.8
2 200 16.7 95
3 190 16.4 9.3
4 175 15.4 9.3
5 173 14.8 9.1
6 163 15.0 9.6
7 155 14.1 9.0
8 149 135 9.4
9 144 14.3 9.5
10 140 13.8 9.4
11 138 13.2 9.3
12 135 13.1 95

000 | oo CJesweno| .
ooo |ooo | BP0 |8 ggoee Pl

D0 N ool oo noloo
00\5g P05 |00 noloo

0000195339 75 |25.1|112| 88| 96

ATX 1191332 78 189|102 ]-143 104 -5.78 |-7.66]-3.91] <0.001

NOOOOoOooooooboooATXODOooooo

40p0000OC0COOOOODOOOOOOOOOOCOOO
uboobooobobooobobooboboobooon
ooo

o0oO0O00o0O0O0000D00930 01420 073.6%0 O
gooooobooooooboooblwwodooon
[0 40.4%0 78/1930 [ O O O O 0 22.8%0 4471930 (11 O O
[0 15.0%0 29/1930 (0 0O 0 0 0 0 10.4%0 20/1930 0 0 00O
0%

zis00o0o0omoooooooon
OOAD/HDOOO180 0000000000000 0OO0
ooooboooooooboooooboooooobooooono
oobooooooobooooObooobOoobDOoobobDOoon
CAARS-inv:SVAD/HDO O OOOOOOO0OO0O0O0OO
ooooo*Om

NOOOOoOooooooooo
LYEKDOOOOOOOOOLYEEDODOO1wO0O0O0OO000
goooOooOOOO

oooooooOoO00D0OO2110 01390 065.9%0 O
oobooobOoboooooobobbo% o oooon
0 42.2%(089/2110 (0 0 0 0 12.8%027/2110 0 0 0O 0 0O *0
173000

1731 QTUUOOoOOC0On0

Cyp2DePMUO LI OIODO1310000000O0D000OO20mgd
gobobobboboeomgD DOOOODOOOO1020000
ooOofgooooo0ooond4omg0000ooono
oboooo4000D000DOWQTEOOODOOOOO
oobooooboobooobooobooooboooQreMO OO
goboooobooooboboooboQrbbooobod
opoboooooooooobocobooboOoOoorRrROOOO
ooooobobooooooxgooobooooooboooooo
Uxgoooobooboxbooooobooooooooobdo
gbooooobooboobooooobobooooobooDbo
ooboooooooooooboobooonoooooQTed
oooooooooobooooobooooobooooono
0000000000000 00*g

0e0QTcMO DD ODODDDODDDODODDODODOOODDODO
O000o000o0o0o0oooOooooooo
0oo ooooo ooooooo
(hr) [90%0 O O O J(msec)
Ooo00o0dd20mgBID 2 05[-1.2,2.2]
OO000000e0mgBID 2 4.2[25,6.0]
00000000 D400mg” 4 4.8[3.3,6.4]

QTeM:I O UO0IDOODOOQTLO
050 goboobobooobooboobooog
TcOOOOOO0OD0OO0OO0ODOOQTeRD O
gobooboboooboboobooobo
goooooooooooooooo
0000000 00.00395msec/d ng/mLO
00000.0039msec/Ung/mLO 0 O00OOOCOOO
gooopooooooon

oooooo
0oo00O0Q
oooooo
oooooo
oooooo
00

06000000000 000000MWOO:1005mg/kg
00.125mL/kg0 000 0 00 0 O O 10 0.8mg/kg0 0.2mL/
kg0 000 000101.2mg/kg 0.3ml/kgD 0 0 000

00 010 1.20 1.8mg/kg0 0.30 0.45mL/kg0 0 0 0 0 0 O

0 0:1040mg010mL0 0 000 000 O O 1080mg



Ozoml0 00000 DO 0010800 120mgl 2000 30mLO
ooooomoooo

18. 0000

1810000
ooooooooooboOooOoooOoOoooboOoOoooon
ooooooooooooooobooooobOooooo
oooooooooooooboooooooobooooono
00%0

