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略号一覧 

略称・略号 省略していない表現又は定義  

ADME Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion 吸収、分布、代謝、排泄 

BID Twice daily 1 日 2 回 

EP European Pharmacopoeia  欧州薬局方 

ESQ-9 9-item Eyelash Satisfaction Questionnaire  9 項目の睫毛満足度質問票 

FDA Food and Drug Administration  米国食品医薬品局 

GEA Global Eyelash Assessment （画像数値化ガイド付き）総合的睫毛評価 

GEA-J Global Eyelash Assessment scale with 
photonumeric guide for Japan 

日本で実施した臨床試験に用いた日本人被験者

の睫毛の写真を含む（画像数値化ガイド付き）総

合的睫毛評価 
［日本人用の総合的睫毛評価］ 

GLP Good Laboratory Practice  医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施基準

に関する省令 

ICH  International Conference on Harmonization  日米 EU 医薬品規制調和国際会議 

JP Japanese Pharmacopoeia  日本薬局方 

OECD Organization for Economic Co-operation and 
Development  

経済協力開発機構 

QD Once daily  1 日 1 回 

QOL Quality of Life  生活の質 

S7A Safety Pharmacology Studies for Human 
Pharmaceuticals  

安全性薬理試験ガイドライン 

USP United States Pharmacopoeia  米国薬局方 
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

1.5.1 起原又は発見の経緯 

ビマトプロストは、眼圧下降作用を有するプロスタグランジンの合成誘導体であり、内因

性の生理活性物質であるプロスタマイドと類似した構造を有する。ビマトプロスト外用剤

0.03%（以下、本剤）は、開放隅角緑内障及び高眼圧症の治療薬であるビマトプロスト点眼

剤 0.03%（以下、「LUMIGAN®」）と活性成分であるビマトプロストの含有量が同じ製剤

であり、LUMIGAN® は眼表面に直接投与する点眼剤であるのに対し、本剤は付属の滅菌済

み使い捨てアプリケータを用いて上眼瞼辺縁部へ塗布する外用剤として、睫毛の貧毛を治療

する為に開発された製剤である。 
LUMIGAN®は、2001 年に米国、2002 年に欧州にて開放隅角緑内障及び高眼圧症の治療薬

として承認され（海外での販売名はいずれも「LUMIGAN®」）、日本では 2009 年に承認さ

れ（日本での販売名は「ルミガン®点眼液 0.03%」）、2013 年 10 月現在、世界 80 ヵ国以上

で承認されている。 
 

ビマトプロストが睫毛の成長を促進することは、緑内障及び高眼圧治療薬としての臨床開

発中に明らかとなった。睫毛の成長は、米国及び日本での臨床試験でビマトプロストの有害

事象として報告され、両国の製品情報に記載された。なお、ビマトプロスト 0.03%製剤の安

全性は、19 年に開始した緑内障及び高眼圧治療を目的とした臨床試験及びその市販後使

用成績において十分に確立されている。なお、緑内障及び高眼圧治療薬である LUMIGAN® 

の用法・用量は「1 回 1 滴、1 日 1 回点眼」であるのに対し、睫毛貧毛症の治療薬としての

用法・用量は「片眼ごとに滅菌済みアプリケータのブラシ部分に 1 滴滴下し、上眼瞼辺縁部

の睫毛基部に 1 日 1 回夜に塗布する。」であることから、全身及び眼球への曝露量は直接点

眼時に比べ極めて少量と推察される。これら LUMIGAN®の安全性データの背景をもとに、

アラガン社は睫毛貧毛症の治療を目的とした、多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ

対照のピボタル第 3 相試験（192024-032 試験）を実施し、睫毛の成長（睫毛の長さ、豊か

さ及び色の濃さを含む睫毛の「際立ち度」）を促進し、睫毛の貧毛を治療する効能・効果で、

米国食品医薬品局（FDA）により 2008 年 12 月に承認された（米国での販売名

「LATISSE®0.03%」）。本剤は、2013 年 10 月現在、米国、カナダ及びその他数ヵ国で承認

されている。 

1.5.2 開発の経緯 

1.5.2.1 睫毛貧毛症とは 

睫毛貧毛症は、「睫毛が不十分である又は物足りない」ことを特徴とする疾患で、その原

因としては、特発性（加齢などが原因）、皮膚や全身性の基礎疾患／病態（円形脱毛症又は

紅斑性狼瘡などが原因）及び薬物誘発性の脱毛症（がん化学療法などが原因）が挙げられる。 
健康成人では、睫毛貧毛症の多くは特発性であり、年齢に関係している可能性がある。年

齢と睫毛の長さには反比例の関係があり、年齢の低い集団では睫毛がより長く、年齢の高い

集団では睫毛がより短くなる傾向がある（Pucci, 2005）。このため、多くの健康成人では、

老化の自然な結果として睫毛貧毛症を経験する。 
皮膚あるいは全身性の基礎疾患や病態としての睫毛貧毛症は、毛包の細胞への侵襲が壊滅

的でない場合、その基礎疾患に対する有効な治療により回復する。睫毛貧毛症の原因である

疾患の中には、直接眼瞼に影響するもの（原発性皮膚障害）や、全身性疾患（例、紅斑性狼

瘡や甲状腺機能低下症）が脱毛症の原因となることもあり、その場合は体毛の脱毛に伴い、

睫毛の脱毛も発現する（Grandhe and Kanwar, 2004、Selva et al., 2003）。 
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がん化学療法により誘発された、いわゆる、薬物誘発性の脱毛症では、毛包が活発に分裂

している細胞への直接的な毒性障害により生じることが知られている（Trüeb, 2009）。化学

療法に使用される医薬品の中には毛包上皮内でアポトーシス（プログラム細胞死）を誘発し、

毛周期を成長期から退行期（catagen 期）に早期に移行させるものがある。この過程は休止

期脱毛（telogen effluvium）として知られている（Ulrich et al., 2008）。こうした過程の結果、

化学療法の開始後 1～3 週間以内に毛が抜け落ち始め、1～2 ヵ月以内に脱毛が終結に至る。

脱毛は化学療法を受けている成人患者の 65%に発現すると推定されている（Trüeb, 2009）。
睫毛の脱毛も化学療法による脱毛のひとつであると考えられるが（Trüeb, 2009）、化学療法

による睫毛の脱毛の有病率について信頼できるデータから具体的に示した文献は公表され

ていない。しかし、頭髪、体毛、眉毛及び睫毛などが成長期にあるとき、化学療法は上記作

用機序を介して毛包活性に影響を及ぼしやすいと予想される。睫毛は本来、異物から眼を守

る機能的役割を果たしているのみならず、美容的観点からも長く、豊かで、色の濃い睫毛は

心理的に良い印象を与え、望ましい身体的特徴であるとも考えられている（Shaikh and Bodla, 
2006）。特に化学療法による脱毛は、最も患者の心理状態を不安定にさせる副作用の一つで

あることが知られており（Botchkarev, 2003、Lemieux et al., 2008）、感情のコントロールを損

失したり、自身の感情が不安定になったり、社会的機能を減弱させたりといった症状がみら

れている（Beisecker et al., 1997、Cowley et al., 2000、Freedman, 1994、Luoma and 
Hakamies-Blomqvist, 2004、Richer and Ezer, 2002、Williams et al., 1999）。これらのことからも、

外見上容姿を整え、精神的負担を軽減することは、患者自身の生活の質（QOL）の向上につ

ながると考えている。 

1.5.2.2 睫毛貧毛症の治療の現状と問題点 

現在、本邦では睫毛貧毛症を適応症とした医薬品は市販されていない。 
しかしながら、睫毛の成長促進を目的として「ルミガン®点眼液 0.03%」が眼科以外の診

療科（例えば、美容外科や皮膚科等）で適応外使用されている可能性があり、加えて、同様

の睫毛の成長促進を目的でインターネットや個人輸入により、海外で販売されている

「LUMIGAN®」を購入している可能性もある。さらに、プロスタグランジン系化合物を含

有しているものを含め、睫毛の成長効果がある処方せんを必要としない医薬品等の入手が可

能である。これらの医薬品等には偽造品、不正商標表示品又は粗悪品とみなされているもの

も含まれており、その多くは医療用医薬品の基準では製造されていない為に、患者にとって

安全上のリスクを有している可能性がある。この状況は日本における製品の安全性と品質及

び適正使用を確保するという観点から、望ましくないと考える。 
このような現状から、本邦における睫毛の成長促進を目的とした医薬品としてのニーズは

明らかであり、品質と有効性、安全性が検証された医薬品が望まれる。 
アラガン社は、睫毛の「際立ち度」を改善する医薬品として、ビマトプロスト外用剤 0.03%

の承認を取得するために、20 年に独立行政法人医薬品医療機器総合機構に相談を行い、

健康成人及び化学療法により睫毛が脱毛したがん患者を含む日本人を対象に、本剤の安全性

及び有効性を確認することを目的とした国内臨床試験を開始した。 

4



ビマトプロスト外用剤 0.03%  1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 Page 5 

1.5.2.3 品質に関する試験の経緯 

ビマトプロスト 0.03%製剤の製剤設計は、アラガン社によって行われた。実際の生産設備

を用いた製造方法の検討は 20 年 月より実施した。ビマトプロスト点眼液の規格及び試

験方法の検討は、アラガン社のバリデーション試験データに基づいて、20 年 月より開

始した。 
ビマトプロスト 0.03%製剤の安定性については、医薬審発第 0603001 号（平成 15 年 6 月

3 日付）、薬審第 425 号（平成 9 年 5 月 28 日付）及び薬審第 422 号（平成 9 年 5 月 28 日付）

通知に準拠し、長期保存試験、加速試験及び苛酷試験（光安定性試験、熱苛酷試験、凍結融

解試験）を実施している。 
長期保存試験の中間結果及び加速試験結果に基づき、3 mL/5 mL 製剤及び 5 mL/5 mL 製

剤共に、室温で 24 ヵ月の有効期間を設定した。なお、長期保存試験は 36 ヵ月まで継続予定

である。 

1.5.2.3.1 相談（20 年 月 日） 

相談において、1）
、2）

、3

、4） について相談した。 
その結果、

 

との助言を得た。 

との助言を得た。 

との助言を得た。 
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との助言を得た。

との助言を得た。

また、

との助言を得た。 
その他の機構の意見として

との助言を

得た。 

1.5.2.4 非臨床試験の経緯 

非臨床試験に関しては、ビマトプロスト 0.03%製剤の緑内障及び高眼圧治療薬としての開

発段階において広範囲に検討されている。本剤を上眼瞼辺縁部に塗布する量は LUMIGAN® 
の点眼量のごく一部であることからも、皮膚に塗布した後のビマトプロストの局所及び全身

曝露量は、眼局所投与後の局所及び全身曝露量を上回らないと考えた。これにより、平成

年 月 日に実施された 相談において

との助言を得た。なお、毒

性試験は試験実施時に有効であった米国食品医薬品局（FDA）、経済協力開発機構（OECD）

及び厚生労働省の「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準（GLP）」を遵守して

実施している。試験実施当時 ICH S7A が施行下になかった安全性薬理試験は GLP の規制要

件には該当していない。 

1.5.2.4.1 薬理試験 

ビマトプロストは、眼圧下降作用を有するプロスタグランジンの合成誘導体であり、内因

性の生理活性物質であるプロスタマイドと類似した構造を有する。ビマトプロストは高眼圧

に有効な治療薬である（Woodward et al., 2001）。睫毛の成長促進作用は緑内障治療用の眼

圧下降薬であるビマトプロスト点眼剤 0.03%（LUMIGAN®）の臨床評価中に明らかとなっ

た。 
安全性薬理試験を含む一連の薬理試験は、19 年 月からビマトプロストの緑内障治療

薬の開発として実施された。睫毛の成長促進に関する試験として、マウスの眼部に

LUMIGAN® を 1 日 1 回、14 日間投与することで、マウスの睫毛の長さ及び太さを測定する

形態学的試験（4.2.1.1 BIO-07-630）を実施した。その結果、2 本の睫毛を含む毛包の発生率

増加による睫毛の本数増加が統計学的に有意に認められた。また、長さ及び太さにおいても

増大が認められた。 
安全性薬理試験では、ビマトプロストをラットに 0.01、0.1 及び 1 mg/kg を腹腔内又は静

脈内投与しても、自発運動量及び一般的活動性又は行動に影響は認められなかった（4.2.1.3 
BIO-00-355）。 
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1.5.2.4.2 薬物動態試験 

ビマトプロストの吸収、分布、代謝及び排泄（ADME）に関しては、19 年 月から緑

内障及び高眼圧治療用の眼圧下降薬である LUMIGAN® の開発段階において、ビマトプロス

トの臨床的安全性を裏付けるため、多くの薬物動態試験及びトキシコキネティクス試験で検

討された。薬物動態試験ではマウス、ラット、ウサギ及びサルでの in vivo 試験並びに動物

及びヒト組織を用いた in vitro 試験が実施された。LUMIGAN® の開発段階で得られた

ADME の特性は動物試験で広範囲に評価されており、ビマトプロストの眼内及び全身の安

全性プロファイルも確立されていることから、これら全てのデータを睫毛貧毛症患者に対す

る本剤の開発における裏付けデータとし、適切なアプリケータを使用して上眼瞼にビマトプ

ロストを局所（皮膚）塗布した ADME 試験は実施していない。 
追加試験として、プロトタイプのビマトプロストゲル 0.01%、0.03%、0.06%製剤をマウス

の皮膚に塗布し、皮膚中並びに全身循環血液中の曝露量について検討した。ビマトプロスト

ゲル製剤を 1 日目及び 21 日目の塗布後 24 時間の皮膚中濃度は濃度依存的に増加した。この

皮膚中濃度の比較から反復連日経皮投与後の皮膚にはビマトプロストが蓄積していると思

われたが、投与 1 週間未満で定常状態に達すると考えられた（4.2.2.2 PK-08-038）。血中ビ

マトプロスト濃度も濃度依存的に増加し、皮膚内濃度の約 0.1%であった。21 日目の投与後

24 時間の血中ビマトプロスト濃度を単回投与後 24 時間の濃度と比較したところ、3 投与群

のいずれにおいても、循環血液中にはビマトプロストの蓄積を示唆する証拠は認められなか

った（4.2.2.2 PK-04-157）。 
睫毛貧毛症の治療を適応とするビマトプロストの塗布量は LUMIGAN® よりも少なく、本

剤は LUMIGAN® と同じ製剤組成であるため、LUMIGAN® の薬物動態試験データは、ビマ

トプロストをヒトの睫毛貧毛症治療へ適応にするにあたり、十分に利用できると考える。 

1.5.2.4.3 毒性試験 

毒性試験は 年 月から 年 月にかけて実施され、マウス、ラット、ウサギ、サ

ル及びイヌを用いた単回投与毒性試験並びに反復投与毒性試験、in vitro 及び in vivo 遺伝毒

性試験、マウス及びラットを用いたがん原性試験と生殖発生毒性試験、モルモット、マウス、

ラットを用いた抗原性試験を実施した。 
ニュージーランド白色（NZW）ウサギ（4.2.3.2 1012C-2968-58）及びビーグルイヌ（4.2.3.2 

1012C-3137-5）での眼毒性試験において、基剤又は最大 0.1%のビマトプロストを 1 日最大 4
回点眼後、基剤投与群を含む全ての群に、眼部への影響として一過性の軽度の眼部不快感又

は結膜充血が認められた。最大 0.1%のビマトプロストを Dutch Belted（DB）ウサギに 1 日 2
回最大 6 ヵ月間投与した試験では、本薬投与に関連した影響は認められなかった（4.2.3.2 
TX98004、TX97032）。ビマトプロスト 0.03%製剤を 1 日 1 回もしくは 1 日 2 回、又はビマト

プロスト 0.1%製剤を 1 日 2 回、52 週間反復点眼投与したサルの眼毒性試験（4.2.3.2 6177-110）
では、虹彩色素沈着及び眼周囲への影響（眼周囲溝の顕著化など）が投与 13 週以降、全て

の濃度で認められた。この虹彩色素沈着の亢進は試験期間中継続して観察され、投与中止後

も回復は認められなかった。この所見はサルに 1 日 0.01 mg/kg を 17 週間静脈内投与した試

験でも認められた（4.2.3.2 6177-113）。ビマトプロストの点眼投与及び静脈内投与の両方で

眼周囲の変化が認められたことから、サルにおいては眼周囲への影響の根底に局所的な受容

体特異的作用があることが示唆された。 
ビマトプロストをラットに 1 年間反復経口投与した試験では重大な全身性の毒性的影響

は認められなかった（4.2.3.2 ALG056-992437）。 
サルにおける 0.1% 3H-ビマトプロスト液 35 μL の反復点眼投与試験では、眼球の表面組

織、特に眼瞼に高い濃度で認められた（4.2.2.2 PK-97-032）。用量及び用法を検討した分布

試験では、サルに 52 週間、ビマトプロストを最大で 0.1%を 1 日 2 回投与した結果、顕微
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鏡検査により眼又はその眼組織内には薬剤投与に関連した変化は認められなかった（4.2.3.2 
6177-110）。 

ビマトプロストの生殖発生毒性試験では、ラットの生殖及び早期胚発生試験（4.2.3.5.1 
1801-013）、マウス（4.2.3.5.2 TX99038）、ラット（4.2.3.5.2 1801-018）、及びラットの出産前

及び出生後の試験（4.2.3.5.3 TX99057）を実施した。これらの試験で認められた所見はいず

れも、卵巣機能又は子宮収縮に対するビマトプロスト及びその代謝物の薬理活性に関連して

いた可能性があり、ビマトプロストの曝露マージンが大きいこと及び種特異的代謝が異なる

ことから、ヒトで発現する可能性は低いと考えられた。 
細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンフォーマ試験及びマウス小核試験において、

遺伝毒性はいずれも陰性と判断された（4.2.3.3.1 G95BN52.503003、G95BN52.702005、4.2.3.3.2 
19471-0-455 OECD）。 

マウス及びラットに 104 週間反復経口投与したがん原性試験においても、病理組織学的検

査でがん原性を示唆する変化は認められなかった（4.2.3.4 ALG/053、ALG/058）。 
モルモット、マウス及びラットにおける抗原性試験でも陽性反応は認められず、抗原性を

示す変化は認められなかった（4.2.3.7.1 TX99053、TX99054）。 
モルモットにおける皮膚過敏性試験においても、特段の所見は認められなかった（4.2.3.7.2 

TX99052）。 
これら単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、生殖発生毒性試験、遺伝毒性試験、がん原

性試験、及び抗原性試験の結果は、睫毛貧毛症を適応とする本剤の申請データとして受け入

れ可能な毒性プロファイルを示していると考える。 
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1.5.2.5 臨床試験の経緯 

1.5.2.5.1 海外における開発の経緯 

睫毛貧毛症の成長促進の適応症に関する海外における臨床試験は、これまでに数多くの試

験が実施されている。以下に、ビマトプロスト点眼剤 0.03%（LUMIGAN®）の試験成績も

含めた本剤の海外臨床試験成績の概略を、参考資料として記載する。 

1.5.2.5.1.1 海外第 2 相臨床試験 

20 年 月より、アラガン社が海外において、特発性睫毛貧毛症を有する成人白人女性

被験者を対象に、多施設共同二重盲検無作為化並行群間比較試験を実施した（5.3.5.1 
192024-051 試験）。ビマトプロスト外用剤 0.03%（LATISSE® 0.03%）及び、これより低用量

のビマトプロスト 0.005%並びに 0.015%製剤を 3 ヵ月間、1 日 1 回（夜）に 1 滴、滅菌済み

アプリケータを用いて上眼瞼辺縁に塗布し、その反復投与時における睫毛の成長（睫毛の長

さ、豊かさ及び色の濃さを含む睫毛の「際立ち度」の促進）についてデジタル画像解析及び

画像数値化ガイド付き総合的睫毛評価（GEA）スケール（1 段階以上の改善が認められた場

合を有効とする）を用いた評価を実施し、用量反応性並びに安全性（忍容性）の検討を行っ

た。その結果、睫毛の長さにおいてはビマトプロスト 0.005%製剤投与群で 14%、0.015%製

剤投与群で 16%、そして LATISSE® 0.03%投与群で 24%の促進、豊かさにおいては 59%、62%、

88%の促進、色の濃さにおいては 11%、17%、18%の促進が認められ、GEA スコアでは 53%、

80%、85%が有効であった。すなわち、低い用量のビマトプロスト 2 製剤より LATISSE® 0.03%
投与群において、睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さのいずれの点においても改善が認められ

た。試験期間中いくつかの有害事象が報告され、その報告された有害事象は統計的に有意で

はないものの 0.005%投与群並びに LATISSE® 0.03%投与群に比較して 0.015%投与群におい

て多くの被験者に発現した。有害事象の多くは薬剤を塗布した局所の刺激に関連するもので

あったが、いずれも薬剤使用の継続性に影響を与えない一過性かつ軽度なものであり、これ

まで集積された安全性プロファイルを支持する結果であった。 

1.5.2.5.1.2 海外第 3 相臨床試験 

年 月より、アラガン社がビマトプロスト点眼剤 0.03% （LUMIGAN®）とチモロ

ールマレイン酸塩 0.5%点眼剤を緑内障又は高眼圧症を有する成人被験者を対象に投与した、

多施設共同二重盲検無作為化並行群間実薬対照試験（12 ヵ月間のピボタル試験：5.3.5.4 
192024-008 試験及び 5.3.5.4 192024-009 試験、ピボタル試験からの 3 年間の継続試験：5.3.5.4 
192024-014 試験）、並びに 年 月より、アラガン社が特発性又はがん化学療法による

睫毛貧毛症の治療を目的とした多施設二重盲検無作為化並行群間比較試験（5.3.5.1 
192024-032 試験、5.3.5.1 192024-038 試験）を実施した。 

1.5.2.5.1.2.1 192024-008 試験、192024-009 試験、192024-014 試験 

年 月より、ビマトプロスト点眼剤 0.03%（LUMIGAN®）とチモロールマレイン酸

塩 0.5%点眼剤（以下、チモロール点眼剤）を緑内障又は高眼圧症を有する成人被験者を対

象に投与した、多施設共同二重盲検無作為化並行群間実薬対照試験（5.3.5.4 192024-008 試

験及び 5.3.5.4 192024-009 試験）を実施し、3 ヵ月間（1 年までの治療延長を含む）ビマトプ

ロスト点眼剤 1 日 1 回（QD）又は 1 日 2 回（BID）投与時の安全性と有効性について、チ

モロール点眼剤 BID 投与時と比較検討した。その結果、いずれの試験においてもビマトプ

ロスト点眼剤 0.03%は QD 投与でチモロール点眼剤投与に比べ、緑内障又は高眼圧症の被験

者で 1 年間の全期間にわたって高い眼圧を下降させるのに優れていた。ビマトプロスト点眼

剤 0.03%BID 投与後も眼圧下降には有効であった。ビマトプロスト点眼剤 0.03%は、QD 投
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与又は BID 投与のいずれにおいても安全であった。しかし眼関連の有害事象発現頻度につ

