
審査報告書

平成21年 12月 8日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認巾詰のあった下記の医療機器にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結

果は、以下の通りである。

[ 類別

[一 般的名称]

[販売名 ]

-
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部
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: 1、2.機械器具 7.内臓機能代用器

: I、2.冠動脈ステント

: 1. XIENCEV薬剤溶出ステント

: 2. PROMUS薬剤溶出ステント

:アポット パスキュラー ジャパン株式会社

:平成20年 5月 29日

:医療機器審査第一部
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[ 類 別

[一般的名称 ]

[販売名 ]

[申請者

[申 請年月日

審査結果

審査結果

: 1、2.機械器具 7.内臓機能代用器

: 1、2.冠動脈ステント

: 1. XIENCE V薬剤溶出ステント

: 2. PROMUS薬剤溶出ステント

平成21年 12月 8日

:アポット パスキュラー ジャパン株式会社

:平成20年 5月29日

本品は、経皮的冠動脈ステント留置術を実施するに際し、 血管内腔確保を目的に、病変

部に挿入留置して使用する冠動脈ステントとステントの送達に使用するデリパリーシステ

ムである。ステント表面には、再狭窄抑制作用を期待してエベロリムスがコーティングさ

れている。

本邦及び海外で行われた本品の臨床試験成績が提出された。米国で行われた比較臨床試

験 (SPIRlTIII試験)において、主要評価項目である術後 8ヶ月ステントセグメント内遠隔

期径損失は、本品 0.14土 0.41mm、対照群 (TAXUSエクスプレス2ステント)0.28土0.48mm 

であり、臨床的な主要評価項目である術後 9ヶ月標的血管不全は本品 7.6%、対照群9.7%と

いずれにおいても対照群に対する非劣性が検証された。副次評価項目である 8ヶ月ステン

ト内遠隔期径損失、 8ヶ月セグメン ト内径狭窄度、 8ヶ月ステント内径狭窄度においても、

本品群の対照群に対する非劣性が示された。また、同様な条件下で本邦にて単群で行われ

た圏内臨床試験の結果は、 術後8ヶ月ステン トセグメント内遠隔期径損失0.15土 0.34mm、

術後 9ヶ月標的血管不全8.0%であり、ともに米国比較試験の本品群の結果とほぼ同等であ

ることが示された。

非臨床試験として、金属ステント及びデリパリーシステムに要求される物理的、 化学的

試験に加え、薬剤溶出型ステントとしての性能を担保するために、エベロリムスに関する

確認、試験、溶出速度、含量均一性等の試験成績が提出された。また、正常ブタ冠動脈を用

いて、本品留置後の有効性及てs安全性に関する前臨床試験の成績が提出された。これらの

試験結果について、総合的に評価した結果、本品を承認して差し支えないと判断した。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品を次の承認条件を付与した上

で、以下の使用目的で承認して差し支えないと判断し、医療機器 ・体外診断薬部会で審議

されることが妥当と判断した。
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使用目的

対照血管径の範囲が 2.5mmから 3.75mmであり、新規の冠動脈病変(病変長 28mm以下)

を有する症候性虚血性心疾患息者の治療。

承認条件

1. 本品を用いて行った臨床試験である SPIRITFIRST試験、 SPIRITlT試験、 SPIRITIII試

験、 SPIRTTIV試験における対象患者の予後について、経年解析結果を毎年報告すると

ともに、必要により適切な措置を講じること。

2. 使用成績調査により、長期予後について、経年解析結果を報告するとともに、必要に

より適切な措置を講じること。

3. 再審査期間中は、圏内において本品を使用しステント血栓症が発生した症例について

は速やかに報告するとともに、必要により適切な措置を講じること。
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1.審議品目

[ 類別

[一 般的名称 ]

[販 売名]

