
























群にそれぞれ 1止 1の比で無作為に割り付けられた。治療Ⅱ期の投与群として、治療 I期がプラセボ群

の被験者は本剤 QD群又は本剤 BID群にそれぞれ 1:1の比で無作為に割り付けられ、治療 I期が本剤 QD
群又は本剤 BID群の被験者は、二重遮蔽下で各用法・用量を継続することとされた。

用法・用量は、治療 I期では、二重遮蔽下で①本剤を 1回 1滴、QD(9時 30分)若 しくは BID(9時

30分及び 17時 30分)で、又は②プラセボを 1回 1滴、BIDで両眼に 3カ月間点眼するとされ、治療Ⅱ

期では、二重遮蔽下で本剤を 1回 1滴、QD又は BIDで、両眼に 3カ月間点眼することとされた (図 1)。

なお、本剤 QD投与とされた被験者については、朝 (9時 30分)に本剤を、夕 (17時 30分)にプラセ

ボを点眼することとされた。また、本試験における有効性評価は試験眼 のを対象に実施することとされ

た。
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図 1 試験デザイン (101380001LT試 験)

無作為化され治験薬が投与された 336例 (本剤 QD tt H2例、本剤 BID tt H2例、プラセボ群 H2例

(P/本剤 QD群 56例、P/本剤 BID群 56例))が安全性解析対象集団及び FASと された。FASが有効性
の主要な解析対象集国とされた。

治療 I期における試験中止例は 5例 (本剤 QD群 2例、本剤 BID群 3例)であり、中止理由は同意撤
回 3例 (本剤 QD群 1例、本剤 BID群 2例 )、 治験実施計画逸脱 2例 (本剤 QD群 1例、本剤 BID群 1

例)であつた。治療Ⅱ期への移行例は 329例 (本剤 QD継続群 HO例、本剤 BID継続群 109例、P/本剤

QD群 55例、P/本剤 BID群 55例)であり、治療Ⅱ期における試験中止例は 7例 (本剤 QD継続群 1例、

本剤 BID継続群 2例、P/本剤 QD群 3例、P/本剤 BID群 1例 )、 中止理由は同意撤回 4例 (本剤 QD継
続群 1例、本剤 BID継続群 2例、P/本剤 BID群 1例 )、 その他 3例 (P/本剤 QD群 3例)であった。

有効性について、主要評価項目とされた投与 14日 後 (朝点眼 2時間後)におけるベースライン (投与開

始日0時間値)からの N〔RD-1の変化量は表 8の とおりであり、プラセボ群に対する本剤 QD群及び本

剤 BID群の優越1性が示された。また、投与 6カ月後までのベースラインからの
"【

RD‐ 1の変化量の推移

は図 2の とおりであった。

4)選択基準を満たし、除外基準に抵触しない限のうち、観察期開始時の MRD-1が より小さい (限瞼下垂の程度がより大きい)限とさ
れた。なお、両眼ともに選択基準を満たし、除外基準に抵触しない場合で、一方の限において瞳孔中心が視認できない (MRD‐ 1を 0

とみなす)場合は、もう一方の眼 (瞳子L中心が視認可能な眼)が試験限とされた。MRD‐ 1が左右同値 (0と みなす場合を含む)の場
合については、右限が試験眼とされた。
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本剤 OD群 本剤 BID群 プラセボ群
ベースラインの MRD‐ 1(mm) 125■ 085(111) 138■ 080(112) 132■ 085(111)

投与 14日 後 (朝点眼 2時間後)の MRD-1
(mm)

234■ 105(110) 229■ 090(110) 180■ 096(111)

投与 14日 後 (朝点眼 2時間後)の MRD-1
のベースラインからの変化量 (mm)。 'め

109■ 007(110) 093■ 007(110) 050■ 007(111)

群間差 [95%CI]め

E9575%CI]り  (mm)
059[038,079] 043[023,064]

[022,064]
p ttb)'C) く00001

表 8 投与 14日 後 (朝点眼2時間後)におけるベースラインからの MRD-1の変化量
(101380001LT FAS

a)最小二乗平均値±標準誤差 (評価例数)
b)投与群、評価時点 (投与開始日の朝点眼 2時間後及び投与 14日 後の朝点眼 2時間後)、 投与群と評価時点の交互作用、ベースラ
イン時の MRD-1と 評価時点の交互作用を固定効果、ベースライン時の MRD‐ 1を共変量、被験者を変量効果とし、自由度の推定に
Kenward‐Roger法 を用いた MMRM lこより算出。
c)有意水準両側 425%、 仮説検定の多重性の調整方法として TAlliCated Hochberg法 (tRInCttlon paramettF0 7)が 用いられた。プラセ
ボ群に対する本剤 QD群及び本剤 BID群の各比較から得られた p値のうち、より大きな値であった本剤 BD群に関する p値が有意
水準を下回つたため、主要評価項目における本剤 QD群及び本剤 BID群についての仮説は共に棄却された。

毒

図2 試験限でのMRD‐ 1のベースラインからの変化量の推移 (101380001LT試 験、平均値±標準誤差、FAS)

治療 I期において、有害事象は本剤 QD群 25.0%(28/H2例 )、 本剤 BID群 26.8%(30/H2例)、 プ

ラセボ群 24.10/。 (27/H2例 )に認められた。死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は本剤 BID群

で 1.8%(2/H2例 :撓骨骨折、乳癌各 1例)に認められたが、治験薬との因果関係なしとされた。治験

薬と因果関係ありと判断された有害事象は、本剤 QD群 0.9°/。 (1/112例 :H艮瞼そう痒症 1例 )、 本剤 BID

群 4.50/。 (5/112例 :点状角膜炎、霧視、結膜充血、視力障害・点状角膜炎、血圧上昇・心拍数減少各 1

例)、 プラセボ群 4.50/。 (5/112例 :霧視 2例、点状角膜炎、眼刺激、散瞳各 1例)に認められた。

治療Ⅱ期 めにおいて、有害事象は本剤 QD継続群 30.9%(34/HO例 )、 本剤 BID継続群 24.80/。 (27/109

例)、 P/本剤 QD群 25.50/。 (14/55例 )、 P/本剤 BID群 23.60/。 (13/55例 )に認められた。死亡例は認めら

れなかった。重篤な有害事象は、P/本剤 QD群で 1.8%(1/55例 :統合失調症 1例)に認められたが、治

験薬との因果関係なしと判断された。治験薬と因果関係ありと判断された有害事象は、本剤 BID継続群

4.60/。 (5/109例 :結膜充血・眼瞼湿疹・結膜浮腫、視力障害・点状角膜炎、結膜充血、霧視、血圧上昇・

5)治療Ⅱ期における有害事象の発現例数について、治療Ⅱ期中に新たに発現した事象に加え、治療 I期から継続していた事象も治療Ⅱ
期の有害事象として集計した。
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