いての安全性／忍容性の面では、QD 投与が BID 投与に勝っていた。 
192024-008 試験、又は 192024-009 試験の 12 ヵ月間の来院を終了した被験者において、36

ヵ月間の長期安全試験及び有効性を評価する多施設共同二重盲検無作為化並行群間実薬対

照試験を実施した（5.3.5.4 192024-014 試験）。その結果、開放隅角緑内障及び高眼圧症の被

験者におけるビマトプロスト点眼剤 0.03%の QD 投与は、36 ヵ月間の治療期間を通して有効

かつ忍容性が良好であり、ビマトプロスト QD 投与は、ビマトプロスト BID 投与及びチモ

ロール点眼剤に対して優れた有効性を示し、また安全性かつ忍容性は良好であった。 

1.5.2.5.1.2.2 192024-032 試験 

20 年 月より、特発性睫毛貧毛症を有する成人被験者を対象にした、ビマトプロスト

外用剤 0.03%とプラセボ対照薬との、多施設共同二重盲検無作為化並行群間比較試験を実施

した（5.3.5.1 192024-032 試験）。ビマトプロスト外用剤 0.03%を上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回、

滅菌済みアプリケータを用いて塗布した時の睫毛の成長促進を目的とし、安全性と投与開始

から 4 ヵ月後における睫毛の全体的な「際立ち度」の促進についての有効性をプラセボ投与

群と比較し、GEA スケールを用いて評価した。その結果、ビマトプロスト投与群ではプラ

セボ投与群と比較して GEA スコアがベースラインから 1 段階並びに 2 段階以上グレードが

改善した被験者の割合が統計学的に有意に高かった（p < 0.0001）。デジタル画像解析による

睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さについても、全ての項目においてプラセボ投与群と比較し

て統計学的に有意な改善が認められた（p < 0.001）。安全性については、5 ヵ月間（投与期

間 4 ヵ月、投与後観察期間 1 ヵ月）を通じて報告された有害事象のうち、最も発現頻度の高

かったものは、眼そう痒症（ビマトプロスト投与群 3.6%［5/137 例］、プラセボ投与群 0.7%
［1/141 例］）、結膜充血（ビマトプロスト投与群 3.6%［5/137 例］、プラセボ投与群 0.0%［0/141
例］）等であり、プラセボ投与群と比べてビマトプロスト投与群の発現例数が統計学的に有

意に多かった事象は結膜充血のみであった（p = 0.028）。報告された有害事象の重症度は大

半で軽度あるいは中等度であり、忍容性は良好であった。 

1.5.2.5.1.2.3 192024-038 試験 

20 年 月より、特発性又はがん化学療法による睫毛貧毛症を有する成人被験者を対象

にした、ビマトプロスト外用剤 0.03%とプラセボ対照薬との、多施設共同二重盲検無作為化

並行群間比較試験（5.3.5.1 192024-038 試験）を実施し、ビマトプロスト外用剤 0.03%を上眼

瞼辺縁部に1日1回夕方、滅菌済みアプリケータを用いて塗布した時の長期投与を実施した。

本試験は、6 ヵ月間の 2 投与期間（投与期間 1：スクリーニングから 6 ヵ月後の来院までの

前半の 6 ヵ月間、投与期間 2：6 ヵ月後の来院から 12 ヵ月後の来院までの後半の 6 ヵ月間）

からなる 12 ヵ月間の試験である。投与開始から 4 ヵ月後を含めた 6 ヵ月後における睫毛の

全体的な「際立ち度」の促進についての有効性をプラセボ投与群と比較し、評価した。なお、

がん化学療法による睫毛貧毛症の被験者の選択基準では、乳がん、大腸がん、びまん性大細

胞型リンパ腫及びホジキンリンパ腫の 4 種のがんを対象としているが、先行する化学療法を

受けていた被験者の 90%以上は乳がん患者であった。その結果、ビマトプロスト投与群で

はプラセボ投与群と比較して GEA スコアがベースラインから 1 段階、2 段階以上グレード

が改善した被験者の割合は全てのグレードで高かった。睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さに

ついてもデジタル画像解析を用いて、全ての項目においてプラセボ投与群と比較して高い改

善率が認められた。安全性に関しては、本試験全体で投与期間中に報告された有害事象のう

ち、最も発現頻度の高かったものは、結膜充血（9.2%［33/358 例］）、次いで、眼瞼紅斑（5.0%
［18/358 例］）であったが、いずれも軽度で薬剤使用の継続性に影響が及ぶ重篤な有害事象

は認められなかった。 
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1.5.2.5.1.3 海外第 4 相臨床試験 

20 年 月より、アラガン社が米国において、特発性睫毛貧毛症を有する黒人（アフリ

カ系アメリカ人）被験者を対象に、ビマトプロスト外用剤 0.03%（LATISSE®0.03%）を両側

上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回投与した時の長期安全性（投与期間 4 ヵ月間、投与後観察期間 1
ヵ月間）及び睫毛の全般的な「際立ち度」の促進に対する有効性をプラセボ（基剤）と比較

評価する、多施設共同二重盲検無作為化並行群間比較試験を実施した（5.3.5.1 192024-039
試験）。有効性については、治療 4 ヵ月目における睫毛の全体的な「際立ち度」について

GEA スケールで評価した結果、ビマトプロスト投与群において 69.6%、プラセボ投与群に

おいて 48.8%で有効性が認められ（p = 0.046）、更に投与後観察期間終了時にはビマトプロ

スト投与群において 68.3%、プラセボ投与群 48.6%に効果が認められた（p = 0.078）。安全

性に関しては、報告された有害事象の大半は軽度であった。治療に関連する有害事象は、そ

のほとんどが薬剤を塗布した局所の刺激に関連するものであり、統計学的に有意ではないも

ののプラセボ投与群に比較し、ビマトプロスト投与群で有害事象の発現が多く認められた。

皮膚の色素沈着については、ビマトプロスト投与群において有意に高い割合（23.9%［11/46
例］）で発生し、プラセボ投与群は 2.3%（1/43 例）であった（p = 0.004）。 

1.5.2.5.2 国内における開発の経緯 

1.5.2.5.2.1 臨床開発の経緯 

ビマトプロスト点眼剤 0.03%（ルミガン®点眼液 0.03%）の国内の臨床試験成績の概略を

安全性評価の参考資料として以下に記載する。 
次いで、本剤の国内臨床開発前に行った機構への相談記録、並びに海外における臨床試験

結果に基づいて 20 年に国内臨床開発を開始した本剤の臨床試験成績の概略を、評価資料

として記載する。 

1.5.2.5.2.2 ルミガン®点眼液 0.03%の国内第 3 相臨床試験 

20 年より国内において、ビマトプロスト点液剤 0.03%（ルミガン®点眼液 0.03%）を原

発開放隅角緑内障又は高眼圧症を有する成人被験者を対象に投与した、第 3 相臨床試験（12
週間の実薬対照並行群間比較試験：5.3.5.4 192024-904 試験及び 5.3.5.4 192024-303 試験、52
週間の長期投与試験：5.3.5.4 192024-301 試験）を実施した。 

1.5.2.5.2.2.1 192024-904 試験 

20 年 月より、ビマトプロスト点眼剤 0.03%（ルミガン®点眼液 0.03%）1 日 1 回及び

チモロールマレイン酸塩 0.5%点眼剤を 1 日 2 回、原発開放隅角緑内障又は高眼圧症を有す

る成人被験者を対象に 12 週間投与し、二重盲検並行群間比較による優越性の検証試験を実

施した。179 例の被験者が登録され、そのうち、177 例（ビマトプロスト投与群 90 例、チモ

ロール投与群が 87 例）を安全性解析に含めた。比較的多く報告された有害事象は、結膜充

血（ビマトプロスト投与群：50.0%、チモロール投与群：8.0%）と睫毛の成長（ビマトプロ

スト投与群：34.4%、チモロール投与群：2.3%）であり、有害事象の大半は軽度であり、重

篤な副作用は報告されなかった（5.3.5.4 192024-904 試験）。 

1.5.2.5.2.2.2 192024-303 試験 

20 年 月より、ビマトプロスト点眼剤 0.03%（ルミガン®点眼液 0.03%）とビマトプロ

スト点眼剤 0.01%、並びにラタノプラスト 0.005%点眼剤を原発開放隅角緑内障又は高眼圧

症を有する成人被験者を対象に 1 日 1 回 12 週間投与し、無作為化単盲検並行群間比較試験

を実施した。登録された 222 例の被験者が無作為に割り付けられ、そのうち、220 例（ビマ
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トプロスト 0.03%投与群 77 例、ビマトプロスト 0.01%投与群 70 例、ラタノプラスト投与群

が 73 例）を安全性解析に含めた。有害事象はビマトプロスト 0.03%投与群で 75.3%［58/77
例］、ビマトプロスト 0.01%投与群で 74.3%［52/70 例］、ラタノプラスト投与群で 65.8%［48/73
例］にみられ、これらのうち、比較的多く報告された有害事象は、結膜充血（ビマトプロス

ト 0.03%投与群：41.6%、ビマトプロスト 0.01%投与群：42.9%、ラタノプラスト群：20.5%）

と睫毛の成長（ビマトプロスト 0.03%投与群：31.2%、ビマトプロスト 0.01%投与群：27.1%、

ラタノプラスト投与群：16.4%）であったが、有害事象の大半は軽度であり、重篤な副作用

は報告されなかった（5.3.5.4 192024-303 試験）。 

1.5.2.5.2.2.3 192024-301 試験 

20 年 月より、ビマトプロスト点眼剤 0.03%（ルミガン®点眼剤 0.03%）を原発開放隅

角緑内障又は高眼圧症を有する成人被験者を対象に 1 日 1 回 52 週間投与した長期投与試験

を実施した。登録された 136 例を安全性解析に含め、これらのうち比較的多く報告された有

害事象は、睫毛の成長（66.2%）、結膜充血（44.9%）、眼瞼色素沈着（30.9%）、虹彩色素沈

着（21.3%）であったが、有害事象の大半は軽度であり、本剤投与に起因する重篤な副作用

は報告されなかった（5.3.5.4 192024-301 試験）。 

1.5.2.5.2.3 相談（20 年 月 日） 

相談において、（1）
、（2）

、（3）

、（4）
について相談した。 

その結果を以下に記す。 
 

(1) 

との助言を得た。 
 

(2) 

との見解を得た。 
 

(3) 

ことを機構から提案された。また、

1) 

12
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2) 

3) 

 
4) 

 
との助言を得た。 
 

(4) 

との見解を得た。 
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1.5.2.5.2.4 国内第 3 相臨床試験 

1.5.2.5.2.4.1 192024-059 試験 

20 年 月より、特発性睫毛貧毛症を有する成人被験者を対象にした、ビマトプロスト

外用剤 0.03%とプラセボ対照薬との、多施設共同二重盲検無作為化並行群間比較試験を実施

した（5.3.5.1 192024-059 試験）。ビマトプロスト外用剤 0.03%を上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回夜、

滅菌済みアプリケータを用いて 4 ヵ月間塗布した時の睫毛の成長促進を目的とし、安全性と

投与開始から 4 ヵ月後における睫毛の全般的な「際立ち度」の改善についての有効性をプラ

セボ投与群と比較し、GEA-J による GEA スケールを用いて評価した。その結果、ビマトプ

ロスト投与群ではプラセボ投与群と比較して GEA スコアでベースラインから 1 段階以上の

改善が認められた割合が、統計学的に有意に高かった（p < 0.001）。デジタル画像解析を用

いた睫毛の成長（睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さ）の促進についても、全ての項目におい

てプラセボ投与群と比較して統計学的に有意な改善が認められた（p < 0.001）。また ESQ-9
による満足度調査結果に関しても、全ての点においてプラセボ投与群に比較してビマトプロ

スト投与群で向上が認められた。安全性については、5 ヵ月間（投与期間 4 ヵ月、投与後観

察期間 1 ヵ月）を通じて報告された有害事象で評価した。その結果、最も発現頻度の高かっ

たものは、鼻咽頭炎（ビマトプロスト投与群 13.8%［12/87 例］、プラセボ投与群 7.1%［6/85
例］）、結膜充血（ビマトプロスト投与群 4.6%［4/87 例］、プラセボ投与群 1.2%［1/85 例］）、

点状角膜炎（ビマトプロスト投与群 3.4%［3/87 例］、プラセボ投与群 1.2%［1/85 例］）、眼

脂（ビマトプロスト投与群 3.4%［3/87 例］、プラセボ投与群 0.0%［0/85 例］）、皮膚色素過

剰（ビマトプロスト投与群 3.4%［3/87 例］、プラセボ投与群 0.0%［0/85 例］）であったが、

これら有害事象の大半で重症度は軽度であった、治験薬投与期間中、ビマトプロスト投与群

に腎盂腎炎 1 例が観察され重篤と判断されたが、治験薬との因果関係は否定された。また治

験期間中に報告された殆どの有害事象は後遺症もなく治験終了前に回復した。 

1.5.2.5.2.4.2 192024-067 試験 

20 年 月より、がん化学療法による睫毛貧毛症を有する成人被験者を対象にした、ビ

マトプロスト外用剤 0.03%とプラセボ対照薬との、多施設共同二重盲検無作為化並行群間比

較試験を実施した（5.3.5.1 192024-067 試験）。ビマトプロスト外用剤 0.03%を上眼瞼辺縁部

に 1 日 1 回夜、滅菌済みアプリケータを用いて 4 ヵ月間塗布した時の睫毛の成長促進を目的

とし、安全性と投与開始から 4 ヵ月後における睫毛の全般的な「際立ち度」の改善について

の有効性をプラセボ投与群と比較し、GEA-J による GEA スケールを用いて評価した。その

結果、ビマトプロスト投与群ではプラセボ投与群と比較して GEA スコアでベースラインか

ら 1 段階以上の改善が認められた割合が、統計学的に有意に高かった（p < 0.001）。睫毛の

成長（睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さ）の促進についても、全ての項目においてプラセボ

投与群と比較して統計学的に有意な改善が認められた（p = 0.003、p = 0.007、p = 0.040）。ま

た ESQ-9 による満足度調査結果に関しても、全ての点においてプラセボ投与群に比較して

ビマトプロスト投与群で向上が認められた。安全性については、5 ヵ月間（投与期間 4 ヵ月、

投与後観察期間 1 ヵ月）を通じて報告された有害事象で評価した。その結果、最も発現頻度

の高かったものは放射線皮膚損傷（ビマトプロスト投与群 22.2%［4/18 例］、プラセボ投与

群 11.1%［2/18 例］）、次いで、鼻咽頭炎（ビマトプロスト投与群 0.0%［0/18 例］、プラセボ

投与群 22.2%［4/18 例］）であったが、前者は化学療法に関連づけられた事象であり、これ

ら有害事象の大半で重症度は軽度であった。治験薬投与期間中、プラセボ投与群に蜂巣炎 1
例が観察され重篤と判断されたが、治験薬との因果関係は否定された。また治験期間中に報

告された殆どの有害事象は後遺症もなく治験終了前に回復した。 
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1.5.2.6 承認申請に用いる臨床データパッケージ 

本剤の製造販売承認申請に含まれる、有効性評価及び安全性評価に用いた臨床試験一覧を

以下の表に示す。 
 

<評価資料（国内臨床試験）> 

 
 

<参考資料> 

 
 

種類 試験番号 対象患者 投与例数 対照薬 用法及び用量 投与期間

192024-059 特発性睫毛貧毛症 172例 プラセボ 4ヵ月間

192024-067 化学療法による睫毛貧毛症 36例 プラセボ 4ヵ月間

第3相

治験薬1滴を片眼1回使い切り

タイプの滅菌済みアプリケー
タブラシに滴下し、ブラシで
上眼瞼辺縁部に沿って1日1回
4ヵ月間塗布する。治験薬の

投与（塗布）は夜行う。

種類 海外臨床試験 国内臨床試験

第2相 192024-051 -

第3相 
192024-032 、 192024-038 、

192024-008 、 192024-009 、

192024-014 

、192024-904192024-066
192024-303 、192024-301 

第4相 192024-039 -

15
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1.5.3 有用性及び特徴 

(1) 本剤は睫毛貧毛症を適応症とした、本邦で初めての医薬品である。 
(2) 睫毛貧毛症の治療の現状と国内におけるニーズ 

現在、本邦では睫毛貧毛症を適応症とした医薬品は市販されていない。しかしながら、睫

毛の成長促進を目的として「ルミガン®点眼液 0.03%」が眼科以外の診療科（例えば、美容

外科や皮膚科等）で適応外使用されている可能性があり、加えて、睫毛の成長促進を目的に

インターネットや個人輸入により、海外で販売されている「LUMIGAN®」を購入している

可能性もある。さらに、プロスタグランジン・プロスタマイド系化合物を含有しているもの

を含め、睫毛の成長効果がある処方せんを必要としない製剤等の入手が可能である。これら

の医薬品等には偽造品、不正商標表示品又は粗悪品とみなされているものも含まれており、

その多くは医療用医薬品の基準では製造されていない為に、患者にとって安全上のリスクを

有している可能性もある。このような現状から、本邦における睫毛の成長促進を目的とした

医薬品としてのニーズは明らかであり、品質と有効性、安全性が検証された医薬品が望まれ

る。 
(3) 睫毛全般の「際立ち度」を改善する 

特発性並びにがん化学療法による睫毛貧毛症のいずれにおいても、ビマトプロスト投与群

ではプラセボ投与群と比較して GEA-J を用いた GEA スコアでベースラインから 1 段階以上

の改善が認められた割合が高かった。 
(4) 睫毛の成長（長さ、豊かさ、色の濃さ）を促進し、睫毛貧毛を改善する 

特発性並びにがん化学療法による睫毛貧毛症のいずれにおいても、ビマトプロスト投与群

ではプラセボ投与群と比較して、「睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さ」の全ての項目におい

て、統計学的に有意な改善が認められた。 
(5) 睫毛の「際立ち度」に対する患者満足度が向上する 

患者の満足度を ESQ-9 により評価し、特発性並びにがん化学療法による睫毛貧毛症のい

ずれにおいても、睫毛の長さ、ボリュームに対する満足度及び総合的な満足度（カテゴリー

1）マスカラをしていない時の自睫毛に対する満足度（カテゴリー2）日常行っている睫毛の

手入れに対する満足度（カテゴリー3）の全てにおいて、プラセボ投与群に比較し、ビマト

プロスト投与群において満足度の向上が認められた。 
(6) 睫毛貧毛症の原因と改善による効果 

睫毛貧毛症の原因としては、特発性（加齢や原因不明）、あるいは、がん化学療法による

誘発等が考えられている。 
1) 睫毛の成長を促し、睫毛貧毛症を改善することで、睫毛の本来の「異物から眼を守る」

機能的役割を果たす。 
2) 睫毛貧毛症を改善することで、外見上の容姿を整えることに寄与し、脱毛からの患者

の心理状態や精神的負担を軽減させ、患者自身の生活の質（QOL）を向上させる。 
3) 睫毛の成長（長く、豊かで色が濃くなる等）により、美容的観点からも心理的に良い

印象を与え、患者の満足度を向上させる。 
(7) 睫毛の成長促進作用の持続性から見た特徴 

本剤投与中止後も約 1 ヵ月は効果が持続するが、4～6 ヵ月程度で「睫毛の長さ、豊かさ、

色の濃さ」は投与前の元の状態に戻る。 
(8) 安全性情報とリスク 

特発性並びにがん化学療法による睫毛貧毛症患者を対象とした試験のいずれにおいても、

ビマトプロスト投与群に比較的よく見られた有害事象はいずれも重篤ではなく、投与の中止

により回復した。また報告された有害事象は本剤の薬理作用、並びにこれまでの臨床試験及

び市販後データから得られた膨大な安全性情報から予測できるものであった。なお、点眼剤

の安全性情報と同様、眼圧下降性のプロスタグランジン系薬剤を使用する患者に本剤を併用

16
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すると眼圧下降作用が減弱する可能性がある為、併用には注意を要すること、並びに眼瞼皮

膚及び虹彩に色素沈着が生じる可能性があり、特に虹彩の色素沈着はおそらく投与中止後も

消失しない可能性もあることから注意が必要と判断し、添付文書において注意喚起を行うこ

ととした。 
以上、本剤は特発性並びにがん化学療法による睫毛貧毛症患者のいずれにおいても、睫毛

の成長（長さ、豊かさ、色の濃さ）促進に有効性を示し、また、安全性についても、点眼剤

で報告されているものと同様で臨床上問題となるものではなかった。これらにより睫毛貧毛

症の治療薬として期待できると判断し、今般、本剤の効能・効果及び用法・用量を以下のよ

うに設定し、製造販売承認申請を行うこととした。 
 

効能・効果 
特発性及びがん化学療法による睫毛貧毛症に対する睫毛の長さ、

豊かさ及び色の濃さの改善 

用法・用量 
片眼ごとに滅菌済みアプリケータのブラシ部分に 1 滴滴下し、上

眼瞼辺縁部の睫毛基部に 1 日 1 回夜に塗布する。 
 

1.5.4 他に開発中の製剤について 

ビマトプロストの を として で開発中である。 

17



ビマトプロスト外用剤 0.03%  1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 Page 18 
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図 1.5-1 開発の経緯図 
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図 1.5-1 開発の経緯図 
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図 1.5-1 開発の経緯図 

 
：海外における試験

：国内における試験
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1.6.1 外国における承認状況 

ビマトプロスト外用剤 0.03%（以下、本剤）は、睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さ

などの睫毛の成長を促進する睫毛貧毛症の治療を効能・効果として 2008年 12月に FDA
により承認され、2013 年 10 月現在 23 ヵ国の国又は地域で承認されている。本剤は、

米国において「毎晩一回、一滴の LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）0.03%を、同梱

の使い捨て滅菌済みアプリケータにつけ、睫毛根元の上眼瞼辺縁部に沿って均等に塗

布する。新しい滅菌済みアプリケータを使用し、もう片方の上眼瞼辺縁部にも同様に

塗布する。」の用法・用量で承認されている。本剤の承認状況を表 1.6.1 に示す。また、

すべての国で販売名は LATISSE®である。 
 
表 1.6.1  主要な国又は地域における承認状況（2013 年 10 月調査） 

国名 承認年月日 
米国 2008 年 12 月 
メキシコ 2009 年 9 月 
チリ 2009 年 10 月 
インド 2009 年 11 月 
アルゼンチン 2010 年 1 月 
カナダ 2010 年 5 月 
レバノン 2010 年 5 月 
ロシア 2010 年 8 月 
シンガポール 2010 年 8 月 
ウクライナ 2010 年 9 月 
クウェート 2010 年 10 月 
ブラジル 2010 年 10 月 
香港 2011 年 2 月 
エクアドル 2011 年 6 月 
ベトナム 2011 年 11 月 
台湾 2011 年 11 月 
ニュージーランド 2011 年 12 月 
イスラエル 2012 年 5 月 
フィリピン 2013 年 3 月 
タイ 2013 年 4 月 
ホンジュラス 2013 年 5 月 
グアテマラ 2013 年 8 月 
パナマ 2013 年 9 月 
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 

 

These highlights do not include all the information needed to 

use LATISSE
®
 safely and effectively. See full prescribing 

information for LATISSE
®
.  

