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眼圧に2つ の作用

FP受 容体及びEP3受 容体 に作用する眼圧下降薬
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二環式プロスタグランジン誘導体

緑内瞳・高眼圧症治療剤

セペタプロスト点眼液

処方箋医薬品(注 意一医師等の処方箋により使用すること)

セ9ネオ焦
SETANEぴophthalmicsolution

1薬価基準未収載1

眼液0.002%

2.禁 忌(次 の患者には投与しないこと)

2.1本 剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
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韓面

一
FP受 容体及びEP3受 容体に作用する

二環式プロスタグランジン誘導体の眼圧下降薬

セタネオ⑨点眼液0.002%(以 下、セタネオo点 眼液)は 、有効成分 としてセペタプロストを含有

する緑内障・高眼圧症治療薬です。セペタプロストはプロドラッグであり、点眼後は主に角膜中

で速やかに加水分解され、FP及 びEP3受 容体に対 して結合 、刺激することで眼圧下降作用を

示すと考えられます。

__一 一一一一一_一一一一一一一一盛.急 一 一創_

匿 ラタノプロスト点眼液との非雛 が検言正された眼圧下降効果
第皿相検証試験 【Anget-」1Study】

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象としてセタネオ②点眼液のラタノプロスト点眼液

に対する非劣性を検証した第皿相検証試験において、主要評価項目である投与後4週 における

べ一スラインからの平均日中眼圧巌変化量におけるセタネオ②点眼液群のラタノプロスト点眼液

群に対する非劣性[投 与群間差(セ タネオ②点眼液群一ラタノプロスト点眼液群)の 両側95%信 頼

区間の上側限界が1.5mmHg以 下]が 検証されました。[検証的解析結果、治療、来院、及び治療

と来院の相互作用を固定効果、べ一スライン時の日中眼圧を共変量としたMMRM]

※9時、13時.17時の3時点の眼圧の平均 一 「

一一一一 一 一 一一_一一一一一一一一一

1』52週 の長期的な眼圧下降効果
第盟相 員難投与試『S[AngetJ2Study】

開放 隅角緑内障又 は高眼圧症患者を対象としてセタネオ⑬点眼液単剤又はチモロール点眼液

0.5%と の併用療法の長期投与(52週 間)の 安全性及び有効性を検討した第皿相長期投与試験

において、各観察時点におけるべ一スラインからの平均日中眼圧※変化量は、投与後2週 から

投与後52週 のすべての観察時点にお いて統計的に有意な眼圧下降(p<0.0001、 名目上の

p値 、対応 のあるt検定)を 示 しました。
※9時 、13時、17時の3時 点の眼圧の平均

一 一.一 一_._一 一 一 一 一 一 一 一...!.,'".1・s//1

露 副作用
重大な副作用として、虹彩色素沈着(O.3%)が 認められました。

また、主 な副作 用(5%以 上)と して、結膜充血 、腱毛の異常(腱 毛が長く、太 く、多 くなる等)、

眼瞼部多毛が認 められました。

副作用の詳細については、電子添文の副作用の項及び臨床成績の項の安全性の結果をご参照

くだざい。
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セタネオ⑭点眼液はFP受 容体とEP3受 容体に結合し、ぶどう膜強膜流出路及び線維柱帯流出路

の両方から房水流出を促進し.眼圧下降効果を示すと考えられています。

セペタプロストは、点眼後、主に角膜中で速やかに加水分解され、活性代謝物であるONO・AG-367(セ ペタプロスト

カルボン酸体)に代謝されます。ONO-AG-367は 、プロスタノイド受容体であるFP及 びEP3受 容体に対して結合し、

アゴこスト活性を有します。眼圧下降作用機序は、ぶどう膜強膜流出路及び線維柱帯流出路を介した房水流出促進

作用を有する可能性が示されています。

●セペタプロストの眼圧下降作用機序

角 膜

房 水

水晶体

シュレム管

線維柱副

晶/
ノ

毛様体

活性代謝物

(ONO・AG・367)

鐸t壽 一
」一一

プロスタノイド受容体に対する親和性及び選択性に関する試験(invitro)

●各種プロスタノイド受容体に対するセペタプロスト及びONO・AG-367の 阻害定数(Ki値)1}

受容体 リガンド
Ki値(nmoレL)

セペタプロスト ONO-AG・367

ヒトEP1

[3H]-PGE2

>10,000 ア34

ヒトEP2 >10,000 >10,000

ヒトEP3 >10.000 25.O

マウスEP4 >10.OOO >10,000

ヒトFP ε3用一PGF2。 16.8 0727

マウスDP 囲]-PGD2 >10,000 〉 τ0,000

マウスIP [3H]・110prost >10ρ00 〉 τ0,000

マウスTP [3H]-SQ29548 >10,000 >10.000

最高濃度である〒Oμmolノしにおける阻署率が50%未 満の場含は、Kl値を推定せず、「>10,0001と 表記したe

匠 置 ヨレ セペ タプロスト及 びONO-AG-367の 各種プロス9ノ イド受容体 〔EP1、EP2、EP3、EP4、FP、DP、tP及 びTP受 容体〉に対する結合親租性を、放射性標識 リガンド

に対 する各受容体の紹含阻書曲線から各薬剤のKilL9を算出することで評価した。

●FP及 びEP3受 容体に対するセペタプロスト及びONO-AG-367の アゴ=ス ト活性1)

受容体 由来
EC珊 値(nmoレL)

