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表 1.7-1 同種同効品一覧表 
一般的名称 トラボプロスト 

販売名 トラバタンズ 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム非含有製剤) 
製造発売元 日本アルコン株式会社 

承認年月日  

規制区分  

化学構造式 化学名：Isopropyl (5Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-{(1E,3R)-3-hydroxy- 
4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]but-1-enyl}cyclopentyl)hept-5-enoate 

 

 
分子式：C26H35F3O6 
分子量：500.55 

剤型・含量 無菌水性点眼液・トラボプロスト 40μg（１ｍL中） 

効能・効果 緑内障、高眼圧症 

用法・用量 1回 1滴，1日 1回点眼する． 
［用法・用量に関連する使用上の注意］ 
頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性があるので、１日１回を超えて投与しないこと。 

禁忌 （次の患者には投与しないこと）  
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
(1) 無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［囊胞様黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低下を起こすおそれが
ある。］ 

(2) 眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［眼圧上昇を起こすおそれがある。］ 
(3) 妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］ 
２．重要な基本的注意 
(1) 本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラニンの増加）による色調変化、あるいは眼周囲の多毛化があらわれ
ることがある。これらは投与の継続によって徐々に進行し、投与中止により停止する。眼瞼色調変化及び眼周囲の多毛化に
ついては、投与中止後徐々に消失、あるいは軽減する可能性があるが、虹彩色調変化については投与中止後も消失しないこ
とが報告されている。混合色虹彩の患者では虹彩の色調変化は明確に認められるが、暗褐色の単色虹彩の患者（日本人に多
い）においても変化が認められている。特に片眼投与の場合、左右眼で虹彩の色調に差が生じる可能性がある。これらの症
状については、長期的な情報が十分に得られていないので、患者を定期的に診察し、十分観察すること。投与に際しては、
これらの症状について患者に十分説明し、また、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減のため、投与の際に液
が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔するよう患者を指導すること。 
(2) 本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角膜炎、角膜びらん）があらわれることがあるので、しみる、そう
痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場合には、直ちに受診するよう患者に十分指導すること。 
(3)本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経験がないことから慎重に投与することが望ましい。 
(4) 本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあるため、症状が回復するまで機械類の操作や自動車等の運転には従
事させないよう注意すること。 

使

用

上

の

注

意

 

３．副作用 
トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製
剤)の臨床試験 
承認時までに日本人患者を対象として実施された臨床
試験において、副作用は 40.2%（51/127）に認められ、
主な副作用は、眼の充血（22.0％）、眼瞼色調変化
（7.1％）、眼のそう痒感（6.3％）、眼周囲の多毛化
（3.9％）、虹彩色調変化（3.1％）、眼の不快感（2.4％）、
角膜炎（2.4%）、眼脂（1.6%）、眼痛（1.6%）、角膜び
らん（1.6％）、眼瞼炎（1.6％）、霧視（1.6％）であっ
た。 
また、承認時までに外国人患者を対象として実施され
た臨床試験において、副作用は 46.1%（298/646）に認
められ、主な副作用は、眼の充血（36.4％）、眼のそう
痒感（5.6％）、眼の不快感（5.0％）、眼痛（2.9％）、虹
彩色調変化（2.3％）、眼の異物感（2.2％）、眼の乾燥
（1.9％）、角膜炎（1.5％）であった。 
本剤の臨床試験 
承認時までに、生物学的同等性の検証を目的に外国人
患者を対象として実施された臨床試験において、副作
用は 22.1%（76/344）に認められ、主な副作用は、眼
の充血（6.1％）、眼のそう痒感（5.2％）、眼の不快感
（3.8％）、眼の異物感（2.6％）、眼の乾燥（1.7％）、眼
痛（1.7%）、角膜炎(1.2%)であった。 
(1)重大な副作用 
虹彩色素沈着（2.5％）：虹彩色素沈着があらわれるこ
とがあるため、患者を定期的に診察し、虹彩色素沈着
があらわれた場合には臨床状態に応じて投与を中止す
ること。 

(2)その他の副作用 
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止する
等の適切な処置を行うこと。 
トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の臨床試
験 

 5％以上 1～5％未満 0.1～1％未満 

眼 充血、 
そう痒感

角膜炎、不快感、
眼痛、異物感、乾
燥、霧視、虹彩色
調変化、眼瞼色調
変化、眼周囲の多
毛化 

結膜炎、結膜濾胞、乳頭状結
膜炎、角膜びらん、眼脂、羞
明、前房細胞析出、流涙、フ
レア、眼瞼炎、眼瞼浮腫、眼
瞼辺縁痂皮、前額部痛 

その他   頭痛、徐脈、低血圧、倦怠感

 
 
 
本剤の臨床試験 

 5％以上 1～5％未満 0.1～1％未満 

眼 充血、 
そう痒感

角膜炎、不快感、
眼痛、異物感、乾
燥 

眼瞼辺縁痂皮、羞明、眼瞼そ
う痒感、眼瞼色調変化、眼周
囲の多毛化、眼瞼紅斑、眼瞼
炎 

その他    
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
４．高齢者への投与 
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意すること。 
５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 
(1) 妊婦  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実験では、妊娠ラットに 10µg/kg/日（臨床用量の 250倍）
を静脈内投与した場合に、催奇形性が認められ、妊娠マウスに 1 µg/kg/日（臨床用量の 25倍）を皮下投与、又は妊娠
ラットに 10 µg/kg/日 （臨床用量の 250倍）を静脈内投与した場合に、着床後胚死亡率の増加及び胎児数の減少が認め
られた。また、妊娠ウサギに 0.1µg/kg/日（臨床用量の 2.5倍）を静脈内投与もしくは 0.003%点眼液（体重当りの投与
量として臨床用量の約 10倍に相当）を投与した場合、全胚・胎児死亡が観察された。さらに、妊娠・授乳ラットに
0.12µg/kg/日 （臨床用量の 3倍）以上の用量を妊娠 7日目から授乳 21日目に皮下投与した場合に、発育及び分化に対
する影響（早期新生児の死亡率の増加、新生児の体重増加の抑制、又は眼瞼開裂の遅延等）が認められた。］ 

(2) 授乳婦  
授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること。［動物試験（ラット：皮下
投与）で乳汁中へ移行することが報告されている。］ 

６．小児等への投与 
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。 

 

７．適用上の注意 
(1) 投与経路  
点眼用にのみ使用すること。 

(2) 投与時  
患者に対し次の点に注意するよう指導すること。 
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) 点眼に際しては、原則として仰臥位をとり、患眼を開瞼して結膜囊内に点眼し、1～5分間閉瞼して涙囊部を圧迫させ
た後、開瞼すること。 

3) 他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以上間隔をあけてから点眼すること。 
4) 点眼のとき、液が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔すること。 

添付文書の 
作成年月日  

備  考  
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
一般的名称 ラタノプロスト 

販売名 ■■■■■■■■ 

製造発売元 ■■■■■■■■■ 

承認年月日 ■■■■■■■ 

規制区分 ■■■■■■■■■■■■■ 

化学構造式 ■■■■ 
■ ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■ ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■ 

剤型・含量 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

効能・効果 ■■■■■■■■ 

用法・用量 ■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

禁忌 ■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■ 

使

用

上

の

注

意

 

■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■ 

■■■■■■■■ 
 ■■■ ■■■■ ■■■■ 

■■ ■■■■ ■■■■■■■■■  

■■■  ■■■■■■■■■  

■■ 
 ■■■■■■■■■

■■■■■■■■■
■■■■■■■■■ 

 

■■ 
 ■■■■■■■■■

■■■■■■■■■
■■■■■■■■■ 

 

■■■
■■■

 ■■■■■■■■■
■■■■■■■■■
■■■■■■■■■
■■■■■■■■■
■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■
■■■■■■■■■
■■■■■■■■■ 

■■■
 ■■■■■■■■■

■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■
■■■■■■■  
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
 ■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■  

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■ 
 ■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 
■■■■■■  
■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■  
■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■ 

添付文書の 
作成年月日 ■■■■■■■■■■■■ 

備  考 ■■■ 
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
一般的名称 イソプロピル ウノプロストン 

販売名 ■■■■■■■■ 

製造発売元 ■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■ 

承認年月日 ■■■■■■■ 

再審査年月日 ■■■■■ 

規制区分 ■■■■■ 

化学構造式 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 

剤型・含量 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

効能・効果 ■■■■■■■■ 

用法・用量 ■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■

■■■ 

■■■■■■■■ 
■■ 

 
■■■■■■ ■■■■ ■■■■ 

■■ ■■■■■■■ ■■■■  

■■ ■■■■■■■■■■■
■■■■■■■ 

  

■■   ■■■■■■■■■■ 

■■ ■■■■■■■■ ■■■■■■ ■■■■■ 

■■■ ■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■ 

■■■  

■ 

■■■
■■ ■■■■■■■■■ ■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■
■■■■ 

■■■ 
■■■■■ ■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■ 

 

 

使

用

上

の

注

意

 

■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■  
■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

添付文書の 
作成年月日 

■■■■■■■■■■■■■ 

備  考  
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
一般的名称 チモロールマレイン酸塩 

販売名 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

製造発売元 ■■■■■■■■ 

承認年月日 ■■■■■■■ 

再審査年月日 ■■■■■ 

規制区分 ■■■■■ 

化学構造式 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 

効能・効果 ■■■■■■■■ 

用法・用量 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

禁忌 ■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■ 

■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■ 
■■■■■ ■■■■ ■■■■■■ ■■■■ 
■ ■■■■■■

■■ 
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■ 

■■■■■ 

■■■■■
■■■■■
■■■■■
■■■■■
■■■ 

■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■
■■■■ 

  

■■■ ■■■■■■
■■■■■■
■■■ 

■■■■■■
■■■ 

■■■ 

■■■■■ ■■■■■■
■■■■■■
■■■■■■

■■■■■■ ■■ 

■■■ ■■■■■■  ■■■■■ 
■■■ ■■■■■■  ■■■■■■■

■■■■■■■ 

使

用

上

の

注

意

 

■■■■■■ 
■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
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表 1.7-1 同種同効品一覧表（続き） 
 ■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■ 

添付文書の 
作成年月日 ■■■■■■■■■■ 

備  考  
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日本標準商品分類番号

871319 
 

承認番号  

薬価基準収載年月  

販売開始年月  

 プロスタグランジン F2α誘導体 

緑内障・高眼圧症治療剤 

トラバタンズ点眼液 0.004%
TRAVATANZ Ophthalmic Solution 0.004%
（トラボプロスト点眼液 0.004%） 

 

 

貯法 1～25℃ 

使用期限 製造後 18ヵ月 
（外箱及びラベルに表示） 

 
 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

【組成・性状】 

販売名 トラバタンズ点眼液 0.004% 

有効成分の名称 トラボプロスト 
1mL中の含量 40 µg 
添加物 ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油 40、プロピレングリコール、ホウ酸、

D-ソルビトール、塩化亜鉛、pH調節剤 2成分 
pH 約 5.7 

色調・性状 無色～淡黄色澄明の無菌水性点眼液 

 

【効能又は効果】 

緑内障、高眼圧症 

 

【用法及び用量】 

1回 1滴、1日 1回点眼する。 

［用法・用量に関連する使用上の注意］ 

頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性があるので、１日１回を超えて投与しないこと1）,2）。 

 

【使用上の注意】 

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［囊胞様黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視

力低下を起こすおそれがある。］ 

(2) 眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［眼圧上昇を起こすおそれがある。］ 

(3) 妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］ 
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２．重要な基本的注意 

(1) 本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラニンの増加）による色調変化、あるいは眼

周囲の多毛化があらわれることがある。これらは投与の継続によって徐々に進行し、投与中止

により停止する。眼瞼色調変化及び眼周囲の多毛化については、投与中止後徐々に消失、ある

いは軽減する可能性があるが、虹彩色調変化については投与中止後も消失しないことが報告さ

れている 3）。混合色虹彩の患者では虹彩の色調変化は明確に認められるが、暗褐色の単色虹彩

の患者（日本人に多い）においても変化が認められている。特に片眼投与の場合、左右眼で虹

彩の色調に差が生じる可能性がある。これらの症状については、長期的な情報が十分に得られ

ていないので、患者を定期的に診察し、十分観察すること。投与に際しては、これらの症状に

ついて患者に十分説明し、また、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減のため
4）、投与の際に液が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔するよう患者を指導

すること。 

(2) 本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角膜炎、角膜びらん）があらわれることが

あるので、しみる、そう痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場合には、直ちに受診するよう患

者に十分指導すること。 

(3)本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経験がないことから慎重に投与することが

望ましい。 
(4) 本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあるため、症状が回復するまで機械類の操
作や自動車等の運転には従事させないよう注意すること。 

 

３．副作用 

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の臨床試験 

承認時までに日本人患者を対象として実施された臨床試験において、副作用は 40.2%（51/127）に

認められ、主な副作用は、眼の充血（22.0％）、眼瞼色調変化（7.1％）、眼のそう痒感（6.3％）、

眼周囲の多毛化（3.9％）、虹彩色調変化（3.1％）、眼の不快感（2.4％）、角膜炎（2.4%）、眼脂（1.6%）、

眼痛（1.6%）、角膜びらん（1.6％）、眼瞼炎（1.6％）、霧視（1.6％）であった。 

また、承認時までに外国人患者を対象として実施された臨床試験において、副作用は 46.1%

（298/646）に認められ、主な副作用は、眼の充血（36.4％）、眼のそう痒感（5.6％）、眼の不快感

（5.0％）、眼痛（2.9％）、虹彩色調変化（2.3％）、眼の異物感（2.2％）、眼の乾燥（1.9％）、角膜

炎（1.5％）であった。 

本剤の臨床試験 

承認時までに、生物学的同等性の検証を目的に外国人患者を対象として実施された臨床試験にお

いて、副作用は 22.1%（76/344）に認められ、主な副作用は、眼の充血（6.1％）、眼のそう痒感（5.2％）、

眼の不快感（3.8％）、眼の異物感（2.6％）、眼の乾燥（1.7％）、眼痛（1.7%）、角膜炎(1.2%)であっ

た。 

 

(1)重大な副作用 
虹彩色素沈着（2.5％）：虹彩色素沈着があらわれることがあるため、患者を定期的に診察し、虹

彩色素沈着があらわれた場合には臨床状態に応じて投与を中止すること。 
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(2)その他の副作用 
次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中止する等の適切な処置を行うこと。 
 
トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の臨床試験   

 5％以上 1～5％未満 0.1~1％未満 
眼 充血、 

そう痒感 
角膜炎、不快感、眼痛、異物

感、乾燥、霧視、虹彩色調変

化、眼瞼色調変化、眼周囲の

多毛化 

結膜炎、結膜濾胞、乳頭状結膜炎、角

膜びらん、眼脂、羞明、前房細胞析出、

流涙、フレア、眼瞼炎、眼瞼浮腫、眼

瞼辺縁痂皮、前額部痛 

その他   頭痛、徐脈、低血圧、倦怠感 
 
本剤の臨床試験 

 5％以上 1～5％未満 0.1～1％未満 

眼 充血、 

そう痒感 

角膜炎、不快感、眼痛、異物

感、乾燥 

眼瞼辺縁痂皮、羞明、眼瞼そう痒感、眼

瞼色調変化、眼周囲の多毛化、眼瞼紅斑、

眼瞼炎 

その他    

 

４．高齢者への投与 

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意すること。 

 

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物実験では、妊娠ラッ

トに 10µg/kg/日（臨床用量*）の 250 倍）を静脈内投与した場合に、催奇形性が認められ、妊娠マ

ウスに 1 µg/kg/日（臨床用量*）の 25倍）を皮下投与、又は妊娠ラットに 10 µg/kg/日 （臨床用量*）

の 250 倍）を静脈内投与した場合に、着床後胚死亡率の増加及び胎児数の減少が認められた。ま

た、妊娠ウサギに 0.1µg/kg/日（臨床用量*）の 2.5倍）を静脈内投与もしくは 0.003%点眼液（体重

当りの投与量として臨床用量*）の約 10倍に相当）を投与した場合、全胚・胎児死亡が観察された。

さらに、妊娠・授乳ラットに 0.12µg/kg/日 （臨床用量*）の 3倍）以上の用量を妊娠 7日目から授

乳 21日目に皮下投与した場合に、発育及び分化に対する影響（早期新生児の死亡率の増加、新生

児の体重増加の抑制、又は眼瞼開裂の遅延等）が認められた。また、摘出ラット子宮を用いた実

験では、日本人健康成人で認められた本薬の最高血漿中濃度（0.025 ng/mL=0.05 nM）の約 6倍以

上の濃度（0.3 nM）で、用量依存的な子宮収縮作用が認められた。］ 

*）本剤 0.004 %を体重 50kgの患者に 1回 1滴（25µL）を両眼に投与したと仮定して算出された投

与量（0.04 µg/kg/日）との比較 
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(2) 授乳婦 