 

LATISSE
®
 (bimatoprost ophthalmic solution) 0.03%   

Initial U.S. Approval: 2001 

 
____________________

INDICATIONS AND USAGE
_____________________

 

LATISSE
®
 is a prostaglandin analog, indicated to treat 

hypotrichosis of the eyelashes by increasing their growth 

including length, thickness and darkness. (1) 

 
________________

DOSAGE AND ADMINISTRATION
________________

 

Apply nightly directly to the skin of the upper eyelid margin at 

the base of the eyelashes using the accompanying applicators. 

Blot any excess solution beyond the eyelid margin. Dispose of 

the applicator after one use. Repeat for the opposite eyelid margin 

using a new sterile applicator. (2) 

 
______________

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
_______________ 

Bimatoprost ophthalmic solution 0.3 mg/mL. (3) 

 
______________________

 CONTRAINDICATIONS
 _______________________ 

None (4) 

 

_________________
WARNINGS AND PRECAUTIONS

________________
 

Concurrent administration of LATISSE
®
 and IOP-lowering 

prostaglandin analogs in ocular hypertensive patients may 

decrease the IOP-lowering effect. Patients using these products 

concomitantly should be closely monitored for changes to their 

intraocular pressure. (5.1) 

 

Pigmentation of the eyelids and iris may occur. Iris pigmentation 

is likely to be permanent. (5.2, 5.3) 

 
_______________________

ADVERSE REACTIONS
________________________

 

Most common adverse reactions (incidence approximately 3% - 

4%) are eye pruritus, conjunctival hyperemia, and skin 

hyperpigmentation. (6.1)  

 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact 

Allergan at 1-800-433-8871 or the FDA at 1-800-FDA-1088 or 

www.fda.gov/medwatch. 

 
_________________

USE IN SPECIFIC POPULATIONS
________________

 

Use in pediatric patients below the age of 16 years is not 

recommended because of potential safety concerns related to 

increased pigmentation following long-term chronic use. (8.4) 

 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and 

FDA-approved patient labeling. 

 

Revised: 04/2013 

 
FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 

1 INDICATIONS AND USAGE 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

4 CONTRAINDICATIONS 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

 5.1 Effects on Intraocular Pressure 

 5.2 Iris Pigmentation 

 5.3 Lid Pigmentation   

 5.4 Hair Growth Outside the Treatment Area 

 5.5 Intraocular Inflammation 

 5.6 Macular Edema 

 5.7 Contamination of LATISSE
®
 or Applicators 

 5.8 Use with Contact Lenses 

6 ADVERSE REACTIONS 

 6.1 Clinical Studies Experience 

 6.2  Postmarketing Experience 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

 8.1 Pregnancy 

 8.3 Nursing Mothers 

 8.4 Pediatric Use 

 8.5 Geriatric Use 

11 DESCRIPTION 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

 

12.1 Mechanism of Action 

  12.3 Pharmacokinetics  

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

  13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis,  

  Impairment of Fertility 

14 CLINICAL STUDIES 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

17  PATIENT COUNSELING  

  INFORMATION 

  17.1 Nightly Application 

  17.2 Handling the Bottle and Applicator 

  17.3 Potential for Intraocular Pressure  

   Effects  

  17.4 Potential for Eyelid Skin Darkening 

  17.5 Potential for Iris Darkening 

17.6 Potential for Unexpected Hair Growth or  

 Eyelash Changes 

17.7 When to Seek Physician Advice 

17.8 Use with Contact Lenses 

17.9 FDA-approved Patient Labeling 

 

* Sections or subsections omitted from the full prescribing 

information are not listed. 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 

 

1  INDICATIONS AND USAGE 

LATISSE
®
 (bimatoprost ophthalmic solution) 0.03% is indicated to treat hypotrichosis of the eyelashes by 

increasing their growth including length, thickness and darkness.  

 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

Ensure the face is clean, makeup and contact lenses are removed. Once nightly, place one drop of LATISSE
®
 

(bimatoprost ophthalmic solution) 0.03% on the disposable sterile applicator supplied with the package and 

apply evenly along the skin of the upper eyelid margin at the base of the eyelashes. The upper lid margin in the 

area of lash growth should feel lightly moist without runoff. Blot any excess solution runoff outside the upper 

eyelid margin with a tissue or other absorbent cloth. Dispose of the applicator after one use. Repeat for the 

opposite eyelid margin using a new sterile applicator.    

 

Do not reuse applicators and do not use any other brush/applicator to apply LATISSE
®
.  

 

Do not apply to the lower eyelash line [see Warnings and Precautions (5.3, 5.4) and Patient Counseling 

Information (17.1)]. 

 

Additional applications of LATISSE
®
 will not increase the growth of eyelashes.   

 

Upon discontinuation of treatment, eyelash growth is expected to return to its pre-treatment level.    

 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

Bimatoprost ophthalmic solution 0.3 mg/mL. 

 

4 CONTRAINDICATIONS 

None 

 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

 

5.1 Effects on Intraocular Pressure 

Bimatoprost ophthalmic solution (LUMIGAN
®
) lowers intraocular pressure (IOP) when instilled directly to the 

eye in patients with elevated IOP. In clinical trials, in patients with or without elevated IOP, LATISSE
®
 

lowered IOP, however, the magnitude of the reduction was not cause for clinical concern.  

 

In ocular hypertension studies with LUMIGAN
®
, it has been shown that exposure of the eye to more than one 

dose of bimatoprost daily may decrease the intraocular pressure lowering effect. In patients using LUMIGAN
®
 

or other prostaglandin analogs for the treatment of elevated intraocular pressure, the concomitant use of 

LATISSE
®
 may interfere with the desired reduction in IOP. Patients using prostaglandin analogs including 

LUMIGAN
®
 for IOP reduction should only use LATISSE

®
 after consulting with their physician and should be 

monitored for changes to their intraocular pressure [see Patient Counseling Information (17.3)].  

 

5.2 Iris Pigmentation 

Increased iris pigmentation has occurred when bimatoprost solution was administered. Patients should be 

advised about the potential for increased brown iris pigmentation which is likely to be permanent [see Adverse 

Reactions (6.2) and Patient Counseling Information (17.5)].   

 

The pigmentation change is due to increased melanin content in the melanocytes rather than to an increase in 

the number of melanocytes. The long term effects of increased pigmentation are not known. Iris color changes 

seen with administration of bimatoprost ophthalmic solution may not be noticeable for several months to years. 
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Typically, the brown pigmentation around the pupil spreads concentrically towards the periphery of the iris and 

the entire iris or parts of the iris become more brownish. Neither nevi nor freckles of the iris appear to be 

affected by treatment. Treatment with LATISSE
®
 solution can be continued in patients who develop noticeably 

increased iris pigmentation.  

 

5.3 Lid Pigmentation 
Bimatoprost has been reported to cause pigment changes (darkening) to periorbital pigmented tissues and 

eyelashes. The pigmentation is expected to increase as long as bimatoprost is administered, but has been 

reported to be reversible upon discontinuation of bimatoprost in most patients [see Patient Counseling 

Information (17.4)].      

 

5.4 Hair Growth Outside the Treatment Area  

There is the potential for hair growth to occur in areas where LATISSE
®

 solution comes in repeated contact 

with the skin surface. It is important to apply LATISSE
®
 only to the skin of the upper eyelid margin at the base 

of the eyelashes using the accompanying sterile applicators, and to carefully blot any excess LATISSE
®
 from 

the eyelid margin to avoid it running onto the cheek or other skin areas [see Patient Counseling Information 

(17.6)].  

 

5.5 Intraocular Inflammation 
LATISSE

®
 solution should be used with caution in patients with active intraocular inflammation (e.g., uveitis) 

because the inflammation may be exacerbated.  

 

5.6 Macular Edema 

Macular edema, including cystoid macular edema, has been reported during treatment with bimatoprost 

ophthalmic solution (LUMIGAN
®
) for elevated IOP. LATISSE

®
 should be used with caution in aphakic 

patients, in pseudophakic patients with a torn posterior lens capsule, or in patients with known risk factors for 

macular edema. 

 

5.7 Contamination of LATISSE
®
 or Applicators 

The LATISSE
®
 bottle must be kept intact during use. It is important to use LATISSE

®
 solution as instructed, 

by placing one drop on the single-use-per-eye applicator. The bottle tip should not be allowed to contact any 

other surface since it could become contaminated. The accompanying sterile applicators should only be used on 

one eye and then discarded since reuse of applicators increases the potential for contamination and infections.  

There have been reports of bacterial keratitis associated with the use of multiple-dose containers of topical 

ophthalmic products [see Patient Counseling Information (17.2)].  

 

5.8 Use with Contact Lenses 

LATISSE
®
 contains benzalkonium chloride, which may be absorbed by soft contact lenses. Contact lenses 

should be removed prior to application of solution and may be reinserted 15 minutes following its 

administration [see Patient Counseling Information (17.8)].  

 

6 ADVERSE REACTIONS 

6.1 Clinical Studies Experience 

The following information is based on clinical trial results from a multicenter, double-masked, randomized, 

vehicle-controlled, parallel study including 278 adult patients for four months of treatment.  

 

The most frequently reported adverse reactions were eye pruritus, conjunctival hyperemia, skin 

hyperpigmentation, ocular irritation, dry eye symptoms, and periorbital erythema. These reactions occurred in 

less than 4% of patients. 

  

Adverse reactions reported with bimatoprost ophthalmic solution (LUMIGAN
®
) for the reduction of intraocular 

pressure include, ocular dryness, visual disturbance, ocular burning, foreign body sensation, eye pain, 
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blepharitis, cataract, superficial punctate keratitis, eye discharge, tearing, photophobia, allergic conjunctivitis, 

asthenopia, increases in iris pigmentation, conjunctival edema, abnormal hair growth, iritis, infections 

(primarily colds and upper respiratory tract infections), headaches, and asthenia. 

 

6.2 Postmarketing Experience 

The following reactions have been identified during postmarketing use of LATISSE
®
 in clinical practice. 

Because they are reported voluntarily from a population of unknown size, estimates of frequency cannot be 

made. The reactions, which have been chosen for inclusion due to either their seriousness, frequency of 

reporting, possible causal connection to LATISSE
®
, or a combination of these factors, include: burning 

sensation (eyelid), eye swelling, eyelid irritation, eyelid edema, eyelids pruritus, iris hyperpigmentation, 

lacrimation increased, madarosis and trichorrhexis (temporary loss of a few lashes to loss of sections of 

eyelashes, and temporary eyelash breakage, respectively), periorbital and lid changes associated with a 

deepening of the eyelid sulcus, rash (including macular, erythematous, and pruritic limited to the eyelids and 

periorbital region), skin discoloration (periorbital), and vision blurred. 

 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

 

8.1 Pregnancy 

 

Pregnancy Category C 

 

Teratogenic effects: In embryo/fetal developmental studies in pregnant mice and rats, abortion was observed at 

oral doses of bimatoprost which achieved at least 33 or 97 times, respectively, the maximum intended human 

exposure (based on blood AUC levels after topical ophthalmic administration to the cornea or conjunctival sac). 

 

At doses at least 41 times the maximum intended human exposure, the gestation length was reduced in the 

dams, the incidence of dead fetuses, late resorptions, peri- and postnatal pup mortality was increased, and pup 

body weights were reduced. 

There are no adequate and well-controlled studies of bimatoprost ophthalmic solution 0.03% administration in 

pregnant women. Because animal reproductive studies are not always predictive of human response, 

LATISSE
®
 should be administered during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to 

the fetus. 

 

8.3 Nursing Mothers 

It is not known whether LATISSE
®
 solution is excreted in human milk, although in animal studies, bimatoprost 

has been shown to be excreted in breast milk. Because many drugs are excreted in human milk, caution should 

be exercised when LATISSE
®
 is administered to a nursing woman. 

 

8.4 Pediatric Use 

Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established. 

 

8.5 Geriatric Use 

No overall clinical differences in safety or effectiveness have been observed between elderly and other adult 

patients. 

 

11 DESCRIPTION 

LATISSE
®
 (bimatoprost ophthalmic solution) 0.03% is a synthetic prostaglandin analog. Its chemical name is 

(Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxy-5-phenyl-1-pentenyl]cyclopentyl]-N-ethyl-5-

heptenamide, and its molecular weight is 415.58. Its molecular formula is C25H37NO4. Its chemical structure 

is: 
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Bimatoprost is a powder, which is very soluble in ethyl alcohol and methyl alcohol and slightly soluble in 

water. LATISSE
®
 is a clear, isotonic, colorless, sterile ophthalmic solution with an osmolality of approximately 

290 mOsmol/kg. 

 

Contains: Active: bimatoprost  0.3 mg/mL; Preservative: benzalkonium chloride 0.05 mg/mL; Inactives: 

sodium chloride; sodium phosphate, dibasic; citric acid; and purified water. Sodium hydroxide and/or 

hydrochloric acid may be added to adjust pH. The pH during its shelf life ranges from 6.8 - 7.8.  

 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

 

12.1 Mechanism of Action 

Bimatoprost is a structural prostaglandin analog.  Although the precise mechanism of action is unknown the 

growth of eyelashes is believed to occur by increasing the percent of hairs in, and the duration of the anagen or 

growth phase. 

 

12.3 Pharmacokinetics 

Absorption 
After one drop of bimatoprost ophthalmic solution 0.03% was administered once daily into both eyes (cornea 

and/or conjunctival sac) of 15 healthy subjects for two weeks, blood concentrations peaked within 10 minutes 

after dosing and were below the lower limit of detection (0.025 ng/mL) in most subjects within 1.5 hours after 

dosing. Mean Cmax and AUC0-24hr values were similar on days 7 and 14 at approximately 0.08 ng/mL and 

0.09 nghr/mL, respectively, indicating that steady state was reached during the first week of ocular dosing. 

There was no significant systemic drug accumulation over time. 

 

Distribution  
Bimatoprost is moderately distributed into body tissues with a steady-state volume of distribution of 0.67 L/kg. 

In human blood, bimatoprost resides mainly in the plasma. Approximately 12% of bimatoprost remains 

unbound in human plasma. 

 

Metabolism  
Bimatoprost is the major circulating species in the blood once it reaches the systemic circulation. Bimatoprost 

then undergoes oxidation, N-deethylation, and glucuronidation to form a diverse variety of metabolites. 

 

Elimination 

Following an intravenous dose of radiolabeled bimatoprost (3.12 mcg/kg) to six healthy subjects, the maximum 

blood concentration of unchanged drug was 12.2 ng/mL and decreased rapidly with an elimination half-life of 

approximately 45 minutes. The total blood clearance of bimatoprost was 1.5 L/hr/kg. Up to 67% of the 

administered dose was excreted in the urine while 25% of the dose was recovered in the feces. 

 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

 

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Bimatoprost was not carcinogenic in either mice or rats when administered by oral gavage at doses of up to 2 

mg/kg/day and 1 mg/kg/day respectively (approximately 192 and 291 times the recommended human exposure 
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based on blood AUC levels after topical corneal and/or conjunctival sac administration respectively) for 104 

weeks. 

 

Bimatoprost was not mutagenic or clastogenic in the Ames test, in the mouse lymphoma test, or in the in vivo 

mouse micronucleus tests. 

 

Bimatoprost did not impair fertility in male or female rats up to doses of 0.6 mg/kg/day. 

 

14 CLINICAL STUDIES 

LATISSE
®
 solution was evaluated for its effect on overall eyelash prominence in a multicenter, double-

masked, randomized, vehicle-controlled, parallel study including 278 adult patients for four months of 

treatment. The primary efficacy endpoint in this study was an increase in overall eyelash prominence as 

measured by at least a 1-grade increase on the 4-point Global Eyelash Assessment (GEA) scale, from baseline 

to the end of the treatment period (week 16). LATISSE
®
 was more effective than vehicle as measured by the 

GEA score, with statistically significant differences seen at 8-week, 12-week, and 16-week (primary endpoint) 

treatment durations.  

 

Table 1 

 Number (%) of Subjects with at Least a 1-grade Increase from Baseline in Global Eyelash Assessment 

(Primary Efficacy Endpoint – Week 16) 

 

Week LATISSE
®
 

 N=137 

N (%) 

Vehicle  

N=141 

N (%) 

1 7 (5%) 3 (2%) 

4 20 (15%) 11 (8%) 

8 69 (50%) 21 (15%) 

12 95 (69%) 28 (20%) 

16 107 (78%) 26 (18%) 

20 103 (79%) 27 (21%) 

 

In this study, patients were also evaluated for the effect of LATISSE
®
 solution on the length, thickness and 

darkness of their eyelashes. Improvements from baseline in eyelash growth as measured by digital image 

analysis assessing eyelash length, fullness/thickness, and darkness were statistically significantly more 

pronounced in the bimatoprost group at weeks 8, 12, and 16. 

 

Table 2 

Efficacy endpoint at 

Week 16 

(Mean Change from 

Baseline) 

LATISSE
®
 

 

Vehicle 

 

Eyelash growth 

(length)  

(mm; % increase) 

N=137 

1.4; 25% 

N=141 

0.1; 2% 

 

Fullness/thickness  

(mm
2
; % increase) 

N=136 

0.7; 106% 

N=140 

0.1; 12% 

Eyelash darkness 

(intensity*; 

% increase in 

darkness) 

N=135 

-20.2; -18% 

N=138 

-3.6; -3% 

* a negative value is representative of eyelash darkening 
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After the 16-week treatment period, a 4-week post-treatment period followed during which the effects of 

bimatoprost started to return toward baseline. The effect on eyelash growth is expected to abate following 

longer term discontinuation.   

 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

LATISSE
®
 (bimatoprost ophthalmic solution) 0.03% is supplied sterile in opaque white low density 

polyethylene dispenser bottles and tips with turquoise polystyrene caps accompanied by sterile, disposable 

applicators: 

 

3 mL in a 5 mL bottle with 70 applicators NDC 0023-3616-70 

5 mL in a 5 mL bottle with 140 applicators NDC 0023-3616-05 

 

Storage: LATISSE
®
 should be stored at 2-25C (36-77F). 

 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 

 

17.1 Nightly Application 
Patients should be informed that LATISSE

®
 (bimatoprost ophthalmic solution) should be applied every night 

using only the accompanying sterile applicators. They should start by ensuring their face is clean, all makeup is 

removed, and their contact lenses removed (if applicable). Then, carefully place one drop of LATISSE
®
 

solution on the disposable sterile applicator and brush cautiously along the skin of the upper eyelid margin at 

the base of the eyelashes. If any LATISSE
®
 solution gets into the eye proper, it will not cause harm. The eye 

should not be rinsed.   

 

Additional applications of LATISSE
®
 will not increase the growth of eyelashes.   

 

Patients should be informed not to apply to the lower eyelash line. Any excess solution outside the upper eyelid 

margin should be blotted with a tissue or other absorbent material. 

 

The onset of effect is gradual but is not significant in the majority of patients until 2 months. Patients should be 

counseled that the effect is not permanent and can be expected to gradually return to the original level upon 

discontinuation of treatment with LATISSE
®
.  

 

17.2 Handling the Bottle and Applicator 

Patients should be instructed that the LATISSE
®
 bottle must be maintained intact and to avoid allowing the tip 

of the bottle or applicator to contact surrounding structures, fingers, or any other unintended surface in order to 

avoid contamination of the bottle or applicator by common bacteria known to cause ocular infections. Patients 

should also be instructed to only use the applicator supplied with the product once and then discard since reuse 

could result in using a contaminated applicator. Serious infections may result from using contaminated solutions 

or applicators. 

 

17.3 Potential for Intraocular Pressure Effects 

LATISSE
®
 may lower intraocular pressure although not to a level that will cause clinical harm. 

 

In patients using LUMIGAN
®
 or other prostaglandin analogs for the treatment of elevated intraocular pressure, 

the concomitant use of LATISSE
®
 may interfere with the desired reduction in IOP. Patients using prostaglandin 

analogs for IOP reduction should only use LATISSE
®
 after consulting with their physician. 

 

17.4 Potential for Eyelid Skin Darkening 

Patients should be informed about the possibility of eyelid skin darkening, which may be reversible after 

discontinuation of LATISSE
®
.  
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17.5 Potential for Iris Darkening 

Patients should be advised about the potential for increased brown iris pigmentation which is likely to be 

permanent. Increased iris pigmentation has occurred when bimatoprost solution was administered. 

 

17.6 Potential for Unexpected Hair Growth or Eyelash Changes 
Patients should be informed of the possibility of hair growth occurring outside of the target treatment area if 

LATISSE
®
 repeatedly touches the same area of skin outside the treatment area. They should also be informed 

of the possibility of disparity between eyes in length, thickness, pigmentation, number of eyelashes or vellus 

hairs, and/or direction of eyelash growth. Eyelash changes are likely reversible upon discontinuation of 

treatment.  

 

17.7 When to Seek Physician Advice 

Patients should be advised that if they develop a new ocular condition (e.g., trauma or infection), experience a 

sudden decrease in visual acuity, have ocular surgery, or develop any ocular reactions, particularly 

conjunctivitis and eyelid reactions, they should immediately seek their physician’s advice concerning the 

continued use of LATISSE
®
. Patients on IOP-lowering medications should not use LATISSE

®
 without prior 

consultation with their physician. 

 

17.8 Use with Contact Lenses 

Patients should be advised that LATISSE
® 

solution contains benzalkonium chloride, which may be absorbed by 

soft contact lenses. Contact lenses should be removed prior to application of LATISSE
®
 and may be reinserted 

15 minutes following its administration. 

 

----------------Cut Here--------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

17.9 FDA-approved Patient Labeling 

 

PATIENT INFORMATION 

 

LATISSE
®
  (la teece) (bimatoprost ophthalmic solution) 0.03% 

Read the Patient Information that comes with LATISSE
®
 before you start using it and each time you get a 

refill. There may be new information. This leaflet does not take the place of talking with your physician about 

your treatment. 

 

What is hypotrichosis of the eyelashes? 

 

Hypotrichosis is another name for having inadequate or not enough eyelashes. 

 

What is LATISSE
®
 solution? 

 

LATISSE
®
 solution is a prescription treatment for hypotrichosis used to grow eyelashes, making them longer, 

thicker and darker. 

 

Who should NOT take LATISSE
®
? 

 

Do not use LATISSE
®
 solution if you are allergic to one of its ingredients.  

 

Are there any special warnings associated with LATISSE
®
 use? 