審査報告

: 1 、2.機械器具 7. 内臓機能代用器

: 1 、2.冠動脈ステント

: 1. XIENCE V薬剤溶出ステント

: 2. PROMUS薬剤溶出ステント

平成21年 12月 8日

[申 訪 者 ] :アポットパスキュラージャパン株式会社

[申 請年月日 ] :平成20年 5月 29日

[申請時の使用目的] :対照血管径が 2.5mm以上 4.25mm以下の純聞にあり 、新規冠

動脈病変(病変長 28mm以下)を有する患者の治療。

2. 審議品目の概要

rXIENCE V薬剤溶出ステント」、 rpROMUS薬剤溶出ステントJ(以下、合わせて「本

品Jという。)は、同一品目で名称のみが異なることから 2つの申詰が行われたものである。

本品は経皮的冠動脈ステント留置術を実施するに際し、血管内腔の確保を目的に病変部に

挿入留置して使用するステントと病変部に送達させるために使用するデリパリーカテーテ

ノレから構成されるステントシステムである。ステントには、ステント内再狭窄の原因と考

えられる新生内膜増殖を局所的に抑制する目的で、免疫抑制剤であるエベロリムスがコー

ティングされている。

図1 ステントの外観図

本品のステント部には、コバルト ・クロム合金 (L・605)製の MULTf-L附 Kビジョンコロ

ナリーステントシステム及びMULTI-LTNKミニビジョンコロナリーステン トシステム(ス

テント径:2. 75~4.0 mm及び2.5mm、承認番号:21700BZY00468000及び22000BZX00972000、

以下あわせて、「ビジョンステントJという。)を土台ステントとして使用している。ステ
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ント金属表面には薬剤マ トリックス屈として、エベロリムス(図 2)を含有するフッ化ビニ

リデンーヘキサフノレオロプロピレン共重合体 (PolyvinylideneFluoride-Hexaf1uoropropylene、

以下、 rpVDFJという。)がコーティングされているが、薬剤マトリックス屈と金属表面の

聞に、薬剤マト リックス屈の結合を補助することを目的としたプライマ一層として、ポリ

ブチノレメタク リレー ト (Poly-ButylMethacrylate、以下、 rpBMAJという。)がコーティング

されており 、薬剤マ トリックス屈とプライマ一層の 2層構造となっている。本品のデリパ

リーシステムは、ビジョンステントに用いられているデリパリーシステムと同一である。

薬剤溶出型ステント (OrugEluting Stent、以下、 rOEむ という。)の前例としては、抗悪

性服務剤であるパクリタキセノレをコーティングした、 TAXUSエクスプレス 2ステント(承

認番号:21900BZX00340000、ボストン ・サイエンティフィック ・ジャパン株式会社、以下、

fTAXUSJ という 。)及びタクサスリパティーステントシステム(承認番号:

22100BZX00049000、ボス トン ・サイエンティフィック ・ジャパン株式会社)、免疫抑制剤

であるシロリムスをコーティングした Cypherステン ト(承認番号 :21600BZYOO J 36000、ジ

ョンソン ・エンド ・ジョンソン株式会社)並びにゾタロリムスをコーティングしたエンデ

ノ〈ーコロナリーステン トシステム(承認番号 :22100BZX00247000、日本メドトロニック株

式会社)が存在する。本品にコーティングされているエベロリムスはシロリムスと類似し

た構造を有する免疫抑制剤であり、本邦において「サーティカン錠(承認番号

21900Aルα00043000、21900Aル1X00044000、21900AMX00045000、ノパノレティスファーマ

株式会社)Jが心臓移植後の免疫抑制を適応として承認されているものの、 OESのコーティ

ング薬剤としては本邦で初めて用いられる薬剤である。

H 

C53HS3NOl4 : 958.22 

図2 ヱベロリムスの化学構造式

3. 提出された資料の概略並びに総合機構における審査の概要

本申請において、申訪者が提出した資料並びに独立行政法人医薬品医療機器総合機構(以
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下、「総合機構J)からの照会事項に対する申請者の回答の概略は、以下のようなものであ

った。 なお、 本品に対して行われた専門協議の専門委員からは、平成 20 ~三 1 2 月 25 日付「医

薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達J(20逮第 8サ)第5項に該当

しない旨の申し出がなされている。

イ.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

【起原文は発見の経緯]