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場合には授乳を中止させること。[動物

実験（ラット：皮下投与）で乳汁中へ移行することが報告されている。] 

 

６．小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。 

 

７．適用上の注意 

(1) 投与経路 

点眼用にのみ使用すること。 

(2) 投与時 

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。 

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) 点眼に際しては、原則として仰臥位をとり、患眼を開瞼して結膜囊内に点眼し、1～5分間閉瞼

して涙囊部を圧迫させた後、開瞼すること。 

3) 他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以上間隔をあけてから点眼すること。 

4) 点眼のとき、液が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふき取るか、洗顔すること。 

 

【薬物動態】5) 

トラボプロストはイソプロピルエステル型のプロドラッグであり、角膜通過の際にエステラーゼ

により活性代謝物であるトラボプロスト遊離酸に加水分解される。 

日本人及び外国人健常者にトラボプロスト 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)を両眼

に反復点眼し、トラボプロスト遊離酸の血漿中濃度を測定したとき、多くは定量限界（10 pg/mL）

未満であった。定量限界以上であったものは、いずれも点眼後 30分以内に Cmaxに達し、平均 Cmax

は日本人で 15 ± 6 pg/mL、外国人で 15 ± 5 pg/mLであり、薬物動態における差異は認められなかっ

た。消失は速やかで（半減期 45分）、血漿中濃度は点眼 1時間後には定量限界未満となった。 

 

【臨床成績】 

(1) トラボプロスト点眼液（塩化ベンザルコニウム含有製剤）の臨床試験 

1）日本人患者を対象とした臨床試験 

① 国内で実施された臨床試験（第Ⅱ相試験、第Ⅲ相試験） 

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者（プラセボ群：22 例、0.0001%群：21 例、0.0015%群：22

例、0.004%群：21例）を対象とした二重盲検による第Ⅱ相用量反応試験（投与期間：14日間）に

おいて、眼圧下降値は、プラセボ群 2.1mmHg、0.0001%群 3.3mmHg、0.0015%群 6.7mmHg、0.004%

群 7.4mmHgであり、有意な用量反応性が認められた 6）。 
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正常眼圧緑内障を含む原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした第Ⅲ相長期投与試験

（投与期間：6ヵ月）において、トラボプロスト 0.004%群（70例）の眼圧下降値は 4.8～5.5mmHg

であり、6ヵ月間を通して安定した眼圧下降効果が認められた 7)。 
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② 米国在住日本人患者を対象とした臨床試験 

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした第Ⅲ相長期投与試験（投与期間：12ヵ月）に

おいて、トラボプロスト 0.004%群（35例）の眼圧下降値は 6.3～7.7mmHgであり、12ヵ月間を通

して安定した眼圧下降効果が認められた 8）。 

 

眼圧下降値の推移 
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最小二乗平均±95%信頼区間

10時 16時 10時 16時 10時 16時 10時 16時 10時 16時

6ヵ月 12ヵ月2週 3ヵ月 9ヵ月

-9

-8

-7

-6

-5

-4

-3
-2

-1

0

測定時期

眼
圧
下
降
値
（
m
m
H
g
）

 
 

2）海外で実施された臨床試験 

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした、ラタノプロスト 0.005%点眼液群（188例）

及びチモロール 0.5%点眼液群（187例）との第Ⅲ相二重盲検比較試験（投与期間：12ヵ月）にお

いて、トラボプロスト 0.004％点眼液群（187例）の眼圧下降値は 6.6～8.0mmHgであった。眼圧

値における比較においてチモロール 0.5%点眼液に対する優越性、並びにラタノプロスト 0.005%

点眼液に対する非劣性が示された 9）。 

 
眼圧値（mmHg）の比較 

プール 
投与群 

8時 10時 16時 
ﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群 平均 19.2 17.8 17.7 
ﾁﾓﾛｰﾙ群 平均 20.1 19.2 19.1 
ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群 平均 19.1 18.2 18.6 

平均 -0.9 -1.4 -1.4 群間差（0.004%群―ﾁﾓﾛｰﾙ群） 
95% 信頼区間 -0.36～-1.51 -0.81～-1.95 -0.75～-2.12 

群間差（0.004%群―ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群） 平均 0.0 -0.4 -0.9 
 95% 信頼区間 0.61～-0.53 0.17～-0.97 -0.25～-1.61 

プール：観察日をプールした平均値 

 

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした、チモロール 0.5％点眼液との併用療法による

プラセボとの第Ⅲ相二重盲検比較試験（投与期間：6ヵ月）において、トラボプロスト 0.004％点

眼液とチモロール併用療法群（137例）はチモロール単独療法群（134例）に比べ有意な併用効果

を示した 10）。 

 
眼圧値（mmHg）の比較 

プール  
8時 10時 16時 

ﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%+ﾁﾓﾛｰﾙ群 平均 19.2 18.1 18.5 
ﾁﾓﾛｰﾙ単独群 平均 23.8 22.9 22.8 

平均 -4.6 -4.8 -4.2 群間差（0.004%+ﾁﾓﾛｰﾙ群－ﾁﾓﾛｰﾙ単独群） 
95% 信頼区間 -3.76～-5.44 -3.95～-5.64 -3.30～-5.17 

プール：観察日をプールした平均値 

眼圧下降値の推移 
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(2) 本剤の臨床試験（海外で実施された臨床試験） 

生物学的同等性の検証を目的に原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした、トラボプロ

スト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤：339例)との第Ⅲ相二重盲検比較試験（投与期間：3ヵ

月）において、本剤（322例）の眼圧下降値は 7.4～8.5mmHgであった。眼圧値の比較においてト

ラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)に対する同等性が示された 11)。 

 

眼圧値（mmHg）の比較 
 ﾌﾟｰﾙ* 
 8時 10時 16時 

BAC*非含有製剤 平均 18.7 17.7 17.3 

BAC*含有製剤 平均 18.9 17.9 17.3 

平均 -0.2 -0.1 -0.0 群間差（BAC*非含有製剤－BAC*含有製剤） 

95% 信頼区間 0.3～-0.6 0.3～-0.6 0.4～-0.4 

＊BAC：塩化ベンザルコニウム 

＊プール：観察日をプールした平均値 

 
【薬効薬理】12)～14) 

１．眼圧下降作用 

レーザー照射により眼圧を上昇させたカニクイザルに対し、トラボプロスト 0.001％及び 0.0033％

点眼液を 1日 1回、9日ないし 10日間点眼したところ、いずれの用量群とも測定したほとんどの

時点で、ベースラインから有意な眼圧下降が認められた。 

２．作用機序 

トラボプロストは、FP受容体に対して選択的に作用するフルアゴニストであり、房水の流出経路

のうち、ぶどう膜強膜流出経路からの房水の流出を促進することにより眼圧下降効果がもたらさ

れると考えられている。 

 

【有効成分に関する理化学的知見】 

一般名：トラボプロスト（Travoprost） 

化学名：Isopropyl (5Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-{(1E,3R)-3-hydroxy- 
4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]but-1-enyl}cyclopentyl)hept-5-enoate 

構造式： 

 
分子式：C26H35F3O6 

分子量：500.55 
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性  状：無色～淡黄色の澄明又はわずかに混濁した油液 

アセトニトリル、メタノール、オクタノール又はクロロホルムに溶けやすく、水にほと

んど溶けない。 

 

【包装】 

2.5ｍL×5本 
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本剤の「効能又は効果」「用法及び用量」「使用上の注意（案）」の設定根拠 

（1）「効能又は効果」及びその設定根拠 

効能又は効果 

緑内障、高眼圧症 

 

設定根拠 

トラボプロスト0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の第 III相試験は、海外において、

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、PG 点眼剤であるラタノプロスト 0.005%点眼液

（5.3.5.1.5（C021））、β遮断点眼剤のチモロール 0.5%点眼液（5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、

5.3.5.1.7（C023））及び代謝型 PG 点眼剤のイソプロピルウノプロストン 0.12%点眼液（5.3.5.1.8

（C024））を対照として、3ヵ月から 12ヵ月間の長期投与を含む二重盲検試験が実施された。 

その結果、トラボプロスト 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)は長期投与による効

果の減弱なく試験期間を通して良好な眼圧コントロールを示し、ラタノプロスト点眼液に対する

非劣性、並びにチモロール点眼液及びイソプロピルウノプロストン点眼液に対する優越性が示さ

れた。さらにラタノプロスト点眼液に対しては、効果の持続性（トラフ時の効果（図 1））及び効

果の早期発現（図 3）、並びにクリニカルサクセスレート（目標眼圧の達成率（図 6））の面で上回

る可能性が示唆された。 

また、本邦において実施された日本人の正常眼圧緑内障を含む緑内障又は高眼圧症患者を対象

とした 6ヵ月間の長期投与試験 5.3.5.1.9(C025)、及び米国において日本人の原発開放隅角緑内障又

は高眼圧症患者を対象とした 12ヵ月間の長期投与試験 5.3.5.1.10(C026)においても、トラボプロス

ト 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)は試験期間を通して良好な眼圧コントロールを

示し、長期投与による効果の減弱はみられなかった。さらに、第Ⅱ相用量反応試験（5.3.5.1.1（C017））

及び第Ⅰ相薬力学試験（5.3.3.1.4（C017）、5.3.4.1.1（C016））を加えて日本人に対するトラボプロ

スト 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の眼圧下降効果の特徴を検討した結果、外国

人を対象とした試験と同様にラタノプロスト点眼液に対して、効果の持続性（トラフ時の効果（図

2））及び効果の早期発現（図 4、5）、並びにクリニカルサクセスレート（目標眼圧の達成率（図 6、

7））の面で上回る可能性が示唆された。 

他剤との併用療法については、海外において、プラセボを対照に 6 ヵ月間投与によるチモロー

ル 0.5%点眼液との併用療法試験が実施され、プラセボ群（チモロール単独療法）に比し有意な併

用効果が示された。これらの試験成績より、トラボプロスト 0.004%点眼液(塩化ベンザルコニウム

含有製剤)の緑内障及び高眼圧症に対する優れた眼圧下降効果が確認された。 
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1.0

ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ優位

ﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ0.004%優位

*

* P<0.05

 
症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：591例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：193例 

図 1  眼圧測定時刻毎の 0.004%とラタノプロストの眼圧下降値の差 
（外国人 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7（C023）試験併合） 
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* P<0.05  + P<0.10

+

 
症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：123例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：86例 

図 2 眼圧測定時刻毎の 0.004%とラタノプロストの眼圧下降値の差 

（日本人 5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016）、5.3.5.1.1（C017）、5.3.5.1.9（C025）試験併

合） 
 

 

*P=0.0191 
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症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：591例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：193例 
反復測定分散分析による最小二乗平均と 95%信頼区間、検定は 2標本 t-検定による。以下同様。 

図 3  0.004%とラタノプロストの眼圧下降値の差 

（外国人 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7（C023）試験併合） 

 

 

 
 

症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：70例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：66例 
図 4  0.004%とラタノプロストの眼圧下降値の差（日本人 5.3.5.1.9（C025）試験） 
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症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：123例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：86例 

図 5  0.004%とラタノプロストの眼圧下降値の差 
（日本人試験 5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016）、5.3.5.1.1（C017）、5.3.5.1.9（C025）：2週

間までのデータ併合） 
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 外国人の症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：542例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：188例 
日本人の症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：  53例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群： 29例 

図 6  眼圧 21mmHg以上の症例におけるクリニカルサクセスレート 

（眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上） 

外国人：5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7（C023）併合, 日本人：5.3.5.1.1（C017）、

5.3.5.1.9（C025）併合 
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症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：117例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：85例 

図 7 眼圧 21mmHg未満の症例を含む日本人試験のクリニカルサクセスレート 

5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016）、5.3.5.1.1（C017）、5.3.5.1.9（C025）試験併合 

（眼圧 21mmHg以上：眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上、 
眼圧 21mmHg未満：眼圧下降率 30%以上） 

 
 
 

 

一方、安全性については、国内外の患者を対象とした試験 918 例において、治験薬と関連した

重篤な有害事象は全くみられなかった。また、治験薬との関連性を否定できない全身性の有害事

象、あるいは重度の眼局所の有害事象についてもほとんどみられなかった。 

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)で最も発現率の高い有害事象は、PG点

眼剤に特徴的な眼の充血であり、日本人患者において 22.0%認められ、他に虹彩色調変化、眼瞼

色調変化、眼周囲の多毛化が長期試験において認められた。これらの有害事象の多くは軽度のも

のであり、安全性上問題となるような随伴症状はみられなかった。また、これらの事象によって

試験を中止せざるを得なかった症例はほとんどなく、緑内障治療におけるコンプライアンスを損

なうものではなかった。 

以上より、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の緑内障及び高眼圧症に対す

る優れた眼圧下降効果が確認され、また臨床上安全に使用できるものと考えられるため、効能又

日本人 
全試験（C010, C016, C017, C025）併合 
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は効果を「緑内障、高眼圧症」と設定することは妥当と判断した。 

また、原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象に、トラボプロスト点眼液 0.004％(塩化ベンザ

ルコニウム非含有製剤)とトラボプロスト点眼液0.004％(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の3ヵ月

間投与による二重盲験比較試験（5.3.5.1.11（C027））を実施した結果、同等性が示されたことから、

本剤の効能又は効果を「緑内障、高眼圧症」と設定した。 

 

（2）「用法及び用量」及びその設定根拠 

用法及び用量 

1 回 1 滴、1日 1回点眼する。 

 

用法の設定根拠 

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の用法は、日本人の原発開放隅角緑内障

又は高眼圧症患者を対象とした用量反応試験（5.3.5.1.1（C017））、及び日本人健康被験者を対象と

した第 I相薬力学試験（5.3.3.1.4（C010））、並びにブリッジングにより日本人のデータとして外挿

した外国人患者の用量反応試験（5.3.5.1.2（C018）、5.3.5.1.3（C019））成績から設定した。 

 

日本人健康被験者を対象として、プラセボを対照に、トラボプロスト 0.0001%、0.0015%、0.004%

又は 0.006%点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)を 1回 1滴、1日 1回、午前 8時に点眼し、

点眼 24時間後までの眼圧下降効果を検討した結果（5.3.3.1.4（C010））、トラボプロスト群は、正

常眼圧に対して用量に依存するような眼圧下降効果の傾向を示し、0.004%群及び 0.006%群は、24

時間後においても、プラセボ群に比し有意な眼圧下降を示した。日本人患者を対象とした用量反

応試験（5.3.5.1.1（C017））において、トラボプロスト 0.0001%、0.0015%又は 0.004%点眼液を、

プラセボを対照に 1回 1滴、1日 1回、午後 8時に点眼し、点眼 14～20時間後までの眼圧下降効

果を検討した結果、用量依存的な眼圧下降を示し、0.0015%群及び 0.004%群はすべての眼圧測定

時点でプラセボ群に比し有意な眼圧下降を示した。これらの日本人を対象とした試験結果より、

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)は朝夕の点眼時刻に関わらず、1日 1回の

点眼で、1日を通して良好な眼圧下降をもたらすことが示唆された。 

また、ブリッジングにより外挿した海外の 2つの用量反応試験（5.3.5.1.2（C018）、5.3.5.1.3（C019））

においても、プラセボを対照に、5.3.5.1.2（C018）試験では午前 8 時にトラボプロスト 0.0001%、

0.001%又は 0.002%点眼液を、5.3.5.1.3（C019）試験では午後 8時に 0.001%、0.002%、0.004%又は

0.006%点眼液を、1回 1滴、1日 1回点眼し、眼圧下降効果を検討した結果、トラボプロスト群は

朝夕の点眼時刻に関わりなく、1日 1回の点眼で用量依存的かつ 24時間を通してプラセボ群に比

し有意な眼圧下降を示した。 

以上より、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)は朝夕の点眼時刻に関わらず、

1 回 1 滴、1 日 1 回の点眼で、24 時間を通して良好な眼圧下降効果をもたらすものと判断された

ため、用法は 1回 1滴、1日 1回と設定した。 

また、原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象に、本剤とトラボプロスト点眼液(塩化ベンザル
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コニウム含有製剤)の 3ヵ月間投与による二重盲験比較試験（5.3.5.1.11（C027））を実施した結果、

同等性が示されたことから、本剤の用法は 1回 1滴、1日 1回と設定した。 

なお、点眼時刻については、一般に眼圧の日内変動を考慮して、患者個々に設定されることが

望まれている 1)、8)～10)。緑内障患者の眼圧の日内変動パターンについては種々の研究報告があり 2)

～4) 、11)～14)、それらの報告をみると、緑内障患者の眼圧のピークは朝に現れる症例が比較的多いも

のの、その割合は報告によって様々であり、また夕方や夜間にピークが現れる症例も少なくなく、

個体差が大きい。 

したがって、本剤の使用にあたっても、点眼時刻を一概に特定するべきではなく、医師が個々

の患者にあわせて投与時刻を設定するべきであると考えられる。 

 