 

LATISSE
®
 solution is intended for use on the skin of the upper eyelid margins at the base of the eyelashes. 

Refer to Illustration 2 below. DO NOT APPLY to the lower eyelid. If you are using LUMIGAN
®
 or other 
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products in the same class for elevated intraocular pressure (IOP), or if you have a history of abnormal IOP, you 

should only use LATISSE
®

 under the close supervision of your physician.  

 

LATISSE
®
 use may cause darkening of the eyelid skin which may be reversible. LATISSE

®
 use may also 

cause increased brown pigmentation of the colored part of the eye which is likely to be permanent.   

 

It is possible for hair growth to occur in other areas of your skin that LATISSE
®
 frequently touches. Any 

excess solution outside the upper eyelid margin should be blotted with a tissue or other absorbent material to 

reduce the chance of this from happening. It is also possible for a difference in eyelash length, thickness, 

fullness, pigmentation, number of eyelash hairs, and/or direction of eyelash growth to occur between eyes.  

These differences, should they occur, will usually go away if you stop using LATISSE
®
.  

 

Who should I tell that I am using LATISSE
®
? 

 

You should tell your physician you are using LATISSE
®
 especially if you have a history of eye pressure 

problems.  

 

You should also tell anyone conducting an eye pressure screening that you are using LATISSE
®

. 

 

What should I do if I get LATISSE
®
 in my eye? 

 

LATISSE
®
 solution is an ophthalmic drug product. LATISSE

®
 is not expected to cause harm if it gets into the 

eye proper. Do not attempt to rinse your eye in this situation. 

   

What are the possible side effects of LATISSE
®
? 

 

The most common side effects after using LATISSE
®
 solution are an itching sensation in the eyes and/or eye 

redness. This was reported in approximately 4% of patients. LATISSE
®
 solution may cause other less common 

side effects which typically occur on the skin close to where LATISSE
®
 is applied, or in the eyes. These 

include skin darkening, eye irritation, dryness of the eyes, and redness of the eyelids.  

 

If you develop a new ocular condition (e.g., trauma or infection), experience a sudden decrease in visual acuity, 

have ocular surgery, or develop any ocular reactions, particularly conjunctivitis and eyelid reactions, you should 

immediately seek your physician’s advice concerning the continued use of LATISSE
®
 solution. 

 

What happens if I stop using LATISSE
®
? 

 

If you stop using LATISSE
®
, your eyelashes are expected to return to their previous appearance over several 

weeks to months.  

 

Any eyelid skin darkening is expected to reverse after several weeks to months.  

 

Any darkening of the colored part of the eye known as the iris is NOT expected to reverse and is likely 

permanent.  

 

How do I use LATISSE
®
? 

 

The recommended dosage is one application nightly to the skin of the upper eyelid margin at the base of the 

eyelashes only. 

 

Once nightly, start by ensuring your face is clean, makeup and contact lenses are removed. Remove an 

applicator from its tray. Then, holding the sterile applicator horizontally, place one drop of LATISSE
®
 on the 
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area of the applicator closest to the tip but not on the tip (see Illustration 1). Then immediately draw the 

applicator carefully across the skin of the upper eyelid margin at the base of the eyelashes (where the eyelashes 

meet the skin) going from the inner part of your lash line to the outer part (see Illustration 2). Blot any excess 

solution beyond the eyelid margin. Dispose of the applicator after one use.  

 

Repeat for the opposite upper eyelid margin using a new sterile applicator. This helps minimize any potential 

for contamination from one eyelid to another.   

 

                
Illustration 1 

 

 
Illustration 2  

 

DO NOT APPLY in your eye or to the lower lid. ONLY use the sterile applicators supplied with LATISSE
®
 

to apply the product. If you miss a dose, don’t try to “catch up.” Just apply LATISSE
®
 solution the next 

evening. Fifty percent of patients treated with LATISSE
®
 in a clinical study saw significant improvement by 2 

months after starting treatment. 

 

If any LATISSE
®
 solution gets into the eye proper, it is not expected to cause harm. The eye should not be 

rinsed. 

 

Don’t allow the tip of the bottle or applicator to contact surrounding structures, fingers, or any other unintended 

surface in order to avoid contamination by common bacteria known to cause infections. 

 

Contact lenses should be removed prior to application of LATISSE
®
 and may be reinserted 15 minutes 

following its administration.   

 

Use of LATISSE
®
 more than once a day will not increase the growth of eyelashes more than use once a day. 

 

Store LATISSE
®
 solution at 36

o
-77

o
F (2

o
-25

o
C). 

 

General Information about LATISSE
®
 

Prescription treatments are sometimes prescribed for conditions that are not mentioned in patient information 

leaflets. Do not use LATISSE
®
 solution for a condition for which it was not prescribed. Do not give 

LATISSE
®
 to other people. It may not be appropriate for them to use. 

 

This leaflet summarizes the most important information about LATISSE
®
 solution. If you would like more 

information, talk with your physician. You can also call Allergan’s product information department at 1-800-

433-8871. 

 

What are the ingredients in LATISSE
®
? 
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Active ingredient: bimatoprost 

Inactive ingredients: benzalkonium chloride; sodium chloride; sodium phosphate, dibasic; citric acid; and 

purified water. Sodium hydroxide and/or hydrochloric acid may be added to adjust pH. The pH during its shelf 

life ranges from 6.8 - 7.8.   

 

 2013 Allergan, Inc. 

Irvine, CA  92612 


 marks owned by Allergan, Inc.  

Patented. See: www.allergan.com/products/patent_notices 

 

 
 

72303US15 
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1.6.3 添付文書和訳概要 

米国における添付文書の概要（販売名、剤型と含量、適応症及び使用法、用法・用

量）を表 1.6.2 に示し、米国の添付文書の原文及び和訳、並びに企業中核データシート

〔Company Core Data Sheet（CCDS）〕を添付する。 
 

表 1.6.2  米国における添付文書の概要（2013 年 10 月調査） 
国名 米国 
販売名 LATISSE® 

剤型と含量 点眼剤 0.3 mg/mL 
適応症及び

使用法 
睫毛の成長（長さ、豊かさ、色の濃さを含む）を促進することによ

り、睫毛の貧毛を治療するために適応する。 
用法・用量 化粧を落とし、コンタクトレンズを外した清潔な顔面に使用するこ

と｡毎晩一回､一滴の LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）0.03%を､

同梱の使い捨て滅菌済みアプリケータにつけ､睫毛根元の上眼瞼辺

縁部に沿って均等に塗布する｡液体が流れ落ちないように注意しな

がら､上眼瞼の睫毛の生え際が軽く湿る程度に塗布する｡液体が上

眼瞼辺縁部からはみ出た場合は､ティッシュ又は吸収性のある布等

で拭き取る｡使用したアプリケータは､その都度廃棄すること｡新し

い滅菌済みアプリケータを使用し､もう片方の上眼瞼辺縁部にも同

様に塗布する｡ 
アプリケータは再利用せず､同梱以外のアプリケータやブラシを使

用して LATISSE®を塗布しないこと｡ 
下眼瞼の睫毛の生え際には使用しないこと。〔警告及び使用上の注

意（5.3、5.4）及び患者カウンセリング情報（17.1）を参照。〕 
LATISSE®の使用回数を増やしても､睫毛の成長は促進されない｡ 
 
治療を中止すると､睫毛の成長は治療前のレベルに戻るとされてい

る｡ 
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処方情報の要旨 

この要旨は、LATISSE®を安全かつ効果的に使用するために必

要な情報の全てを含むものではない。LATISSE®の全処方情報

も併せて読むこと。 

LATISSE® （ビマトプロスト点眼液）0.03% 

国際誕生（米国）: 2001 年 

––––––––––––– 適応症及び使用法 –––––––––––– 
LATISSE® はプロスタグランジン誘導体であり、睫毛の成長

（長さ、豊かさ、色の濃さを含む）を促進することにより、

睫毛の貧毛を治療するために適応する。（1） 

––––––––––––– 用法・用量 –––––––––––– 
同梱のアプリケータを使用し、睫毛根元の上眼瞼辺縁部の皮

膚に夜、直接塗布する。点眼液が上眼瞼辺縁部からはみ出た

場合は拭き取ること。一度使用したアプリケータはその都度

廃棄すること。新しい滅菌済みアプリケータを使用して、も

う片方の上眼瞼辺縁部にも同様に塗布する。（2） 

––––––––––––– 剤型と含量 –––––––––––– 
ビマトプロスト点眼剤 0.3 mg/mL（3） 

––––––––––––– 禁   忌 –––––––––––– 
なし（4） 

––––––––––––– 警告及び使用上の注意 –––––––––––– 
眼圧（IOP）下降性のプロスタグランジン系点眼剤とLATISSE®

を高眼圧症患者に併用すると、眼圧下降作用が減弱する可能

性がある。これらの薬剤を併用する場合､患者の眼圧変化に注

意すること。（5.1） 

眼瞼及び虹彩に色素沈着が生じる場合がある。虹彩の色素沈

着は、おそらく投与中止後も消失しない。（5.2, 5.3） 

––––––––––––– 有害事象  –––––––––––– 
最も高い頻度で発現する有害事象（約3%～4%の発現率）は、

眼そう痒症、結膜充血、皮膚色素過剰である。（6.1） 

有害事象の疑いがある場合は、ALLERGAN（1-800-433-8871）
又はFDA （1-800-FDA-1088又は

WWW.FDA.GOV/MEDWATCH）に報告すること。 

––––––––––––– 特殊集団への使用 –––––––––––– 
長期の慢性的使用による色素沈着増加に係る安全性への懸念

から、16歳以下の小児に対する使用は推奨出来ない。（8.4） 

患者カウンセリング情報及び FDA 承認の患者向け添付文書

については、17を参照。 

 

改訂: 2013年1月 

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

全処方情報: 目次* 

1 適応症及び使用法 

2 用法・用量 

3 剤型と含量 

4 禁忌 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 眼圧に与える影響 

5.2 虹彩色素沈着 

5.3 眼瞼色素沈着 

5.4 治療領域外の多毛化 

5.5 眼内炎 

5.6 黄斑浮腫 

5.7 LATISSE® 又はアプリケータの汚染 

5.8 コンタクトレンズの使用 

6 有害事象 

6.1 臨床試験成績 

6.2 市販後使用成績 

8 特殊集団への使用 

8.1 妊娠 

8.3 授乳婦 

8.4 小児 

8.5 高齢者 

11 性状 

12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

12.3 薬物動態 

13 非臨床毒性 

13.1 がん原性、遺伝毒性、生殖能障害 

14 臨床試験 

16 保存と供給及び取り扱い方法 

17 患者カウンセリング情報 

17.1 毎晩の塗布 

17.2 容器及びアプリケータの取り扱い 

17.3 眼圧への影響 

17.4 眼瞼の色調変化の可能性 

17.5 虹彩の色調変化の可能性 

17.6 意図せぬ発毛又は睫毛の変化の可能性 

17.7 医師のアドバイスを要する場合 

17.8 コンタクトレンズの使用 

17.9 FDA承認の患者向け添付文書 

 

*全処方情報から削除されたセクション又はサブセクション

は記載していない。 
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処方情報: 
1 適応症及び使用法 
LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）0.03%は、睫毛の成長（長さ、豊かさ、色の濃さ）を促進することに

より、睫毛の貧毛を治療するために適応する。 

2 用法・用量 
化粧を落とし、コンタクトレンズを外した清潔な顔面に使用すること。毎晩一回、一滴のLATISSE® （ビ

マトプロスト点眼液）0.03%を、同梱の使い捨て滅菌済みアプリケータにつけ、睫毛根元の上眼瞼辺縁部

に沿って均等に塗布する。液体が流れ落ちないように注意しながら、上眼瞼の睫毛の生え際が軽く湿る程

度に塗布する。液体が上眼瞼辺縁部からはみ出た場合は、ティッシュ又は吸収性のある布等で拭き取る。

使用したアプリケータは、その都度廃棄すること。新しい滅菌済みアプリケータを使用し、もう片方の上

眼瞼辺縁部にも同様に塗布する。 

アプリケータは再利用せず、同梱以外のアプリケータやブラシを使用してLATISSE®を塗布しないこと。 
下眼瞼の睫毛の生え際には使用しないこと。〔警告及び使用上の注意（5.3、5.4）及び患者カウンセリング

情報（17.1）を参照。〕 

LATISSE®の使用回数を増やしても、睫毛の成長は促進されない。 

治療を中止すると、睫毛の成長は治療前のレベルに戻るとされている。 

3 剤型と含量 
ビマトプロスト点眼剤0.3 mg/mL 

4 禁忌 
該当なし。 

5 警告及び使用上の注意 
5.1 眼圧に与える影響 
高眼圧の患者にビマトプロスト点眼液（LUMIGAN®）を直接点眼すると、眼圧（IOP）が下降する。 
臨床試験では IOP の高さに関わらずLATISSE®は患者の IOP を下降させたが、臨床上問題とされるレベル

の下降は認められなかった。 

LUMIGAN®を使用した高眼圧治療を目的とした試験において、一日に一回を越えてのビマトプロストの点

眼により、眼圧下降作用が減弱される可能性が示されている。高眼圧の治療に LUMIGAN®又は他のプロ

スタグランジン系点眼剤を使用している患者に LATISSE®を併用すると、望ましい IOP の下降が得られな

くなる可能性がある。IOPの下降のためにLUMIGAN®を含むプロスタグランジン系点眼剤を使用中の患者

には、主治医と相談の上でのみLATISSE®を使用し、患者の眼圧の変化を観察すること。〔患者カウンセリ

ング情報（17.3）を参照。〕 

5.2 虹彩色素沈着 
ビマトプロスト点眼液（LUMIGAN®）を投与したとき、虹彩色素沈着の増加が認められている。褐色の虹

彩色素沈着増加の可能性があること、また、それが一旦生じた場合は非可逆的な経過をたどる恐れがある

ことを患者に説明すること。〔患者カウンセリング情報（17.5）を参照。〕 

この色素沈着はメラニン細胞のメラニン含有量の増加によるものであり、メラニン細胞数の増加によるも

のではない。色素沈着の長期的影響は未だ明らかではない。ビマトプロスト点眼液の投与に伴う虹彩の色

調変化に、数ヵ月あるいは数年も気づかない場合がある。 

通常、瞳の周囲の褐色の色素沈着は、虹彩を中心に周辺に広がり、虹彩全体又は虹彩の一部の褐色が濃く

なる。虹彩の母斑や色素斑は、治療による影響は受けないようである。虹彩の色素沈着が明らかに発現し

ている患者でもLATISSE®による治療を継続することは可能である。 
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5.3 眼瞼色素沈着 
ビマトプロストが眼窩周囲の色素性組織と睫毛に色調の変化（褐色化）を起こすことが報告されている。

この色素沈着はビマトプロストの投与を継続する限り進行すると考えられるが、ほとんどの患者において、

ビマトプロストの投与中止後に回復することが報告されている。〔患者カウンセリング情報（17.4）を参照。〕 

5.4 治療領域外の多毛化 
LATISSE®が繰り返し接触した箇所に、多毛化が見られる場合がある。同梱の滅菌済みアプリケータを用い

て、睫毛根元の上眼瞼辺縁部の皮膚のみに LATISSE®をつけ、上眼瞼辺縁部からはみ出た場合は全て慎重

に拭き取り、頬や他の皮膚表面に流れ落ちないよう注意すること。〔患者カウンセリング情報（17.6）を参

照。〕 

5.5 眼内炎 
活動期の眼内炎（例えば、ぶどう膜炎など）を発症している患者に LATISSE®を投与すると炎症が悪化す

る恐れがあるため、慎重に投与すること。 

5.6 黄斑浮腫 
ビマトプロスト点眼液（LUMIGAN®）で高眼圧の治療中に、黄斑浮腫（嚢胞様黄斑浮腫を含む）が報告さ

れている。無水晶体患者、水晶体後嚢破損を伴う偽水晶体患者、又は黄斑浮腫の危険因子を有する患者に

は慎重に投与すること。 

5.7 LATISSE®又はアプリケータの汚染 
使用中、容器は損傷のない状態を維持すること。指示通りに、片方の眼瞼につき1回限りの使い捨てアプ

リケータに LATISSE®を 1 滴つけて使用する。汚染を避けるため、アプリケータ以外の表面に容器の先端

が触れないよう注意すること。同梱の滅菌済みアプリケータの再利用は汚染及び感染の可能性が高まるた

め、アプリケータは片方の眼瞼にのみ使用し、使用後は廃棄すること。複数回使用する点眼液容器の使用

に伴う細菌性角膜炎が報告されている。〔患者カウンセリング情報（17.2）を参照。〕 

5.8 コンタクトレンズの使用 
LATISSE®はソフトコンタクトレンズに吸着される可能性のあるベンザルコニウム塩化物を含有している。

コンタクトレンズを使用している場合はLATISSE®を投与する前に必ずレンズを外し、少なくとも投与 15
分経過後に再装用すること。〔患者カウンセリング情報（17.8）を参照。〕 

6 有害事象 
6.1 臨床試験成績 
以下の情報は成人患者 278例を対象とした 4ヵ月の治療期間における、プラセボ対照、多施設共同、無作

為化二重盲検、並行群間比較試験による臨床試験結果に基づくものである｡ 

最も高い頻度で報告された有害事象は、眼そう痒症、結膜充血、皮膚色素過剰、眼刺激、眼乾燥、眼瞼紅

斑であり、これらの症状の発現率は4%未満であった。 

眼圧下降を目的としたビマトプロスト点眼液（LUMIGAN®）による有害事象として、眼の乾燥、視覚障害、

眼の灼熱感、眼の異物感、眼痛、眼瞼炎、白内障、点状表層角膜炎、眼脂、涙目、羞明、アレルギー性結

膜炎、眼精疲労、虹彩色素沈着の増加、結膜浮腫、毛髪成長異常、虹彩炎、感染症（主に風邪及び上気道

感染）、頭痛、無力症などが認められている。 

6.2 市販後使用成績 
以下の有害事象は、LATISSE®の市販後の使用中に臨床現場で得られた情報である。 
これらの市販後安全性報告は、報告症例数並びに投与症例数ともに不確実な自発報告である為、発現頻度

を算出して評価することが難しい。そのため、重篤度、報告頻度、LATISSE®との因果関係、あるいは、こ
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れら要因の組み合わせにより検証したところ、瞼の灼熱感、眼部腫脹、眼瞼刺激、眼瞼浮腫、眼瞼そう痒

症、虹彩色素過剰、流涙増加、睫毛欠損と裂毛症（それぞれ、睫毛の部分損傷と睫毛の一時的切断）、眼窩

周辺および眼瞼の溝の深化に伴う眼瞼の変化、発疹（眼瞼と眼窩周辺に限局した浮腫、紅斑、そう痒を含

む）、（眼窩周辺の）皮膚の変色、そして霧視が報告されている。 

8 特殊集団への使用 
8.2 妊娠 
妊娠カテゴリーC 
催奇形性： 妊娠中のマウス及びラットにおける胚・胎児発生試験において、最大推奨用量（角膜又は結膜

嚢への局所点眼投与後の血中 AUC 濃度に基づく）によるヒトでの曝露量の少なくとも 33 倍（マウス）、

又は97倍（ラット）のビマトプロストの経口用量により、流産が認められた。 

最大推奨用量によるヒトでの曝露量の少なくとも41倍で、雌親における妊娠期間の短縮、死亡胎児の発生、

後期吸収、出生時及び出生後死亡の発生率増加、並びに出生児の体重減少が認められた。 

ビマトプロスト点眼液 0.03%を妊婦に投与した場合の良好かつ適切に管理された試験は行われていない。

動物実験で得られた結果は、必ずしもヒトでの反応を予測したものとは一致しないため、妊婦に対しては、

LATISSE®の使用による考え得る有益性と胎児に対する危険性とを考慮した上で、有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ使用すること。 

8.3 授乳婦 
LATISSE®がヒトの母乳中に移行するかどうかは不明だが、動物実験ではビマトプロストは乳汁中に移行す

ることが報告されている。多くの薬剤でヒトの母乳中に移行することが知られているため、授乳中の婦人

にLATISSE®を投与する場合は慎重に投与すること。 

8.4 小児 
小児患者に対する安全性及び有効性は確立していない。 

8.5 高齢者 
高齢者とそれ以外の成人患者との間で、安全性又は有効性に関する臨床的な差異は認められていない。 

11 性状 
LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）0.03%は、合成プロスタグランジン誘導体である。化学名は（Z）
-7-[(lR,2R,3R,5S)-3,5-ジヒドロキシ-2-[(lE,3S)-3-ヒドロキシ-5-フェニル-1-ペンテニル]シクロペンチル]-N-エ
チル-5-ヘプテナミド､分子量は415.58。分子式はC25H37NO4である。化学構造は以下のとおり。 

 

ビマトプロストは粉末であり、エタノール及びメタノールに極めて溶けやすく、水に溶けにくい。LATISSE®

は無色澄明な無菌の眼科用剤であり、浸透圧は約290 mOsmol/kgである。 

製剤組成： 有効成分（活性成分）：ビマトプロスト0.3 mg/mL、保存剤：ベンザルコニウム塩化物0.05 mg/mL、
非有効成分：塩化ナトリウム、リン酸水素ナトリウム水和物、クエン酸水和物、精製水。pHを調節するた

めに水酸化ナトリウムや塩酸が添加される場合がある。有効期限内の pHは6.8～7.8の範囲。 
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12 臨床薬理 
12.1 作用機序 
ビマトプロストは構造的プロスタグランジン誘導体である。正確な作用機序は未だ明らかではないが、毛

髪成長期に毛髪の割合を増すことによって、睫毛の成長が生じると考えられている。 

12.3 薬物動態 
吸収 
健康被験者 15例にビマトプロスト点眼液 0.03% 1滴を両眼（角膜や結膜嚢）に1日1回2週間点眼投与

したところ、初回投与後 10 分以内に最高血中濃度に達し、また、投与後 1.5 時間以内にほとんどの被験

者で定量下限値（0.025 ng/mL）未満となった。最高血中濃度（Cmax）及び血中濃度 - 時間曲線下面積

（AUC0-24hr）の平均値は7日目と14日目でほとんど変化はなく、それぞれ約0.08 ng/mL及び0.09 ng・hr/mL
であったことから、投与開始1週目に定常状態に達したことを示唆している。経時的に有意な全身性の蓄

積は認められなかった。 

分布 
ビマトプロストは体内組織への分布は低く、定常状態での分布容積は0.67 L/kgであった。ビマトプロスト

はヒトの血中では主に血漿に分布し、ヒト血漿中での非結合率は約12%であった。 

代謝 
全身循環に達した後、ヒト循環血液中には主としてビマトプロストが存在し、その後、水酸、N-脱エチル

化及びグルクロン酸抱合を受けて多くの代謝物を生成する。 

排泄 
健康被験者6例に放射性標識したビマトプロスト（3.12 μg/kg）を静脈内投与した後の未変化体の最高血中

濃度（Cmax）は12.2 ng/mL であり、その後速やかに減少し、消失半減期は約45分であった。ビマトプロス

トの総血中クリアランスは1.5 L/hr/kg、投与量の最大67%が尿中、25%が糞中に排泄された。 

13 非臨床毒性 
13.1 がん原性、遺伝毒性、生殖能障害 
ビマトプロストはマウス又はラットのいずれにおいても、それぞれ1日2 mg/kg及び1日1 mg/kg（局所角