セペ タプロスト ONO・AG367

ヒトFP ⊂hem4細 胞 3,030 22.3

ヒトEP3 ⊂月o細 胞 >10,000 28.6

マウスFP CHO細 胞 1,530 11.1

マ ウスEP3 ⊂HO細 胞 4,510 14.8

【=よ 》 セペ タプ ロスト及びONQ-AG-367の.FP及 びEP3受 容体に対するアゴニスト活性 を、各種受容体 を発現さぜた細胞を用いて、細 胞内力ル シウム濃度を指標

に評価した。

1}受 容体親和性及び選択性に閲ずる試験.参天製藥〔株}社内資料〔67105〕
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房水動態試験(サル)

セペタプロスト点眼液の投与後、サルにおいて房水流量に変化は認められませんでした。一方で、統計学的に有意

ではありませんでしたが、セペタプロスト点眼液投与によリ、基剤群と比較し、房水流出率※が68 .4%、 ぶどう膜強膜

流出量が707%増 大しました(p=O.199、0.239、 対応のあるt検定)。
※欝 崖蓄鵬 灘 灘 鷺 盤 難叢 驚 碧野の流出率を合算した鵬 排出轍 ず帆繍 ではぶど灘 膜流出路の流出翠の寄与は非常に小さ・と考えられておリ・主・こ繍

●レーザー誘発高眼圧サルにおけるセペタプロスト点眼液の7日 間反復点眼による房水動態への影響2)

房水動態指標 基剤曝 セペタプロスト点眼液・ 変化率部 P傭

房水流量(μL!min》 3.008±0,456 3.084±0.593 2.5% 0,874

房 水流出率(μL/min!mmH9} 0.254±O.044 0.428±0,126 68.4% 0,199

ぶどう膜強膜流出量(μレmh) 2.154±0,556 3.678±1.245 707% 0,239

∩=8、*:平 均値 ±標準誤差 、#:(0.002%セ ペ タプ ロスト点眼液群の平均 値一基剤群の平 均㈲/基 剤群の平 均値x100%で 算出、p値;対 応 のあるt検 定{v5,基 剤群)

「 一 レー ザ ー 誘 発高 眼圧 サル

■』幽 ♪ 片 眼 の 線 維 柱 帯部 分 にア ル ゴ ン レー ザ ー を照 射 する ことで 作 製 した レー ザ ー 誘 発 高 眼圧 サル に0.OO2%セ ペ タ プ ロス ト点 眼 液 を1el回 、2eμLを7E}間 点 眼

した とき の 房 水 動態 をフ ル オ ロフ ォトメ トリー 法ezに よ リ検 討 した 。対照 には 基 剤 を用 い た 。

※1Tori5CBetaLSurvOphthaLmoL2008;53Supp【1:S107-20.

※2Toris⊂Betat.」0⊂uLPharmacotTher.2000;16(1):19・27,

2)房 水動態試験.参 天製薬(株}社 内資料[67134】

掴 亘診漏召 硝曉1闘壽膨碗 愚 槻卸遮セ瀦:.

セペタプロスト点眼液の眼圧下降作用は、投与後26時 間において、EP3受容体拮抗薬前房内

投与により有意に減弱しました(p<0.05、 対応のあるt検定、vs.セペタプロスト群)。EP3受 容体

活性化は、セペタプロスト点眼液の眼圧下降作用の持続性に寄与することが示唆されました。

●正常眼圧サルにおけるセペタプロスト点眼液の眼圧下降作用に対するEP3受 容体拮抗薬の影響31

[]ン トロール群からの差分解析コ

(mmH9)
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■ セペタプロスト点脹液

置 セペタプロスト点眼液+EP3受 容体拮抗薬

4

t丁

」L

⊥

*

fi;ア,平均値一標準誤差

*=pくO.05対 応のあるt検 定(v5.セ ペタプロスト群)

一3

82426(時 間)

点 眼 後 時 間匿 ヨ【雪レ
正常眼圧サル

X,._...at.t前 房 内投与用9剤(0、5%ジ メチルスルホキ シド含有生理食塩液)又 は100μmoVLEP3受 容体拮 抗薬 を10μL前 房内投与した後、O.002%セ ペタプ ロスト点眼液

又は基剤を20μL単 回点眼 した。前 房内投与は、全身麻酔下 にてマイクロシリンジを用いて実施 した。眼圧測定は、投与前並び に投与後8、24及 び26時 間に

実施 した。眼圧測定には、モンキーチェアへの保定及び無麻酔下(表 面麻酔剤の点 眼の みで、全 身麻酔なし)での眼 圧測 定に対する馴化 を行ったサルを使用し、

0.4%オ キシブプロカイン塩 酸塩点眼液を1滴 点眼後、圧 平式 眼圧計を用いて行 った。なお、眼 圧変化値は、各測 定時間の眼圧値から.投 与前の眼圧値 を滅舞

した値とした。各測定時間において各伺体の眼圧変化値を平均した値 を.各 測定時間 における眼圧変化値 とした。

3)正 常眼圧サルにおける眼圧下降作fi-EP3受 容体活性化の役割一.参天製薬1株}社内資料〔67136〕



第皿相検証試験GO1260005LT),参 天製薬(株}社 内資料(承 認時評価資料)〔67104}

●試験概要

目的

試験デザイン

対 象

方 法

評価項目

解析計圃

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、セタネオ.膨点眼液O.002%を 投与したときの投与後4週 の眼圧下降作用について、

ラタノプロスト点眼液O.005%に 対 する非劣性を検証する。

多施設共同、無作為化、評価者遮蔽、実薬対照、並行群間比較試験

両 眼 が原 発 開 放 隅 角 緑 内 障 又 は高 眼 圧 症 と診 断 さ れた 患 者325例(セ タネ オ,/e・fi眼液 群162例 、ラ タノプ ロス ト点 眼 液 群163例)

眼圧に関する組み入れ基準は.べ一スライン(来院2)時 のすべての眼圧測定時点C9時.13時 、17va)の眼圧が少なくともいずれか一方の眼(同一眼〉が22mmH8以 上であリ.