1820000

1821 0000000000000 0in vitroO
ooooooooooooobooboooooboooooon
oobooooooOoooooobDOoKi44mMmoooDO
ooooooooooboOoobooooOoooboOoOoooon
oooobooooooobooooobooooscoooon
oooooooooooboooooboooooboobooooono
00000000000000000 %
182200000000000000in viveO
oooooooooooOooOooboOoOoOooOoboOooooo
O00O00EDs:25mg/kgDpod D 0000000000
0000000000000 0oo*D
182300000000000000000In vivoO
oooooooooooOooOooboOoOoooOobOooooo
Oo00oo0ooo0ooooooooooooooosd3mg/
kgOip.[ODOOOOOOOOODOOODOODOODODOO
00oOoooooooo*g

19.00000000000000
gooooooboooooo
J Atomoxetine Hydrochloride[D
0 0 O I 3R-N-Methyl-3E] 2-methylphenoxy 3+
3-phenylpropan-1-amine monohydrochloride
00 0O 0 CivHaNOO HCI
Oo000O291.82
oooo

H\

5 CHs
o/\/\N/

H

O HCI

CHs
gooobooobooobooon
oo ooooooood
goesd0ddopooooObOO0o00oooooO
ooo

22.00
100mLx 100

23.0000

imooooo,0o0booooooooooooooon
2012080240 0 0O 0O CTD2.7.2.11J L202303130

2zmooooOooboooooooooooooooooon
goboocobOoOoooOobzo00040220000CTD
2.7.6.2[11 L202303140

so000obO0ooO00oO00b00oDO00oO00000000
0020090 40 220 0 O OCTD2.7.2.3.1.1.3[11 L202303150

A0000000/000000AD/HDOCOOOOOO
gootoobooboooooooooooooooo
O00000000D02009040220 0 00OCTD2.7.6.20
[J L202303160

soob0oooooooboono

60 000000000000000000oOOOoO®o
goooOooooOoooooobooooboooooooo
gooOo0oDO0o0oooO0o0DOOoOooOoODD2o09040
220 0 0 0OCTD2.7.6.211 L202303170

80

7ICYP2D6PMO OO DOOOODODOOODOOOOOO
00oooooO0oooooUoooOooooooooao
0000000 D002009040220 0 00CTD2.7.6.20
[0 L202303180J

s 000D Db000o0oooooobooooooono
000000 O002009040220 0 00CTD2.7.1.3.30
00 L202303190

O 0000000 0OD0OODO: 20090402200 00CTD
2.7.2.3.1.2(1] L202303200]

MO 000000000o0oooO2009040220000
CTD2.7.2.3.11J L202303210J

1M 000000000000 Db 0200040220000
CTD2.7.2.5.1.311] L202303220

12ICYP2D6 DO OO OOOOLYANODOOODOOOODO
000000002012080240 0 00OCTD2.7.2.2.2.10
0 L202303230

BOOODODLODODO0DODOoDoDDLOOooooooooooogo
20090 40220 0 0 0O CTD2.7.2.3.1.1.1[11 L202303240

UnmoooOoOoooOoOooOoooooooooooao
00000 0D02009040220 0O OOCTD2.7.2.2.20
[0 L202303250]

M O00o0000o0o0ooooooooooooooo
00o00oooo0oooooooooooooooo
20090 400 220 0 0O O CTD2.7.6.2[1J L202303260

16O 0000000000000 02009040220000
CTD2.7.2.5.117 L202303270

17O 0000000000000 o0ooooooooon
gooobooobooobooooboooboooboood
20090 40220 0 0O O CTD2.7.6.210 L2023032807