膜や結膜嚢にそれぞれ投与後の血中 AUC 濃度による全身曝露は、最大推奨用量によるヒトでの曝露の約

192倍及び291倍）を104週間経口投与したところ、がん原性は認められなかった。 

ビマトプロストは細菌を用いる復帰突然変異試験（Ames試験）、マウスリンフォーマ試験、又はマウス小

核試験により評価し、遺伝毒性又は染色体異常誘発性は認められなかった。 

ビマトプロスト1日0.6 mg/kgまでの用量で、雄又は雌ラットの生殖機能に障害は認められなかった。 

14 臨床試験 
LATISSE®が睫毛の全体的な際立ち度に与える影響を、278 人の成人患者を対象とし、4 ヵ月の投与期間と

したプラセボ対照、多施設共同、無作為化二重盲検、並行群間比較試験で評価した。この試験での主要評

価項目は睫毛全体の際立ち度であり、ベースラインと治療期間終了時（第16週）に4段階の総合的睫毛評

価（Global Eyelash Assessment: GEA）スケールで測定したときに1以上改善した被験者数を評価した。 

LATISSE®は GEA スコアで評価したときにプラセボ群より有効であり、治療期間中の第 8 週、第 12 週、

及び第16週（主要評価時点）で、投与群間に統計的有意差が認められた。 
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表1 
総合的睫毛評価（GEA）においてベースラインから少なくとも1グレード改善した患者の数（%） 

（有効性主要評価点―第16週） 
 

週 
LATISSE®群 

N=137 
N（%） 

プラセボ群 
N=141 

N（%） 

1 7（5%） 3（2%） 
4 20（15%） 11（8%） 
8 69（50%） 21（15%） 
12 95（69%） 28（20%） 
16 107（78%） 26（18%） 
20 103（79%） 27（21%） 

 
この試験では、患者の睫毛の長さ、豊かさ、色の濃さに対する LATISSE®の効果も評価した。デジタル画

像解析により睫毛の長さ、豊かさ・太さ､色の濃さを測定し、睫毛の成長をベースラインと比較したところ、

ビマトプロスト投与群において第 8 週、12 週、及び 16 週に、統計的により有意かつ顕著な効果が示され

た。 

 
表2 

第16週の有効性評価項目 
（ベースラインからの平均的変化） LATISSE®群 プラセボ群 

上睫毛の成長（長さ） 
（mm; 増加率（%）） 

N=137 
1.4; 25% 

N=141 
0.1; 2% 

上睫毛の豊かさ 
（mm2; 増加率（%）） 

N=136 
0.7; 106% 

N=140 
0.1; 12% 

上睫毛の色の濃さ 
（色度強度*; 色の濃さの増加率（%））

N=135 
-20.2; -18% 

N=138 
-3.6; -3% 

*負の値は睫毛の色の濃さの増加を表す｡ 
 

16週間の投与期間終了後の4週間の投与後観察期間中に、ビマトプロストの効果はベースラインに戻り始

めた。睫毛の成長に対する効果は、投与中止期間がより長期になるに従い弱まっていくと予想される。 

16 保存と供給及び取り扱い方法 
LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）0.03%は、使い捨て滅菌済みアプリケータと共に、青緑色ポリスチレ

ンキャップ付の不透明な白色低密度ポリエチレンディスペンサ容器にて滅菌状態で供給される。 

5 mL容器に3 mL充填した製剤、70本の使い捨て滅菌済みアプリケータ付き（NDC 0023-3616-70） 

5 mL容器に5 mL充填した製剤、140本の使い捨て滅菌済みアプリケータ付き（NDC 0023-3616-05） 

保存方法：LATISSE®は2～25°C （36～77°F）下で保存すること。 

17 患者カウンセリング情報 
17.1 毎晩の塗布 
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LATISSE®（ビマトプロスト点眼液）は、毎晩、同梱の滅菌済みアプリケータを使用して塗布するよう患者

に指導すること。化粧を落とし、（コンタクトレンズを装用している場合は）コンタクトレンズを外し、顔

面が清潔な状態で使用すること。LATISSE®1滴を使い捨て滅菌済みアプリケータにつけ、睫毛根元の上眼

瞼辺縁部に沿って慎重に塗布する。LATISSE®は万が一目に入っても有害ではない。その際、目は洗わない

こと。 

LATISSE®の1日の使用回数を増やしても、睫毛の成長は促進されない。 

下眼瞼の睫毛の生え際には使用しないよう患者に指導すること。液体が上眼瞼辺縁部の領域からはみ出た

場合は、ティッシュ又はその他吸収性の布地で軽く拭き取ること。 

効果は徐々に現れるが、大半の患者において治療開始後2ヵ月間は有意な効果が見られない。効果は永久

的なものではなく、LATISSE®での治療中止後は徐々に治療前のレベルに戻ることが予想されることを患者

に説明すること。 

17.2 容器及びアプリケータの取り扱い 
LATISSE®の容器は必ず損傷のない状態で維持し、容器の先端又はアプリケータを周囲の物や指など汚染の

原因になる可能性のある表面に接触させないよう、患者に説明すること。これは、目への感染源として知

られる一般細菌による容器又はアプリケータの汚染を避けるためである。また、製品に同梱されているア

プリケータのみ使用し、再利用は汚染の原因となりうるので一度使用した後は、その都度廃棄するよう患

者に説明すること。汚染された液剤又はアプリケータを使用することにより、重篤な感染に至る場合があ

る。 

17.3 眼圧への影響 
LATISSE®は眼圧を下降させる場合があるが、臨床上問題となるレベルの下降ではない。 

高眼圧の治療で LUMIGAN®又は他のプロスタグランジン誘導体を投与している患者に LATISSE®を併用

すると、望ましい IOPの下降が得られなくなる可能性がある。IOPの下降のためにプロスタグランジン誘

導体を投与中の患者は､主治医と相談の上でのみLATISSE®を使用すること。 

17.4 眼瞼の色調変化の可能性 
LATISSE®の使用中止により元に戻る可能性はあるが、眼瞼皮膚の色調変化があらわれる可能性があること

を患者に伝えること。 

17.5 虹彩の色調変化の可能性 
虹彩への色素沈着による褐色の色調変化があらわれることがあること、この色調変化は消失しない可能性

があることを患者に説明すること。ビマトプロスト点眼液（LUMIGAN®）を点眼したとき、虹彩への色素

沈着の増加が認められている。 

17.6 意図せぬ発毛又は睫毛の変化の可能性 
LATISSE®が治療領域外の皮膚の同じ箇所に繰り返し接触すると、目的とする治療領域外に多毛化があらわ

れる可能性があることを患者に伝えること。また、左右眼で睫毛又は産毛の長さ、密度、色調、数や睫毛

の発毛の方向に差が生じる可能性があることも伝えること。睫毛の変化は治療中止後、元に戻るものと予

想される。 

17.7 医師のアドバイスを要する場合 
LATISSE®の使用中あるいは使用後に、使用前には見られなかった新たな目の症状（例えば傷や感染症）､

視力の急激な低下､目の手術を受ける、又は何らかの目の症状、特に結膜炎及び眼瞼に変化があった場合は

LATISSE®を継続すべきかどうかについて、直ちに主治医に相談するよう患者に指導すること。IOP降下薬

を使っている患者は医師との相談なしでLATISSE®を使用しないこと｡ 
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17.8 コンタクトレンズの使用 
ソフトコンタクトレンズに吸着される可能性のあるベンザルコニウム塩化物が LATISSE®に含まれている

ことを患者に忠告すること。コンタクトレンズはLATISSE®をつける前に必ず外し、少なくとも投与15分
経過後に再装用すること。 

17.9 FDA承認の患者向け添付文書 
患者向け情報 
LATISSE®（ラティース）（ビマトプロスト点眼液）0.03% 
LATISSE®の使用開始前及び処方される度に、添付の患者向け情報を再読すること。新しい情報が含まれて

いる可能性がある。この文書を読むことは、医師との治療に関する相談に代わるものではない。 

睫毛の貧毛とは何か？ 
睫毛の貧毛とは、睫毛の量が不十分であること。 

LATISSE®とは何か？ 
LATISSE®は睫毛の成長（長く、豊かに、色を濃く）するために使われる、貧毛の治療用処方薬である。 

LATISSE®を使用すべきでない場合はあるか？ 
LATISSE®に含まれる成分のいずれかに対してアレルギーがある患者は使用しないこと。 

LATISSE®の使用に関する特別な警告はあるか？ 
LATISSE®は上瞼辺縁部の睫毛の根元の皮膚につけて使う（図2を参照）。 

下眼瞼には使用しないこと。高眼圧治療のために LUMIGAN®又はそれと類似する製品を使用中の患者、

あるいは異常な IOPを患ったことのある患者は、医師の厳重な管理下でのみLATISSE®を使用すること。 

LATISSE®の使用によって元に戻る可能性のある眼瞼の色調変化があらわれることがある。また、LATISSE®

の使用は眼球の色づき部分の褐色の色素沈着を増加させる場合があり、これはおそらく使用中止後も消失

しない。 

LATISSE®が頻繁に触れた皮膚の箇所に発毛が生じる可能性がある。したがって､その可能性を下げるため

に、液体が上瞼辺縁部の外にはみ出た場合は、ティッシュなどの吸収材で軽く拭き取ること。また睫毛の

左右で、長さ、密度・濃さ、色、毛の数や睫毛の発毛の方向に違いが出ることもある。そのような違いが

生じた場合、通常、LATISSE®の使用を中止すると違いは見られなくなる。 

LATISSE®の使用を誰かに知らせるべきか？ 
LATISSE®を使用していることを（今までに眼圧に問題があった人は特に）医師に伝えること。また、

LATISSE®を使用していることを眼圧の検査者にも伝えること。 

LATISSE®が目に入ったらどうすればよいか？ 
LATISSE®は点眼薬である。したがって、LATISSE®は目の中に入っても有害ではない。目に入っても洗い

流さないこと。 

LATISSE®の使用による副作用はあるか？ 
LATISSE®の使用による副作用として最も多くみられるのは、目のかゆみや目の発赤である。これらは、患

者の約4%で報告されている。比較的少ない頻度ではあるが、LATISSE®の使用によるその他の副作用の可

能性もあり、通常それらは LATISSE®をつけた皮膚の周辺又は目の中に生じる。これらは皮膚の色が濃く

なる症状、目の炎症、目の乾き、眼瞼の発赤が含まれる。 
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使用前には見られなかった新たな目の症状（例えば傷や感染症）、視力の急激な低下、目の手術を受ける、

又は何らかの目の症状、特に結膜炎及び眼瞼に変化があった場合は、LATISSE®の使用を継続すべきかどう

かについて、直ちに主治医に相談すること。 

LATISSE®の使用をやめるとどうなるか？ 
LATISSE®の使用を中止すると、数週間から数ヵ月のうちに睫毛は使用前の外観に戻ると予想される｡ 

眼瞼の色が濃くなった場合も数週間から数ヵ月で元に戻るとされている。 

目の色づき部分（虹彩と呼ばれる部分）が濃くなった場合は元に戻らず、おそらく消失することはない。 

LATISSE®はどうやって使うのか？ 
毎晩一回、上眼瞼の睫毛の根元の皮膚に塗布することを推奨している。 

毎晩一回、化粧を落とし、コンタクトレンズを外した清潔な顔に使用すること。トレーからアプリケータ

を外し、次に、滅菌済みアプリケータを水平に持ち、1滴のLATISSE®をアプリケータの先端に最も近い部

分につける（図 1 を参照）。LATISSE®をつけたら、直ちにアプリケータを睫毛の根元の上眼瞼辺縁部（睫

毛が皮膚と接する部分）に、内側から外側に向けで慎重に沿わせる（図 2 を参照）。LATISSE®が眼瞼辺縁

部からはみ出た場合は拭き取ること。一度使用したアプリケータは廃棄すること。 

新しい滅菌済みアプリケータを使い、もう片方の目の上眼瞼辺縁部に同様に塗布を繰り返す。これにより､

片方の眼瞼からもう片方へ汚染が移る可能性を可能な限り減らすことができる。 

 
図1 

 
図2 
 
目、又は下眼瞼には使用しないこと。LATISSE®に同梱されている滅菌済みアプリケータのみを使い、それ

以外のもので塗布しないこと。つけ忘れてしまったときに､その分を「取り戻そう」とせずに、翌晩に普段

と同じようにLATISSE®をつけること。臨床試験ではLATISSE®による治療を受けた患者の50%に、治療開

始から2ヵ月以内に明らかな改善が見られている。 

LATISSE®は万が一目に入っても有害ではないとされている。その場合も目は洗わないこと。 
感染源として知られる一般細菌による汚染を避けるために、容器の先端やアプリケータが周囲の物、指な

ど、意図せぬ表面と接触しないよう注意すること。 

コンタクトレンズはLATISSE®をつける前に必ず外し、投与後、再び着用するまで少なくとも15分間待つ

こと。 
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LATISSE®を一日に複数回使っても、一日一回の使用により睫毛の成長が促進することはない。 

LATISSE®は2～25°C（36～77°F）下で保存すること。 

 

LATISSE®に関する一般情報 
処方薬は患者向け情報冊子に書かれていない症状に対しても処方される場合がある。処方を受けた症状以

外の症状にLATISSE®を使用しないこと。LATISSE®を他の人に渡さないこと。使用することがその人にと

って適切とは限らない。 

この冊子は LATISSE®に関する最も重要な情報の要旨をまとめたものである。更に詳細な情報を希望する

場合は医師に相談するか、Allergan社の製品情報部（米国内フリーダイヤル1-800-433-8871）まで連絡する

こと。 

LATISSE®にはどのような成分が含まれているか？ 
有効成分： ビマトプロスト 
非有効成分： ベンザルコニウム塩化物、塩化ナトリウム、リン酸水素ナトリウム水和物、クエン酸水和物､

精製水。 pHを調節するために水酸化ナトリウムや塩酸が添加される場合がある。有効期限内のpHは6.8
～7.8の範囲である｡ 

©2013 Allergan, Inc. 
Irvine, CA 92612 
®マークは､Allergan,Inc.の登録商標である｡ 
特許については、www.allergan.com//products/patent_noticsを参照。 
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1.6.4 COMPANY CORE DATA SHEET (CCDS) 
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1.7 同種同効品一覧表 

現在国内には、「グラッシュビスタ®外用液剤 0.03%3mL」並びに「グラッシュビスタ®外

用液剤 0.03%5mL」の申請効能を有する同種同効品はない。 
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1.8  添付文書（案） 
 

目次 

1.8  添付文書（案） ............................................................................................................................... 1 
1.8.1 添付文書（案） ................................................................................................................... 2 
1.8.2 効能・効果（案）及びその設定根拠 ............................................................................... 6 

1.8.2.1 効能・効果（案） .......................................................................................................... 6 
1.8.2.2 設定根拠 .......................................................................................................................... 6 

1.8.3 用法・用量（案）及びその設定根拠 ............................................................................. 11 
1.8.3.1 用法・用量（案） ........................................................................................................ 11 
1.8.3.2 設定根拠 ........................................................................................................................ 11 

1.8.4 使用上の注意（案）及びその設定根拠 ......................................................................... 12 
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（案） 
2014 年 1 月作成 （新様式第 1 版） 日本標準商品分類番号 872679 
 
貯法: 室温保存 承認番号  
使用期限: 外箱に表示（使用期限内であっても、開封後は速やかに使用すること）。 薬価収載 薬価基準未収載 

販売開始  
 国際誕生 2001 年 3 月 
 

プロスタマイド誘導体 

 処方せん医薬品注） グラッシュビスタ®外用液剤 0.03%3mL 
 グラッシュビスタ®外用液剤 0.03%5mL 

GLASH VISTA® CUTANEOUS SOLUTION 0.03% 3mL 
GLASH VISTA® CUTANEOUS SOLUTION 0.03% 5mL 

     ビマトプロスト外用液剤  注）注意-医師等の処方せんにより使用すること 

 
【禁忌（次の患者には使用しないこと）】 
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 
 
【組成 / 性状】 
成分・含量 
（1 mL中） 

ビマトプロスト 0.3 mg 

添加物 
ベンザルコニウム塩化物、塩化ナトリウム、リ

ン酸水素ナトリウム七水和物、クエン酸水和物、

塩酸、水酸化ナトリウム 
剤形 外用液剤 
色 無色澄明 
pH 6.8～7.8 

浸透圧比 生理食塩液に対する比：約1 
 
【効能・効果】 

睫毛貧毛症 
 
効能・効果に関連する使用上の注意 

• 発毛可能な毛包が存在しない部位における本剤の有効性は

期待できない。 
 
【用法・用量】 

片眼ごとに、1 滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1 日 1
回就寝前に上眼瞼辺縁部の睫毛基部に塗布する。 
 
用法・用量に関連する使用上の注意 

• 本剤の塗布には同梱の専用アプリケータを使用し、片眼ご

とに新しいアプリケータを使用すること（「適用上の注意」

の項参照）。 
• がん化学療法による睫毛貧毛症の患者では、本剤の投与は

がん化学療法終了 4 週間後以降に開始することが望ましい

［がん化学療法施行中及び終了 4 週間後までの間における

本剤投与に関する安全性及び有効性は確立していない

（【臨床成績】の項参照）］ 
 
【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) 無水晶体眼あるいは眼内レンズ挿入眼の患者又は硝

子体手術等の内眼手術の既往のある患者［嚢胞様黄

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. 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過剰（メラ

ニンの増加）があらわれることがある。これらは投

与の継続により徐々に進行し、投与中止により停止

する。眼瞼色素過剰については、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、虹彩色素

過剰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素過剰

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。こ

れらの症状について患者に十分説明するとともに、

患者を定期的に診察し、症状に応じて投与継続の可

否を検討すること。 
(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、直ちに眼科医を受診するように患者に十分

に指導すること。 
(3) 本剤投与により、内眼部及び外眼部の炎症や角膜上

皮障害が悪化する可能性、及び眼圧が影響を受ける

可能性があるため、眼疾患又は眼手術後で治療中の

患者に本剤を投与する際は、眼科医に相談すること

が望ましい。 
(4) 眼瞼色素過剰、接触皮膚炎、眼周囲の多毛化等の予

防あるいは軽減のため、投与の際に液が上眼瞼辺縁

部以外に付着した場合には、よくふき取るか洗い流

すよう患者を指導すること（「適用上の注意」の項参

照）。 
 
3. 相互作用 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・ 
措置方法 

機序・ 
危険因子 

プロスタグランジ

ン系点眼剤 

ラタノプロスト

含有点眼剤 

眼圧低下作用

が減弱する可

能性がある1)。 

機序不明 

 
 
4. 副作用 

特発性睫毛貧毛症を対象とした国内臨床試験において、

安全性評価対象 87 例中、14 例（16.1%）に副作用が認め

られた。その主な副作用は、結膜充血 3 例（3.4%）、眼脂

3 例（3.4%）、皮膚色素過剰 3 例（3.4%）であった（申請

時）。 
また、がん化学療法による睫毛貧毛症を対象とした国内

臨床試験において、安全性評価対象 18 例中、3 例（16.7%）

に副作用が認められた。その主な副作用は、皮膚色素過

剰 2 例（11.1%）、眼瞼紅斑 1 例（5.6%）であった（申請

時）。 
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(1) 重大な副作用 

虹彩色素過剰：海外臨床試験において、安全性評価

対象 541 例中、1 例（0.2%）に虹彩色素過剰が認め

られた。虹彩色素過剰があらわれた場合には症状に

応じて投与継続の可否を検討すること。 
眼瞼溝深化：海外臨床試験において、安全性評価対

象 541 例中、1 例（0.2%）に眼瞼溝深化が認められ

た。眼瞼溝深化があらわれた場合には症状に応じて

投与継続の可否を検討すること。 
(2) その他の副作用 

副作用が認められた場合には投与を中止するなど適

切な処置を行うこと。 
 2%以上 2%未満 頻度不明注 

眼 

結膜充血、眼

脂、眼乾燥、点

状角膜炎、眼瞼

紅斑、眼瞼そう

痒症、眼そう痒

症、眼瞼刺激、

眼刺激 

結膜濾胞、眼瞼

障害、睫毛乱

生、眼瞼炎 

眼痛、眼瞼痛、

眼部腫脹、眼瞼

浮腫、流涙増

加、霧視 

皮膚 

皮膚色素過剰 

 

毛髪成長異常、

灼熱感（眼瞼）、

眼窩周囲紅斑、

裂毛（一時的な

睫毛の裂毛）、

発疹（眼瞼及び

眼窩周囲に限

定された斑状

発疹、紅斑性発

疹、そう痒性発

疹を含む）、皮

膚変色（眼窩周

囲） 

その他 
  

顔面痛、麦粒

腫、毛質異常、

睫毛眉毛脱落

症（部分的な一

時的睫毛眉毛

の脱落も含む） 

頭痛、過敏症

（局所的アレ

ルギー反応） 

注：自発報告または海外でのみ認められた副作用は頻度不明 
 

5. 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。 
 

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦

又は妊娠している可能性のある婦人には、原則として投与

しないこと。［動物実験では、妊娠動物（マウス・ラット）

において 0.3 または 0.6 mg/kg/日以上を経口投与した場合

に流産及び早産が認められ、0.3 mg/kg/日以上で、母体毒

性や胎児毒性（胎児死亡等）が認められた。なお、これら

所見が発現した際の親動物における曝露量（AUC）はヒト

点眼時の 64 倍以上であった。］ 
(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。［ヒトの母乳中に移行す

るかどうかは不明だが、動物実験では乳汁中に移行するこ

とが報告されている。］ 
 

7. 小児等への投与 

(1) 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ので、投与しないことが望ま

しい。 
 
 
 

8. 適用上の注意 

(1) 投与経路、使用部位：本剤は点眼剤として使用しない

こと。本剤は上眼瞼辺縁部の睫毛基部にのみ塗布し、

下眼瞼には使用しないこと。 
(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）塗布する前に洗顔して上眼瞼辺縁部を清潔にしてから