虚血性心疾患の血管内治療法としてパノレーン治療に代わり登場した冠動脈ステン ト留置

術は、急性冠閉塞や再狭窄等の合併症の減少をもたらし、昨今では冠動脈インターベンシ

ョン治療の 80%以上の症例に金属ステントの留置が行われている。 一方、金属ステントの

血管への留置は、血管壁の損傷や異物反応等による炎症反応を起こし、その後の血管壁の

治癒過程において、新生内膜の形成が誘発 ・充進することにより、長期的に血管の再狭窄

を引き起こす症例が少なからず存在することが明らかとなり、ステント治療の最-大の問題

点であった。この問題を解決する手段として、金属ステント上に抗悪性腿筋剤や免疫抑制

剤等の細胞増殖に抑制的に働 く薬剤をコーティングした DESが開発されるようになった。

DESは、ステント上にコーティングされた薬剤が局所的に溶出することによって新生内膜

の哨殖を抑制し、金属ステントに比べ、再狭窄を低減させることが、既に複数の大規模試

験で報告されているは。

エベロリムスは、 Cypherステントにコーティングされている免疫抑制剤であるシロリム

スの C40位にある水酸基を 2ーヒドロキ・ンエチノレ基により化学修飾したものであり、エベロ

リムスが分子レベルでシロリムスと同じ作用機序により細胞増殖を抑制すると考えられて

いる。エベロリムスは血管平滑筋細胞をはじめ、多種多様な細胞に作用する強力な細胞増

殖抑制剤であり、 ;11vitro試験では nM単位の低濃度で細胞増殖を阻害するため、微量で有

効性が期待できる薬剤である。また、土台ステントとの親和性、血管壁への生体適合性な

ど、いくつかの要件が要求されるコーティング基材には、心臓手術用の縫合糸として使用

されているフッ化ピニリデン・ヘキサフノレオロプロピレン共重合体 (PVDF-HFP)及び、他

の DESのコーティングに用いられているポリプチノレメタクリレート (PBMA)が採用され

ている。

[外国における使用状況}

本品は、欧州諸国において対照血管径 2.25mmから 4.25mmのネイティプ冠動脈の新規

病変(病変長は28mm以下)を有する症候性虚血性心疾患患者の血管開存性を改善し、再

狭窄を低減させることを使用目的として 2006年 l月に CEマークを取得し、販売を開始し

ている。また、米国において、対照血管径 2.5mmから 4.25mmのネイティブ冠動脈の新規

病変(病変長 28mm以下)を有する虚血性心疾患患者の冠動脈の血管関存性を改善させる

ことを適応症として 2008年 7月に FDAより承認され、販売を開始している。
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2009年 10月現在、本品は世界 87ヶ国で使用され. 万本以上の販売実績がある。

[本品もしくは本品に類似した医療機器における不具合発生状況】

2009年 10月現在での不具合及び有害事象の発生率は 0.115% (_ 件個 .例)であ

り、機器に関連または関連の可能性を否定できない死亡及び重篤な有害事象は、死亡

0.0072% . 件)、及びステント血栓症 0.0119%<圃 牛)であった。本品の不具合としては、

使用者による操作ミス (0.0166%)、留置中のステント脱落 (0.0108%)、目的部位(病変)

の不通過 (0.0086%)、妓去困難 (0.0031%)、ノミノレーン破裂 (0.0026%)、留置ステントの損

傷 (0.0021%)等であり、いずれも本ステントシステムに関連するものと思われた。

一方、薬剤関連の有害事象については、エベロリムス(サーティカン錠)の経口投与後

に 1%以上の頻度で発生することが報告されている有害事象のうち、海外臨床試験である

SP 閃 T刊I日 川I

<. 例側)、及び血小板減少 0.1%. 例)であった。腹痛 ・悪心 ・吐き気は、一般的なイン

ターペンション後の有害事象であり、血小板減少は手技当日に発生していることから、こ

れらの有害事象は手技、併用する抗血小板剤及び造影剤によって発生する有害事象と考え

られた。

ロ.仕様の設定に関する資料

本品のエベロリムスコーテイングステント及びステントデリパリーシステムに関する仕

様として、「冠動脈ステントの承認申請に係る取扱いについてJ(薬食審査発第 0904001号、

平成 15年 9月 4 日)及び米国 FDA ガイダンス rGuidance for Industry and FDA Staff， 

Non-Clinical Tests and Recommended Labeling for Tntravascular Stents and Associated Delivery 