BOOODODOOOOOOinvit,oO OOOOOOODOOO
0 020090 40 220 0 0O O CTD2.7.2.2.110 L202303290

pmoooooooooooooooooOoooObOoODOO
0odoboooooobooooooooooood
00000000000 O0o0oOO0oOo20090402200
0 O CTD2.7.6.2[11 L202303300

0 00000dfd0fdfdddddddddUuoUUuoo
goodobooobooobooooooooooboood
O0000000002009040220 000CTD2.7.6.20
00 L202303310

20000000000 0000000O0OO0OOooO
goodoooooobooooooboooobood
0000000 000oooo:2000040220000
CTD2.7.6.2[1] L202303320

2000000000000000000000o0O
goodoooooobooooooboooobood
00000000000 0oo20090402200 00
CTD2.7.6.2[1J L202303330

QBM000000000000000000OO00O0OOoO
0oodoboooooooooooooooooood
000000000000 0020090402200 00
CTD2.7.6.2[1] L202303340

24[CYP2D6 PMO I 0 0O00OOOOOOO0OOOODODOO
goodobooooooboooooobooooogd
0000000000oo0oo0oOoOoogd?20090402200
0 O CTD2.7.6.2[10 L202303350

25[CYP2D6EM U OPMODOODOOOOOOOODOOOO
goodobooooooboooooobooooogd
0000dooooooDooDoo2009040220 0
0 O CTD2.7.6.2[10 L202303360

26[Trakahashi M, et al.: J. Child Adolesc. Psychopharmacol.
2009; 191 400 341-5100 L202011850]

210 0000000LY13030 000 0oooood
0ooooo0o0oooooooUoooooooooo
0000000 O0Ooooooo2000040220000
CTD2.7.6.3[1] L202303370



20 0000000LY136030 00 00O000O0OOOOO
O000o0o000ooU00oooUoOoooooooooo
0020 0000000oOoo2009040220000
CTD2.7.6.3[11 L202303380]

29[Michelson,D. et al.: Pediatrics. 2001;108] 5,e83[11 1-9
0 L2020118601

MO0 IDDCOOO0OAD/HD DD OODOO
00000000 Omg/kg/000000O00OOOODOO
goooooboobooooooooomooooa
0o0o0oo0ooU0oooOooooUooooooooo
[0 :20090 40 220 0 0O O CTD2.7.6.3[11 L202303390

31 000000LYACODODODOOOOOOODOD:2009
040220 00 0CTD2.7.4.2.1.1.2.4[11 L202303400

M O0AD/HDOOO0O0OODOOOOOO0OOOODODODO
000000000 00ooooooOoOo:2012080 240
00 0CTD2.5.4.2.3[11 L202011870

33[B4Z-JE-LYEE O OO OO DO OO O O O:20120 80 24
0000OCTD2.7.6.3.110 L202303410

MO OAD/HDOOOOOODOOOOOOOOOOODO
00000000 0ODOO:2012080240 0 OOCTD
2.5.4.2.4117 L202102200]

35[B4Z-JE-LYEK O OO OOO O OO O0OD:20120 80 24
0000OCTD2.7.6.4.1010 L202303420

36[1Loghin,C.et al.00 Br J Clin Pharmacol. 20130 78] 2[1 538-
54900 L202303430

JyqO 000000000 0D:2000040220000CTD
2.6.1[17 L202303440

OO ODODODDODDODDODDODODODODODODODOODODDOOOO
[J:200900 40 220 0 0 O CTD2.6.2.2.1.2[11 L202303450

VMO ODO0000000000000:2000040220000
CTD2.6.2.3.111 L202303460

40[Bymaster,FP.et al.: Neuropsychopharmacology. 2002; 2171 5(1
699-7110 L20201188[]

o, 0000000000000
oooooooooboooooo
0566-8510 0 000000000O0O30260
TEL 0120-226-898
FAX 050-3535-8939

26.0000000

26100000

—J7OMREH
KIRFHEREHTEEHEI3E265

EOO