両眼とも34mmH9以 下であるとした。

1～35日 間 のWashout期 の後 、2群(セ タ ネオ漁 眼液 群 、ラタノプ ロ ス ト点 眼 液群)に 無作 為 に割 付 け 、評価 者 遮 蔽 下 でxl回1滴 、1日

1回(21時)、3ヵ 月 両眼 点 眼 した 。

・眼圧検査はスク1」一ニンク時、オプション来院嶺時.べ一スライン時,没与後2週、4週.3ヵ月時、投与中止時に実施し、スクL」一ニング時.オプション来院時を除き.9時」3時 、

17時 に行っk。

※オプション来院:治験責任医師・治験分担医師が必要と判断した場合にのみ実施した。

有効性

安全性

[主要評価項目【検証的解析項目】]投 与後4週 におけるベースラインからの平均日中眼圧変化量(平 均日中眼圧:9時
13時 、1ア時の3時 点の眼圧の平均)

[量要な副次評価項目【検証的解析項目】]投 与後2週 、4週及び3ヵ月における各測定時点(9時 、13時 、17時)の べ一ス

ラインからの眼圧変化量

[その他の副次脾価項自]投 与後2週 及び3ヵ 月におけるべ一スラインからの平均日中眼圧変化量 等

有害事象、眼科的検査(視 力検査・細隙灯顕微鏡検査)、血圧・脈拍数

有効性解析対象集団は、FAS(最 大の解析対象集団跨とした。有効性評価眼は、ベースライン時に選択基準を満たす眼とした。両眼が

選択基準を満たす場合は、平均日中眼圧の高い方の眼を有効性評価眼とした。平均日中眼圧が同じ場合は、右眼を有効性評価眼とした。

主要評価環目 経時測定データに対する混合効果モデル(MMRM)を 適用し、各投与群の調整済み平均値[最小二乗平均値(LSMean)]

の 点推定値及びその両側g5%信 頼 区間を推定した。べ一スライン眼圧を共変量として用い.個 別のモデルを調整した。さらに、

調整済み平均値[最 小二桑平均IEL(LSMean)]の 投与群間差(セ タネオ鳳点眼液群一ラタノプロスト点眼液群)の 点推定値及び両側

95%信 頼区閤を算出した。観測された測定値を使用し欠測値の補完は行わなかった。調整済み平均恒[最小二乗平均値(LSMean)]

の投 与群間差(セ タネオs点 眼液群一ラタノプロスト点眼液群)の 両側95%信 頼 区間の上側限界が1.5mmH9以 下の場合はセタネが1

点 眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性が、OmmH9未 満の場合はセタネオe.点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する

優越性が検証されたと解釈した。

重要な副次評価項目 主要評価項目と同じMMRMを 用いた。調整済み平均値 〔最小二乗平均値(LSMean)]の 投与群間差くセタネオe.

点眼液群一ラタノプロスト点眼液群)の 両側95%信 頼区間の上側限界が、すべての時点で1.5mmHg以 下、大部分の時点で1.OmmHg

以 下である場合、セタネオ.蜀点眼液群はラタノプロスト点眼液群に対して非劣性が検証されたと解釈した。

多重比較・多重性 主要評価項目と重要な副次評価項目に複数の評価項目を設けたことから、固定順序法により多重性を考慮した

解析を行った。主要評価項目と重要な副次評価項目である3項 目の仮説検証を以下のように優先順位をつけた。

1,投 与後4週 のべ一スラインからの平均日中眼圧変化量における、セタネオ/t点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性

2,投 与後2週 、4週及び3ヵ月の各測定時点(9時 、13時、17時)の眼圧値における、セタネオ.補眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性

3.投 与後4週 のべ一スラインからの平均日中眼圧変化量における、セタネオe.点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する優越性

第2の 仮説検証は、第1の 仮説が確認された場合のみ主張する。第3の 仮説検証は、第1及 び第2の 仮説が確認された場合にのみ主張

することとした。

その他の副次評価項目 主要評価項目と同じMMRMを 用い、各投与群の調整済み平均値[最 小二桑平均値(LSMean)ユ 及 び投与

群間差(セ タネオ⑳点眼液群一ラタノプロスト点眼液群)を推定、算出した。

※FAS:無作漏化ごれた患者のうち、以下に該当する患者の集団とした。

1,セタネオ猟眼液又はラタノプロスト点眼液を少なくとも1回点眼した思暫
2.有効性詳価眼についてべ一スライン時及びその後に少なくとも1回の検萱日の眼圧測定値が利用できる患者
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、

眼圧下降効果におけるセタネオ⑪点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性が検証

されました。[主要評価項目:検証的解析結果】

投与後4週 のセタネオo"点眼液群とラタノプロスト点眼液群とのべ一スラインからの平均日中眼圧変化量の群間差

(セタネオ⑪点眼液群一ラタノプロスト点眼液群)よ り、セタネオ②点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性

が検証されました※。

重要な副次評価項目においてセタネオ衛点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する非劣性が検証されましたが

(p7参 照)、セタネオns点眼液群のラタノプロスト点眼液群に対する優越性は検証されませんでしたm。[すべての検定

手順が終了]
※セタネオ置点眼液群とラタノプロスト点眼液群の没与後4週鯖点の平均日車恨圧変化量の群間差の95%帽 頼区間の上限が1 .5mmHg以 下の場合は非劣性が、OmmHg未 海の場合は優越性が
検証されたと解釈した。