用量 

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の本邦における用量設定については、第

II相試験終了後相談において、医薬品機構より次のような見解が述べられた。 

 
海外では第 III相試験のデータを中心に、有効性については、眼圧の平均値、眼圧下降値、レスポ
ンダー解析及びノン・レスポンダー解析を行い、安全性については、充血の頻度や重症度を評価

した上で、リスクとベネフィットのバランスから、最終的に 0.004%を至適用量に決定しており、
日本人患者における至適用量についても海外と同様の検討が必要ではないかと考える。すなわち、

既存の国内臨床試験成績のみでは、日本人患者における至適用量を決定するのは困難であり、今

後、日本人患者を対象として 0.0015%群と 0.004%群の有効性と安全性を適切に評価できるような
臨床試験を追加実施した上で、リスクとベネフィットを総合的に評価して、日本人患者における

至適用量を決定せざるを得ないのではないかと考える。 
 
これらの医薬品機構の助言を踏まえ、本邦における至適用量は、日本人患者を対象とした用量

反応試験（5.3.5.1.1（C017））及び第 III 相試験（5.3.5.1.9（C025）、5.3.5.1.10（C026））、並びに日

本人健康被験者を対象とした薬力学試験（5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016））の成績を中心に、

ブリッジングにより外挿した外国人患者の第 III相試験（5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7

（C023））成績を参考として、0.0015%と 0.004%の緑内障治療におけるリスク・ベネフィットの観

点から設定した。 

 

1）米国・EUでの用量設定の経緯 

本邦での用量設定にあたって、米国・EUでの用量設定に至る経緯を以下に示す。 

 

米国及び欧州では、第 2.7.3.2項に示す用量反応試験（5.3.5.1.2（C-96-52）、5.3.5.1.3（C-97-02））

及び第 III相試験（5.3.5.1.5（C-97-71）、5.3.5.1.6（C-97-72）、5.3.5.1.7（C-97-79）、5.3.5.1.4（C-97-73））

を中心とした臨床試験で得られた有効性及び安全性プロファイルをもって、それぞれ FDA 及び

CPMP に対して、トラボプロスト 0.0015%及び 0.004%(塩化ベンザルコニウム含有製剤)の 2 用量

の承認申請を行ったが、両規制当局の審査の過程で、両用量の有効性及び安全性プロファイルの

比較に関し、次のような議論がなされた。 
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①米国における審査の経緯 

アルコン本社は、米国での申請時（2000年 7月）において、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザ

ルコニウム含有製剤)0.0015%及び 0.004%の有効性及び安全性プロファイルの比較に関しては、主

に以下の内容を申請概要資料に記載した。 

 
有効性 

0.004％は、5.3.5.1.5（C-97-71）、5.3.5.1.6（C-97-72）、5.3.5.1.7（C-97-79）試験において、眼圧
下降効果（眼圧値）、効果の持続性及び目標眼圧の達成率の面で 0.0015%に比し優れている。 
安全性 

0.0015％群及び 0.004％群で認められた眼局所の副作用発現率は、0.0015％群では 36.1%
（237/657）、0.004％群では 45.3%（297/656）であった。また両群ともに、重篤な副作用の発現は
みられず、多くは軽度から中等度の消失に至ったものであり、副作用による治験中止率も 0.0015％
群では 1.8%（12/657）、0.004％群では 4.4%（29/656）と少なかった。また、眼局所以外の副作用
の発現も 0.0015％群では 4.0%（26/657）、0.004％群では 3.2%（21/656）と両群ともに少なく、全
身に対する高い安全性が示された。 
眼の充血の有害事象発現率は、0.0015％群では 30.3%（199/657）、0.004％群では 39.5%（259/656）
と、0.004％群に多くみられたが、症状の程度は両群ともに重篤なものではなく、その多くは消失
に至った軽度の事象であり、安全性上問題となるものではない。その他の安全性パラメータにつ

いては、両群間で大きな相違はみられていない。 
以上より、安全性プロファイルについては両群間で大きな相違がないことが示された。 
 

上記アルコン本社の主張に対し、FDAの見解は以下のとおりであった。 

 
トラボプロスト 0.0015%及び 0.004%点眼液の効果には統計的及び臨床的に有意差はないが、
0.004%の効果が強いと結論され、両用量のリスク・ベネフィット比を比較すると、0.004%が優っ
ていると判断されることから、申請者が両用量を支持するのであれば、リスク・ベネフィットの

観点から 0.0015%の有用性を示す必要がある。 
 

このため、アルコン本社は、0.0015%を申請用量から取り下げ、その結果 2001年 3月に 0.004%

のみが承認された。 

 

②欧州における審査の経緯 

申請概要資料（申請日：2000年 12月）に記載した有効性及び安全性プロファイルに関し、CPMP

は以下の見解をアルコン本社に示した。 

 
0.0015%と 0.004%では差がみられず、実際に眼科医がトラボプロスト点眼液を処方する際に、2
用量を使い分ける上での根拠となるデータがなく、両用量をともに承認する妥当性は示されてな

いように考えられる。したがって、0.004％群に多く充血の発現がみられていることも踏まえた上
でリスク・ベネフィットを勘案し、至適用量の選択について更なる検討を行うべきである。 
 

そこでアルコン本社は、改めて以下の如く 0.0015％及び 0.004％の有効性及び安全性データを詳

細に精査した上で、リスク・ベネフィットを勘案した結果、0.004％の有用性は 0.0015％に比べて

上回るとの結論を導き、当該報告書を CPMPに提出し、0.0015％を申請から取り下げ、0.004％の
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みについて申請を行った。 

 
有効性 

0.004％は、5.3.5.1.5（C-97-71）、5.3.5.1.6（C-97-72）、5.3.5.1.7（C-97-79）試験において、眼圧
下降効果（眼圧値）、効果の持続性及び目標眼圧の達成率の面で 0.0015%に比し優れていた。 
また、眼圧下降値が 3mmHg 以下であった患者（眼圧下降効果不十分例）の割合は、5.3.5.1.7
（C-97-79）試験では 0.0015％群では 3.6％、0.004％群では 0.6％、第Ⅲ相試験の併合解析では、
0.0015％群では 8.1％、0.004％群では 5.2％と、いずれも 0.004％群の割合が低かった。 
安全性 

0.0015％群及び 0.004％群で認められた眼局所の副作用発現率は、0.0015％群では 36.1%
（237/657）、0.004％群では 46.2%（328/710）であった。 

0.0015％群及び 0.004％群で認められた副作用は重篤なものはなく、多くは軽度から中等度の消
失に至ったものであり、臨床上重大なものはなかった。また、副作用による治験中止例も少なかっ

た（眼局所の副作用による中止率：0.0015％群 1.5％（10/657）、0.004％群 4.2％（30/710）、眼局所
以外の副作用による中止率：0.0015％群 0.6％（4/657）、0.004％群 0.8％（6/710））。さらに、眼局
所以外の副作用の発現も 0.0015％群では 4.0%（26/657）、0.004％群では 4.1%（26/710）と両群と
もに少なく、全身に対する高い安全性が示された。 
眼の充血の副作用発現率（併用療法試験 5.3.5.1.4（C-97-73）試験を含む）は、0.0015％群では

25.4%（211/832）、0.004％群では 36.7%（314/855）と 0.004％群に多くみられたが、症状の程度
は両群ともに重篤なものではなく、その 90％以上が軽度の事象であり（平均充血スコアは両群と
もに 0.5未満）あり、充血の副作用による中止例も少なく（表 1）、この発現率の差は臨床上意義
のあるものではないと判断される。また、充血のみの副作用発現例を除き算出した眼局所の副作

用の発現率は、0.0015%及び 0.004％の両群間で大きな差はみられず（表 2）、充血以外の安全性
プロファイルについて両群間で大きな相違がないことが示された。 
以上より、0.004％は 0.0015％と同様に安全に使用できる薬剤であり、両者の充血を含めた安全
性プロファイルに大きな差異はないものと判断される。 

表 1 充血の副作用による中止率 
投与群 単独療法試験 1) 併用療法試験 2) 単独療法試験+併用療法試験 

Travoprost 0.0015% 1.1% (7/657) 0.6% (1/175) 1.0% (8/832) 
Travoprost 0.004% 2.7% (19/710) 1.4% (2/145) 2.5% (21/855) 

1) 5.3.5.1.5(C-97-71)、5.3.5.1.6(C-97-72)、5.3.5.1.7(C-97-79)、5.3.3.1.2(C-99-08)、C-99-18、5.3.3.3.1(C-99-97)試験 
2) 5.3.5.1.4(C-97-73)試験 

表 2 充血のみの副作用発現例を除いた眼局所の副作用発現率 

投与群 
単独療法試験 

（5.3.5.1.5(C-97-71)、5.3.5.1.6(C-97-72)、
5.3.5.1.7(C-97-79)試験） 

併用療法試験 
（5.3.5.1.4(C-97-73)

試験） 
Travoprost 0.0015% 16.2% (97/597) 16.9% (24/142) 
Travoprost 0.004% 21.9% (131/598) 16.6% (24/145) 

リスクベネフィット 

0.004%は、0.0015％を凌ぐ優れた眼圧下降効果、及び 0.0015％と同様の安全性プロファイルを
有していることから、臨床有用性は 0.004％の方が高いと判断される。したがって、緑内障治療に
おける眼圧下降治療の重要性という観点においては、0.004％の臨床有用性を患者に供しないこと
は倫理にもとるものと判断し、0.0015％を申請から取り下げ、0.004％のみについて申請を行うこ
ととする。 

 

上記見解を回答後、CPMP は以下の見解を示し、リスクベネフィットの観点から 2001年 10月

に 0.004％のみが承認された。 
・ 有効性の面において、0.004％は 0.0015％に比しクリニカルサクセスレート及び効果の持続性
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の面で優れており、また、平均眼圧値での比較でも 0.004％が統計的有意差は示されないものの、
数値の上では優る結果であると評価する。 
・ 安全性の面において、0.004％群でみられた有害事象の多くは軽度の事象であり、重篤な副作
用の発現がないこと、また、最も多く認められた副作用は充血であったが、充血による中止率

は低かったこと、さらに、眼局所以外の副作用の発現頻度が低いことを確認した。加えて、治

験薬との関連性を否定できない血液学及び血液生化学値異常が認められていないことも確認し

た。これら安全性プロファイルに基づく 0.004％の忍容性は、ラタノプロストに劣るものではな
いと判断され、また、チモロールとの比較では、眼局所の副作用の発現頻度の面では劣るもの

の、心血管系又は呼吸器系に及ぼす影響の面ではチモロールに比しより影響が少なくなること

が期待される。以上より、0.004％の安全性プロファイルは、臨床使用に耐え得るものであると
判断される。 
・ 0.004％の充血発現率、症状の程度、充血による中止率は 0.0015％に比べ高かったが、臨床的
見地に立った場合、充血自体は限局的事象（a limited relevance）として捉えられ、それは 0.004％
の有する高い眼圧下降効果によって打ち消されるものと判断される。 

 

2）本邦における用量設定 

欧米での承認用量が決定する以前の本邦における開発着手当初は、欧米での申請用量である

0.0015%及び 0.004%の 2 用量が、本邦においても申請用量になりうることを想定していた。しか

しながら、米国及び欧州における申請から承認にかけての審査の過程で、リスクベネフィットの

観点から、再度 0.0015%と 0.004%の有用性を精査し、最終的にアルコン本社が至適用量として

0.0015％を取り下げ、0.004％のみを選択した経緯を踏まえ、それと同様の視点に立ち検討を行なっ

た。 

すなわち、日本人患者を対象とした用量反応試験（5.3.5.1.1（C017））及び第 III相試験（5.3.5.1.9

（C025）、5.3.5.1.10（C026））、並びに日本人健康被験者を対象とした薬力学試験（5.3.3.1.4（C010）、

5.3.4.1.1（C016））の成績を中心に、ブリッジングにより外挿した外国人患者の第 III相試験（5.3.5.1.5

（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7（C023））成績を参考として、0.0015%と 0.004%の緑内障治

療におけるリスク・ベネフィットを類薬であるラタノプロストと比較することにより精査した。 

 

①有効性 

日本人の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象とした用量反応試験（5.3.5.1.1（C017））

において、プラセボに対する優越性が認められたトラボプロスト点眼液 0.0015%及び 0.004%の 2

用量間の有効性の差については、プライマリーエンドポイントでは明らかな差は見出されなかっ

た。また、第 III相試験（5.3.5.1.9（C025）、5.3.5.1.10（C026））及び日本人健康被験者を対象とし

た薬力学試験（5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016））の成績を含め、さまざまな角度から検討した

結果、用量間及びラタノプロストとの比較において以下のような差が見出された。なお、ブリッ

ジングにより外挿した外国人の第 III相試験（5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6 (C022)、5.3.5.1.7（C023））

成績と比較しながら考察した。 

併合解析については、日本人の試験成績と外国人の試験成績（用量間（0.004%、0.0015%）及び

ラタノプロストとの差）を比較するにあたって、複数の試験をそれぞれ日本人データと外国人デー

タに可能な限り併合した。日本人は 5.3.3.1.4（C010）、5.3.4.1.1（C016）、5.3.5.1.1（C017）、5.3.5.1.9

（C025）、5.3.5.1.10（C026）の 5 試験を対象とし、全試験の併合、患者試験の併合、外国人試験
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と同様にベースライン眼圧 21ｍｍHg 以上の症例を対象とした併合等、複数の検討を行った。海

外試験は 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、5.3.5.1.7（C023）の 3試験を併合し解析した。 

また、5.3.5.1.10（C026）試験については、医学的に原因の特定できない眼圧コントロール不良

が多くみられ、他の試験と同列に評価して有効性を検討することは妥当でないと考えられたため、

本項では本試験を有効性評価の併合解析に加えた成績と除外した成績を併記した。 

 

i）眼圧下降効果（眼圧測定時点ごとの眼圧下降値の比較） 

測定時点毎の眼圧下降値における用量間（0.004%、0.0015%）及びラタノプロストとの差を、試

験毎及び外国人患者試験の併合について、図 8～図 26に示す（検定は反復測定分散分析による 2

標本 t-検定を用いた）。 

なお、日本人患者試験については、日内変動を検討した試験が少ないため、健常者を対象とし

た薬力学試験の成績を合わせて示した（「ⅱ）効果の持続性」と「ⅲ）クリニカルサクセスレート」

も同様）。また、日本人試験では、眼圧測定時点（時刻及び時期）が試験毎に大きく異なるため、

外国人患者試験で行なったような測定時点毎の併合（図 16、図 21、図 26）は行なわなかった。 

a）0.004%と 0.0015%の比較（図 8～図 16） 

0.004%の眼圧下降値は、日本人患者（眼圧≧21mmHg）を対象とした 5.3.5.1.10（C026）試験を

除き、日本人及び外国人試験ともに多くの眼圧測定時点で、0.0015%より上回っていた。外国人患

者 3試験の併合において、0.004%の眼圧下降値は、0.0015%に対して上回る傾向が認められた。 

b）0.004%とラタノプロストの比較（図 17～図 21） 

0.004%の眼圧下降値は、日本人及び外国人試験ともに多くの眼圧測定時点で、ラタノプロスト

より上回っていた。外国人患者 3試験の併合において、0.004%の眼圧下降値は、ラタノプロスト

に対して上回る傾向が認められた。 

c）0.0015%とラタノプロストの比較（図 22～図 26） 

0.0015%の眼圧下降値は、5.3.5.1.10（C026）試験を除き、日本人及び外国人試験ともにラタノ

プロストと同程度であった。外国人患者 3試験の併合においても、0.0015%とラタノプロストの間

では有意差はみられなかった。 
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反復測定分散分析による最小二乗平均と 95%信頼区間、検定は 2標本 t-検定による。以下同様。 
症例数は、0.0015%群：12例、0.004%群：12例 

図 8 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（日本人健常者第 I相 5.3.3.1.4（C010）試験）  

 

 

 

症例数は、0.0015%群：21例、0.004%群：20例 
 
 

図 9 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（日本人健常者第 I相 5.3.4.1.1（C016）試験） 
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症例数は、0.0015%群：22例、0.004%群：21例 
図 10 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 II相 5.3.5.1.1（C017）試験） 

 

 

 

症例数は、0.0015%群：66例、0.004%群：70例 
図 11 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 III相 5.3.5.1.9（C025）試験） 
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0.0015%優位
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症例数は、0.0015%群：25例、0.004%群：24例 
図 12 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 III相 5.3.5.1.10（C026）試験） 
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症例数は、0.0015%群：202例、0.004%群：197例 

図 13 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）試験） 
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症例数は、0.0015%群：198例、0.004%群：197例 
図 14トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（外国人患者第 III相 5.3.5.1.6（C022）試験  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

症例数は、0.0015%群：190例、0.004%群：197例 
図 15  トラボプロスト 0.004%と 0.0015%の眼圧下降値（mmHg）の差 

（外国人患者第 III相 5.3.5.1.7（C023）試験） 
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* P<0.05   ‡ P<0.1 0.0015%優位