Systems (2005)J を参考に性能及び物理的項目が設定された。

ステントの特性については、ステント展開均一性、拡張前後のステント長変化率、リコ

イノレ試験、半径方向強度(ラディアノレフォース)、ステント反復強度、金属溶出、腐食耐性

が設定された。コーティング及び薬剤の特性については、コーティングの完全性、微粒子

試験、エベロリムス確認試験、エベロリムスの類縁物質、薬剤溶出率、含量均一性、薬剤

総合有量が設定された。デリパリーシステムの特性としては、ステント移動試験、拡張時

ステント内径、カテーテノレ準備試験、パノレーン収縮時問、パノレーン疲労試験、推奨拡張圧、

パノレーン破裂、引張強度試験、プロキシマルアダプター耐圧性、カテーテノレシャフト耐圧

性、インナーメンバー破壊試験、ガイディングカテーテノレへの引き戻し試験、親水性コー

ティング粘着試験、親水性コーティング摩擦係数が設定された。ステント及びデリパリー

システム全体の特性と して、エンドトキシン試験が設定された。

総合機構は、 「ホ.性能に関する資料」中の物理的、化学的試験の結果を含め、仕織に関す

る資料について審査した結果、これを了承した。
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ハ.安定性及び耐久性に関する資料

ステン ト及びデリパリーシステムの性能に関する長期保存安定性を圃 年間相当の加速劣

化検体により評価し、ステントにコーティングした薬剤に関する安定性を、 rCHQ1A r安定

性試験ガイドラインJに則った条件で保存を行った. 年間の実時間経時検体、及び加速劣

化検体により評価した。試験項目として、品目仕様に設定された試験項目に加え、過酷試

験として温度に対する安定性試験、及びrCHQ1Br新原薬及び新製剤の光安定性ガイドライ

ンJを参照した光安定性試験が行われ、いずれも問題ないとする成績が提出された。

総合機構は、本品に関する安定性及び耐久性試験成績について審査を行った結果、有効

期間を 2年とする申請者の見解を妥当とし、これを了承した。

ニ.法第41条第3項に規定する基準への適合性に関する資料

法第41条第3項に基づき厚生労働大臣が定める医療機器の基準(以下「基本要件Jとい

う。):平成 げ年厚生労働省告示第 122号、医療機器の製造管理及び品質管理規則:平成 16

年厚生労働省令第 169号への適合性を宣言する適合宣言舎が提出された。

総合機構は、本品に関する基本要件への適合性について審査した結果、これを了承した。

ホ.性能に関する資料

[安全性を裏付ける試験に関する資料】

本品の安全性を裏付ける試験に関する資料として、物理的、化学的試験及び生物学的安

全性試験の各結果が提出された。

品目仕様に設定された項目に加え、ステントフリーエリア割合、磁気共鳴映像 (MRI) 安

全性試験、 X 線不透過試験、コーティング厚および分布、薬剤密度および薬剤分布、SEM

断面画像解析、ステント長方向の薬剤量均一性、コーティングからバルーンへの薬剤の移

行(癒着)、コーティングの微細構造解析、コーティングの密着性、ポリマーステントの溶

出物試験、有限要素分析、バルーン破裂後のコーティングの完全性、デリパリーシステム

プロファイノレ(クリンプ時ステント外径)試験が行われ、すべて仕織を満たす成績が提出

された。本品のデリパリーシステム及びステント金属部分は、既承認品であるビジョンス

テン トと同一であるという理由で、ステント金属成分の溶出試験及びニッケノレ溶出試験に

ついては添付が省略された。

生物学的安全性に関しては、ステント部及びデリパリーカテーテノレについては既存製品

と同一であることから、自社での承認前例を有さないコーティング材に用いられている 2

種類のポリマー及びエベロリムスについて、生物学的安全性の評価を行った。コーティン

グ材については、薬剤を含まない 2種のポリマーのみをコーティングしたポリマーコーテ

イングステントを用いて、 ISOI0993に準じた細胞毒性試験、感作性試験、皮内反応試験、

急性全身毒性試験、亜急性毒性試験、埋植試験、慢性毒性試験が、また、 2種類のポリマー
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を・・・・・・・・・・・に成型した、ポリマーフィノレムを用いて、細胞毒性、感作性、遺伝