●投与後4週 におけるべ一スラインからの平均日中眼圧変化量の調整済み平均値及び投与群問差

[主要評価項目:検証的解析結果](FAS)

解析時点 統計量
セタネオ⑭点眼液群

(n=162)

ラタノプロスト点眼液群

(n=163)

投与後4週

(主要評価項目)

n 158 160

LSMean(5E)(mmH9) 一57ア(O .τ60) 一6 ,10(0,159)

群間差(SE)(mmHg} 032(0,226)

差の95%信 頼区間 一〇.120～0.769

MMRM法 による解析

LSMean;最 小 二桑平 均値、M触RM:経 時測定デー タに対する混合効果 モデル.SE:標 準誤 差

LSMeanは 、べ一スラインか5の 平均日中 眼圧 変化麗 をもとにMMRMモ デル で算出した。iデ ル では、治療、果 院、及び治療と来院の相互 作用を固足効果 ζして、ベー スライン時の日申眼圧 を

共変置 とした。患者 はランダム効果とし、個体内誤 差は非構適其分散 行列でモデル化し疋。

●べ 一スラインからの平均 日中眼圧変 化量の 推移(FAS)

(mmH9>

0

2

4

一

一

眼
圧
変
化
量

一6

べ一スライン

n=●162

163

投与後2週 投与後4週

(その他の副次評価項目){主 要評価項目)

159158

162160

一● 一 セ タ ネオF点 眼 液 群(n=162)

ラ タノ プ ロス ト点 眼 液 群(n=163》

平均値±標準誤差

投与後3ヵ 月

(その他の副次評価項目)

156

153
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●投与後2週 、4週及び3ヵ 月における各測定時点(9時s13時 、17時)の ベースラインからの眼圧変化量の調整済み

平均値及び投与群間差[重 要な副次評価項目:検証的解析結果](FAS)

解析時点 統計量
セタネオ犀点眼液群

(n=162)

ラタノプロスト点眼液群

(n=163)

投与後2週 9時 n 160 162

LSMean(SE)(mmHg) 一5
.62(0.17ア 〉

一5 .58(0.176)

群間差(5E)(mmHg)
一〇,04(0.250)

差の95%信 頼区間
一〇,534～0.449

13時 n 159 162

LSMean(SE)(mmHg》 一5
.73(0.187)

一5 .87(0.185)

群間差(5E)(mmHg) O.15(0.263)

差の95%悟 頼区間
一〇.3ア2～0.665

17時 n 159 162

LSMean(SE)(mmHg) 一5 .95(0.175) 一575(O .173)

群間蓬(SE》(mmHg)
一〇.20(0.246)

差の95%信 頼区間
一〇.685～0.284

投与後4週 9時 n ↑58 160

LSMean(SE)(mmHg) 一5
.73(0、173)

一6 ,05(0.172)

群間差(SE)(mmHg) 0.32(0.245)

差 の95%信 頼区間 一〇.159～0.803

13時 n 158 160

LSMean(SE)(mmHg) 一574(D .1ア91 一6
.21(0.177)

群間差(SE)(mmHg) 0.47(0.252)

差 の95%悟 頼区間 一〇.024～0.967

17時 n 158 160

LSMean(5E)(mmHg) 一5 .83(0.174) 一6 .06(0.172)

群間差(SE)(mmHg) 0.23(0,245)

差の95%信 頼区間 一〇.250～0.713

投与後3ヵ 月 9時 n 156 154

LSMean(SE)(mmHg) 一5
.62(0.180)

一6 .03(0.180)

群間差(SE)(mmHg) 0,41(O,255)

差の95%信 頼区間 一〇.087～0.916

13時 n 156 153

LSMean(SE}(mmHg) 一5 .70(0.178)
一6
,16(0,178)

群間差(SE)(mmHg) 0.46(0252)

差の95%信 頼区間
一〇.038～0.955

17時 n 156 154

LSMean(SE)(mmHg》 一5 .93(0.176) 一6 .07(0.176)

群間差(SE)(mmHg} 0.13(0.249)

差の95%悟 頼区間 一〇.357～0.625

MMRM法 による解 析

L～Mean:最 小二乗平均値 、MMRM=経 時測定データに対 する混台効果モ デル,SE:標 準誤差

LSMeanは,ベ ースライ ンからの平均眼圧変化量をもとにMMRMモ デルで算出 した。モデルでは、治療、果院、及び治療と來院の 橿互作 屠を固足効果として.べ 一スライン時の眼圧を其変重とした。

患者はランダム効果とし,⑱体 内誤差 は菲構這共分散行列でモデル化した。

副作用発現率はセタネオ軌 ・・1・夜群で36.4%(59/162例)、 ラタノプロス ト点眼液 群で20.2%

(33/163例)で あり、主 な副作用(発 現率2%以 上)は セタネオ①点眼液群では結膜充血29.6%

(48/162例)、 眼瞼 紅斑2.5%(4/162例)で 、ラタノプロス ト点眼液 群 では結膜充血8.6%

(14!163例)、 眼刺激4.3%(7/163例)、 点状角膜炎3.7%(6/163例)で した。中等度 の副作用

として、セタネオ⑱・一 夜群で結膜充血2例 、動悸1例 、ラタノプロス ト点眼液群で角膜感染1例

が認 められました。本試験においては、死亡を含む重篤な副作用はいずれの投与群でも認め

られませんでした。副作用による投与中止例は、セタネオ②点眼液群で2例(結 膜充血、眼の異物

感及び眼脂1例 、結膜浮腫及び動悸1例)、 ラタノプロス ト点眼液群 で3例(結 膜充 血、角膜感染、

眼痛各1例)で 、いずれも投与中止後 に回復 しました。

MedDRAVersion25、0.