‡ * * *
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症例数は、0.0015%群：590例、0.004%群：591例 
図 16 トラボプロスト 0.004％と 0.0015％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、 
5.3.5.1.7（C023）試験併合） 
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症例数は、0.004%群：20例、ラタノプロスト群：20例 

図 17 トラボプロスト 0.004％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（日本人健常者第 I相 5.3.4.1.1（C016）試験） 
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ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ優位
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症例数は、0.004%群：70例、ラタノプロスト群：66例 
図 18 トラボプロスト 0.004％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 III相 5.3.5.1.9（C025）試験） 
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症例数は、0.004%群：24例、ラタノプロスト群：24例 
図 19 トラボプロスト 0.004％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 III相 5.3.5.1.10（C026）試験） 
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* P<0.05 ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ優位
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症例数は、0.004%群：197例、ラタノプロスト群：193例 

図 20 トラボプロスト 0.004％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）試験） 

 

 

 

症例数はﾄﾗﾎﾞﾌﾟﾛｽﾄ 0.004%群：591例、ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ群：193例 
図 21  トラボプロスト 0.004%とラタノプロスト 0.005%の眼圧下降値の差 

（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、 
5.3.5.1.7（C023）試験併合） 
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ﾗﾀﾉﾌﾟﾛｽﾄ優位

最小二乗平均±95%信頼区間 0.0015%優位

8 10 12 16 20 8 10 12 16
1週目 2週目

20(時)

-3

-2

-1

0

1

2

3

測定時期眼
圧
下
降
値
の
差
（
0
.
0
0
1
5
%
-
ﾗ
ﾀ
ﾉ
ﾌ
ﾟ
ﾛ
ｽ
ﾄ
）

（
m
m
H
g
）

 
症例数は、0.0015%群：21例、ラタノプロスト群：20例 

図 22 トラボプロスト 0.0015％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（日本人健常者第 I相 5.3.4.1.1（C016）試験） 
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症例数は、0.0015%群：66例、ラタノプロスト群：66例 

図 23 トラボプロスト 0.0015％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（日本人患者第 I相 5.3.5.1.9（C025）試験） 
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症例数は、0.0015%群：25例、ラタノプロスト群：24例 
図 24 トラボプロスト 0.0015％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 

（日本人患者第 III相 5.3.5.1.10（C026）試験） 
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症例数は、0.0015%群：202例、ラタノプロスト群：193例 

図 25 トラボプロスト 0.0015％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）試験） 
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症例数は、0.0015%群：590例、ラタノプロスト群：193例 

図 26 トラボプロスト 0.0015％とラタノプロスト 0.005％の眼圧下降値（mmHg）の差 
（外国人患者第 III相 5.3.5.1.5（C021）、5.3.5.1.6（C022）、 

5.3.5.1.7（C023）試験併合） 

 

 

ii）効果の持続性（トラフ時の効果） 

効果の持続性について検討するため、点眼 12又は 14時間後と点眼 20又は 24時間後の眼圧下

降値について、用量間（0.004%、0.0015%）及びラタノプロストとの差を、図 27～図 29に示す（検

定は反復測定分散分析による 2標本 t-検定を用いた）。 

なお、外国人患者試験は全てベースライン眼圧値 21mmHg以上の症例を対象としたが、日本人

試験では 21mmHg 未満の症例も含まれるため、日本人試験については、全体の成績とともに、

21mmHg以上の症例を抽出して検討した成績も併せて示した。 

a）0.004%と 0.0015%の比較（図 27） 

点眼 20又は 24時間後の 0.004%の眼圧下降値は、0.0015%に対して、全ての日本人試験及び外

国人試験で上回っていた。日本人患者 3試験の併合、健常者試験を含めた日本人 5試験の併合、

並びに外国人患者3試験の併合において、点眼20又は24時間後の0.004%の眼圧下降値は、0.0015%

に対して上回る傾向が認められた。 

b）0.004%とラタノプロストの比較（図 28） 

点眼 20又は 24時間後の 0.004%の眼圧下降値は、ラタノプロストに対して、全ての日本人試験

及び外国人試験で上回っていた。日本人患者 3試験の併合、健常者試験を含めた日本人 5試験の

併合、並びに外国人患者 3試験の併合において、点眼 20又は 24時間後の 0.004%の眼圧下降値は、

ラタノプロストに対して上回る傾向が認められた。 

c）0.0015%とラタノプロストの比較（図 29） 

点眼 20 又は 24 時間後の 0.0015%の眼圧下降値は、ラタノプロストと同程度であった。日本人

患者 3試験の併合、健常者試験を含めた日本人 5試験の併合、並びに外国人患者 3試験の併合の

いずれも有意差はみられなかった。 
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図 27 点眼 12・14時間後と 20・24時間後におけるトラボプロスト 0.004%とトラボプロスト 0.0015%の眼圧下降値（眼圧下降値及び群間差） 
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P=0.8779 P=0.2106 P=0.3378 P=0.0050 P=0.4980 P=0.7407 P=0.2552 P=0.3042 P=0.1011 P=0.5092 P=0.0212 P=0.1859 P=0.0405 P=0.0892 P=0.0261 P=0.2267 P=0.0219
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*＜&≧21:ベースライン眼圧>=21mmHg、<21mmHg の症例をともに含む

1）5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
2）5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
3）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
4）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
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図 28 点眼 12・14 時間後と 20・24 時間後におけるトラボプロスト 0.004%とラタノプロストの眼圧下降値（眼圧下降値及び群間差） 
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P=0.1009 P=0.6391 P=0.3493 P=0.4579 P=0.5438 P=0.2991 P=0.6279 P=0.3625 P=0.8098 P=0.2504 P=0.7973 P=0.4829 P=0.9895 P=0.8625 P=0.7589 P=0.9717 P=0.9737
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*＜&≧21:ベースライン眼圧>=21mmHg、<21mmHg の症例をともに含む

1）5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
2）5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
3）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
4）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
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図 29 点眼 12・14 時間後と 20・24 時間後におけるトラボプロスト 0.0015%とラタノプロストの眼圧下降値（眼圧下降値及び群間差） 
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iii）クリニカルサクセスレート（目標眼圧達成率） 

クリニカルサクセスレートについて、用量間（0.004%、0.0015%）及びラタノプロストとの差を、

図 30～図 32に示す（検定は GEE解析を用いた）。 

なお、クリニカルサクセスレートの基準は以下の通りとした。 

ベースライン眼圧 21mmHg以上の症例：眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上 

ベースライン眼圧 21mmHg未満の症例：眼圧下降率 30%以上 

 

a）0.004%と本剤 0.0015%の比較（図 30） 

0.004%のクリニカルサクセスレートは、日本人試験及び外国人試験ともに 0.0015%より高かっ

た。日本人患者 3試験の併合では有意差はみられなかったが、外国人患者 3試験の併合において、

0.004%のクリニカルサクセスレートは、0.0015%に対して有意に高かった（p=0.0025）。 

b）0.004%とラタノプロストの比較（図 31） 

0.004%のクリニカルサクセスレートは、日本人試験及び外国人試験ともにラタノプロストより

高かった。日本人患者 3試験の併合では有意差はみられなかったが、外国人患者 3試験の併合に

おいて、0.004%のクリニカルサクセスレートは、ラタノプロストに対して有意に高かった

（p=0.0030）。 

c）0.0015%とラタノプロストの比較（図 32） 

0.0015%のクリニカルサクセスレートは、ラタノプロストと同程度であった。日本人患者 3試験

の併合、健常者試験を含めた日本人 5試験の併合、並びに外国人患者 3試験の併合のいずれでも

有意差はみられなかった。 

 

なお、用量間又は薬剤間の差がほとんどみられなかった 1試験（5.3.5.1.10（C026））を除いた日

本人 4試験の併合解析では、0.004%のクリニカルサクセスレートは、ラタノプロストに対して有

意に高く（p=0.0499）、また 0.0015%に対しても有意傾向がみられた（p=0.0651）。 
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P-値はGEE 解析により算出(スコア検定)
1）5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
2）5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
3）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
4）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）

*＜&≧21:ベースライン眼圧>=21mmHg、<21mmHg の症例をともに含む
*収束せず：アルゴリズムが収束しないため、算出不能
*5.3.5.1.10(C-01-98)は施設＃3595除外
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図 30 クリニカルサクセスレート（トラボプロスト 0.004％ vs. トラボプロスト 0.0015％） 

（眼圧 21mmHg以上の症例：眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上）、（眼圧 21mmHg未満の症例：眼圧下降率 30%以上） 
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ラタノプロスト 188 188 65 23 52 20 88 85 108

P-値はGEE 解析により算出(スコア検定)
1）5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
2）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
3）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）

*＜&≧21:ベースライン眼圧>=21mmHg、<21mmHg の症例をともに含む

*5.3.5.1.10(C-01-98)は施設＃3595除外
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図 31 クリニカルサクセスレート（トラボプロスト 0.004％ vs. ラタノプロスト 0.005％） 

（眼圧 21mmHg以上の症例：眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上）、（眼圧 21mmHg未満の症例：眼圧下降率 30%以上） 
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p=0.4735 p=0.4430 p=0.5559 p=0.7361 p=0.8080 p=0.7163 p=0.9045 p=0.8121 p=0.8963

N

外国人
患者

5.3.5.1.5
(C-97-71)
眼圧≧21

外国人
患者

3試験
眼圧≧21
併合

日本人
患者

5.3.5.1.9
(C-02-36)
眼圧＜&
≧21

日本人
患者

5.3.5.1.10
(C-01-98)
眼圧≧21

日本人
患者

3試験1）

眼圧≧21
併合

日本人
健常者

5.3.4.1.1
(C-03-46)
眼圧＜21

日本人
患者

3試験1）

眼圧＜
&≧21
併合

日本人
患者・健常

者

4試験2）

眼圧＜
&≧21
併合

日本人
患者・健常

者

全試験
3）

眼圧＜
&≧21
併合

0.0015% 198 556 66 25 70 21 113 121 146
ラタノプロスト 188 188 65 23 52 20 88 85 108

P-値はGEE 解析により算出(スコア検定)
1）5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）
2）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）及び5.3.5.1.9（C-02-36）
3）5.3.3.1.4（C-00-11）、5.3.4.1.1（C-03-46）、5.3.5.1.1（C-00-20）、5.3.5.1.9（C-02-36）及び5.3.5.1.10（C-01-98）

*＜&≧21:ベースライン眼圧>=21mmHg、<21mmHg の症例をともに含む

*5.3.5.1.10(C-01-98)は施設＃3595除外
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図 32 クリニカルサクセスレート（トラボプロスト 0.0015％ vs. ラタノプロスト 0.005％） 

（眼圧 21mmHg以上の症例：眼圧値 17mmHg以下又は眼圧下降率 30%以上）、（眼圧 21mmHg未満の症例：眼圧下降率 30%以上） 
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iv）有効性の考察及び結論 

トラボプロスト点眼液の臨床試験において、点眼 20又は 24時間後の眼圧下降効果を検討した

ところ、併合解析において、0.004%は 0.0015%及びラタノプロストより優ることが示唆されたこ

とから、0.004%は 0.0015%及びラタノプロストよりも効果の持続性、すなわち 24時間を通した良

好な眼圧コントロールをもたらす可能性が期待できる。 

緑内障治療においては、眼圧を下降させるとともに眼圧日内変動を小さくすることが重要とさ

れている 16)。緑内障患者は健常者よりも眼圧の日内変動 2)が大きいため、その日内変動のピーク

とトラフを考慮して薬物の投与時刻等を調節して治療することが望まれるが、日内変動のパター

ンには個人差があり 3)-5)、日常の一般診療で個々の患者の日内変動を正確に把握することは難し

い。従って、24時間を通して安定した眼圧下降効果を示す薬剤が臨床上望まれることから、0.004%

でみられた特徴は、臨床上意味のあるものと考えられた。 

 

また、緩徐に進行する緑内障の視野欠損に対する治療効果の判定には長期間を要することから、

日常診療では視神経障害の進行を阻止し得ると考えられる眼圧レベル（目標眼圧）を設定するこ

とにより治療が行われている 1)。したがって、目標眼圧を設定してその達成率（クリニカルサク

セスレート）を算定することにより眼圧下降効果を評価することは、臨床的に重要な評価である

と考えられる。 

トラボプロスト点眼液の臨床試験では、緑内障の視野欠損進行の防止に有効な眼圧レベルとして、

原発開放隅角緑内障については AGIS の報告 17)を基準とし、正常眼圧緑内障については CNTGS

の報告 18)19)を基準としてクリニカルサクセスレートを検討した。その結果、併合解析において

0.004%は 0.0015%及びラタノプロストより高いクリニカルサクセスレートを示すことが示唆され

た。これらのクリニカルサクセスレートは、緑内障の視野欠損進行の防止に有効な眼圧レベルの

報告を基準としてその達成率を示したものであり、すなわち緑内障治療に対する単剤治療の有効

率を示していることから、0.004%は、0.0015%又はラタノプロストより単剤治療の可能性を高め

ることが期待される。 

 

②安全性 

安全性の概要は第 2.7.4項に記述されるが、0.0015%及び 0.004%の 2用量及びラタノプロストと

もに、日本人患者を対象とした試験 351例（0.0015%：124例、0.004%：127例、ラタノプロスト：

100 例）において、治験薬との関連性を否定できない重篤な有害事象は全くみられなかった。ま

た、治験薬との関連性を否定できない全身性の有害事象、あるいは重度の眼局所の有害事象につ

いてもほとんどみられなかった。 

トラボプロスト点眼液で最も発現率の高い有害事象は、PG点眼剤に特徴的な眼の充血であり、

日本人患者において 0.0015%では 15.3%、0.004%では 22.0%、ラタノプロストでは 6.0％認められ

た。PG点眼剤に特徴的な眼の充血、及び眼瞼色調変化の 0.004%の発現率は、0.0015%及びラタノ

プロストに比べて高かった。また、0.0015%についても眼の充血の発現率はラタノプロストより

高かった。その他 PG 点眼剤に特徴的な虹彩色調変化及び眼周囲の多毛化については発現率に大

きな差は認められなかった。なお、これらのほとんどは軽度のものであり、安全性上問題となる
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ような随伴症状はみられなかった。また、これらの有害事象による中止例は、0.004%の方が若干

多いものの、両用量ともに少なく、緑内障治療におけるコンプライアンスを損なうものではなかっ

た。 

なお、ブリッジングにより日本人のデータとして外挿した外国人患者 0.0015%：597例、0.004%：

646 例についても、日本人の安全性と大きな差はみられず、日本人に特有の安全性上の問題はな

いものと考えられた。 

 以上より、トラボプロスト点眼液は緑内障及び高眼圧症の治療薬として臨床上安全に使用で

きる薬剤であり、PG 点眼剤に特徴的な眼の充血等における 0.0015%と 0.004%の発現率の差は、

臨床上問題となる差ではないと考えられた。 

 

③結論 

以上より、0.0015%は、有効性及び安全性ともにラタノプロストに対してベネフィットを期待

することはできないが、0.004%は、PG点眼剤に特徴的な有害事象の発現率は 0.0015%又はラタノ

プロストより高く、安全性面でのベネフィットを期待することはできないが、医療現場において

臨床上大きな問題となるものではないと考えられ、有効性では効果の持続性及びクリニカルサク

セスレートの面で 0.0015%及びラタノプロストを上回り単剤治療の可能性を高めることが期待で

きることから、非可逆的な疾患で失明に至る危険性のある緑内障の治療におけるリスクベネ

フィットの観点において、より有用であると判断し、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウ

ム含有製剤)の用量を「0.004%」と設定した。 

また、原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象にトラボプロスト点眼液 0.004％(塩化ベンザルコ

ニウム非含有製剤)とトラボプロスト点眼液 0.004% (塩化ベンザルコニウム含有製剤)の 3 ヵ月間

投与による二重盲験比較試験を実施した結果、同等性が示されたことから、本剤の用量を

「0.004%」と設定した。
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（3）「効能又は効果」「用法及び用量」の設定に関する総括 

以上の結果より、0.004％と 0.0015％のリスクベネフィットは表 3～5のようにまとめられた。 

表 3 0.0015%の有効性と安全性のまとめ 

  0.004%との比較 ラタノプロストとの比較 

①眼圧下降値 
（測定時点毎） 

数値的に下回った時点が多い 同程度 

②効果の持続性 
低い 
（p<0.05外国人患者 1)、日本人患者 2)）

同程度 
有 
効 
性 
③クリニカル 
サクセスレート 

低い 
（p<0.05外国人患者 1)） 
（p<0.1健常者含む日本人 3)） 

同程度 

①眼の充血 

発現率は高いが、その他のプロファイル

に大きな差はない 
（p<0.05外国人患者 1)） 
（p<0.1日本人患者 2)） 

発現率は高いが、その他のプロファイル

に大きな差はない 
（p<0.05外国人患者 1)、日本人患者 2)）

 