使用すること。 
2)  塗布時に、容器やアプリケータの先端が周囲の物や指

などの表面に触れないよう注意すること。 
3）アプリケータを水平に持ち、アプリケータの先端に最

も近い部分に 1 滴滴下すること。 
4）滴下後直ぐに、アプリケータを片方の目の上眼瞼辺縁

部に内側から外側に向けて慎重に沿わせること。 
5）塗布したときに液が上眼瞼辺縁部以外についた場合は、

ティッシュ等吸収性の素材ですぐにふき取るか、洗い

流すこと。 
6）一度使用したアプリケータは廃棄すること。 
7）新しいアプリケータを使い、もう片方の目の上眼瞼辺

縁部に同様に繰り返すこと。 
8）ベンザルコニウム塩化物によりコンタクトレンズを変

色させることがあるので、コンタクトレンズを装着し

ている場合は、塗布する前に一旦レンズを外し、塗布

15 分以上経過後に再装用すること。 
 

9. その他の注意: 

特発性及びがん化学療法による睫毛貧症以外の睫毛貧症

患者に対する有効性は確立されていない（【臨床成績】の

項参照）。 

 
【薬物動態】 

（参考） 
 皮膚組織内濃度（マウス） 
含水アルコール性カルボポールゲル製剤（ビマトプロスト

0.03%を含む）0.1mL を雌マウスの背部皮膚（12cm2）に単回

塗布したとき、約 4 時間後に皮膚組織内濃度が最高濃度（平

均値±標準偏差）6.74±5.86（μg/g）に達した。また、1 日 1
回 21 日間反復塗布したとき、21 日目の投与 24 時間後の皮

膚組織内濃度（平均値±標準偏差）は、3.61±0.90μg/g であっ

た。血中のビマトプロスト濃度は単回塗布および反復塗布い

ずれにおいても皮膚組織内濃度の 0.1%程度であり、代謝物

（17-フェニルトリノルプロスタグランジン F2α）は皮膚組織

内および血中のいずれにおいても検出されなかった。 
 
【臨床成績】 

 国内第 III 相臨床試験： 

特発性睫毛貧毛症成人患者173例又はがん化学療法による睫

毛貧毛症成人患者（がん化学療法終了後4週間以上が経過し

た患者が対象とされた）36例を対象とした2つのプラセボ対

照二重盲検比較試験において、投与4ヵ月後のGEA-J*スケー

ルで1段階以上の改善が認められた場合を有効と評価した場

合の有効率の結果は下表のとおりであり、いずれの試験でも

本剤群はプラセボ群と比較して統計学的に有意に優れてい

た。 
* 日本人用画像数値化ガイド付き総合的睫毛評価スケー 

ル：標準写真を参考に、医師が患者の上睫毛の全般的な

印象を4段階（1「低い」、2「普通」、3「高い」、4「著

しく高い」）で評価 
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【薬効薬理】 

1. 睫毛に対する作用 

マウスの片側眼瞼部にビマトプロスト 0.03%溶液を反復塗

布したとき、睫毛の太さの増大が認められた。また、毛幹二

本を有する毛包数を増すことにより、睫毛の本数を増加させ

たが、総毛包数の増加は認められなかった 2),3)。 
 

2. 作用機序 

ビマトプロストは睫毛の毛包に作用し、毛周期における成長   
期を延長することにより、睫毛の成長を促進させると考えら

れている 3)。 
 
 

【有効成分に関する理化学的知見】 

一般名: ビマトプロスト (Bimatoprost) [JAN] 
 
化学名: 
(5Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxy-5-phe
nylpent-1-en-1-yl] 
cyclopentyl}-N-ethylhept-5-enamide  
 
構造式: 

 
 
分子式: C25H37NO4 
分子量: 415.57 
性状:ビマトプロストは白色～微黄白色の粉末である。 
エタノール又はメタノールに極めて溶けやすく、水に溶け

にくい。吸湿性である。 
 
 
【承認条件】 

 

 

 

 

【包装】 

3.0 mL×1（アプリケータ 80 本同梱）  
5.0 mL×1（アプリケータ 140 本同梱） 
 
 

 

 

 

 

【主要文献】 
1) Herndon, L.W. et al. : Arch. Ophthalmol. 2002; 120(6), 

847-849 
2) アラガン・ジャパン株式会社 社内資料：Effect of 

Bimatoprost on the eyelashes of mice 
3) Tauchi M, et al.: Br J Dermatol., 2010; 162, 1186-1197. 
 
 

 

【文献請求先】 

＜文献請求先 / 製品情報お問い合わせ先＞ 

 アラガン・ジャパン株式会社 

 東京都渋谷区恵比寿四丁目 20 番 3 号 

 恵比寿ガーデンプレイスタワー35 階 

 TEL  

 FAX  

 受付時間：9:00–17:30  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

製造販売元: 

アラガン・ジャパン株式会社 

東京都渋谷区恵比寿四丁目 20 番 3 号 

恵比寿ガーデンプレイスタワー35 階 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
特発性睫毛貧毛症 

がん化学療法による 
睫毛貧毛症 

 
プラセボ

群 
本剤群 

プラセボ

群 
本剤群 

有効率 17.6％ 
(15/85 例) 

77.3％
(68/88 例) 

27.8%  

(5/18 例) 

88.9％
(16/18 例) 
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1.8.2 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1 効能・効果（案） 

 
【効能・効果】 
睫毛貧毛症 

1.8.2.2 設定根拠 

海外でのビマトプロスト 0.03%製剤（LUMIGAN®）の高眼圧症および開放隅角緑内障治療

剤としての臨床開発段階及び市販後の使用実績において、ビマトプロストが睫毛の成長を促

進させることが明らかになった。海外の LUMIGAN®の 2 つの第 3 相試験において、睫毛の

成長はビマトプロスト 0.03%製剤 1 日 1 回 3 ヵ月間（1 年までの治療延長含む）の治療群の

36.3%の患者（192024-008 試験）及び 49.1%の患者（192024-009 試験）において有害事象と

して報告され、発現率は実対照薬チモロール群から報告された率（192024-008 試験では、4.9%、

192024-009 試験では 5.0%、それぞれ p < 0.001）より統計的に有意に高かった。この観察結

果及びビマトプロストの大規模な市販後の安全データベースを基に、アラガン社は、睫毛の

際立ち度、長さ、豊かさ及び色の濃さを改善させる治療薬としてビマトプロスト 0.03%製剤

（米国販売名：LATISSE®）の安全性と有効性を評価する臨床開発を開始した。 
それまで睫毛貧毛症治療を適応とする医薬品が承認されておらず、睫毛貧毛症を診断また

は治療効果を評価する公式の方法が存在しなかった。そこで、アラガン社は臨床試験を実施

する前に睫毛評価ツールであるグローバル・アイラッシュ・アセスメント（GEA）スケール

を 20 年に開発しその妥当性を 192024-033 試験で検証した。 
米国での第 3 相試験（192024-032、192924-038）の良好な安全性と有効性の試験結果と大

規模な LUMIGAN®の市販後安全性データベースを基に、ビマトプロスト 0.03%製剤

（LATISSE®）は「睫毛の成長（長さ、豊かさ、色の濃さを含む）を促進することにより、

睫毛の貧毛を治療する」の適応で米国 FDA により 2008 年 12 月に最初に承認された。 
一方、日本人を対象とした睫毛貧毛症の治療用のビマトプロスト 外用剤 0.03%（以下、

本剤）の有効性及び安全性は、特発性睫毛貧毛症を対象とした 192024-059 試験、及びがん

化学療法による睫毛貧毛症を対象とした 192024-067 試験の 2 つの第 3 相試験によって評価

された。両試験の有効性では、アラガン社が日本人用に開発し、192024-066 試験でその妥当

性を検証した GEA スケール（GEA-J）で評価した。 
 

 特発性睫毛貧毛症を有する日本人成人被験者を対象とした第 3 相試験（192024-059 試験） 
192024-059 試験は、第 3 相、多施設共同、二重盲験、無作為化の並行群間比較試験であり、

特発性睫毛貧毛症を有する日本人成人被験者を対象として、本剤を上眼瞼辺縁部に 1日 1回、

局所塗布したときの安全性及び有効性（睫毛の全般的な「際立ち度」の改善）をプラセボ群

と比較し、評価した。本試験は、片眼 1 回使いきりタイプの滅菌済みアプリケータブラシを

用いて、両側上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回（夜）、4 ヵ月間塗布しこれに続く 1 ヵ月間の投与後

観察期間からなる 5 ヵ月間の試験であった。 
有効性の主要評価項目は睫毛の全般的な「際立ち度」とし、4 ヵ月間の投与期間の終了時

（主要評価時点である 4 ヵ月後）の GEA スコアでベースラインと比較して 1 段階以上の改

善が認められる場合を有効と定義した。副次評価項目は、デジタル画像解析により測定した

上睫毛の長さ（mm）、上睫毛の豊かさ（密集度）の平均値（mm2）、及び上睫毛の色の濃さ

（明度単位）のベースラインから 4 ヵ月後までの変化とした。 
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4) 主要評価項目 
主要評価項目である睫毛の全般的な「際立ち度」について検討した結果を図 1.8-1 に示す。

主要評価時点である 4 ヵ月後において、ビマトプロスト群では 4 段階の GEA スコアで 1 段

階以上の改善が認められ、プラセボ群と比較して統計学的に有意であった。4 ヵ月後の睫毛

の全般的な「際立ち度」（GEA スコア）について、ベースラインと比較して 1 段階以上の改

善が認められた被験者の割合は、ビマトプロスト群で 77.3%（68/88 例）であったのに対し

て、プラセボ群では 17.6%（15/85 例）であった（p < 0.001、Pearson のカイ二乗検定）。 
 

図 1.8-1 各評価時点での GEA スコアがベースラインと比較して 1 段階以上改善した被験者の

割合（%） 
（192024-059 試験：ITT 集団） 

 
略号：Bim = ビマトプロスト 
検定法：Pearson のカイ二乗検定 
出典：192024-059 試験 総括報告書（5.3.5.1） Figure 14.2-1 

 
5) 副次評価項目 
副次評価項目である上睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さをデジタル画像により解析した。

その結果、4 ヵ月後の上睫毛の長さ（mm）のベースラインからの変化量の平均値（ビマト

プロスト群で 1.62 mm、プラセボ群で–0.04 mm）、及び変化率の平均値（ビマトプロスト群

で 24.01%、プラセボ群で–0.54%）は、ビマトプロスト群ではプラセボ群よりも大きく、統

計学的に有意であった（変化量、変化率とも p < 0.001）。睫毛の長さ（mm）のベースライン

からの変化量の投与群間の差は、1 ヵ月後に（p < 0.001）統計学的に有意となった。さらに、

4 ヵ月後の投与期間の終了時まで来院ごとに GEA スコアがベースラインと比較して 1 段階

以上改善した被験者の割合が大きくなった。 

 

Bim 0.03%群 
プラセボ群 

被
験
者
の
割

合
（

%
）

 

 1 ヵ月後 2 ヵ月後 4 ヵ月後 5 ヵ月後 
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また、4 ヵ月後の上睫毛の豊かさ（mm2）のベースラインからの変化量の平均値（ビマト

プロスト群で 0.35 mm2、プラセボ群で–0.03 mm2）、及び変化率の平均値（ビマトプロスト群

で 44.82%、プラセボ群で–1.12%）は、ビマトプロスト群ではプラセボ群よりも大きく、統

計学的に有意であった（変化量、変化率とも p < 0.001）。 
4 ヵ月後の上睫毛の色の濃さ（明度単位）のベースラインからの変化量の平均値（ビマト

プロスト群で–12.02、プラセボ群で 1.38）及び変化率（%）の平均値（ビマトプロスト群で

–7.98%［すなわち、ベースラインよりも 7.98%濃い］、プラセボ群で 1.28%［すなわち、ベ

ースラインよりも 1.28%薄い］）は、ビマトプロスト群ではプラセボ群よりも大きく、統計

学的に有意であった（変化量、変化率とも p < 0.001）。 
ビマトプロスト群とプラセボ群の差は、まず 1 ヵ月後に主要評価項目（GEA スコア）及

び睫毛の長さと色の濃さについて統計学的に有意となり、2 ヵ月後には睫毛の豊かさについ

ても統計学的に有意となった。全ての評価項目で、試験の進行に伴い投与群間の差は次第に

より顕著になった。GEA スコア、並びに睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さについての投与

群間の差は、1 ヵ月間の投与後観察期間中（5 ヵ月後）も統計学的に有意であった（Wilcoxon
の順位和検定）。 

 
 がん化学療法による睫毛貧毛症を有する日本人成人被験者を対象とした第 3 相試験

（192024-067 試験） 
192024-067 試験は、第 3 相、多施設共同、二重盲験、無作為化の並行群間比較試験であり、

がん化学療法による睫毛貧毛症を有する日本人成人被験者を対象として、本剤を上眼瞼辺縁

部に 1 日 1 回、局所塗布したときの安全性及び有効性（睫毛の全般的な「際立ち度」の改善）

をプラセボ群と比較し、評価した。本試験は、片眼 1 回使いきりタイプの滅菌済みアプリケ

ータブラシを用いて、両側上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回（夜）、4 ヵ月間塗布しこれに続く 1 ヵ

月間の投与後観察期間からなる 5 ヵ月間の試験であった。なお、有効性の主要，副次評価項

目は 192024-059 試験と同様の項目で評価した。 
 
1) 主要評価項目 
主要評価項目である睫毛の全般的な「際立ち度」については、投与開始から 4 ヵ月後にお

いて GEA スコアでベースラインから 1 段階以上の改善が認められた被験者の割合をビマト

プロスト群とプラセボ群で比較した結果、プラセボ群で 27.8%（5/18 例）であったのに対し

て、ビマトプロスト群では 88.9%（16/18 例）であった（p < 0.001）。GEA スコアについての

投与群間の差は、1 ヵ月間の投与後観察期間中（5 ヵ月後）も統計学的に有意であった（図

1.8-2）。 
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図 1.8-2 各評価時点での GEA スコアがベースラインと比較して 1 段階以上改善した被験者の

割合（%） 
（192024-067 試験：ITT 集団） 

 
略号：Bim = ビマトプロスト 
検定法：Pearson のカイ二乗検定 
出典：192024-067 試験 総括報告書（5.3.5.1） Figure 14.2-1 

 
2) 副次評価項目 
副次評価項目である上睫毛の長さ、豊かさ及び色の濃さをデジタル画像により解析した。

その結果、4 ヵ月後の上睫毛の長さ（mm）のベースラインからの変化量の平均値（ビマト

プロスト群で 2.65 mm、プラセボ群で 0.99 mm、p = 0.003）、及び変化率の中央値（ビマトプ

ロスト群で 42.42%、プラセボ群で 11.11%、p = 0.033）は、ビマトプロスト群ではプラセボ

群よりも大きく、統計学的に有意であった。 
また、4 ヵ月後の上睫毛の豊かさ（mm2）のベースラインからの変化量の平均値（ビマト

プロスト群で 0.76 mm2、プラセボ群で 0.28 mm2、p = 0.007）、及び変化率（%）の中央値（ビ

マトプロスト群で 141.67%、プラセボ群で 50.79%；p = 0.040）は、ビマトプロスト群ではプ

ラセボ群よりも大きく、統計学的に有意であった。 
さらに、4 ヵ月後の上睫毛の色の濃さ（明度単位、p = 0.009）のベースラインからの変化

の平均値（ビマトプロスト群で–21.07、プラセボ群で–4.60、p = 0.040）及び変化率（%）の

中央値（ビマトプロスト群で–13.67%、プラセボ群で–6.40%）は、ビマトプロスト群ではプ

ラセボ群よりも大きく、統計学的に有意であった。 
 

Bim 0.03%群 
プラセボ群 

 1 ヵ月後 2 ヵ月後 4 ヵ月後 5 ヵ月後 

被
験
者
の
割

合
（

%
）
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 海外と日本で実施した試験の GEA スコアの比較 
日本で実施した上記 2 試験から得られた主要評価項目の良好な結果（GEA-J スコア）は、

海外で実施した 192024-032、192024-038 及び 192024-039 試験の特発性睫毛貧毛症の被験者

集団、並びに 192024-038 試験のがん化学療法による睫毛貧毛症の被験者集団の両方で得ら

れた有効性の結果と非常に類似していた（表 1.8-1）。 
 

表 1.8.-1 192024-059 試験、192024-067 試験、192024-032 試験、192024-038 試験、及び

192024-039 試験において 4 ヵ月後の GEA スコアがベースラインから 1 以上改善し

た睫毛貧毛症の被験者数（%）（ITT 集団） 
試験 ビマトプロスト プラセボ P 値 a 

特発性睫毛貧毛症     
192024-059 試験（日本人） 68/88 (77.3%) 15/85 (17.6%) < 0.001 
192024-032 試験（外国人） 107/137 (78.1%) 26/141 (18.4%) < 0.0001 
192024-038 試験（外国人） 133/179 (74.3%) 8/59 (13.6%) < 0.001 
192024-039 試験（外国人） 32/46 (69.6%) 21/43 (48.8%) 0.046 
がん化学療法による睫毛貧毛

症 
   

192024-067 試験（日本人） 16/18 (88.9%) 5/18 (27.8%) < 0.001 
192024-038 試験（外国人） 70/96 (72.9%) 18/33 (54.5%) 0.051 
注:   各試験では 4 ヵ月後を主要評価時点とした。 
a   Pearson のカイ二乗検定 

 
192024-059、192024-032、192024-038 及び 192024-039 試験の特発性睫毛貧毛症の被験者集

団の全てで、4 ヵ月後の GEA スコアがベースラインと比較して 1 段階以上改善した被験者

の割合は、ビマトプロスト群ではプラセボ群よりも高く、統計学的に有意であった（表 1.8-1）。 
192024-067 試験のがん化学療法による睫毛貧毛症の被験者集団で、4 ヵ月後の GEA スコ

アがベースラインと比較して 1 段階以上改善した被験者の割合は、ビマトプロスト群ではプ

ラセボ群よりも高く、統計学的に有意であった。 
これらの試験成績等より、本剤の睫毛貧毛症に対する有効性が確認できたと考え、効能・

効果を「睫毛貧毛症」と設定した。 
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1.8.3 用法・用量（案）及びその設定根拠 

1.8.3.1 用法・用量（案） 

【用法・用量】 
片眼ごとに、1 滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1 日 1 回就寝前に上眼瞼辺縁部の睫毛基

部に塗布する。 

1.8.3.2 設定根拠 

眼圧上昇に対してビマトプロスト点眼液 0.03%（以下、「LUMIGAN®」）を連日投与したピ

ボタル試験で、副作用として「睫毛の成長」が報告されたことから、本臨床開発プログラム

では同じ濃度の製剤を用いた同じ投与間隔での試験を実施することとし、1 滴の治験薬を片

眼 1 回使いきりタイプの滅菌済みアプリケータブラシを用いて、上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回

（夜）、塗布した。この 1 日 1 回、上眼瞼辺縁部に塗布されたビマトプロストの 0.03%の濃

度は、本申請で要約したプラセボ対照比較試験の 5 試験のそれぞれで優れた有効性を示すと

ともに、忍容性が良好であることを示している（日本で実施した 192024-059 及び 192024-067
試験、並びに海外で実施した 192024-032、192024-038 及び 192024-039 試験）。さらに、ビマ

トプロスト 0.03%製剤の毒性試験及び薬物動態プロファイルから、本剤は局所投与した後の

全身曝露が低く、安全で忍容性が良好であることが示されている。睫毛の成長促進を目的と

して、アプリケータブラシを用いて上眼瞼辺縁部に塗布するビマトプロストの塗布量は、緑

内障治療を適応症とするビマトプロストの投与量のごくわずかである。LUMIGAN®の投与量

の一部のみが、睫毛貧毛症の治療薬として上眼瞼辺縁部に投与されるため、塗布後のビマト

プロストの皮膚への局所的な曝露及び全身曝露がビマトプロストを点眼（眼内投与）した後

の曝露を超えるとはないと予測される。 
これらの試験中に得られたデータに加え、LATISSE®の安全性及び有効性をこれより低い

濃度のビマトプロスト製剤（0.005%及び 0.015%）と比較し、評価するために第 2 相試験

（192024-051 試験）を実施した。本試験では、ビマトプロスト製剤を 1 日 1 回投与したとき

の安全性及び有効性（睫毛貧毛症の被験者での睫毛の全般的な「際立ち度」の改善）を評価

した。その結果、LATISSE®群で最大の睫毛の改善が認められ、ビマトプロスト 0.005%製剤

（本試験で用いたビマトプロスト製剤の最も低い濃度）では改善の程度が最も低く、本試験

に用いた 3 つの投与群で用量反応関係が認められた。 
さらに、LUMIGAN®の開発ための第 3 相試験で 1 日 1 回点眼した場合と 1 日 2 回点眼した

場合とを比較した結果、1 日 2 回点眼では 1 日 1 回点眼と比較して有害事象として報告され

た「睫毛の成長」の発現割合に有意差は見られず、結膜充血等の有害事象の発現割合が高く

なる可能性があることが示された。したがって、睫毛貧毛症を適応症とする全ての試験では

1 日 1 回投与のみを設定し、評価した。 
上眼瞼辺縁部に 1 日 1 回塗布したビマトプロストの 0.03%の濃度は、全ての有効性の主要

評価項目で統計学的に有意な結果並びに臨床的に意義のある改善を示し、睫毛貧毛症の治療

に有効かつ安全な用量であると考えられる。 
 

 以上により、本剤の用法用量として「片眼ごとに、1 滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1
日 1 回就寝前に上眼瞼辺縁部の睫毛基部に塗布する。」を設定した。 
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1.8.4 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

使用上の注意（案） 設定根拠 
 

【禁忌 （次の患者には使用しないこと）】 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

本剤の成分による過敏症の既往歴ある

患者に本剤を投与した場合、過敏反応

を起こす可能性があるので投与を避け

る必要があるため記載した。 
 
効能・効果に関連する使用上の注意 
• 発毛可能な毛包が存在しない部位における本剤

の有効性は期待できない。 

本剤は毛包が障害される病態に伴う睫

毛の脱毛に対し有効性は期待できない

ことから記載した。 

 
用法・用量に関連する使用上の注意 

• 本剤の塗布には同梱の専用アプリケータを使用

し、片眼ごとに新しいアプリケータを使用するこ

と（「適用上の注意」の項参照）。 
• がん化学療法による睫毛貧毛症の患者では、本

剤の投与はがん化学療法終了 4週間後以降に開

始することが望ましい［がん化学療法施行中及

び終了 4週間後までの間における本剤投与に関

する安全性及び有効性は確立していない（【臨

床成績】の項参照）］ 

• アプリケータは滅菌されており、

汚染を避けるため 1 回使い切りと

なっている。同梱以外のブラシは、

組成、適合性、無菌性が不明であ

るため記載した。 
• がん化学療法施行中の患者を対象

とした臨床試験は国内外において

実施しておらず、また、国内外の 2
臨床試験の結果より、がん化学療

法終了から 4～24 週後に投与を開

始した被験者における有効性が示

されたことから記載した。 
 

【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) 無水晶体眼あるいは眼内レンズ挿入眼の患者又

は硝子体手術等の内眼手術の既往のある患者

［嚢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。］ 

(1) 本剤の米国の添付文書に「ビマトプ

ロスト点眼液（LUMIGAN®）で高

眼圧の治療中に嚢胞様黄斑浮腫を

含む黄斑浮腫が報告されている。無

水晶体患者、水晶体後嚢破損を伴う

偽水晶体患者、又は黄斑浮腫のリス

クがある患者には、LATISSE® を慎

重投与すべきである」と記載がある

ため記載した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
【使用上の注意】 

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過剰（メ

ラニンの増加）があらわれることがある。これ

らは投与の継続により徐々に進行し、投与中止

により停止する。眼瞼色素過剰については、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、虹彩色素過剰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素過剰は明確に認められ