7



「
調
.

謹 二 ll
一
卿
●
■

題

圖

噸≡1=

墜▼ ▼ 鋸.
一 _ニヒ6=
』翻

1馳噸 陶葛麺
曽 層F

植騨 望

第皿相長嗣投与試験(le1260006LT),参 天製薬(株)tt内 資料(承 認時評価資料)〔67117〕

●試験概要

目的

試験デザイン

対 象

方法

評価項目

解析計画

開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、セタネオe点 眼液単剤又はチモロール点眼液0.5%と の併用療法の長期投与(52週 間)

の安全性及び有効性を検討する。

多施設共同、無作為化、非遮蔽、長期投与試験

両 眼 が 原 発 開 放 隅 角 緑 内障(広 義)(原 発 開 放 隅 角 緑 内 障 又 は正 常 眼 圧 緑 内 障)、偽 落 屑 緑 内 障 、色 素 性 緑 内 障 又 は高 眼 圧 症 と診 断

され た患 者131例[コ ホー ト1:低 眼 圧 集 団49例 、コホ ー ト2:高 眼圧 集 団82例(セ タネ オ⑨点 眼 液単 剤 群42例 、チモ ロ ー ル点 眼 液0.5%

との 併 用 療 法 群40例)]

眼日≡に関する組み入れ基準は.べ一スライン(来院2)時のすべての眼圧測定時点(9時 、13時、17時}の眼圧が少なくともいずれか一方の眼〔同一眼)が16mmH9以 上であリ.

両眼とも34mmH9以 下であるとした。

1～35目 間 のWashout期 の 後 、有 効 性 評 価眼 の べ 一 スラ イ ン時 の 日 中眼 圧 が16～22mmHg未 満 の 患 者(コ ホー ト1:低 眼圧 集 団)

又 は22～34mmH9以 下 の 患 者(コ ホ ー ト2:高 眼 圧 集 団)に 分 け 、さらに コホ ー ト2に 該 当 す る患 者 をセ タネ オs点 眼 液 単 剤 群 又 は

チモ ロ ー ル 点 眼 液0.5%と の 併 用 療 法 群 に1:1の 割 合 で無 作 為 に割 付 けた 。コ ホー ト1及 び コ ホー ト2の セ タネ オ面点 眼 液 単 剤群 は

セ タネ オ濟1点眼液O.002%を1回1滴J日1回(21時)、 チモ ロー ル 点 眼 液0.5%と の 併用 療 法 群 は セ タネオ ②点 眼 液O.002%単 剤 を1回

1滴 」 日1回(21時)と チモ ロー ル 点 眼 液0.5%を1回1滴 、旧2回(9時 、21時)を 併 用 し、52週 にわ た り両 眼点 眼 した 。

・眼圧検査はスクリーニング時、オプション来院噺時、ペースライン時、投与後2週、4週、8週、12週.26週.4e週 、52週.52週+1日 時(セタネオT点眼液単剤群の同意が得られた

患者のみ}、投与中止時に実施し,スクリーニンク時、オプション来院時を除き、9時,13時、17時に行った。

※オプション来院:治験頁任医師・治験分担医師が必要と判断した場合、Washoutm中 に安全性確認のための来院(Visitla)を設けることが可能とした。

有効性 各観察時点におけるべ一スラインからの平均日中眼圧変化量 等(平 均日中眼圧:9時 、13時、17時 の3時 点の眼圧の平均)

安全性 有害事象、眼科的検査(視 力検査、細隙灯顕微鏡検萱.中 心角膜厚、虹彩、睡毛、眼瞼の変化)、血圧・脈拍数、臨床検査値

有効性解析対象集団はFAS(最 大の解析対象集団戸とした。

有効性評価眼はべ一スライン時の平均日中眼圧の高い方の眼とした。平均日中眼圧が同じ場合は、右眼を有効性評価眼とした。

各観察時点におけるべ一スラインからの平均日中眼圧変化量について.投与群ごとに平均値及び標準偏差を示し、対応のあるt検定を

行った。検定の有意水準は両側5%と した。

※FAS:無作潟化された患者のうち、以下に該当する思者の集団とした。
1.セタネオ:点眼腋を少なくとも1回点眼した患者
2.有効性評価眼についてべ一スライン時及びその復に少なくとも1回の検査日の眼圧測定値が利用できる患者

セタネオ⑪点眼液では、投与後2週 から投与後52週 までのすべての観察時点において、べ一ス

ラインからの有意な眼圧下降効果がみられました。

投与後52週 におけるべ一スラインからの平均日中眼圧変化量は、セタネオ@点眼液単剤群(低 眼圧集団)、セタネオ⑭

点眼液単剤群(高 眼圧集団)及 びチモロール点眼液0.5%と の併用療法群の、いずれの投与群においても、べ一ス

ラインと比較して統計的に有意な眼圧下降(p〈O.OOOI、 名目上のp値 、対応のあるt検定)を示 しました。

●べ一スラインからの平均日中眼圧変化量(FAS)

セタネオ@点 眼液単剤群

(低眼圧集団)

(n冨49)

セタネオ⑪点眼液単剤群

(高眼圧集団)

(n冨42)

チモロール点眼液併用群

(n=40}

べ一スライン n 49 42 40

平均日中眼圧〔mmH9} 18.83(1.386) 23.21(1.463) 24.00(1.829>

n 43 38

F

38

平均日中眼圧(mmH9) 14.41(156ア) 16.89(1.926) 16,54(1775)