②虹彩色調変化 大きな差はない 大きな差はない 

③眼瞼色調変化 
日本人患者で発現率が高いが、その他の

プロファイルでは大きな差はない 
（p<0.05日本人患者 2)） 

大きな差はない 

安 
全 
性 

④眼周囲の多毛化 
所見変化率が低い（p<0.05外国人患者 1)）

有害事象としては大きな差はない 
所見変化率が高い（p<0.05外国人患者 1)）

有害事象としては大きな差はない 
1)外国人患者試験併合 2)日本人患者試験併合 3)健常者含む日本人試験併合 
＊安全性についての詳細は 2.7.4項に記載 

 

 

表 4 0.004%の有効性と安全性のまとめ 

  0.0015%との比較 ラタノプロストとの比較 

①眼圧下降値 
（測定時点毎） 

数値的に上回った時点が多い 数値的に上回った時点が多い 

②効果の持続性 
高い 
（p<0.05外国人患者 1)、日本人患者 2)）

高い 
（p<0.05外国人患者 1)、日本人患者 2)）

有 
効 
性 
③クリニカル 
サクセスレート 

高い 
（p<0.05外国人患者 1)） 
（p<0.1健常者含む日本人 3)） 

高い 
（p<0.05外国人患者 1)） 
（p<0.05健常者含む日本人 3)） 

①眼の充血 

発現率は高いが、その他のプロファイル

に大きな差はない 
（p<0.05外国人患者 1)） 
（p<0.1日本人患者 2)） 

発現率は高いが、その他のプロファイル

に大きな差はない 
（p<0.05外国人患者 1)、日本人患者 2)）

 

②虹彩色調変化 大きな差はない 大きな差はない 

③眼瞼色調変化 
日本人患者で発現率が高いが、その他の

プロファイルでは大きな差はない 
（p<0.05日本人患者 2)） 

日本人患者で発現率が高いが、その他の

プロファイルでは大きな差はない 
（p<0.05日本人患者 2)） 

安 
全 
性 

④眼周囲の多毛化 
所見変化率が高い（p<0.05外国人患者 1)）

有害事象としては大きな差はない 
所見変化率が高い（p<0.05外国人患者 1)）

有害事象としては大きな差はない 
1)外国人患者試験併合 2)日本人患者試験併合 3)健常者含む日本人試験併合 
＊安全性についての詳細は 2.7.4項に記載 
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表 5 0.004%と 0.0015%の有効性と安全性の位置づけ 

有効性（効果の持続性及びクリニカルサクセスレート） 0.004% ＞ 0.0015% ＝ ラタノプロスト 

安全性（PG点眼剤に特徴的な有害事象の発現率） 0.004% ＜ 0.0015% ＜ ラタノプロスト 

 

トラボプロスト点眼液 0.004%は、2001 年に米国で緑内障及び高眼圧症治療薬として承認され

て以来、現在までに 101ヵ国において、いずれも 0.004%製剤が承認されており、上述した 0.004%

の有効性における特徴は、すでに臨床使用されている欧米の報告でも同様にみられている。 

点眼 24時間後の 0.004%とラタノプロストの眼圧下降効果を比較した 2006年の報告 20)において、

0.004%の点眼 24 時間後の眼圧下降効果は、ラタノプロストより優っていたと報告されている。

また、0.004%とラタノプロストの眼圧下降効果に関する複数の試験成績を併合解析した 2007 年

の報告 21)によると、1日のうち異なる時間帯に複数回測定された眼圧を全て平均して 0.004%とラ

タノプロストを比較した結果、0.004%はラタノプロストより約 1mmHg 低く眼圧をコントロール

させたと報告されている。また、同報告では、前述した AGIS の報告を基準としてクリニカルサ

クセスレートの検討も行なっており、本剤の臨床試験と同様に、クリニカルサクセスレートの面

でも 0.004%のラタノプロストに対する優位性が示されている。 

このように、欧米の実際の医療現場においても、0.004%の眼圧下降効果は、効果の持続性、す

なわち 24時間を通した眼圧コントロールの面と、クリニカルサクセスレートの面からラタノプロ

ストを上回るものと評価されている。 

眼圧と緑内障の視野欠損の進行に関して、眼圧測定の最小単位である 1mmHg の上昇（下降）

が視野進行リスクの約 10%の上昇（下降）に関連したと EMGTが報告していることから 15)、0.004%

と 0.0015%又はラタノプロストとの間にみられた差は、非可逆的疾患で失明に至る危険性のある

緑内障治療において意味のある差と考えられ、また、緑内障治療に有効な眼圧レベルを基準とし

たクリニカルサクセスレートでラタノプロストを上回ることから、0.004%は単剤治療の可能性を

より高めるベネフィットを期待できるものと考えられる。 

これらの 0.004%の有効性における特徴は、ラタノプロストより高い FP受容体への親和性、ア

ゴニスト活性を示すトラボプロストの特徴から支持され得るものであり、本邦の医療現場におい

ても、0.004%はラタノプロストより優れた眼圧下降効果をもたらすものと期待される。 

一方、0.0015%については発売されていないため、実際の医療現場での評価は不明である。 

 

トラボプロストは FP受容体に対する選択性が高いことから、FP受容体以外のプロスタグラン

ジン受容体に関与する有害事象が発生するリスクは低いが、FP受容体に対する活性はラタノプロ

ストより高いため、ラタノプロスト等の PGF2α関連物質において特徴とされる眼の充血等の有害

事象は、ラタノプロストよりも高い発現率を示す可能性がある。 

トラボプロスト点眼液の臨床試験において、0.004%又は 0.0015%に関連した重篤な有害事象は

なく、また全身性の有害事象、あるいは重大な眼局所の有害事象はほとんどみられなかったが、

PG 点眼剤に特徴的な眼の充血、眼瞼色調変化等の 0.004%での発現率は、0.0015%及びラタノプ
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ロストに比べて高かった。また、0.0015%についても眼の充血の発現率はラタノプロストより高

かった。したがって、安全性面では 0.004%のみならず 0.0015%でもラタノプロストに対してベネ

フィットを期待することはできない。しかしながら、これらの有害事象の重症度についてはほと

んど軽度で、発現時期や回復時期といったプロファイルについてもラタノプロストとの間に大き

な差はみられず、また、視機能や眼組織への安全性上問題となるような随伴症状も伴わず、さら

に、これらの事象によって試験を中止せざるを得なかった症例は僅かであったため、臨床上許容

される範囲内と考えられた。 

本邦では、ラタノプロストが発売されて 8 年が経過しており、この間にラタノプロストの 8～

18ヵ月投与の試験成績（富田ら）や 3年間の長期投与試験成績（北澤ら）が報告された 22)23)。こ

れらの報告によると、Kaplan-Meier 法を用いた虹彩色素沈着の発現率の検討では、富田らの報告

では 1年間で約 50%と推定され、北澤らの報告でも 3年で約 50%と高い頻度で発現することが報

告されているが、色素沈着組織やその周辺組織での悪性の増殖を伴うもの、あるいは続発緑内障

の誘発など二次的障害を惹起したものはみられなかった。また、発現頻度は高いものの、虹彩が

茶色の日本人では肉眼的に判別可能な程度のものは、ごくわずかであったと報告している。 

また、北澤らの報告では、睫毛の成長（32.9%）、多毛症（27.2%）、眼瞼色素沈着（24.1%）、眼

の充血（13.3%）がみられているが、失明につながる可能性がある症状の進展を防ぐための眼圧

下降作用と比較するならば、容認できるものと報告している。 

事実、これらの PG 点眼剤特有の有害事象が臨床上大きな問題とならないことは、これらの有

害事象が認められても、眼圧下降薬としてのラタノプロストの評価が下がることはなく、緑内障

治療薬として本邦の医療現場で確固たる地位を築いていることからも支持される。 

したがって、トラボプロスト点眼液についても市販後に多数例の調査を行なって医療現場での

安全性について確認する必要はあるものの、本剤でみられる PG 点眼剤に特徴的な有害事象が医

療現場で大きな問題となる可能性は低いと考えられる。 

 

現在、本邦では様々なタイプの眼圧下降剤が臨床の場に供されているが、原発開放隅角緑内障

のみならず日本人に多い正常眼圧緑内障患者に対しても、単剤で十分な眼圧下降を達成するのは

困難であることが認識されており 6)7)、更なる眼圧下降を期待して複数の眼圧下降薬を併用する

ケースは少なくないことから 1)24)-26)、ラタノプロストの効果には高い評価を与えつつも、少しで

も効果の強い眼圧下降薬を医療現場が求めていることは事実である。 

トラボプロスト 0.004%点眼液のリスクは、0.0015%及びラタノプロスト点眼液に比べ、PG点眼

剤特有の事象の発現率が高いことであるが、先にも述べたように、現状ではそれらの事象が医療

現場において安全性上の問題とはなっていない。また、眼瞼色調変化や眼周囲の多毛化について

は、点眼後のふき取りや、洗顔指導を普及させることで、さらにそのリスクは軽減される可能性

があり 27)28)、眼の充血についても、点眼時刻を調節することにより、人前での活動時間帯の充血

をある程度コントロールできるものと考えられる。 

以上より、0.0015%は、有効性及び安全性ともにラタノプロストに対してベネフィットを期待

することはできないが、0.004%は、PG点眼剤に特徴的な有害事象の発現率は 0.0015%又はラタノ

プロストより高く、安全性面でのベネフィットを期待することはできないが、医療現場において
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臨床上大きな問題となるものではないと考えられ、有効性では効果の持続性及びクリニカルサク

セスレートの面で 0.0015%及びラタノプロストを上回り単剤治療の可能性を高めることが期待で

きることから、非可逆的な疾患で失明に至る危険性のある緑内障の治療におけるリスクベネ

フィットの観点において、より有用であると判断し、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウ

ム含有製剤)の「効能又は効果」を「緑内障、高眼圧症」に「用法及び用量」を「1回 1滴、1日

1回点眼」と設定した。 

 

一方、外国人の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象として、トラボプロスト点眼液 0.004％

(塩化ベンザルコニウム非含有製剤)（1回 1滴、1日 1回点眼）のトラボプロスト点眼液 0.004％(塩

化ベンザルコニウム含有製剤)（1回 1滴、1日 1回点眼）に対する生物学的同等性（眼圧下降効

果の同等性）を検討した結果、眼圧下降値は 7.4～8.5mmHgであり、トラボプロスト点眼液(塩化

ベンザルコニウム含有製剤)に対する同等性が示された。さらに、本剤（1回 1滴、1日 1回点眼）

の安全性が確認され、そのプロファイルにトラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製

剤)（1回 1滴、1日 1回点眼）との差はみられなかった。 

以上より、本剤の効能又は効果、濃度、用法及び用量は、トラボプロスト点眼液(塩化ベンザル

コニウム含有製剤)と同様にするのが妥当であると判断し、次のように設定した。 

 

申請品目 
トラバタンズ点眼液 0.004% 
（トラボプロスト点眼液 0.004%） 

効能又は効果 緑内障、高眼圧症 
用法及び用量 1回 1滴、1日 1回点眼する。 
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（4）「使用上の注意（案）」及びその設定根拠 

使用上の注意 設定根拠 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 
 

米国の添付文書の記載を参考にし

て設定した。 
【使用上の注意】 

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 
(1) 無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［囊胞様黄斑浮
腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低下を起こすお

それがある。］ 
 
(2) 眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［眼圧上昇を
起こすおそれがある。］ 

 
(3) 妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、産婦、授乳婦等への投
与」の項参照］ 

 

 

米国の添付文書及び類薬のラタノ

プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 
 
米国の添付文書及び類薬のラタノ

プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 
米国の添付文書及び類薬のラタノ

プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 
２．重要な基本的注意 

(1) 本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラニン
の増加）による色調変化、あるいは眼周囲の多毛化があ

らわれることがある。これらは投与の継続によって徐々

に進行し、投与中止により停止する。眼瞼色調変化及び

眼周囲の多毛化については、投与中止後徐々に消失、あ

るいは軽減する可能性があるが、虹彩色調変化について

は投与中止後も消失しないことが報告されている。混合

色虹彩の患者では虹彩の色調変化は明確に認められる

が、暗褐色の単色虹彩の患者（日本人に多い）において

も変化が認められている。特に片眼投与の場合、左右眼

で虹彩の色調に差が生じる可能性がある。これらの症状

については、長期的な情報が十分に得られていないの

で、患者を定期的に診察し、十分観察すること。投与に

際しては、これらの症状について患者に十分説明し、ま

た、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減

のため、投与の際に液が眼瞼皮膚等についた場合には、

よくふき取るか、洗顔するよう患者を指導すること。 
(2) 本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角膜
炎、角膜びらん）があらわれることがあるので、しみる、

そう痒感、眼痛等の自覚症状が持続する場合には、直ち

に受診するよう患者に十分指導すること。 
(3)本剤を閉塞隅角緑内障患者に投与する場合は、使用経験
がないことから慎重に投与することが望ましい。 

 
 
(4) 本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあるた
め、症状が回復するまで機械類の操作や自動車等の運転

には従事させないよう注意すること。 

 

本剤の投与により、虹彩や眼瞼の

色調変化、あるいは眼周囲の多毛

化があらわれることがあるため、

投与の際の注意及び指導を徹底す

るため、米国の添付文書及び類薬

のラタノプロストの添付文書の記

載を参考にして設定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
類薬のラタノプロストの添付文書

の記載を参考にして設定した。 
 
 
米国の添付文書及び類薬のラタノ

プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 
 
EUの添付文書及び類薬のラタノ
プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 
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使用上の注意 設定根拠 
３．副作用 
トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製

剤)の臨床試験 
承認時までに日本人患者を対象として実施された臨床

試験において、副作用は 40.2%（51/127）に認められ、
主な副作用は、眼の充血（22.0％）、眼瞼色調変化（7.1％）、
眼のそう痒感（6.3％）、眼周囲の多毛化（3.9％）、虹彩
色調変化（3.1％）、眼の不快感（2.4％）、角膜炎（2.4%）、
眼脂（1.6%）、眼痛（1.6%）、角膜びらん（1.6％）、眼瞼
炎（1.6％）、霧視（1.6％）であった。 
また、承認時までに外国人患者を対象として実施された

臨床試験において、副作用は 46.1%（298/646）に認めら
れ、主な副作用は、眼の充血（36.4％）、眼のそう痒感
（5.6％）、眼の不快感（5.0％）、眼痛（2.9％）、虹彩色調
変化（2.3％）、眼の異物感（2.2％）、眼の乾燥（1.9％）、
角膜炎（1.5％）であった。 
本剤の臨床試験 

承認時までに、生物学的同等性の検証を目的に外国人患

者を対象として実施された臨床試験において、副作用は

22.1%（76/344）に認められ、主な副作用は、眼の充血
（6.1％）、眼のそう痒感（5.2％）、眼の不快感（3.8％）、
眼の異物感（2.6％）、眼の乾燥（1.7％）、眼痛（1.7%）、
角膜炎(1.2%)であった。 
 

(1)重大な副作用 
虹彩色素沈着（2.5％）：虹彩色素沈着があらわれることが
あるため、患者を定期的に診察し、虹彩色素沈着があらわ

れた場合には臨床状態に応じて投与を中止すること。 
 
(2)その他の副作用 
 次のような症状又は異常があらわれた場合には、投与を中

止する等の適切な処置を行うこと。 

 

トラボプロスト点眼液(塩化ベンザルコニウム含有製剤)

の臨床試験 

 ５％以上 1～5％未満 0.1~1％未満 
眼 充血 

そう痒感 
角膜炎、不快

感、眼痛、異

物感、乾燥、

霧視、虹彩色

調変化、眼瞼

色調変化、眼

周囲の多毛化 

結膜炎、結膜濾胞、乳

頭状結膜炎、角膜びら

ん、眼脂、羞明、前房

細胞析出、流涙、フレ

ア、眼瞼炎、眼瞼浮腫、

眼瞼辺縁痂皮、前額部

痛 
その他   頭痛、徐脈、低血圧、

倦怠感 
 
 
 

 

承認時までに実施された日本人患

者及び外国人患者を対象とした臨

床試験において、トラボプロスト

点眼液(塩化ベンザルコニウム含有
製剤)で 1%以上発現した副作用を
記載した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
承認時までに実施された外国人患

者を対象とした臨床試験におい

て、本剤で 1%以上発現した副作用
を記載した。 
 
 
 
 
 
類薬のラタノプロストの添付文書

の記載を参考にして設定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
承認時までに実施された日本人患

者及び外国人患者を対象とした臨

床試験において、トラボプロスト

点眼液(塩化ベンザルコニウム含有
製剤)で 2件以上発現した副作用を
記載した。 
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使用上の注意 設定根拠 
本剤の臨床試験 