毒性(復帰突然変異試験、染色体異常試験)、発熱性試験、血液適合性試験(溶血性試験、

プロトロンピン時間試験、部分トロンポプラスチン時間測定試験)が行われた。

エベロリムスをコーティングしたステントを用いて、細胞毒性試験、感作性試験、皮内

反応試験、血液適合性試験(溶血性試験)、慢性毒性、発癌性、生殖発生#性試験が行われ、

製品の. 音量 (. μglcm2) のエベロリムスをコーティングしたステントを用いて、亜急

性毒性試験、遺伝毒性(復帰突然変異試験、 CHO細胞を用いた前進突然変異試験、染色体

異常試験、小核試験)、埋植試験が行われた。更に、製品全体として、 . 倍薬剤量をコー

ティングしたステント部とデリパリーシステムを合わせた検体に対して、細胞毒性、感作

性試験、皮内反応試験、急性全身毒性、発熱性試験、血液適合性試験(溶血性試験、血栓

性試験、プロトロンピン時間試験、部分トロンポプラスチン時間測定試験)が行われた。

本申諸に際し、エベロリムスは、既に本邦において医薬品(サーティカン錠)として承認

を受けているので、承認を受ける際に評価された薬剤の毒性試験に関する試験の結果が参

考資料として提出された。以上、生物学的安全性試験に関する添付資料については、エベ

ロリムスをコーティングしたステントを検体とした、細胞毒性試験及び皮内反応試験を除

き、陰性を示す試験成績が提出された。

総合機構は、安全性に関する資料について審査した結果、薬剤溶出ステント単体を検体

とした試験で認められた細胞毒性及び皮内反応性については、高濃度エベロリムスによる

炎症の可能性が高いと考察されたこと、より臨床使用に近い条件でのプタ冠動脈に対する

埋植試験で実施した組織病理学的評価等の結果において炎症所見が強くないこと、ポリマ

ーフィルムの生物学的安全性試験にて毒性が認められていないこと、ポリマーコーティン

グステントの埋植試験でベアメタノレステン トと同様の所見が得られていること、及び後述

する臨床試験において本品特有の有害事象が認められていないことを総合的に判断し、臨

床使用においては大きな問題になる毒性ではないと判断した。

[性能を裏付ける試験に関する資料}

本ステントの性能を裏付ける試験として、仕様の設定に関する資料に記載した項目の試

験が行われ、いずれも規格を満たすとする成績が提出された。また、包装の目視試験、包

装内の酸素量に関する各試験が行われ、いずれも問題がないとする成績が提出された。

総合機構は、性能を裏付ける試験に関する資料について審査した結果、これを了承した。

【効能を裏付ける試験に関する資料]

本品の効能を裏付ける試験として、エベロリムスの作用機序に関する確認試験、ヒ ト冠

動脈平滑筋細胞及びヒト冠動脈内皮細胞の増殖に対する影響及び、血小板機能に対する影

響が倹討された。

エベロリムスは、既存の DESである Cypherステントのコーティング薬剤に用いられてい
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るシロリムスの C40位にある水酸基を 2ーヒドロキシエチノレ基により化学修飾した薬物で