投与後52週 のべ一スラインからの

平均日中眼圧変化量(mmH9)
一4 .40(1.556) 一6 ,38(1.998)

F

-751(1795>

名目上のp値 <0.0001 〈O.0001 く0.0001

F

平均値(標準偏差).対応のあるt検定

チモロール 点眼液の承認された用法 ・用量 は 「通常、O.25%製 剤 を1回1滴.1日2回 点眼する。なお、十分 な効 果が得られない場合は05%製 剤を用いて1回1滴 、1日

2回 点 眼する。」である。
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●べ一スラインからの平均日中眼圧変化量の推移(FAS)
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副作用発現率は61.1%(80!131例)で 、主 な副作 用(発 現率2%以 上)は 腱毛の成 長32.8%

(43!131例)、 結膜充 血29.8%(39/131例)、 眼瞼の うぶ毛変 化14.5%(191131例)、 腱毛

変 化13.7%(18/131例)、 随毛 剛毛化9.9%(13/131例)、 眼瞼色素沈着8.4%(11/131例)、

随毛 色 素 過剰4.6%(6/131例)、 多 毛 症3.1%(4!131例)、 眼刺 激 、点 状 角 膜 炎 各2.3%

(31131例)で した。中等度の副作用 として角膜炎1例 が認められました 。本試験 においては、

死亡を含む重篤な副作用はいずれの投与群でも認められませんでした。副作用による投与

中止例は3例(角 膜炎1例 、光視 症及 び眼瞼色素沈蒼1例 、瞳毛の成長1例)で した。角膜炎 は

加療 を行い、光視症、眼瞼色素沈潜及び瞳毛の成長は無治療で治験中止後に回復 しました。

MedDRAVersion25.0.
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利益相反:本 研究は参天製 薬株式会社 から資金の 支援を受け行われた。

●試験概要

目的

試験デザイン

対象

方法

評価項目

解析計画

Limitation

原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者を対象に、セペタプロスト点眼液0.002%(防 腐剤不含製剤〉を投与したときの24時 聞眼圧
への影響及び安全性を、ラタノプロスト点眼液0 .OO5%と 比較検討する。

多施設共同、無作為化、評価者遮蔽、実薬対照、並行群間比較試験

両 眼 が 原 発 開 放 隅 角 緑 内 障 又 は高 眼 圧 症 と診 断 さ れ た 、又 は片 眼 が 原 発 開 放 隅 角 緑 内 障.他 眼 が 高 眼 圧 症 と診 断 さ れた 患 者33例

(セペ タプ ロ ス ト点 眼 液 群17例 、ラタ ノプ ロス ト点 眼 液 群16例)

眼圧に関する絹み入れ基準は.適格性確認(来院2}時 のすべての眼圧測足時点(8時.12ee.16時}の 眼圧が少なくともいずれか一方の眼〔同一眼}ガ22mmH9以 上であリ、

両眼とも34mmH9以 下であるとした。

最 大35日 間 の スク リー ニ ング 期 間(最 大28+7日 のWashout期 間 を含 む 〉後 、セ ペ タプ ロ ス ト点 眼 液 群 又 は ラ タノプ ロ スト点 眼 液 群

に1:1の 割 合 で無 作 為 に割 付 け、1回 で滴J日1回(20時)、3ヵ 月 両 眼 点 眼 した 。

・眼圧検査はスクリーニング時.Washout時.適 格性確認時〔8時、12時、16時}.べ一スライン時及び6週(前日20時,24時 、4時.8時、12時、16時.20時n投 与饅2週(8時 、↑2時1、
3ヵ月時1前日20時,24時 、4時.8時.12時 」6時,20時,翌Eヨ8時 、14時20時)に 実施した。起床時〔8時、12時、16時20時)に はゴールドマン圧平眼圧計測定を.就寝時

(24時,4時}に はパーキンス眼圧計測定を仰臥位で行った。

有効性

安全性

【主要評価項目ユ投与後3ヵ月における平均24時 間眼圧[平 均24時 間眼圧:前 夜20時 における最終投与後、4時間く24時)、

8時 間(4時)、12時 間(8時)、16時 間(12時 〉、20時 間G6時)、24時 間(20時)の7時 点の眼圧の平均]

[副次評価項目】。投与後6週 における平均24時 間眼圧
・投与後6週 及び3ヵ 月における平均日中眼圧及び夜間眼圧(平 均日中眼圧:8時 、12時 、16時 、20時 の

4時 点の眼圧の平均、夜間眼圧:24時 及 び4時 の2時 点の眼圧の平均)
・投与後6週 及び3ヵ月の各測定時点におけるべ一スラインからの平均眼圧変化1等

眼及び眼以外の有害事象、重篤な有書事象(SAE)

有効性解析対象集団はFAS(最 大の解析対象集団沖とした。有効性評価眼は適格性確認時に組み入れ基準を満たし、平均日中眼圧の

高い方の眼とした。平均日中眼圧が同じ場合は、右眼を有効性評価眼とした。

有効性について群間差(セ ペタプロスト点眼液群一ラタノプロスト点眼液群〉及び2標 本t検定を用いた95%信 頼区間を示した。

※FAS:無作為化寳れた患者のう5.以下に咳当する思者の纂団とした。
1,セペダプロスト点眼液又はラタノプロスト点眼液を少なくとも1回点眼した患者
2.有効性評価眼についてべ一スライン後の眼圧測定を少なくとも1回受けた患者