 ５％以上 1～5％未満 0.1~1％未満 
眼 充血 

そう痒感 
角膜炎、不快

感、眼痛、異

物感、乾燥 

眼瞼辺縁痂皮、羞明、

眼瞼そう痒感、眼瞼色

調変化、眼周囲の多毛

化、眼瞼紅斑、眼瞼炎

その他    
 
 
４．高齢者への投与 
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、注意する

こと。 
 
５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。

動物実験では、妊娠ラットに 10µg/kg/日（臨床用量*）の
250倍）を静脈内投与した場合に、催奇形性が認められ、
妊娠マウスに 1 µg/kg/日（臨床用量*）の 25倍）を皮下投
与、又は妊娠ラットに 10 µg/kg/日 （臨床用量*）の 250倍）
を静脈内投与した場合に、着床後胚死亡率の増加及び胎児

数の減少が認められた。また、妊娠ウサギに 0.1µg/kg/日（臨
床用量*）の 2.5倍）を静脈内投与もしくは 0.003%点眼液
（体重当りの投与量として臨床用量*）の約 10倍に相当）
を投与した場合、全胚・胎児死亡が観察された。さらに、

妊娠・授乳ラットに 0.12µg/kg/日 （臨床用量*）の 3倍）
以上の用量を妊娠 7日目から授乳 21日目に皮下投与した
場合に、発育及び分化に対する影響（早期新生児の死亡率

の増加、新生児の体重増加の抑制、又は眼瞼開裂の遅延等）

が認められた。また、摘出ラット子宮を用いた実験では、

日本人健康成人で認められた本薬の最高血漿中濃度

（0.025 ng/mL=0.05 nM）の約 6倍以上の濃度（0.3 nM）で、
用量依存的な子宮収縮作用が認められた。］ 
*）本剤 0.004 %を体重 50kgの患者に 1回 1滴（25µL）を両眼
に投与したと仮定して算出された投与量（0.04 µg/kg/日）と
の比較 
 
(2) 授乳婦 

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。[動物実験（ラット：皮
下投与）で乳汁中へ移行することが報告されている。 
 
６．小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全

性は確立していない（使用経験がない）。 
 

 
承認時までに実施された外国人患

者を対象とした臨床試験におい

て、本剤で 2件以上発現した副作
用を記載した。 
 
 
 
 
 
類薬のラタノプロストの添付文書

の記載を参考にして、一般的注意

を記載した。 
 
 
米国の添付文書の記載を参考にし

て設定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
米国の添付文書の記載を参考にし

て設定した。 
 
 
 
 

米国の添付文書の記載を参考にし

て設定した。 
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使用上の注意 設定根拠 
７．適用上の注意 

(1) 投与経路 

点眼用にのみ使用すること。 

 

(2) 投与時 

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。 

1) 点眼の時、容器の先端が直接目に触れないように注
意すること。 

2) 点眼に際しては、原則として仰臥位をとり、患眼を
開瞼して結膜囊内に点眼し、1～5分間閉瞼して涙囊

部を圧迫させた後、開瞼すること。 

3) 他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以
上間隔をあけてから点眼すること。 

 

4) 点眼のとき、液が眼瞼皮膚等についた場合には、よ
く拭き取るか、洗顔すること。 

 

 

 

 

点眼薬の使用時における一般的注

意を記載した。 

 

 

点眼薬の使用時における一般的注

意を記載した。 

点眼薬の使用時における一般的注

意を記載した。 

 

米国の添付文書及び類薬のラタノ

プロストの添付文書の記載を参考

にして設定した。 

本剤の投与により、眼瞼色調変化

あるいは眼周囲の多毛化があらわ

れることがあるため、類薬のラタ

ノプロストの添付文書の記載を参

考にして設定した。 

 



 

 

 

 

 

 

トラバタンズ点眼液 0.004% 
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1.9 一般的名称に係る文書 

（1）JAN 

平成 14年 10月 25日開催の医薬品名称調査会において以下のとおり決定され、平成 15年 1月 16

日付医薬審発第 0116001号により通知された。 

 

（日本名）トラボプロスト 
JAN 

（英名） Travoprost 

（日本名）(5Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-ジヒドロキシ-2-{(1E,3R)-3-ヒドロキシ- 
4-[3-(トリフルオロメチル)フェノキシ]ブト-1-エニル}シクロペンチル)
ヘプト-5-エン酸 イソプロピルエステル 化学名 

（英名）Isopropyl (5Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-{(1E,3R)-3-hydroxy- 
4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]but-1-enyl}cyclopentyl)hept-5-enoate 

 

（2）INN 

RECOMMEDED INN : List 42, WHO Drug Information, Vol.13, No.3 (1999)に以下のように収載され

ている。 

INN （英名）travoprost 

化学名 
isopropyl (Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[(1E,3R)-3-hydroxy-4-[(α,α,α-
trifluoro-m-tolyl)oxy]-1-butenyl]cyclopentyl]-5-heptenoate 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

トラバタンズ点眼液 0.004% 

 
 

 

 

 

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

化学・別名 (5Z)-7-((1R,2R,3R,5S)-3,5-ジヒドロキシ-2-{(1E,3R)-3-ヒドロキシ-4-[3-(トリフルオロメチル) 
フェノキシ]ブト-1-エニル}シクロペンチル)ヘプト-5-エン酸 イソプロピルエステル 

構造式 

 
効能・効果 緑内障、高眼圧症 

用法・用量 1回 1滴、1日 1回点眼する。 

劇薬等の指定 原体：劇薬   製剤：指定医薬品、処方せん医薬品 

市販名及び有

効成分・分量 製剤：トラバタンズ点眼液 0.004％（1mL中トラボプロストを 0.04mg含有） 

毒性 

急性 
動物種  投与経路  LD50 (mg/kg)  
ラット  i.v.  ♂ 100 

♀ >10 
 

亜急性      

動物種 投与期間 投与経路 投与量 
(µg /kg/day) 

無毒性量 
(µg /kg/day)

主な所見 

ウサギ 4週間 局所点眼 0%, 0.001%, 0.01% 0.01% 全ての群で軽微な充血。 

マウス 4週間 i.v. 0, 100, 300, 1000 300 (♂) 
1000 (♀) 

雄の高用量群で体重増加抑制。

ラット 4週間 i.v 0, 100, 300, 1000 1000 赤血球インデックスの正常範

囲内での変化。 
ウサギ 13週間 局所点眼 0%, 0.001%, 0.003%, 

0.01% 
0.01% 薬物の点眼による所見は認め

られなかった。 
マウス 13週間 i.v （後

に i.p.） 
0, 100, 300, 1000 

(5mL/kg) 
1000 6例死亡もしくは屠殺。屠殺し

た 1 例の雌に死因と考えられ
る胸腺膿瘍が認められた。 

ラット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
慢性 

13週間 i.v 0, 100, 300, 1000 
(1mL/kg) 

100未満 22例死亡。300 µg/kg/日以上の
雄で血小板数の減少、 300 
µg/kg/日以上の雌雄で赤血球
数、ヘマトクリットの減少、

1000 µg/kg/日群の雌でヘモグ
ロビン、血小板数の低下, 高用
量群で尿 pH の軽度低下。脳
（100と 1000）並びに精巣（全
群）の絶対重量の軽度減少。全

群で大腿骨及び胸骨の骨化過

剰症並びに骨内膜線維化が観

察された。 
ウサギ 6ヵ月 局所点眼 0%, 0.001%, 0.003%, 

0.01% 
0.01% 薬物の投与による所見は認め

られなかった。 
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慢性 
ラット 

(続き) 
6ヵ月 

 
皮下 

 
0, 10, 30, 100 

 
10 

 
10 µg/kg/日群の雌 1例、100 
µg/kg/日群の雄 5例が死亡。100 
µg/kg/日群の雄で体重増加抑
制。30 µg/kg/日と 100 µg/kg/日
群の雌に赤血球数の減少、

MCV、MCH及び MCHC軽度
上昇。30と 100 µg/kg/日群の雄
及び100 µg/kg/日群の雌に血小
板数の有意な低下。100 µg/kg/
日群の雄で尿 pHが軽度低下。
100 µg/kg/日群の雌に副腎の絶
対並びに相対重量に僅かな統

計学的有意な増加。骨化過剰症

と骨内膜線維化の発生。 
サル 1年間 局所点眼 0%, 0.0015%, 0.004%, 

0.012% 
0.012% 全群において虹彩色素沈着の

増加及び眼瞼裂拡大が認めら

れた。 
      

 

トラボプロスト点眼液 
（塩化ベンザルコニウム含有製剤） 
 副作用発現率 349 / 773 = 45.1(%) 
副作用の種類 件数 

 
眼の充血 263 
眼のそう痒感 44 
眼の不快感 35 
眼痛 21 
虹彩色調変化 19 
眼の異物感 15 

等

トラボプロスト点眼液 
（塩化ベンザルコニウム非含有製剤） 
副作用発現率 76/ 344 = 22.1(%) 
副作用の種類 件数 
  
眼の充血 21 
眼のそう痒感 18 
眼の不快感 13 
眼の異物感 9 
眼の乾燥 6 
眼痛 6 
 

等

 
 
 
臨床検査異常発現件数    31 件 
臨床検査異常の種類  件数/評価例数 
コレステロール上昇 10/432 
中性脂肪上昇 3/432 
血糖上昇 3/432 
尿糖上昇 2/90 
GPT上昇 2/432 
カリウム低下 2/501 
尿酸上昇 2/501 

等

 
 
臨床検査異常発現件数  
 
未実施のため該当なし 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

副作用 

 
 

 
 

 

会社 日本アルコン株式会社              製剤：輸入 

 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

トラバタンズ点眼液 0.004% 
 

 

 

 

1.12 添付資料一覧 
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第 3部 品質に関する文書 

CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

3.2.S 原薬 

3.2.S.1.3 3.2.S.1.3.1 
(Q001) 

Physical and Chemical Properties of Travoprost – Japan 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.2.2.1 
(Attachment 
3.2.S.2.2-1) 

Details of the Manufacturing Process used by the ■■■■■■■■
■■■■■ 評価資料 4

3.2.S.2.2.2 
(Attachment 
3.2.S.2.2-2) 

Summary of ■■■■■■■■HPLC Method for Determining the 
■■■■■■■ of the ■■■■■■■■■ *A001 評価資料 43.2.S.2.2 

3.2.S.2.2.3 
(Attachment 
3.2.S.2.2-3) 

Summary of ■■■■■■■■■ GC Method for Determining the 
■■■■■■■ of the ■■■■■■■■■■ *A002 評価資料 4

3.2.S.2.6 
3.2.S.2.6.1 
(Attachment 
3.2.S.2.6-1) 

Process variations employed during the development of the 
manufacturing process for Travoprost 評価資料 4

3.2.S.3.1 3.2.S.3.1.1 
(Q002) 

Two-Dimensional Proton and Carbon NMR Assignments and the 
Stereochemistry of AL-06221 and its *A018 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 4

3.2.S.3.2 3.2.S.3.2.1 
(Q003) 

Impurity Profiles (Related Substances, Residual Solvents and 
Inorganic Impurities) for Travoprost Drug Substance Lots Used 
in Alcon Developmental Studies (Clinical, Safety and Stability) 
for Japan 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 4

3.2.S.4.1 3.2.S.4.1.1 
(Q004) 

Tests and Specifications for Travoprost Drug Substance – Japan 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.4.2.1 
(Q005) 

Tests and Specifications for Travoprost (AL-6221)Drug 
Substance 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 4

3.2.S.4.2.2 
(Q006) 

Analysis of Travoprost (AL-6221) Drug Substance by 
High-Performance Liquid Chromatography 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 4

3.2.S.4.2.3 
(Q007) 

Chromatographic Purity Analysis of Travoprost (AL-6221) Drug 
Substance by High-Performance Liquid Chromatography 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 4

3.2.S.4.2 

3.2.S.4.2.4 
(Q008) 

Capillary Gas Chromatographic Analysis of *A019 in Raw 
Materials 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 4

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 



 2

 

CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

3.2.S.4.3 3.2.S.4.3.1 
(Q009) 

Validation of Technical Procedure Q049 for the Analysis of 
*A019 in AL-6221 Drug Substance 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 4

3.2.S.4.4 3.2.S.4.4.1 
(Q010) 

Batch Analysis of Travoprost (AL-6221) Drug Substance – Japan 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.5.1 
(Q011) 

Certification of Travoprost Free Acid (AL-5848) for Assay, Q050 
(Japan) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 4

3.2.S.5.2 
(Q012) 

Certification of Travoprost (AL-6221) for Assay, Q051 (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.5.3 
(Q013) 

Certification of *A022 for Identity, Q52 (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.5.4 
(Q014) 

Certification of 5,6-trans Travoprost (*A021) for Identity, Q053 
(Japan) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 4

3.2.S.5.5 
(Q015) 

Certification of *A022 for Identity, Q054 (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

3.2.S.5 

3.2.S.5.6 
(Q016) 

Certification of Alcon Quality Assurance Travoprost (AL-6221) 
for Assay, Lot *00001 (Japan) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 4

3.2.S.7.1 3.2.S.7.1.1 
(Q017) 

Travoprost Raw Material Stability at –20 C and –80 C (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 4

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

3.2.P製剤 

3.2.P.2.1.2.1 
(Q018) 

Preliminary AL06221 Formulation Assessment 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 5

3.2.P.2.1.2.2 
(Q019) 

Solubility of Travoprost in HCO-40 and Soaking Study of 
Polypropylene Material in Prototype Formulations 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.1.2.3 
(Q020) 

Optimization of pH, Surfactant and Stability Profile of 
Travoprost (AL-6221) in *A023 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.1.2 

3.2.P.2.1.2.4 
(Q021) 

Stability of ■■■■Travoprost Ophthalmic Solution with *A024 
Lots (FID *00021, *00022, *00023) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

BF3.2.P.2.2.1.1 (BF)
(Grahn et al., 
2001) 

Grahn et al. Review: Zinc and the Eye. Journal of the American 
College of Nutrition 2001;20(2):106-118 参考資料 5

3.2.P.2.2 
BF3.2.P.2.2.1.2 (BF)
(Saatci et al., 
1999) 

Saatci et al. Zinc in Tears. Ophthalmic Res 1999;23:31-32 参考資料 5

3.2.P.2.4 3.2.P.2.4.1 
(Q022) 

Packaging Compatibility of Travoprost with *A025, *A026 and 
Polypropylene Bottles 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.5.1 
(Q023) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of 
TRAVATANⓇ (Travoprost) Ophthalmic Solution, 0.004% (FID 
Q055) Lots *00031, *00032, *00033 (Initial Time Point, Stability 
Program) Based Upon the Japanese Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.5.2 
(Q024) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of 
TRAVATANⓇ (Travoprost) Ophthalmic Solution, 0.004% (FID 
Q055) Lots *00031, *00032, *00033 (52 Week Time Point, 
Stability Program) Based Upon the Japanese Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5
3.2.P.2.5 

3.2.P.2.5.3 
(Q025) 

Validation of a USP/EP/JP Membrane Filtration Sterility Test for 
AL-6221 Solution 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 5

3.2.P.2.5 3.2.P.2.5.4 (BF) 
(Q026) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of 
TRAVATANⓇ BAC-free Ophthalmic Solution, Overwrapped 
Lots *00041, *00042, and *00043, Initial Time Point Stability 
(FID Q056), Based Upon the Japanese Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

3.2.P.2.5.5 (BF) 
(Q027) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of 
TRAVATANⓇ BAC-free Ophthalmic Solution, Lots *00051, 
*00052, *00053, *00054, *00055 and *00056, 39 Week Time 
Point Stability (FID *Q056), Based Upon the Japanese 
Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.5.6 (BF) 
(Q028) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness of TRAVATANⓇ 
BAC-free Ophthalmic Solution, Lots *00051, *00052, *00053, 
*00054, *00055 and *00056, 52 Week Time Point Stability (FID 
Q056), Based Upon the Japanese Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.2.5.7 (BF) 
(Q029) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of 
TRAVATAN BAC-free Ophthalmic Solution, Overwrapped Lots 
*00041, *00042, and *00043, 78 Week Time Point Stability (FID 
Q056), Based Upon the Japanese Pharmacopoeia 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

 

3.2.P.2.5.8 (BF) 
(Q030) 

Validation of a USP/EP/JP Membrane Filtration Sterility Test for 
TRAVATAN BAC-Free, 0.004% (FID Q056) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 5

3.2.P.3.4 
3.2.P.3.4.2.1 
(Attachment 
3.2.P.3.4-1) 

Procedure for the preparation of the Travoprost Stock Solution 評価資料 5

3.2.P.5.2.1 
(Q031) 

Travoprost Ophthalmic Solution, 0.004% Tests and 
Specifications for Registration in Japan 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.5.2.2 
(Q032) 

Justification of Reporting Limits for Unspecified Impurities in 
Travoprost Ophthalmic Solution (Japan) 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5
3.2.P.5.2 

3.2.P.5.2.3 (BF) 
(Q033) 

Tests and Specifications for TRAVATAN BAC-Free for Japan 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 5

3.2.P.5.5 3.2.P.5.5.1 
(Q034) 

Package Compatibility Studies for Travoprost Ophthalmic 
Solution 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.5.5.2 
(Q035) 