ある。シロリムスは、細胞内結合蛋白である FKBPI2(FK・506binding protein-12)と結合し

て複合体を形成し、この複合体が細胞周期の Gl期から S期への誘導に関与する主要な調

節蛋白である mTOR(mammalian target ofrapamycin)に結合し三重複合体を形成してその機

能を阻容することにより、細胞増殖阻害作用を示すと考えられている。 invitroの柴理試験

において、エベロリムスがシロリムスと問機に FKBP12と結合し、複合体を形成すること

が確認され、 mTORの制御下で生じる p70S6のリン酸化及び活性化の限害能にシロリムス

との定盆的な差がないことが確認された。よって、エベロリムスはシロリムスと同様の作

用機序によりヒト冠動脈平滑筋細胞増殖を抑制し、新生内膜の増殖抑制作用を示すものと

推察された。

in vih'oのヒト冠動脈平滑筋細胞及びヒト冠動脈内皮細胞を用いて細胞増殖抑制試験が行

われ、試験成績が提出された。エベロリムスは濃度依存的に阻害活性を示し、 ICsoはそれぞ

れ、 7.3xlO・11~ l.4x 10・10M (平滑筋細胞)及び4.3x10・11~ 7.5xlO・11M (内皮細胞)であった。

シロリムスの細胞増殖抑制作用に闘する濃度 (TCso=7.8xI0・11~ 1.2x 10・10M (平滑筋細胞)、

3.lx10・11~ 7.0x 10・11M (内皮細胞))と比較して、ほぼ同程度の阻害作用を有していること

が示された。

エベロリムスがヒト血小板凝集作用に与える影響を、希釈に使用した溶媒を対照として

検証した試験が提出された。その結果、 ADP誘導性血小板凝集作用、 TRAP誘導血小板凝

集及び血小板凝集時の ATP放出に差は認められず、エベロリムスがヒト血小板凝集作用に

影響を与えないことが示された。

総合機構は、エベロリムスの血管平滑筋細胞と血管内皮細胞に対する増殖阻害濃度が極

めて接近しており、設定容量において内皮化の遅延がおこる可能性が考えられたが、後述

する動物に対するステント留置試験において、内皮化の遅延は観察されず、後述する臨床

試験においても血栓症の発生頻度は、既存の DESと比較し同程度であったことから、ヱベ

ロリムスの血管内皮細胞に与える影響は、既存のDESと比較して同等であるものと考えた。

しかしながら、既存の DESにおいてはステント留置部の内皮化の遅れが原因と見られる遅

発性血栓症が問題となっていることを踏まえ、本品に対しでもステント血栓症について慎

重に観察し、適切に対応をとることが重要と考え、承認条件 3を付すことが妥当と判断し

た。

【薬物動態に関する資料】

本ステントの留置に伴うエベロリムスの薬物動態について、ブタ冠動脈に本ステントを

留置後に、経時的にステントを摘出し、ステントに残存した薬剤量を測定する invivo溶出

試験、薬物血中濃度測定、ステント留置部位 (近位側、遠位側)における薬物の組織内薬

物品、及び摘出時に肺、肝臓、腎臓、牌臓、ステント留置近傍及び留置動脈末端部付近の

心筋を採取しエベロリムス盆を測定した成績が提出された。

10 



薬物血中濃度測定は、エベロリムス品として. 時 (100附 ば ステント 3.0x 1201rn) 

のステン トが留置され、留置30分後に. ng/rnLの最高血中濃度を示し、 72時間後には検

出不可能な濃度まで低下した。またステン ト留置部位における、周囲組織内薬剤濃度は、

留置後 3n寺間後に. 土. nglO1gの最高組織内濃度を示し、 2川8日日後俳』にこlは附ま揃約. n仇1

で叩低下礼した。動脈酬組織鰍濃度伽の終鰍末相桝半減糊期唱.日肘であ恥つた。また、エベロリムス用量.

陀 (コーティングエベロリムス用量. μglcrn2、3x 1201mステントを 2本)及ひ圃凪

(同 3本)を留置した試験においても、- g群において留置60分後に. 帆 l圃. μg

群において留置90分後に. nglO1Iの最高血中濃度を示し、組織濃度は留置後 l日目4・
nglO1gの濃度を示し、 28日時点で" glO1g以下であった。以上のように、エベロリムスの組

織内濃度は、留置したステントのエベロリムス搭載量に対する用品依存性は認められなか

った。なお、本品留置後の薬物動態については後述するヒトにおける薬物動態試験 (SPIRIT

rnPK試験)の試験成績とともに評価することとした。

{使用方法を裏付ける試験に関する資料}

本品の使用方法を裏付ける試験として、プ‘タ冠動脈高損傷モデノレ (30%過拡張)を用いた

用量設定試験が行われ、試験成績が提出された。コーティングするエベロリムス盆として・E・E・凪glcmの各用品のステントを使用し、対照群にはビジョンステントを使用し