本研究の症例数は、統計的検出力の計算に基づいていない。本研究では正式な統計的仮説検証は行われなかった。安全性を含む
すべての評価項目に記述統計量が用いられた。

注}本 試験で使用 したセペタプロスト点眼液O.OO2%は 防腐 剤不含N剤 で、本邦で承認されたセタネオ,'点ee液O ,OO296と は異なります。

有効性評価項目として、投与後6週 及び3ヵ月における平均24時 間眼圧、平均日中眼圧及び

夜間眼圧が検討されています。

投与後3ヵ 月にお けるセペタプロスト点 眼液群及 びラタノプロス ト点眼液 群の平 均24時 間 眼圧 鮒の投与 群間差x2は
一〇.88mmHg[95%信 頼 区間:-2.89～1.14mmHg]で した(2標 本t検 定)。

また、投与後6週 における投与群間差ve2は一1.15mmHg[95%信 頼 区間:-3.37～1.06mmHg]で した(2標 本t検 定)。
※1:前 夜20時 における最終投与窪,4時 聞(24時)、8時 間(4時)、12時 間(8時)、16時 間 〔12時〕、20持 間(16時),24時 間〔20時}の7時 点の眼圧の甲均
M2=セ ペタプロスト点眼液群一ラタノプロストA眼 液群

●投与後3ヵ月及び6週 における平均24時 間眼圧[主 要評価項目][副 次評価項目1(FAS)

(mmH9)
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平均値±標準偏差

べ一スライン 投与後6週 投与後3ヵ 月

(副次評価項目》(主要評価項目)

べ一スライン 投与稜6週 投与後3ヵ月

(副次評価項目)(主 要評価項目)

セペタプロスト点眼液群

(n;17)

ラタノプロスト点眼液群

(n;16)
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投 与 後6週 にお けるセペ タプ ロス ト点 眼 液群 及 び ラタノプ ロスト点 眼液 群 の 平均 日中眼 圧 ※吸 び夜 間眼 圧 ※2の

投与 群間差M3は 一1.12mmHg[95%信 頼区間:-3.35'-1.11mmHg]及 び一1.22mmHg[95%信 頼区間:-3.69～

1.25mmHg]で した(2標 本t検 定)。 投与 後3ヵ 月 にお ける平均 日中 眼圧 ※1及び夜 間 眼 圧 ※2の投 与 群 間差me3は

一〇.51mmHg[95%信 頼 区間:-2.45～1.43mmHg]及 び一1.61mmHg[95%信 頼 区間:-4.05～0.83mmHg]

で した(2標 本t検 定)。

Xll8時 、12時,16時 、20時 の4時 点の眼圧の平均 ※2:24時 及び4時 の2時 点の眼圧の平均 ※3=セ ペ タプロスト点眼液群 一ラタノプロスト点眼液群

●投与後6週 及び3ヵ月における平均日中眼圧及び夜間眼圧[副 次評価項目](FAS)

(mmH9)
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投与後6週 投与後3ヵ 月 投与後6週 投与後3ヵ 月

平均値±標準偏差、2標本鹸 定 平均日中眼圧 平均夜間眼圧

ロ セペタプロスト点眼液群(n=17)ラ タノプロスト点眼液群(n=16)

●投与後6週 及び3ヵ月時におけるべ一スラインからの平均眼圧変化量[副 次評価項目](FAS)
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●セペタプロスト点眼液群(n=17》

ラタノプロスト点眼液群(n=16)

平均値±標準誤差

T

⊥
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投与後3ヵ 月

王

T

⊥

24時4時 8時12時16時20時24時4時8時12時16時20時

『＼
、屡有害事象発現率はセペタプロスト点眼液群で76.5%(13117例)、 ラタノプ ロス ト点眼液群 で

68.8%(11/16例)で した。主な有害事象(発 現率10%以 上)は セペタプロス ト点眼液群 では

眼充血17.6%(3/17例)、 眼の異物感、眼の異常感、滴下投与部位痛各11.8%(2/17例)で 、ラタノ

プロス ト点眼液群では眼そう痒症18.8%(3116例)、 滴下投与部位痛及び眼の異常感各12.5%

(2/16例)で した。死亡を含む重篤な有害事象はセペタプロスト点眼液群で11.8%(2!17例 、眼

以外の有害事象 による死亡 、変形性関節症による膝の手術各1例)に 認め られました。死亡は、

セペタプロスト点眼液群でCOVID・19に 関連 した肺炎 による呼吸不全1例 が認められました。

死亡を除いた有害事象による投与中止例はいずれの投与群でも認められませんでした。

MedDRAVersion23.1.
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二環式プロスタグランジン誘導体 1」薬唖遷準未収載
2025年8月 作成

セペタプロス

処方箋医薬品

緑内障・高眼圧症治療剤
卜点眼液

(注意一医師等の処方箋により使用すること}

セ弓ネオ点眼液 ⊃.Cゆ2%
SETANEσophthalmicsolution

1 ●一=竃一且・一・"1=● 】=1M霞 、」【司" [

日本療拳翻昂分繍騒毎 871319

承
.一

囎 蓄.号 30700AMXOO203 1
承 .麗 年 月. 2025年8月

藁 価 収 騰 薬価基準未収載

販
.擁 駕 始

一

貯 法 室温保存

有 効 期.職 3年

2. 禁忌(次の患者には投与しないこと)