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。これらの症

状について患者に十分説明するとともに、患者

を定期的に診察し、症状に応じて投与継続の可

否を検討すること。 
 

(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、直ちに眼科医を受診す

るように患者に十分に指導すること。 
 

(3) 本剤投与により、内眼部及び外眼部の炎症や角

膜上皮障害が悪化する可能性、及び眼圧が影響

を受ける可能性があるため、眼疾患又は眼手術

後で治療中の患者に本剤を投与する際は、眼科

医に相談することが望ましい。 
 

(4) 眼瞼色素過剰、接触皮膚炎、眼周囲の多毛化等

の予防あるいは軽減のため、投与の際に液が上

眼瞼辺縁部以外に付着した場合には、よくふき

取るか洗い流すよう患者を指導すること（「適用

上の注意」の項参照）。 
 

 
(1) 本剤が繰り返し付着することによ

り、副作用として眼瞼の色素沈着及

び眼周囲の多毛化が認められてい

る。本剤の投与を中止した場合、こ

れらは減少又は消失することがあ

る。虹彩の色素沈着は本剤の副作用

として見受けられ、投与中止後消失

したという報告はない。従って投与

に際しては、色素沈着について患者

に十分な説明をすることとした。 
 
 
 
 
 

(2) 本剤の副作用として角膜上皮障害

が認められており、本事象は長期投

与に伴い発現する場合もあるため、

注意喚起が必要であることから記

載した。 
   

(3) 本剤の副作用として角膜上皮障害

が認められており、眼疾患等の治療

中にはさらなる注意喚起が必要で

あることから記載した。 
 
 

(4) 本剤の副作用として皮膚色素過剰

等が認められており、これらの副作

用の発現を予防するために記載し

た。               
 
 

3. 相互作用 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・ 
措置方法 

機序・ 
危険因子 

プロスタグラン

ジン系点眼剤 

ラタノプロス

ト含有点眼剤 

眼圧低下作用

が減弱する可

能性がある1)。

機序不明 

 

 
 
臨床試験においては臨床的に問題とな

る眼圧下降はみられなかったが、本剤

とビマトプロストの含有量が同じであ

る点眼剤の添付文書を参考に記載し

た。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
4. 副作用 

特発性睫毛貧毛症を対象とした国内臨床試験に

おいて、安全性評価対象 87 例中、14 例（16.1%）

に副作用が認められた。その主な副作用は、結膜

充血 3 例（3.4%）、眼脂 3 例（3.4%）、皮膚色素過

剰 3 例（3.4%）であった（申請時）。 

また、がん化学療法による睫毛貧毛症を対象とし

た国内臨床試験において、安全性評価対象 18 例

中、3 例（16.7%）に副作用が認められた。その主

な副作用は、皮膚色素過剰 2 例（11.1%）、眼瞼紅

斑 1 例（5.6%）であった（申請時）。 

(1) 重大な副作用 

虹彩色素過剰：海外臨床試験において、安全性評

価対象 541 例中、1 例（0.2%）に虹彩色素過剰が

認められた。虹彩色素過剰があらわれた場合には

症状に応じて投与継続の可否を検討すること。 
眼瞼溝深化：海外臨床試験において、安全性評価

対象 541 例中、1 例（0.2%）に眼瞼溝深化が認め

られた。眼瞼溝深化があらわれた場合には症状に

応じて投与継続の可否を検討すること。 
(2) その他の副作用 

副作用が認められた場合には投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。 

2% 以上 2%未満 頻度不明注 

眼 

結膜充血、眼

脂、眼乾燥、

点状角膜炎、

眼瞼紅斑、眼

瞼そう痒症、

眼そう痒症、

眼瞼刺激、眼

刺激 

結膜濾胞、眼

瞼障害、睫毛

乱生、眼瞼炎

 

眼痛、眼瞼痛、

眼部腫脹、眼瞼

浮腫、流涙増

加、霧視 

皮膚 

皮膚色素過

剰 
毛髪成長異常、

灼熱感（眼瞼）、

眼窩周囲紅斑、

裂毛（一時的な

睫毛の裂毛）、

発疹（眼瞼及び

眼窩周囲に限

定された斑状

発疹、紅斑性発

疹、そう痒性発

疹を含む）、皮

 
本剤の国内臨床試験の結果に基づいて

記載した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
眼周囲に長期に使用した場合、虹彩又

は眼瞼溝への影響は不明であるが、報

告例があることから記載した。 
 
 
 
 
 
本剤の臨床試験中及び市販後に、541
例に副作用が認められた。これらの副

作用が認められた場合には、投与を中

止するなどの適切な処置を行う必要が

あるため記載した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
膚変色（眼窩周

囲） 

その他 

顔面痛、麦粒

腫、毛質異常、

睫毛眉毛脱落

症（部分的な

一時的睫毛眉

毛の脱落も含

む） 

頭痛、過敏症

（局所的アレ

ルギー反応）

注：自発報告または海外でのみ認められた副作用は頻

度不明 
5. 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。 

 
高齢者は生理機能が低下していること

が多く、医薬品の副作用が発現し易い

傾向にあり、一般的に医薬品の投与に

あたっては常に十分な注意が必要であ

ることから記載した。 
6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦 

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないの

で、妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、

原則として投与しないこと。［動物実験では、妊娠

動物（マウス・ラット）において 0.3 または 0.6 
mg/kg/日以上を経口投与した場合に流産及び早産

が認められ、0.3 mg/kg/日以上で、母体毒性や胎児

毒性（胎児死亡等）が認められた。なお、これら所

見が発現した際の親動物における曝露量（AUC）は

ヒト点眼時の 64 倍以上であった。］ 
(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。［ヒトの母

乳中に移行するかどうかは不明だが、動物実験では

乳汁中に移行することが報告されている。］ 

 
 
臨床試験において、妊婦は対象から除

外されており、安全性が確立されてい

ないことから記載した。 
 
 
 
 
 
 
 
動物実験（ラット：静脈内投与）で乳

汁中へ移行することが報告されてい

るため記載した。 
 

7. 小児等への投与 

(1) 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ので、投与しな

いことが望ましい。 
 

 

(1) 小児に対する安全性は確立されて

いないため記載した。 

8. 適用上の注意 

(1) 投与経路、使用部位：本剤は点眼剤として使用し

ないこと。本剤は上眼瞼辺縁部の睫毛基部にのみ

塗布し、下眼瞼には使用しないこと。 
 

(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) 本剤は上眼瞼辺縁部の睫毛基部に

塗布する場合に有効性と安全性が

認められており、眼への投与を防

ぐために記載した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 
1）塗布する前に洗顔して上眼瞼辺縁部を清潔にし

てから使用すること。 
2)  塗布時に、容器やアプリケータの先端が周囲の

物や指などの表面に触れないよう注意するこ

と。 
3）アプリケータを水平に持ち、アプリケータの先

端に最も近い部分に 1 滴滴下すること。 
4）滴下後直ぐに、アプリケータを片方の目の上眼

瞼辺縁部に内側から外側に向けて慎重に沿わ

せること。 
5） 塗布したときに液が上眼瞼辺縁部以外につい

た場合は、ティッシュ等吸収性の素材ですぐに

ふき取るか、洗い流すこと。 
6）一度使用したアプリケータは廃棄すること。 
7）新しいアプリケータを使い、もう片方の目の上

眼瞼辺縁部に同様に繰り返すこと。 
8）ベンザルコニウム塩化物によりコンタクトレン

ズを変色させることがあるので、コンタクトレ

ンズを装着している場合は、塗布する前に一旦

レンズを外し、塗布 15 分以上経過後に再装用

すること。 
 

1)～4)本剤を適切に使用するために記

載した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
5) 本剤の副作用として皮膚色素過剰

や眼瞼刺激等が認められており、こ

れらの副作用の発現を予防するた

めに記載した。 
6) 二次汚染を防ぐために記載した。 
7) 本剤を適切に使用し、二次汚染を防

ぐために記載した。 
8) ベンザルコニウム塩化物がコンタ

クトレンズに吸着されると、レンズ

を変色させることがあり、また、二

次的に角膜が障害される危険性が

あるため、患者に指導する必要があ

ることから記載した。 
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1.9.1 JAN

医薬品名称専門協議で以下のように決定され、2007年 12月 27日付薬食審査発第 1227006
号により通知された。

JAN
（日本名）

ビマトプロスト

（英名）

Bimatoprost

化学名

（日本名）

(5Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3,5-ジヒドロキシ-2-[(1E,3S)-3-ヒドロキシ-5-フェニルペンタ-1-
エン-1-イル]シクロペンチル}-N-エチルヘプタ-5-エンアミド

（英名）

(5Z)-7-{(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxy-5-phenylpent-1-en-1-yl]
cyclopentyl}-N-ethylhept-5-enamide

1.9.2 INN
本薬の国際一般名（INN）は、WHO Recommended International Nonproprietary Names
（Rec.INN）：List 47（WHO Drug Information, Vol.16, No.1, 2002）に収載されている。

INN
Bimatoprost

化学名

(Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxy-5-phenyl-1-pentenyl]cyclopentyl]-N-e
thyl-5-heptenamide
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Tyr Thr Ser Leu Ile His Ser Leu
O

H3C
Ile Glu Glu Ser

Gln Asn Gln Gln Glu Lys Asn Glu Gln Glu Leu Leu Glu

Leu Asp Lys Trp Ala Ser Leu Trp Asn Trp Phe NH2

10

20

30
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PRGNGPYSVG

LSKFLGTHWL

RTLYSAIGID

CTDLMFDHTN

MGNILRLLFG

KGTFLRLYYP

SMTTPANWNS

SQDNDRLDTL

PLRPGEKYPL

AAASFGQTKI

WIPNKEYFWG

VVFSHGLGAF

VEHRDRSASA

KECSQALSLI

ATVIQTLSED

TYYFKDQSAA

LDIDHGKPVK

EIGDKSWLYL

NALDLKFDME

RTLKQEEETH

QLKDSIDREK

LASHGFIVAA

IRNEQVRQRA

IAVIGHSFGG

AWMFPLGDEV

RGSVHQNFAD

GLHKDFDQWD

YSRIPQPLFF

FTFATGKIIG

INSEYFQYPA

HMLKLKGDID

NIIKMKKCYS

SNVAIDLSNK

QRFRCGIALD

PDKERKMITI

ASLAFLQKHL

IPGTNINTTN QHIMLQNSSGCLIEGDDENL IEKYN
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" �"�����"��� �$��2$"	��	� ��"����-)
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#	��������
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APPRLICDSR VLERYLLEAK EAENITTGCA EHCSLNENIT

VPDTKVNFYA WKRMEVGQQA VEVWQGLALL SEAVLRGQAL

LVNSSQPWEP LQLHVDKAVS GLRSLTTLLR ALGAQKEAIS

PPDAASAAPL RTITADTFRK LFRVYSNFLR GKLKLYTGEA

CRTGD

* *

*

*

* : glycosylation sites / sites de glycosylation / posiciones de glicosilación
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S

N

CH3

CO2H

CH3
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* : glycosylation sites / sites de glycosylation / posiciones de glicosilación

: disulfide / disulfure / disulfuro
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ビマトプロスト外用剤 0.03% 1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ Page 1 

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 
化学名・別名 (Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxy-5-phenyl-1-pentenyl] 

cyclopentyl]-N-ethyl-5-heptenamide 
構造式 

 
効能・効果 睫毛貧毛症 
用法・用量 片眼ごとに、1 滴を本剤専用のアプリケータに滴下し、1 日 1 回就寝前に上

眼瞼辺縁部の睫毛基部に塗布する。 
劇薬等の指定  
市販名及び 
有効成分・分量 

原体：ビマトプロスト 
製剤：グラッシュビスタ®外用液剤 0.03%3mL（3 mL 中にビマトプロスト

0.9 mg 含有） 
グラッシュビスタ®外用液剤 0.03%5mL（5 mL 中にビマトプロスト

1.5 mg 含有） 
毒性 1.単回投与毒性 

 動物種 投与期間 投与経路 投与量 

mg/kg 

概略の致死量

mg/kg 

主な所見 

 マウス 単回 腹腔内 96 >96 - 

 ラット 単回 静脈内 0.03、0.3、3 >3 - 

2.反復投与毒性 

 動物種 投与期間 投与経路 投与量 

mg/kg/day 

無毒性量 

mg/kg/day 

主な所見 

 ラット 2 週間 静脈内 0.03、0.3、1 ♂：>1、♀：>1 - 

 ラット 4 週間 静脈内 0.1、0.3、1 ♂：>1、♀：0.3 ♂：- 

♀：1 で空胞化を伴う

黄体増加 

 サル 4 週間 静脈内 0.1、0.3、1 ♂：>1、♀：>1 - 

 サル 17 週間 静脈内 0.01、0.1、1 ♂：>1、♀：>1 ♂♀とも可逆的な眼周

囲の変化（眼瞼裂の拡

大など）、全身性の変化

は全ての群で認められ

ず 

 ラット 52 週間 経口 0.1、0.3、2 ♂：>2、♀：0.1 ♂：全群で GOT、GPT

↑（毒性学的意義なし）

♀：0.3 以上で体重増加

量の減少、空胞化を伴

う黄体増加（いずれも

8 週の休薬で回復） 
 

副作用 臨床試験におけるビマトプロスト外用剤 0.03%の副作用 
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ビマトプロスト外用剤 0.03% 1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ Page 2 

 
1.国内第 3 相臨床試験（192024-059 試験） 
 副作用調査症例：特発性睫毛貧毛症を有する成人被験者 87 例 
 

治験薬 副作用発現率：14/87=16.1% 

 副作用の種類 例数 

ビマトプロスト外用剤 0.03% 眼  
  結膜充血 3 

  眼脂 3 

  眼乾燥 2 

  点状角膜炎 2 

   
 皮膚  
  皮膚色素過剰 3 

 
2.国内第 3 相臨床試験（192024-067 試験） 
 副作用調査症例：がん化学療法による睫毛貧毛症を有する成人被験者 18
例 
 

治験薬 副作用発現率：3/18=16.7% 

 副作用の種類 例数 

ビマトプロスト外用剤 0.03% 眼  
  眼瞼紅斑 1 

    
 皮膚  
  皮膚色素過剰 2 

等

 
会社 アラガン・ジャパン株式会社  製剤：輸入 
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0.03  1.12 3 Page 1

/

3.2.S.4.1 Specification Allergan Inc.

3.2.S.4.2 Analytical procedures Allergan Inc.

3.2.S.4.3 Validation of analytical procedures Allergan Inc.

3.2.S.4.3.1 Validation of PF-G-021 – Residual Solvents (Ethyl Acetate and Heptanes) Allergan Inc.

3.2.S.4.3.2 Validation of PF L 029 – Bimatoprost Identity, Assay, and Related Substances by HPLC Allergan Inc.
3.2.S.4.3.3 Validation of PF-ID-011 - Identification of Bimatoprost by FT-IR  

3.2.S.4.3.4.1 Validation of USP<231> Heavy Metals, Method II Allergan Inc.
3.2.S.4.3.4.2 Comparative Results of Heavy Metals in Bimatoprost Drug Substance Tested to USP and JP

3.2.S.4.4 Batch analyses Allergan Inc.
3.2.S.4.5 Justification of Specification Allergan Inc.

3.2.S.5 Referense Standards and Materials Allergan Inc.

3.2.P.1 Description and composition of drug product [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.2.1 Components of the drug product [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.2.2 Drug product [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.2.3 Manufacturing process development [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.2.4 Container closure system/applicator [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.2.5 Microbiological attributes [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.2.6 Compatibility [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.1
3.2.P

3.2.P.2

3.2.P.3

3.2.S.4
3.2.S

3.2.S.5
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/

3.2.P.3.1 Manufacturer(s) [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.3.2 Batch formula [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.3.3 Description of manufacturing process and process controls [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.3.4 Controls of critical steps and intermediates [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.3.5 Process validation and/or evaluation [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.4.1 Specifications [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.4.2 Analytical procedures [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.4.3 Validation of analytical procedures [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.4.4 Justification of specifications [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.4.5 Excipients of human or animal origin [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.4.6 Novel excipients [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.5.1 Specifications [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.5.2 Analytical procedures [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.5.3 Validation of analytical procedures [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.5.3 Validation of HPLC analysis procedure for benzalkonium chloride and label leachables (Method 
AP-L127) [Bimatoprost Solution, 0.03%]

Allergan Inc.

3.2.P.5.3 Validation of HPLC analysis procedure for bimatoprost, impurities, and container leachables Allergan Inc.
Attachment

3.2.P.5.3
Validation report (VR01-AP-L297-22) for HPLC procedure AP-L297-22 for determination of 
AGN 192024 and its impurities in Latisse preserved ophthalmic solution (9106XB)

Allergan Inc.

3.2.P.5.3 Validation of thin layer chromatography identification procedure for bimatoprost (Method AP- Allergan Inc.
3.2.P.5.4 Batch analyses [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.5.5 Characterisation of impurities [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.5.6 Justification of specification [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.6 Reference standards or materials [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.7 Container closure system [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.8.1 Stability summary and conclusions [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.8.2 Post-approval stability protocol and stability commitment [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.P.8

3.2.P.4

3.2.P.5

3.2.P.6

3.2.P.7
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/

3.2.P.8.3 Stability data [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.P.8.3.1 Update to Stability Data [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.A.2 Adventitious agents safety evaluation report [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.
3.2.A.3 Novel excipients [Bimatoprost Solution 0.03%] Allergan Inc.

3.2.A
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3.3 Prolonged increase in dietary phosphate intake alters bone 
mineralization in adult male rats

Huttunen MM
et al.

J Nutr Biochem
(2006) Vol.17, p479-484

Dietary and genetic evidence for phosphate toxicity accelerating 
mammalian aging

Ohnishi M
Razzaque MS

FASEB J
(2010) Vol. 24, p3562-3571

Phosphate toxicity: new insights into an old problem Razzaque MS Clin Sci (London)
(2011) Vol. 120, p91-97

3.3
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Document No.
/

4.2.1.1 Effect of bimatoprost (Lumigan®) on the eyelashes of mice 
BIO-07-630

Allergan Inc.

The pharmacology of AGN 192024
BIO-94-068

Allergan Inc.

The effects of AGN 192024 on the isolated uterus from
rabbit, mouse, rat, and human
BIO-98-273

Allergan Inc.

4.2.1.2 Tyrosinase activity and melanin in bovine iris organ cultures 
exposed to AGN 192024
BIO-99-324

Allergan Inc.

Pigmentation studies in normal human epidermal melonocytes 
exposed to AGN 192024
BIO-99-326

Allergan Inc.

Studies in melonogenesis in S-91 cells
BIO-00-327

Allergan Inc.

Effects of AGN 192024 and latanoprost on iris color in 
Cynomolgus monkeys after 1 year of topical treatment-
Allergan study TX97026
BIO-00-328

Allergan Inc.

4.2.1.3 Effect of AGN192024 and AGN192151 on spontaneous motor 
activity
BIO-96-099

Allergan Inc.

The relationship between prostanoid FP receptor mediated 
vasorelaxation and ocular surface hyperemia
BIO-99-315

Allergan Inc.

4.2
4.2.1
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/

4.2.1.3 Comparison of vasorelaxation of the rabbit jugular vein by 
AGN 192024 and AGN 191835 in the presence or absence of 
indomethacin
BIO-00-331

Allergan Inc.

 General pharmacological study of AGN 192024
BIO-00-355

4.2.2.1 Stability of AGN 192024 and AGN 191522 in mouse, rat, 
rabbit and monkey blood stored in acetonitrile: methanol at -
20°C for up to 27 weeks
PK-00-156

Allergan Inc.

Quantitation of AGN 192024 (bimatoprost) and its metabolite, 
AGN 191522, in mouse blood and skin samples for a 
transdermal study in mice
PK-04-122

Partial validation of bioanalytical method for the quantitation 
of AGN 192024 and AGN 191522 in mouse skin using liquid 
chromatography tandem mass spectrometry
PK-04-143

Allergan Inc.

Record of method qualification Bioanalytical method 
validation for the quantitation of AGN 192024 and AGN 
191522 in mouse blood using liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry
PK-97-065-001

Allergan Inc.

4.2.2
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Document No.
/

4.2.2.1 Bioanalytical method validation for quantitation of AGN 
192024 and AGN 191522 in monkey blood using liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry
PK-97-070

Allergan Inc.

Bioanalytical method validation for the quantitation of AGN 
192024 and AGN 191522 in rat blood using liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry
PK-97-064

Allergan Inc.

Bioanalytical method validation for quantitation of AGN 
192024 and AGN 191522 in monkey blood using liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry
PK-97-065

Allergan Inc.

 Bioanalytical method validation for the quantitation of AGN 
192024 and AGN 191522 in rabbit blood using liquid 
chromatography tandem mass spectrometry
PK-97-069

Allergan Inc.

4.2.2.2 Pharmacokinetic analysis of AGN 192024 in mouse for 
Allergan study entitled “Bioanalytical study in C57BL/6 mice”
PK-04-157

Allergan Inc.

Prediction of AGN-192024 exposure in skin following 
multiple dose topical dermal application based on modeling of 
single dose data in mice
PK-08-038

Allergan Inc.

Pharmacokinetics of AGN 192024 in CD rats following single 
intravenous or single oral administration
PK-00-025

Allergan Inc.
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/

4.2.2.2 A study to determine the ocular absorption and tissue 
distribution of 3H-AGN 192151 and 3H-AGN 192024 after 
multiple ocular dose to Cynomolgus monkey
PK-97-013

Ocular pharmacokinetics and metabolism of 3H-AGN 192024 
in monkeys for TSI study 3-C52 titled "A study to determine 
the ocular absorption and tissue distribution of 3H-AGN 
192151 and 3H-AGN 192024 after multiple ocular doses to 
Cynomolgus monkeys"
PK-97-032

Pharmacokinetics of AGN 192024 in sprague-dawley rats 
following single intravenous or single oral administration
PK-98-035

Allergan Inc.

Intravenous pharmacokinetics and oral bioavai1abi1ity of 
AGN 192024 in Cynomolgus monkeys
PK-98-036

Allergan Inc.

 Pharmacokinetics of AGN 192024 in Swiss-Webster mice 
following single intravenous or single oral administration
PK-98-037

Allergan Inc.