Identification of the Related Substances of Travoprost (AL-6221) 
– Japan 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 53.2.P.5.5 

3.2.P.5.5.3 (BF) 
(Q036) 

Degradation Pathways Study of Travoprost inTRAVATAN 
BAC-Free 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

3.2.P.5.5.4 (BF) 
(Q037) 

Extractable/Leachate Studies for 0.004% Travoprost / 0.5% 
Timolol Ophthalmic Solution 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

 

3.2.P.5.5.5 (BF) 
(Q038) 

Origin of Impurities Studies in TRAVOPROST BAC-Free 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 5

3.2.P.6.1 
(Q039) 

Certification of *A027 for Identity, Q057 (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 5

3.2.P.6 
3.2.P.6.2 
(Q040) 

Certification of *A028 for Assay, Q058 (Japan) 
■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 5

3.2.P.8.3.1 
(Q041) 

The Physical and Chemical Stability and Microbiological Studies 
of TRAVATANⓇ (Travoprost Ophthalmic Solution) 0.004% 
Japan Primary Stability Lots – 52 Week Update 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3.2 (BF) 
(Q042) 

The Physical and Chemical Stability and Microbiological Studies 
of TRAVATAN BAC-Free, 0.004%, 2.5 mL Label Fill 
Non-Overwrapped and 2.5 mL Label Fill Overwrapped, ASPEX 
Primary Stability Lots with up to 78 Weeks of Data for Japan 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3.3 (BF) 
(Q043) 

Total Viable Microbial Count of Lots *00056 and *00057 of 
TRAVATANⓇ BAC-free Eye Drops (FID *Q056) in a Simulated 
In-Use Test 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3.4 (BF) 
(Q044) 

Antimicrobial Preservative Effectiveness Evaluation of Travatan 
BAC Free (FID *Q056 Lots *00054 and *00057) Using Multiple 
Low Level Organism Challenges as a Simulated In-Use Test 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3 

3.2.P.8.3.5 (BF) 
(Q045) 

In-Use Stability of TRAVATAN BAC-Free – Chemical and 
Physical Tests 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3.6 (BF) 
(Q046) 

The Physical and Chemical Stability and Microbiological Studies 
of TRAVATAN BAC-free, 0.004%, Lot *00057, 5 mL Label Fill 
Non-Overwrapped with up to 87 Weeks of Data 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 5

3.2.P.8.3.7 
(Q047) 
（3.2.P.8.3.1の改訂）

The Physical and Chemical Stability and Microbiological Studies 
of TRAVATANⓇ (Travoprost Ophthalmic Solution) 0.004% 
Japan Primary Stability Lots – 168 Week Update 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 5

3.2.P.8.3 

3.2.P.8.3.8 (BF) The Physical and Chemical Stability and Microbiological Studies 評価資料 5

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 (Q048) of TRAVATAN BAC-free, 0.004%, 2.5 mL Label Fill 
Non-Overwrapped with up to 93 Weeks of Data for Japan. 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 
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第 4部 非臨床試験報告書 

4.2.1 薬理試験 
CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

4.2.1.1 効力を裏付ける試験 

4.2.1.1.1 
(PH001) 

Effect of 0.1ug AL06221 on Intraocular Pressure in Ocular 
Hypertensive Monkeys during Three Days of Twice Daily Topical 
Ocular Instillation (Five Doses Total) 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.2 
(PH002) 

Effect of 0.3ug Fluprostenol Isopropyl Ester (AL06221) on 
Intraocular Pressure in Monkeys during Three Days of Twice Daily 
Topical Ocular Instillation (Five Doses Total) 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.3 
(PH003) 

Effect of 0.3ug AL06221 on Intraocular Pressure in Ocular 
Hypertensive Monkeys during Three Days of Twice Daily Topical 
Ocular Instillation (Five Doses Total) 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.4 
(PH004) 

Effect of 0.3 microgram AL06221 on Intraocular Pressure in 
Ocular Hypertensive Monkeys during Ten Days of Once Daily 
Topical Ocular Instillation (Ten Doses Total) 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.5 
(PH005) 

Effect of 1ug AL-6221 on Intraocular Pressure in Ocular 
Hypertensive Monkeys during Nine Days of Once Daily Topical 
Ocular Instillation (Nine Doses Total) 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.6 
(PH006) 

Effect of 0.3μg AL06221 on Intraocular Pressure in Guinea Pigs 
During Three Days of Twice Daily Topical Ocular Instillation 
(Five Doses Total) 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1.7 
(PH007) 

AL05848(AL06221 Acid): Receptor Pharmacology of a High 
Affinity, High Potency, Full Agonist FP-Selective Prostaglandin 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.1 

4.2.1.1.8 
(Toris et al., 2004) 

Effects of Travoprost on Aqueous Humor Dynamics in Monkeys 
( J. Glaucoma <in press> ) 

■■■■■■■■■■■■■■■■ 
J. Glaucoma投稿中 

評価資料 6
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4.2.1.2 副次的薬理試験 

4.2.1.2 4.2.1.2.1 
(PH008) 

Effects of One-Week Topical q.d. Dosing of 0.004% AL-6221 on 
Optic Nerve Head Blood Flow, Systemic Blood Pressure, Heart 
Rate, and Acid-Base Balance in Dutch-Belted Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.2.2 
(PH009) 

Effect of a 100ug/kg Subcutaneous Dose of AL-6221 (Travoprost) 
on the Flash Electroretinogram in Dutch-Belted Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.2.3 
(PH010) 

Dose Response Effect of AL06221 on Ocular Hyperemia in New 
Zealand Albino Rabbits Following Topical Ocular Instillation 
(Effect of Formulations) 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.2.4 
(PH011) 

ED5 of AL06221 (Fluprostenol Isopropyl Ester) for Miosis in Cats 
Following Topical Ocular Instillation 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.2 

4.2.1.2.5 
(PH012) 

Dose Response Effect of AL06221 on Pupil Diameter in Cats 
Following Topical Ocular Instillation (Effects of Formulation) 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3 安全性薬理試験 

4.2.1.3.1 
(PH013) 

Neuropharmacological Profile (NPP) in Mice Administered 
AL-6221; (■■■■ Study No.: PH028) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.2 
(PH014) 

Neuropharmacological Profile of AL06221 in Mice 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 6

4.2.1.3.3 
(PH015) 

Barbiturate Sleep Time Potentiation in Mice Administered 
AL-6221; (■■■■ Study No.: PH029) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.4 
(PH016) 

Cardiovascular Assay of AL06221 in Normotensive Rats 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 6

4.2.1.3.5 
(PH017) 

Cardiovascular (Hemodynamic) Evaluation in Dogs Administered 
AL-6221 by a Single Intravenous Injection 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3 

4.2.1.3.6 
(PH018) 

Cardiovascular (Hemodynamic) Evaluation of AL-6221  
in Dogs: (■■■■Study No.: PH030) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6
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4.2.1.3.7 
(PH019) 

Cardiovascular (Hemodynamic) Evaluation of AL-5848  
in Dogs (■■■■ No. PH031) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.8 
(PH020) 

Cardiovascular (Hemodynamic) Evaluation in Dogs Administered 
AL-6221 by Subcutaneous Injection  
(■■■■No. PH032) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.9 
(PH021) 

Pharmacodynamic (Autonomic) Assay in Dogs  
Administered AL-6221 by Subcutaneous Injection  
(■■■■No. PH033) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.10 
(PH022) 

Contract Study: Effect of AL-5848 on Action Potential Parameters 
in Dog Isolated Cardiac Purkinje Fibers 

■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.11 
(PH023) 

Airway Resistance and Dynamic Compliance Effects  
of AL06221 in the Guinea Pig 

■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.12 
(PH024) 

Bronchospasmolytic Activity of AL06221 in the Guinea Pig 
■■■■■■■■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 6

4.2.1.3.13 
(PH025) 

GI Propulsion Assay in Mice Administered AL-6221; 
(■■■■Study No.: PH034) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3.14 
(PH026) 

Determination of Electrolyte Concentrations and Volume Diuresis 
in Rats Administered AL-6221 (■■■■Study No.: PH035) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

4.2.1.3 

4.2.1.3.15 
(PH027) 

The Effect of AL-5848 on the Isolated Rat Uterus (■■■■Study 
No.: PH036) 

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 6

 
 
4.2.2 薬物動態試験 
CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書 

4.2.2.1 4.2.2.1.1 
(PK001) 

Validation of an HPLC Tandem Mass Spectrometry Method for the 
Determination of AL-5848 in Mouse Plasma 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 
4.2.2.1.2 
(PK002) 

Validation of an HPLC Tandem Mass Spectrometry Method for the 
Determination of AL-5848 in Rat Plasma 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.1.3 
(PK003) 

Validation of an HPLC Tandem Mass Spectrometry Method for the 
Determination of AL-5848 in Rabbit Plasma 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.1.4 
(PK004) 

Validation of an HPLC/Tandem Mass Spectrometry 
(HPLC/MS/MS) Method for the Determination of AL-5848 in 
Cynomolgus Monkey Plasma at ■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.1.5 
(PK005) 
4.2.2.3.7と同一) 

Ocular Bioavailability Comparison of Two Travoprost 
Formulations in New Zealand White Rabbits: TRAVATAN® and 
TRAVATAN® BAC-Free 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.1 

4.2.2.1.6 
(PK006) 

Distribution of Radioactivity in Pregnant Rat and Fetal Tissues and 
the Excretion of Radioactivity in Milk From Lactating Rats. 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2 吸収 

4.2.2.2.1 
(PK007) 

Absorption of Radioactivity and Bioavailability of AL-6221 in 
Male Sprague Dawley Rats Following Intravenous, Oral, and 
Subcutaneous Dosing 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2.2 
(PK008) 

Pharmacokinetics of AL-6221 Following a Single Intravenous or 
Subcutaneous Dose in Male Sprague Dawley Rats 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2.3 
(McCue et al., 
1998) 

LC/API-Electrospray MS Determination of the Prostaglandin 
F2-Alpha Derivative Ester Prodrug, AL-6221 (Travoprost), and Its 
Active Acid Metabolite, AL-5848, in Plasma from Humans and 
Laboratory Animals 

Alcon Laboratories, Inc. 

参考資料 7

4.2.2.2.4 
(PK009) 

Pharmacokinetics of Radioactivity in Male Sprague Dawley Rats 
Following Single 0.1 mg/kg Intravenous or Subcutaneous Doses 
3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2 

4.2.2.2.5 
(PK010) 

Plasma Pharmacokinetics of Radioactivity in Male New Zealand 
White Rabbits Following a Single 0.1 mg/kg Intravenous Dose of 
3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 

4.2.2.2.6 
(PK011) 

Pharmacokinetics of Travoprost (AL-6221) and AL-5848 in 
Cynomolgus Monkeys Following Single 0.1 mg/kg Intravenous 
Doses of Travoprost and Its Carboxylic Acid Analogue, AL-5848 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2.7 
(PK012) 
（4.2.2.2.1の改訂） 

Absorption of Radioactivity and Bioavailability of AL-6221 in 
Male Sprague Dawley Rats Following Intravenous, Oral, and 
Subcutaneous Dosing 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.2.8 
(PK013) 
（4.2.2.2.2の改訂） 

Pharmacokinetics of AL-6221 Following a Single Intravenous or 
Subcutaneous Dose in Male Sprague Dawley Rats 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 74.2.2.2 

4.2.2.2.9 
(PK014) 
（4.2.2.2.4の改訂） 

Pharmacokinetics of Radioactivity in Male Sprague Dawley Rats 
Following Single 0.1 mg/kg Intravenous or Subcutaneous Doses 
3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3 分布 

4.2.2.3.1 
(PK015) 

Distribution of Radioactivity in the Tissues, Blood and Plasma of 
Male Sprague-Dawley Rats Following Single and Multiple 0.1 
mg/kg Subcutaneous Doses of 3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3.2 
(PK016) 

Distribution of Radioactivity in Pregnant and Fetal Rat Tissues 
Following a Single 0.1 mg/kg Subcutaneous Dose of 3H-AL-6221 
to Pregnant Female Sprague Dawley Rats 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3.3 
(PK017) 

Distribution of Travoprost (AL-6221) and AL-5848 in Ocular 
Tissues Following a Single Bilateral Topical Ocular Dose of 
0.004% AL-6221 Ophthalmic Solution to Male New Zealand 
White Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3.4 
(PK018) 

Distribution of AL-6221 and AL-5848 in Ocular Tissues of the 
Non-Pigmented New Zealand White Rabbit and the Pigmented 
New Zealand White x New Zealand Red F1 Rabbit Following a 
Single Bilateral Topical Ocular Dose of 0.004% Travoprost 
Ophthalmic Solution 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3 

4.2.2.3.5 
(PK019) 

Distribution of Radioactivity in Ocular Tissues Following a Single 
Topical Ocular Dose of 0.004% 3H-AL-6221 to Male New Zealand 
Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 
4.2.2.3.6 
(PK020) 

In Vitro Binding of [3H-Ph]AL-5848 to Human, Monkey and Rat 
Plasma Proteins 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3.7 
(PK021) 
(4.2.2.1.5と同一) 

Ocular Bioavailability Comparison of Two Travoprost 
Formulations in New Zealand White Rabbits: TRAVATAN® and 
TRAVATAN® BAC-Free 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.3 

4.2.2.3.8 
(PK022) 
(4.2.2.3.1の改訂) 

Distribution of Radioactivity in the Tissues, Blood and Plasma of 
Male Sprague-Dawley Rats Following Single and Multiple 0.1 
mg/kg Subcutaneous Doses of 3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.4 代謝 

4.2.2.4.1 
(PK023) 

In Vitro Metabolism of [3H-Ph] AL-5848 by Rat Hepatic 
Microsomes 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.4.2 
(PK024) 

Metabolite Profiles in Urine, Feces, Plasma and Bile Following a 
Single 0.1 mg/kg Subcutaneous Dose of  [3H-Ph]AL-6221 to 
Male Sprague-Dawley Rats 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.4.3 
(PK025) 

Metabolite Profiles in Urine and Plasma Following a Single 0.1 
mg/kg Intravenous Dose of [3H-Ph]AL-6221 to Cynomolgus 
Monkeys 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.4 

4.2.2.4.4 
(PK026) 

Identification of the Principal Metabolites of AL-6221 in Rat and 
Monkey Plasma and Urine by LC-MS/MS 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.5 排泄 

4.2.2.5.1 
(PK027) 

Excretion and Mass Balance of Radioactivity in Male Sprague 
Dawley Rats Following a Single 0.1 mg/kg Subcutaneous Dose of 
3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 74.2.2.5 

4.2.2.5.2 
(PK028) 

Excretion of Radioactivity in Milk From Lactating Female 
Sprague Dawley Rats Following a Single 0.1 mg/kg Subcutaneous 
Dose of 3H-AL-6221 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7
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CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 

4.2.2.5.3 
(PK029) 

Biliary Excretion of Radioactivity Following a Single 
Subcutaneous Dose of 3H-AL-6221 in Bile Duct Cannulated 
Sprague Dawley Rats 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

     

4.2.2.7 その他の薬物動態試験 

4.2.2.7.1 
(PK030) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK037: 
A 2-Year Subcutaneous Oncogenicity Study of AL-6221 in Mice 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7.2 
(PK031) 

AL-5848 Plasma Concentrations from Toxicology Study PK038: 
“Second Pilot Study for Effects of Prostaglandin on Embryo-fetal 
Development in the Mouse” 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7.3 
(PK032) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK039: 
A 2-Year Subcutaneous Oncogenicity Study of AL-6221 in Rats 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7.4 
(PK033) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK040: 
Three-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmic Solution in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7.5 
(PK034) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK041: 
Six-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophtalmic Suspension in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7.6 
(PK035) 

AL-5848 Concentrations From Toxicology Study PK042: 
One-Year Topical Ocular Study of AL-6221 Ophthalmic Solution 
in Monkeys 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7

4.2.2.7 

4.2.2.7.7 
(PK036) 
(4.2.2.7.5の改訂) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK041: 
Six-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophtalmic Suspension in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 7
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4.2.3 毒性試験 

CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

4.2.3.1 単回投与毒性試験 

4.2.3.1 4.2.3.1.1 
(S001) 

Acute Intravenous Toxicity Study in Rats with AL-6221 (■■■ 
S044) 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.1.2 
(S002) 

Single Dose Toxicity Evaluation of AL-6221-08 and AL-6221-21 
in Rats Following Intravenous Administration 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.1.3 
(S003) 

Evaluation of Ophthalmic Formulations for Comfort and Acute 
Ocular Irritation in the Rabbit Eye 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 8

4.2.3.1.4 
(S004) 

One-Day Topical Ocular Irritation Evaluation of TRAVATAN 
BAC-Free Ophthalmic Solution in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.1 

4.2.3.1.5 
(S005) 