2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成 ・性状 1
3.2 製剤の性状3,1組 成

販売名

一
セダ材 点目購0.002%{ 販売名 セ タネオ点眼液O.002% 一 一

1有効成分 lmL中 セペダプロスト20μgI p卜1 6.2～6.8

1添 加剤 ポ リ ソ ルベ ー ト80、D一 マ ンニ トー ル、クエ ン 酸 ナ トリウ ム 水 和物 、

ベ ンザ ル コニ ウ ム 塩 化 物 、エ デ ト酸 ナ ト リウ ム水 和 物 、pH調 節 剤

浸透圧比 0.9～L.1
lI

性 状 無 色澄 明,無 菌 水性点眼剤 1

4. 効能.・効果
一一

[

緑内障、高眼圧症

6. 用法 ・用量 1
1回1滴 、1日1回 点 眼 す る。

8。童要腿 本釣注憲 1

しみ る 、そう痒 感 、

暗褐 色の単 色虹 彩の患者(日 本人に多い)においても変化が認 められている.特 に片眼

長期的な情報 が十分に得られていないので,患 者を定期的に診察し、十 分観察すること。

眼痛等の自覚症状 が持続する場合には、直ちに受診するよう愚者に指

8.1

8.z

投与の場 合、

導すること.

本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着(メラニンの増力mに よる色調変 化、あるいは眼周囲の多毛化があらわれることがある。これらは投与の継続によって徐々に進行し、投

与中止により停止する。眼瞼 色調変化及び眼周囲の多毛化については、投与中止後徐 に々消失、あるいは軽減する可能性があるが,虹 彩色調変化については投与中止後も消失し

ないことが報告されている。混 合色虹彩の患者 では虹彩の色調変化は明確に認められるが、

左 右眼で虹彩の色調に差が生じる可能性がある。こ才.Lらの症状については、

投与に際しては、これらの症状について患者に十 分説 明し、また、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるいは軽減のため、投与 の際に液 が眼瞼皮膚等についた場合には、よくふ

き取るか、洗顔するよう患者を指導すること。[ll.1.1、14.1参 照】

角膜上皮障割 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、

9. 特定の背景を有する態轡に関する注臓1

0.2μg〆kg/日(ヒ ト点眼時の4倍 の曝露量 〔AUC}}で 軽微な自発収縮の元進が認めら

9.1

9.7

9.1,3閉 塞隅角緑内障の患者

使用経験がない。

9.5妊 婦

れた。

9.6授 乳婦

小児等

合併症 ・既往歴等のある患者

9.1.1無 水晶体眼又は眼内レンズ挿入 眼の患者

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.

9,1,2眼 内炎(虹 彩炎、ぶどう膜爽)の ある患者

FP受 容体作動薬で眼圧上昇がみられたとの報 告がある。

妊婦 又は妊娠している可能性のある女性 には治療上の有益性が危 険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。妊娠ウサギに静脈内投与 した場合、母動物への影響として、

0.04μg/kg〆 目〔ヒト点眼時の2倍 の曝露量(AUCDで 、流産及び外 陰部出血が認められ、0.1μg〆kg/日(ヒト点眼時の5.8倍 の曝露量(AUC))で は黄体退行が認められた。胚 ・胎

児への影響としては0.1μg/kg/日(ヒ ト点眼時の5、8倍の曝露量IAUCDで 全胚死亡や高頻度の着床後 胚死亡に伴う胎児生存率の減少が認められ、胎 児体重の減少も認められ

た。また、非妊娠σ)サルを用いて静脈 内投 与した場合の子宮収縮への影響を評価したところ、

治療.ヒの有益性及び母乳栄養の有益性を考 慮し、授乳の継続 又は中止を検討すること、.動物実験(ラ ット:静 脈内投与}で 乳 汁中への移行が報告 されている。

小児等を対象とした臨床 試験 は実施していない.

11. 副作用 1

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十 分に行い、異常が認められた場 舎には投与を中止 するなど適切な処置 を行うこと。

11.1.1虹 彩色 素沈潜 〔0,3%1[8.1参 照】

11,1重 大 な副 作用

11,2そ の他の副作 用

一 ・.・
眼

一
5%以上1 一5%未 満 1%未 満

一

1頻 度不明

結膜充血 〔29,6鮒 、瞳毛の異常(曜 毛が長 く.太

く、多くなる等 〕q8.2%},眼 瞼 部多毛 膜障害、眼乾燥感、眼刺激
眼瞼色素沈着、眼瞼 炎、点状 角膜炎等の 角 眼 のそ う痒 感、結

膜浮腫.眼 脂

黄 斑 浮 瞳、眼 瞼溝

深化

14. 適用上の注懲 1

患者に対し以下の点 に注意するよう指導すること.

本剤に含まれているベンザルコニウム塩化物はソフトコンタクトレンズに吸着されることがあるので、ソフトコンダクトレンズを装用 している場合には、点眼前にレンズを外し、

なくとも5-10分 間の間隔をあけて再装用すること、

薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接 目に触れないように注意すること、

患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、ト5労 間閉瞼して涙嚢部を圧迫 させた後 、開瞼すること。

点眼したときに液 が眼瞼皮膚等についた場 含には、すぐにふき取るか、洗顔すること。[8,1参 照]

他の点眼剤 を併用する場 合には、少なくとも5分 以上間隔をあけてから点眼すること.

点眼後少

14.1 薬剤交付時の注意

.

:

:一
医薬品リスク菅理計 画を策定 の上、適切に実施すること。

箆。包装.
プラスチック点眼容器;2.5mL×10本

■詳細は電子添文をご参照下さい

■電子添文の改訂にご留意下さい

製造販売元 参天製葉秣式会社

大阪而北区大深町4-20

文献請求先及び問い合わせ先

製品情報センター

セタネオ点眼液0.002%

訓

111111111111111111111111ImllllI1
(01)04987084010599

こちらのバー コー ドから電子添文 をご確認 いただけます.
読み取るには超 子添文閲覧アプ リ「添文ナビ」が必要 です.