4.2.2.3 Pharmacokinetics of AGN 192024 in CD-1 mice following 
single intravenous or single oral administration
PK-00-017

Allergan Inc.
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/

4.2.2.3 Ocular pharmacokinetics and metabolism of 3H-AGN 192024 
in monkeys for TSI study titled "A study to determine the 
ocular absorption and tissue distribution of 3H-AGN 192151 
and 3H-AGN 192024 after a single ocular dose to Cynomolgus 
monkeys"
PK-98-003

Allergan Inc.

In vitro protein binding of 3H-AGN 192024 in mouse, rat, 
rabbit, monkey and human plasma, and bovine and human 
serum albumin using ultrafiltration
PK-98-126

Allergan Inc.

In vitro binding of 3H-AGN 192024 to synthetic melanin
PK-99-045

Allergan Inc.

In vitro protein binding of 3H-AGN 192024 in human plasma, 
serum albumin and �1-acid glycoprotein using ultrafiltration
PK-99-121

Allergan Inc.

4.2.2.4 In vitro metabolism of 3H-AGN 192024 in rat, monkey and 
human liver slices
PK-97-004

Allergan Inc.

Stability of AGN 192024 in rat, dog, monkey and human 
blood and plasma up to
24 hours at various temperatures
PK-97-005

Allergan Inc.

Effect ofAGN 192024 treatment on hepatic drug metabolizing 
enzymes in rat and monkey
PK-99-100

Allergan Inc.
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4.2.2.4 Metabolite profiles in blood, urine and feces of rat, monkey 
and human following a single intravenous administration of 3H-
AGN 192024
PK-99-113 Allergan Inc.

Stability of AGN 192024 in mouse and rabbit blood and 
plasma during storage at 0°C, 22°C and 37°C for 24 hours
PK-99-135

Allergan Inc.

In vitro metabolism of PGF2a, AGN 192151 and AGN 192024
in rat lung slices
PK-94-100

Allergan Inc.

In vitro metabolism of AGN 192151 and AGN 192024 in rat 
liver slices
PK-94-103

Allergan Inc.

In vitro metabolism of AGN 192024 in dog liver and lung 
slices
PK-97-023

Allergan Inc.

4.2.2.5 Urinary and fecal recovery of radioactivity after intravenous 
administration of 3H-AGN 192024 to rats
PK-96-020

Allergan Inc.

A mass balance and pharmacokinetics study of [3H]AGN 
192024 following single intravenous administration to 
Cynomolgus monkeys
PK-97-026

4.2.3.1 AGN 192024: acute single dose intravenous injection safety 
study in Sprague-Dawley rats
1012C-2968-59

Allergan Inc.

4.2.3
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Document No.
/

4.2.3.1 AGN 192024: acute single dose intraperitoneal injection safety 
study in Swiss-Webster mice
1893-3137-7

Allergan Inc.

4.2.3.2 One-month ocular and systemic safety study of hypotensive 
lipid (AGN 192024) in New Zealand White rabbits
1012C-2968-58

Allergan Inc.

AGN 192024: two-week intravenous injection safety study in 
Sprague-Dawley rats
1012C-3137-4

Allergan Inc.

AGN 192024: one month ocular and systemic safety study in 
dogs
1012C-3137-5

Allergan Inc.

52-week ocular safety study with AGN 192024 in Cynomolgus
monkeys
6177-110

4-week intravenous safety evaluation study of AGN 192024 in 
Cynomolgus monkeys 
6177-112

17-week intravenous safety evaluation study of AGN 192024 
in Cynomolgus monkeys
6177-113

AGN 192024: toxicity study by oral gavage administration to 
CD rats for 13 weeks followed by a 4 week recovery period
ALG 042/974323

174



0.03  1.12 4 Page 12

Document No.
/

4.2.3.2 AGN 192024: toxicity study by oral gavage administration to 
CD-1 mice for 13 weeks followed by a 4 week recovery period
ALG 043/974324

AGN 192024: toxicity study by oral gavage administration to 
CD rats for 13 weeks followed by a 4 week recovery period
ALG 044/982455

AGN 192024 toxicokinetic investigation following oral gavage
administration to CD-1 mice for 2 weeks
ALG 050/983734

AGN 192024: toxicity study by oral gavage administration to 
CD rats for 52 weeks followed by a 8 week recovery period
ALG 056/992437

AGN 192024: a one-month ocular and systemic safety study in 
Dutch-Belted rabbits
TX97032

Allergan Inc.

AGN 192024: six month ocular safety study in Dutch Belted 
rabbits with a one month recovery period
TX98004

Allergan Inc.

AGN 192024: one-month intravenous injection safety study in 
Sprague-Dawley rats (GLP)
TX98014

Allergan Inc.

4.2.3.3.1 Salmonella/Escherichia coli mutagenicity assay
G95BN52.503003
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4.2.3.3.1 Reduced volume L5178Y/TK+/- mouse lymphoma mutagenesis 
assay
G95BN52.702005

4.2.3.3.2 In vivo mouse micronucleus assay with AGN 192024
19471-0-455OECD

4.2.3.4.1 Carcinogenicity study by oral gavage administration to CD-1 
mice for 104 weeks
ALG 053/984511

AGN 192024 carcinogenicity study by oral gavage 
administration to CD rats for 104 weeks
ALG 058/984512

4.2.3.5.1 Oral (gavage) fertility and general reporduction study of AGN 
192024 in rats
1801-013

4.2.3.5.2 Oral (stomach tume) dosage-range developmental toxicity 
study of AGN 192024 in rabbits
1801-012P

Oral (gavage) dosage-range developmental toxicity study of 
AGN 192024 in rats
1801-013P

Oral (gavage) developmental toxicity study of AGN 192024 in 
rats
1801-018

Oral (gavage) dosage-range developmental toxicity study of 
AGN-192024 in mice
TX99020
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4.2.3.5.2 Oral (gavage) developmental toxicity study of AGN-192024 in 
mice
TX99038

4.2.3.5.3 Oral (gavage) developmental and perinatal/postnatal 
reproduction toxicity study of AGN-192024 in rats, including 
a postnatal behavioral/functional evaluation
TX99057

4.2.3.7.1 Antigenicity study in guinea pigs: systemic anaphylaxis and 
passive cutaneous anaphylaxis reactions
TX99053

Passive cutaneous anaphylaxis (PCA) assay in rodents
TX99054

4.2.3.7.2 Guinea pig sensitization-Maximization test
(Magnusson-Kligman)
TX99052

177



0.03%  1.12 4 Page�15

4.3 Comparison of once- or twice-daily bimatoprost with twice-daily timolol
in patients with elevated IOP a 3-month clinical trial

Brandt JD
et al.

Ophthalmology
(2001) Vol. 108, p1023-1032

Effects of AGN 192024, a new ocular hypotensive agent, on aqueous 
dynamics

Brubaker RF
et al.

Am J Ophthalmol
(2001) Vol. 131, p19-24

Mechanism of ocular hypotensive action of bimatoprost (Lumigan) in 
patients with ocular hypertension or glaucoma

Christiansen GA
et al.

Ophthalmology
(2004) Vol. 111, p1658-1662

The synthesis and biological activity of potent, selective, luteolytic 
prostaglandins

Crossley NS Prostaglandins
(1975) Vol. 10, p5-18

Induction of lactogenesis and abortion by prostaglandin F2� in pregnant 
rats

Deis RP Nature
(1971) Vol. 229, p568

Periorbital changes associated with topical bimatoprost Filippopoulos T
et al.

Ophthal Plast Reconstr Surg
(2008) Vol. 24, p302-307

Three-month comparison of bimatoprost and latanoprost in patients with 
glaucoma and ocular hypertension

Gandolfi S
et al.

Adv Ther
(2001) Vol. 18, p110-121

One-year, randomized study comparing bimatoprost and timolol in 
glaucoma and ocular hypertension

Higginbotham EJ
et al.

Arc Ophthalmol
(2002) Vol. 120, p1286-1293

Uterine luteolytic hormone: a physiological role for prostaglandin F2� Horton EW
Poyser NL

Physiol Rev
(1976) Vol. 56, p595-651

Prostaglandins modulate hormonal effects on rabbit myometrial �1-
adrenergic responses

Hurd WW
et al.

Endocrinology
(1991) Vol. 129, p1436-1442

Investigation of the prostaglandin E (EP-) receptor subtype mediating 
relaxation of the rabbit jugular vein

Lawrence RA
Jones RL

Br J Pharmacol
(1992) Vol. 105, p817-824

4.3
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4.3 Identification and pharmacological characterization of the prostaglandin 
FP receptor and FP receptor variant complexes

Liang Y
et al.

Br J Pharmacol
(2008) Vol. 154, p1079-1093

A 6-month randomized clinical trial of bimatoprost 0.03% versus the 
association of timolol 0.5% and latanoprost 0.005% in glaucomatous 
patients

Manni G
et al

Graefe Arch Clin Exp
(2004) Vol. 242, p767-770

A Six-month randomized clinical trial comparing the intraocular 
pressure-lowering efficacy of bimatoprost and latanoprost in patients 
with ocular hypertension or glaucoma

Noecker RS
et al.

Am J Ophthalmol
(2003) Vol. 135, p55-63

A comparison of latanoprost, bimatoprost, and travoprost in patients 
with elevated intraocular pressure: a 12-week, randomized, masked-
evaluator multicenter study

Parrish RK
et al.

Am J Ophthalmol
(2003) Vol. 135, p688-703

Morphological changes in the anterior eye segment after long-term 
treatment with different receptor selective prostaglandin agonists and a 
prostamide

Richter M
et al.

Invest Ophthalmol Vis Sci
(2003) Vol. 44, p4419-4426

Influence of prostaglandin F2� and its analogues on hair regrowth and 
follicular melanogenesis in a murine model

Sasaki S
et al.

Exp Dermatol
(2005) Vol. 14, p323-328

Prostaglandin-induced iridial pigmentation in primates Selen G
et al.

Surv Ophthalmol
(1997) Vol. 41, pS125-S128

Bimatoprost and prostaglandin F2� selectively stimulate intracellular 
calcium signaling in different cat iris sphincter cells

Spada CS
et al.

Exp Eye Res
(2005) Vol. 80, p135-145

Participation of intraluteal progesterone and prostaglandin F2� in LH-
induced luteolysis in pregnant rat

Stocco CO
Deis RP

J Endocrinol
(1998) Vol. 156, p253-259

Failure of parturition in mice lacking the prostaglandin F receptor Sugimoto Y
et al.

Science
(1997) Vol. 277, p681-683
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4.3 The effect of azone on ocular levobunolol absorption: calculating the 
area under the curve and its standard error using tissue sampling 
compartments

Tang-Liu DDS
Burke PJ

Pharm Res
(1988) Vol. 5, p238-241

Characterization of an in vivo model for the study of eyelash biology 
and trichomegaly: mouse eyelash morphology, development, growth 
cycle, and anagen prolongation by bimatoprost

Tauchi M
et al.

Br J Dermatol
(2010) Vol. 162, p1186-1197

Effect of latanoprost on hair growth in the bald scalp of the stump-tailed 
macacque: a pilot study

Uno H
et al.

Acta Derm Venereol
(2002) Vol. 82, p7-12

Bimatoprost, prostamide activity, and conventional drainage Wan Z
et al.

Invest Ophthalmol Vis Sci
(2007) Vol. 48, p4107-4115

The incidence and time-course of latanoprost-induced iridial 
pigmentation as a function of eye color

Wistrand PJ
et al.

Surv Ophthalmol
(1997) Vol. 41, pS129-S138

Bimatoprost: a novel antiglaucoma agent Woodward DF
et al

Cardiovasc Drug Rev
(2004) Vol. 22, p103-120

Identification of an antagonist that selectively blocks the activity of 
prostamides (prostaglandin-ethanolamides) in the feline iris

Woodward DF
et al.

Br J Pharmacol
(2007) Vol. 150, p342-352
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5.2 Tabular listing of all clinical studies
Tabular Listing

5.3.2.3 Effect of Bimatoprost on Isolated Human Scalp Hair Follicles
BIO-10-876

5.3.5.1 A multicenter, double-masked, randomized, parallel-group 
study assessing the safety and efficacy of once-daily 
application of bimatoprost solution 0.03% compared to vehicle 
in increasing overall eyelash prominence in Japanese subjects 
with hypotrichosis of the eyelashes
192024-059

A multicenter, double-masked, randomized, parallel-group 
study assessing the safety and efficacy of once-daily 
application of bimatoprost solution 0.03% compared to vehicle 
to treat chemotherapy-induced hypotrichosis of the eyelashes 
in Japanese subjects
192024-067

A multicenter, double-masked, randomized, parallel study 
assessing the safety and efficacy of once-daily application of 
bimatoprost solution compared to vehicle in increasing overall 
eyelash prominence
192024-032

5.2

5.3.2

5.3.5

5.3
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5.3.5.1 A 1-year, multicenter, double-masked, randomized, parallel-
group study assessing the safety and efficacy of once-daily 
application of bimatoprost 0.03% solution compared to vehicle 
to treat hypotrichosis of the eyelashes from varied etiologies 6-
month (Primary) Report-Amendment 1
192024-038

A 1-year, multicenter, double-masked, randomized, parallel-
group study assessing the safety and efficacy of once-daily 
application of bimatoprost 0.03% solution compared to vehicle 
to treat hypotrichosis of the eyelashes from varied etiologies 12
month (Final) Report
192024-038-12M

A multicenter, double-masked, randomized, parallel-group 
study assessing the safety and efficacy of once daily 
application of bimatoprost solution 0.03% compared to vehicle 
in increasing overall eyelash prominence in African Americans 
with eyelash hypotrichosis
192024-039

A multicenter, double-masked, randomized, parallel study 
assessing the safety and efficacy of once-daily application of 
bimatoprost ophthalmic solutions 0.005% and 0.015% 
compared with bimatoprost ophthalmic solution 0.03% 
(LATISSE®) in increasing eyelash prominence
192024-051
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5.3.5.3 Analysis plan: integrated summary of safety of bimatoprost 
solution 0.03% for the treatment of subjects with hypotrichosis 
of the eyelashes in overseas studies
ISS Analysis Plan

Hypotrichosis: demographics and baseline characteristics
Demographics and Pre-Treatment Backgrounds ISS

 Hypotrichosis: subject disposition and exit status
Diposition and Exposure ISS

Hypotrichosis: all adverse events in descending incidences
Adverse Events Analyses ISS-Japanese

Hypotrichosis: intraocular pressure (mmHg): Change from 
baseline by visit
Other Safety Data Analyses ISS

Analysis plan: integrated summary of efficacy of bimatoprost 
solution 0.03% for the treatment of subjects with hypotrichosis 
os the eyelashes in overseas studies
ISE Analysis Plan

Demographic and baseline characteristics
Demographic and Pre-Treatment Backgrounds ISE

Subject diposition and exit status
Diposition and Exposure ISE

At least a 1-grade increase from baseline in GEA at month 4 
by demographics and baseline characteristics
Other Efficacy Data Analyses ISE
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5.3.5.3 Percent of bimatoprost-treated subjects reporting at least a 3-
point increase in ESQ domain 2 total score at month 4 by 
GEA, grade increase from baseline and corresponding mean 
change in eyelash length in study 192024-038
Other Efficacy Data Analysis Figures ISE

ESQ: change from baseline at month 4 domain 1 satisfaction 
with phtsical attributes of eyelashes
Health Outcomes Data Analyses ISE

5.3.5.4 A Single-center Study of the Inter-rater and Intra-rater 
Reliability of the Global Eyelash Assessment Scale with 
Photonumeric Guide for Assessment of Overall Eyelash 
Prominence in Japanese Subjects
192024-066

 Single-center Inter-rater and Intra-rater Reliability of the 
Global Eyelash Assessment (GEA) Scale With Photonumeric 
Guide for Assessment of Overall Eyelash Prominence
192024-033

AGN1920
24
3-01

AGN192024

3-03
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5.3.5.4 AGN192024

192024-904

A multicenter, double-masked, unevenly randomized, parallel, 
active-controlled three month study (with treatment extended 
to one year) of the safety and efficacy of once-daily or twice-
daily administered AGN 192024 0.03% ophthalmic solution 
compared with twice-daily administered timolol 0.5% 
ophthalmic solution in subjects with glaucoma or ocular 
hypertension 12 month report
192024-008 12M

A multicenter, double-masked, randomized, parallel, 3-month 
study (with treatment extended to 1 Year) of the safety and 
efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution 
administered once-daily or twice-daily compared with timolol 
0.5% ophthalmic solution administered twice-daily in subjects 
with glaucoma or ocular hypertension
192024-009 12M

A multicenter, double-masked, randomized, parallel, extension 
study evaluating the safety and efficacy of bimatoprost 0.03% 
ophthalmic solution, compared with timolol 0.5% ophthalmic 
solution, in patients with glaucoma or ocular hypertension 
month 24 report
192024-014 24M
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5.3.5.4 A multicenter, double-masked, randomized, parallel, extension 
study evaluating the safety and efficacy of bimatoprost 0.03% 
ophthalmic solution, compared with timolol 0.5% ophthalmic 
solution, in patients with glaucoma or ocular hypertension 
month 36 report
192024-014 36M

A multicenter, double-masked, randomized, parallel, extension 
study evaluating the safety and efficacy of bimatoprost 0.03% 
ophthalmic solution, compared with timolol 0.5% ophthalmic 
solution, in patients with glaucoma or ocular hypertension 
month 48 report
092024-014 48M

In vitro metabolism of AGN 192024 in human ocular, lung, 
and liver homogenates
BIO-95-087

In vitro permeability coefficients of a series of PGF2� 
analogues using human corneal and scleral tissue
PK-1933-078

Bioanalytical method quantification report
PK-00-004-01

A pharmacokinetic report for "a single center, open-label, 
pharmacokinetics and safety study of AGN 192024 0.03% 
phthalmic solution administered twice-a-day for seven days in 
normal, healthy, elderly and young subjects
PK-00-065
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5.3.5.4 Stability of AGN 192024 and AGN 191522 in human blood 
after storage at -20°C for up to 12 months
PK-01-024

Penetration of PGF2�, PGE2, PGD2 and AH 13205 through 
human cornea and sclera in vitro
PK-94-029

Bioanalytical method validation for the quantitation ofAGN 
192024 and AGN 191522 in human blood using liquid 
chromatography tandem mass spectrometry
PK-98-007

In vitro metabolism ofAGN 192024 in liver microsomes of 
mouse, rat, rabbit, monkey and human
PK-99-047

Pharmacokinetic report for "The clinical pharmacology study 
on AGN 192024-phase I single dose instilation study"
PK-00-056

Pharmacokinetic report for "An investigation of the 
pharmacokinetics and safety of AGN 192024 0.01%, 0.03% 
and 0.1% ophthalmic solutions administrated once-daily for 14 
days in normal healthy subjects"
PK-00-202

An open-label study of the pharmacokinetics and safety
profile following single and multiple ocular doses of
AGN 192024 0.03% solution in normal, healthy volunteers
PK-98-119
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5.3.5.4 An open-label study of the pharmacokinetics and safety profile 
following twice-daily dosing of AGN 192024 0.03% 
ophthalmic solution in normal, healthy volunteers for fourteen 
days
PK-99-040

A therapeutic drug monitoring report summarizing 12 month 
data from the Allergan study 192024-008-00 titled “A multi-
center, double-masked, randomized, parallel, three-month 
study (with treatment extended to one year) of the safety and 
efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution, 
administered once-daily or twice-daily compared with timolol 
0.5% ophthalmic solution administered twice-daily, in subjects 
with glaucoma or ocular hypertension”
PK-00-200

A therapeutic drug monitoring report summarizing 12 month 
data from the Allergan study 192024-009-00 titled “A multi-
center, double-masked, randomized, parallel, three-month 
study (with treatment extended to one year) of the safety and 
efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution, 
administered once-daily or twice-daily compared with timolol 
0.5% ophthalmic solution administered twice-daily, in subjects 
with glaucoma or ocular hypertension”
PK-00-201
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5.3.5.4 in vitro metabolism of AGN 191045, AGN 192151 and AGN 
192024 in human liver slices using high pressure liquid 
chromatography and mass spectrometry
PK-95-013

Identification of human hepatic cytochromes P-450 involved 
in the metabolism of AGN 192024
PK-99-037

A single-center, open-label study of the pharmacokinetics, 
mass balance and safety of 3H-AGN 192024 following a 
single intravenous administration in normal, healthy, male 
subjects
PK-99-001

Patient-reported outcomes dossier: eyelash satisfaction 
questionnaire (ESQ)
PRO Dossier (written for MAA)

Patient-reported outcomes dossier:
9-item eyelash satisfaction questionnaire
(ESQ-9)
PRO Dossier (newly written for PMDA)

5.3.7
5.3.7.1

5.3.7.2
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5.3.7.3  

5.3.7.4

5.3.7.5
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CAP domain responder definition Allergan Inc.  (2009)

Measurement of psychological impact Allergan Inc.  (2009a)
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Further development and validation of the eyelash satisfaction 
questionnaire
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Intraocular pressure and ocular side effects after prostaglandin F2 eye 
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et al.
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in patients with elevated IOP a 3-month clinical trial
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Fluctuations in intra-ocular pressure with sleep: II. Time course of IOP 
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Brown B
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Effects of AGN 192024, a new ocular hypotensive agent, on aqueous 
dynamics
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Reliability and validity assessment (Book)
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Psychological effects of androgenetic alopecia on women: Comparisons 
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Cash TF
et al.
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Lumilash focus group discussions summary report Caughlin J  (2006)

Bimatoprost eyelash growth patient questionare evaluation phase II 
focus group discussions summary report
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Patient-reported outcomes: the example of health-related quality of life-a
European guidance document for the improved integration of health-
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et al.

Drug Inform J
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 Studies using isolated uterine and other preparations show bimatoprost 
and prostanoid FP agonists have different activity profiles

Chen J
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Bimatoprost: mechanism of ocular surface hyperemia associated with 
topical therapy

Chen J
et al.

Cardiovasc Drug Rev
(2005) Vol. 23, p231-246

A new procedure for assessing reliability of scoring EEG sleep 
recordings

Cicchetti DV
et al.

Am J EEG Tech
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The effectiveness of intraocular pressure reduction in the treatment of 
normal-tension glaucoma

Collaborative Normal-
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Group
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(1998) Vol. 126, p498-505

Comparison of glaucomatous progression
between untreated patients with normal-
tension glaucoma and patients with
therapeutically reduced intraocular pressures

Collaborative Normal-
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hypertension

Curran MP Drugs Aging
(2009) Vol. 26, p1049-1071

Re-evaluation of minimal important difference of the CAP domain of 
the eyelash satisfaction questionare

Dang J
et al.

ISQOL Poster Presentation
(2009)

Validation and assessment of measurement invariance of the eyelash 
satisfaction questionare (ESQ) in US cancer patients
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