One-Day Exaggerated Topical Ocular Irritation Evaluation of 
TRAVATAN BAC-Free (Travoprost, 0.004%) Ophthalmic 
Solution Formulations (FIDs *S045 and *S046) in New Zealand 
White Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2 反復投与毒性試験 

4.2.3.2.1 
(S006) 

28-day Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmic Solution in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.2 
(S007) 

Three-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmology 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.3 
(S008) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK040: 
Three-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmic Solution in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2 

4.2.3.2.4 
(S009) 

Six-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmic Solution in Rabbits 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

*：新薬承認審査情報提供時に置き換えた 
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番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

4.2.3.2.5 
(S010)  

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK041: 
Six-Month Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophtalmic Suspension in Rabbits 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

 

4.2.3.2.6 
(S011) 

One-Year Topical Ocular Irritation and Systemic Toxicity 
Evaluation of AL-6221 Ophthalmic Solution in Primates,  
■■■■ GmbH No. S047 

■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.7 
(S012) 

28-Day Intravenous Toxicity Study in Mice With AL-6221, ■■ 
S048 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.8 
(S013) 

28-Day Intravenous Toxicity Study in Rats With AL-6221 
■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 8

4.2.3.2.9 
(S014) 

13-Week Intravenous (Parenteral) Toxicity Study in Mice with 
AL-6221, ■■■ Study S049 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.10 
(S015) 

13-Week Intravenous Toxicity Study in Rats With AL-6221,  
■■■ S050 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2.11 
(S016) 

6-Month Subcutaneous Toxicity Study in Rats with AL-6221,  
■■■ S051 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.2 

4.2.3.2.12 
(S017) 

Three-Month Topical Ocular Irritation and Toxicity Study of 
TRAVATAN BAC-Free in New Zealand White Rabbits 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 8

4.2.3.3 遺伝毒性試験 

4.2.3.3.1.1 
(S018) 

Bacterial Reverse Mutation Assay with an Independent Repeat 
Assay with AL-6221, ■■■■■Study S052 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.3.1.2 
(S019) 

In Vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test with an 
Independent Repeat, ■■■■■S053 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.3.1 

4.2.3.3.1.3 
(S020) 

L5178Y TK ± Mouse Lymphoma Forward Mutation Assay with 
a Confirmatory Assay with AL-6221, ■■■No. S054 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9
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番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 

4.2.3.3.1.4 
(S021) 

In Vitro Transformation of Syrian Hamster Embryo Cells and 
Determination of Malignant Phenotype Stability with AL-6221, 
■■■Study No. S055 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.3.2 4.2.3.3.2.1 
(S022) 

Micronucleus Cytogenetic Assay in Mice with AL-6221,  
■■■■ Study S056 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.3.2.2 
(S023) 

Chromosomal Aberrations In Vivo in Rat Bone Marrow Cells 
With AL-6221, ■■■ Study No. S057 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.3.2 

4.2.3.3.2.3 
(S024) 
(4.2.3.3.2.2の改訂) 

Chromosomal Aberrations In Vivo in Rat Bone Marrow Cells 
With AL-6221, ■■■ Study No. S057 

■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.4 がん原性試験 

4.2.3.4.1.1 
(S025) 

2-Year Subcutaneous Oncogenicity Study in Mice with AL-6221, 
■■Study S058 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.4.1.2 
(S026) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK037: 
A 2-Year Subcutaneous Oncogenicity Study of AL-6221 in Mice 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.4.1.3 
(S027) 

2-Year Subcutaneous Carcinogenicity Study in Rats with 
AL-6221, ■■ Study S059 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.4.1 

4.2.3.4.1.4 
(S028) 

AL-5848 Plasma Concentrations From Toxicology Study PK039: 
A 2-Year Subcutaneous Oncogenicity Study of Al-6221 in Rats 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 9

4.2.3.5 生殖発生毒性試験 

4.2.3.5.1 4.2.3.5.1.1 
(S029) 

Study of Fertility and Early Embryonic Development to 
Implantation (Segment I) in Rats with AL-6221, ■■ Study 
S060 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 10

4.2.3.5.2 4.2.3.5.2.1 
(S030) 

Study for the Effects of AL06221 on Embryo-Fetal Development 
in the Mouse, ■■■ Study S061 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 10
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番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

4.2.3.5.2.2 
(S031) 

Second Pilot Teratology Study in Mice with AL-6221, ■■■
Study S062 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

 

4.2.3.5.2.3 
(S032) 

Pilot Teratology Study in Rabbits with AL-6221, ■■■ Study 
S063 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.5.2.4 
(S033) 

Pilot Study for the Effects of AL-6221 on Embryo-Fetal 
Development in Rabbits via Ocular Instillation and Intravenous 
Injection, ■■■ Study S064 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.5.2.5 
(S034) 

AL-5848 Plasma Concentrations from Toxicology Study PK038: 
“Second Pilot Study for Effects of Prostaglandin on Embryo-fetal 
Development in the Mouse” 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.5.2.6 
(S035) 

Study for the Effects of AL-6221 on Embryo-Fetal Development 
in Rats, ■■■Study S065 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 10

4.2.3.5.2 

4.2.3.5.2.7 
(S036) 

Pilot Study for the Effects of AL-6221 on Embryo-Fetal 
Development in Rats, ■■■Study S066 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.5.3.1 
(S037) 

Study of the Effects of AL-6221 on Pre- and Postnatal 
Development Including Maternal Function in Rats (Segment III), 
■■■Study S067 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 10

4.2.3.5.3.2 
(S038) 

Range-Finding Study for Toxic Effects of AL-6221 on Pre- and 
Postnatal Development Including Maternal Function, in Rats 
(Segment III), ■■ Study S068 

■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 104.2.3.5.3 

4.2.3.5.3.3 
(S039) 

Study of the Effects of AL-6221 on Pre- and Postnatal 
Development Including Maternal Function in Rats (Segment III), 
■■■ Study S069 

■■■■■■■■ 
社内資料 

 

評価資料 10

4.2.3.7 その他の毒性試験 

4.2.3.7.1 4.2.3.7.1.1 
(S040) 

Delayed Contact Sensitization Study in Guinea Pigs With 
AL-6221, ■■■ Study S070 

■■■■■■■■■■ 
評価資料 10
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資料の別 巻

社内資料 

4.2.3.7.7.1 
(S041) 

Six-Month Chronic Topical Ocular Irritation and Systemic 
Toxicity Evaluation of Carbomer Ophthalmic Gels in Primates 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.7.7 

4.2.3.7.7.2 
(S042) 

One-Year Chronic Topical Ocular Toxicity Evaluation of S(-) 
Betaxolol Ophthalmic Suspension in Rabbits 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10

4.2.3.7.7 4.2.3.7.7.3 
(S043) 

Efficacy and Safety of 0.3% Carbomer Ophthalmic Gel 
(Carbopol 934P) Compared to Placebo in Patients with Moderate 
to Severe Dry Eye Syndrome 

■■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 10
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CTD 
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第 5部 臨床試験報告書 

5.3 臨床試験報告書 

CTD 
番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

5.3.1 生物薬剤学試験報告書 

5.3.1.4.1 
(C001) 

Validation of an HPLC Tandem Mass Spectrometry Method for 
the Determination of AL-5848 in Human Plasma 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.1.4.2 
(C002) 

Validation of an HPLC/Tandem Mass Spectrometry 
(HPLC/MS/MS) Method for the Determination of AL-5848 in 
Human Plasma at ■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.1.4.3 
(C003) 

Validation of an HPLC/Tandem Mass Spectrometry 
(HPLC/MS/MS) Method for the Determination of AL-5848 in 
Human Urine at ■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.1.4.4 
(C004) 

Validation of an HPLC Tandem Mass Spectrometry 
(HPLC/MS/MS) Method for the Determination of Timolol in 
Human Plasma at ■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.1.4 

5.3.1.4.5 
(C005) 

Validation of an HPLC/Tandem Mass Spectrometry 
(HPLC/MS/MS) Method for the Determination of Timolol in 
Human Plasma at ■■■■■■■■ 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.2 ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書 

5.3.2.1 5.3.2.1.1 
(C006) 

In Vitro Binding of [3H-Ph]AL-5848 to Human, Monkey and Rat 
Plasma Proteins 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3 臨床薬物動態（PK）試験報告書 

5.3.3.1 5.3.3.1.1 
(C007) 

A Seven-Day, Open-Label, Randomized, Parallel Group, 
Multiple-Dose Pharmacokinetic Study of AL-6221 0.0015% 
Ophthalmic Solution Without Digital Punctal Occlusion and 
AL-6221 0.004% Ophthalmic Solution With and Without Digital 
Punctal Occlusion Following Topical Ocular Administration in 
Normal, Healthy Male Japanese Subjects. 

■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12
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番号 識別子 表題、施設 評価／参考

資料の別 巻

 

5.3.3.1.2 
(C008) 

An Open Label, Parallel, Multi-Dose Pharmacokinetic Study of 
AL-6221 0.004% Ophthalmic Solution and AL-6221 0.0015% 
Ophthalmic Solution Following Topical Ocular Administration 
in Normal Volunteers 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3.1.3 
(C009) 

A Masked, Multiple-Dose, 3-Period, 3-Way Crossover, Safety 
and Pharmacokinetic Study of Travoprost 0.004%/Timolol 0.5% 
Ophthalmic Solution versus Travoprost Ophthalmic Solution 
0.004% and Timolol Ophthalmic Solution 0.5% Following 
Topical Ocular Administration in Healthy Subjects 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3.1.4 
(C010) 

An Eight Day, Doubled-Masked, Randomized, Parallel, Safety 
and IOP-lowering Efficacy of AL-6221 0.0001%, 0.0015%, 
0.004%, 0.006% Ophthalmic Solutions Compared to AL-6221 
Vehicle Following Topical Ocular Administration in Normal, 
Healthy Male Japanese Subjects 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3.1.5 
(C011) 

An Eight-Day, Doubled-Masked, Randomized, Parallel, Safety 
Study of AL-6221 0.0001%, 0.0015%, 0.004%, 0.006% 
Ophthalmic Solutions Compared to AL-6221 Vehicle Following 
Topical Ocular Administration in Normal, Healthy Male 
Japanese Subjects 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3.1 

5.3.3.1.6 
(C012) 

Review of AL-5848 Plasma Concentrations from Travoprost 
Clinical Pharmacokinetic Studies C008, C013, C014 and C007 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 12

5.3.3.3.1 
(C013) 

An Open Label, Multi-Dose, Pharmacokinetic Study of AL-6221 
0.004% Ophthalmic Solution Following Topical Ocular 
Administration in Subjects With Normal Renal Function 
Compared to Subjects With Renal Impairment 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13

5.3.3.3.2 
(C014) 

An Open Label, Multi-Dose Pharmacokinetic Study of AL-6221 
0.004% Ophthalmic Solution Following Topical Ocular 
Administration in Subjects With Normal Hepatic Function 
Compared to Subjects With Impaired Hepatic Function 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 135.3.3.3 

5.3.3.3.3 
(C015) 
（5.3.3.3.2の改訂）
 

An Open Label, Multi-Dose Pharmacokinetic Study of AL-6221 
0.004% Ophthalmic Solution Following Topical Ocular 
Administration in Subjects With Normal Hepatic Function 
Compared to Subjects With Impaired Hepatic Function 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13
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資料の別 巻

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書 

5.3.4.1 5.3.4.1.1 
(C016) 

A Two-Week Study of the IOP-Lowering Efficacy over a 
Twenty-Four Hour Period of AL-6221 0.0015% and 0.004% 
Compared to latanoprost* 0.005% Dosed Once Daily in 
Japanese Subjects 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13

5.3.5 有効性及び安全性試験報告書 

5.3.5.1.1 
(C017) 

AL-6221 点眼液の原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を対象
とした用量反応試験 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13

5.3.5.1.2 
(C018) 

A Four-Week, Multicenter, Triple-Masked, Placebo-Controlled, 
Dose-Response Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 
Ophthalmic Solution in the Treatment of Patients with Primary 
Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13

5.3.5.1.3 
(C019) 

A Four-Week, Multicenter, Triple-Masked, Placebo-Controlled, 
Dose-Response Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 
Ophthalmic Solution in the Treatment of Patients with Primary 
Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 13

5.3.5.1.4 
(C020) 

A Six-Month, Multicenter, Triple-Masked, Placebo-Controlled 
Adjunctive Therapy Study of the Safety and Efficacy of 
AL-6221 0.0015% and AL-6221 0.004% Ophthalmic Solution in 
Patients With Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 
Maintained on timolol maleate* 0.5% 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 14

5.3.5.1.5 
(C021) 

A Twelve-Month, Triple-Masked, Parallel Group, Primary 
Therapy Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 0.0015% 
and AL-6221 0.004% Compared to timolol maleate* 0.5% and 
latanoprost* 0.005% in Patients With Open-Angle Glaucoma or 
Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 14

5.3.5.1 

5.3.5.1.6 
(C022) 

A Six-Month, Triple-Masked, Parallel Group, Primary Therapy 
Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 0.0015% and 
AL-6221 0.004% Compared to timolol maleate* 0.5% in 
Patients With Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 14

*:新薬承認審査情報提出時に置き換えた
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5.3.5.1.7 
(C023) 

A Nine-Month, Triple-Masked, Parallel Group, Primary Therapy 
Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 0.0015% and 
AL-6221 0.004% Compared to timolol maleate* 0.5% in 
Patients With Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 15

5.3.5.1.8 
(C024) 

A Twelve-Week, Double-Blind, Parallel Group, Primary Therapy 
Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 0.0015% and 
AL-6221 0.004% Compared to Isopropyl Unoprostone 0.12% 
(Unoprostone) in Patients with Open-Angle Glaucoma or Ocular 
Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 15

5.3.5.1.9 
(C025) 

AL-6221 点眼液の緑内障又は高眼圧症を対象とした長期投
与試験 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 15

5.3.5.1.10 
(C026) 

A Twelve-Month, Double-Masked, Parallel Group, Primary 
Therapy Study of the Safety and Efficacy of AL-6221 0.0015% 
and 0.004% Compared to latanoprost* 0.005% Dosed Once 
Daily in Japanese Subjects with Open-Angle Glaucoma or 
Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 16

5.3.5.1 

5.3.5.1.11 
(C027) 

A Multicenter, Double-Masked, Study of the Safety and Efficacy 
of TRAVATAN BAC-free Compared to TRAVATAN in Patients 
with Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

評価資料 16

5.3.5.3 5.3.5.3.1 
(C028) 

Support Travoprost NDA Integrated Summary of Efficacy 
■■■■■■■■■ 

社内資料 
評価資料 17

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書 

5.3.6.1 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVATAN Eye 
Drops, Solution  (travoprost 0.004%) 
01 November 2001 to 31 April 2002 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.2 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVATAN Eye 
Drops, Solution  (travoprost 0.004%) 
01 May to 31 October 2002 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 175.3.6 

5.3.6.3 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVATAN Eye 
Drops, Solution  (travoprost 0.004%) 
01 November 2002 to 31 April 2003 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

*:新薬承認審査情報提出時に置き換えた
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5.3.6.4 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVOPROST 
0.004% 
TRAVATAN Eye Drops, Solution 
01 May 2003 to 31 October 2003 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.5 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVOPROST 
0.004% 
01 November 2003 to 31 October 2004 
TRAVATAN Eye Drops, Solution 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.6 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVOPROST 
0.004% 
01 November 2004 to 31 October 2005 
TRAVATAN Eye Drops, Solution 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.7 

PERIODIC SAFETY UPDATE REPORT for: TRAVOPROST 
0.004% 
01 November 2005 to 28 February 2006 
TRAVATAN Eye Drops, Solution 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.8 

ADDENDUM REPORT TRAVOPROST 0.004% Eye Drops 
01 March to 31 December 2006 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6.9 

NDA NUMBER: 21-994  TRAVATAN Z (travoprost) 0.004% 
OPHTHALMIC SOLUTION 
 
FORMS FDA-3500A FOR PERIODIC ADE REPORTS RECEIVED 
DURING THE TIME PERIOD OF 21 SEPTEMBER 2006 TO 30 
NOVEMBER 2006 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17

5.3.6 

5.3.6.10 

NDA NUMBER: 21-994  TRAVATAN Z (travoprost) 0.004% 
OPHTHALMIC SOLUTION 
 
FORMS FDA-3500A FOR PERIODIC ADE REPORTS RECEIVED 
DURING THE TIME PERIOD OF 1 DECEMBER 2006 to 28 
FEBRUARY 2007 

■■■■■■■■■ 
社内資料 

参考資料 17
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5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録 

(Patients Listings) トラバタン点眼液 0.004% 症例一覧表 評価資料 17

(AE/SAE & Lab 
Abnormal Listings)

トラバタン点眼液 0.004% 重篤な有害事象一覧表 
トラバタン点眼液 0.004% その他の有害事象一覧表 
トラバタン点眼液 0.004% 臨床検査値異常変動一覧 

評価資料 175.3.7 

Scatter Diagrams トラバタン点眼液 0.004% 臨床検査値散布図 評価資料 17
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