た。留置28日後に定量的冠動脈造影を行った結果、ヱベロリムス溶出ステントは全て、ビ

ジョンステントと比較して有意に径狭窄度、新生内膜面積、面積狭窄度、新生内膜厚が低

下及び血管内腔面積が増加したが、用品問での差は認められなかった。また、エベロリム

ス溶出ステントを留置した血管では、ストラット周辺においてフィプリン (0・3のスコアで

1.59・1.97)、及び軽微から軽度の炎症 (0・4のスコアで 0.56・0.64)が観察されたが、ビジョ

ンステントではフィプリンはまれであり(スコア 0.75)、やや高い炎症がみられた(スコア

0.75)。また、壁在血栓やストラットに関連する血栓、中Jl莫の非薄化や壊死はいずれの群に

おいても観察されなかった。上述の所見から、本ステントの薬剤盈として、評価した最小

有効用品 (100μglcm2) が選択された。

動物に対するステント留置試験として、ブタ冠動脈低損傷モデノレ (10%過拡張)に対す

る単一ステント留置 2813， 90 a， 180口、 l年、 2年試験、ステントオーバーラップ留置

28 13， 90日、 180日試験、最大用盆 - μglcm2) エベロリムス溶出ステント留置28日、

90目、 180日試験、ポリマーステント留置 180a， 1年、 2年試験、またウサギ腸骨動脈に

対する単一ステント留置28日、 90日試験、ステントオーバーラップ留置28日、 90日試験

の成績が提出された。単一留置試験及びステントオーバーラップ留置試験ともに、本品と

ビジョンステントにおいて同程度の内皮化が観察され、炎症に関しても同程度であった。

総合機構は、本品の薬物用盆設定について、プタ冠動脈モデルにおいて、エベロリムス

の効果に用量依存性が認められていないこと、 100μglcm2以下の用量が検討されていないこ

とから、ブタ冠動脈高損傷モデル (30%過拡張)による用量設定は適切ではなく、当該試験
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から最適な用量を設定することは困難と考える。既存の DESにおいても、プタ冠動脈モデ

ノレによって、搭載薬物による新生内膜増殖抑制作用を評価し、有効性を検証することが困

難であり、プタ冠動脈モデルは安全性を確認するためのモデノレとして評価していることを

踏まえ、添付されたプタ冠動脈モデ、ノレを用いて、用量の設定を行うのではなく、安全性を

中心に評価するのが妥当と判断する。また、ブタ冠動脈モデルにおいて認められた炎症所

見等については、ステントストラット上に認めたフィプリンがエベロリムスの溶出に伴い

認められなくなること、 l年及び2年の観察で特段の炎症所見が認められていないことから、

エベロリムス用量 100μglcm2をステントにコーティングした製品による炎症所見等につい

て、臨床試験における有効性を損なうほどの問題はないと判断した。

へ.リスク分析に関する資料

JSO 14971 r医療機器一医療機器へのリスクマネジメントの適用Jを参照し、本品につい

て実施した リスクマネジメントとその実施体制及び実施状況の概要を示す資料が添付され

た。また、重要なハザードとリスク低減措置については、金属製ステン ト及び薬物溶出型

ステン トについて厚生労働省等から安全対策上の対応を求められたハザードのリスク分析

及ひ。行ったリスク軽減措置の結果について要約した資料が提出された。

総合機構は、リスク分析に関する資料について審査した結果、これを了承した。

ト.製造方法に関する資料

滅菌方法に関する情報として、無菌性保証水準と滅菌ノ宅ラメー夕、残留エチレンオキサ

イドに関する資料が提出された。

総合機構は、製造方法に関する資料について審査した結果、これを了承した。

チ.臨床試験成績に関する資料

本品の開発にあたり、 Firstin Man試験である SPf悶 TFIRST試験(ビジョンステン トとの

比較、欧州、1)、SPIRlTII試験 (TAXUSとの比較、主として欧州)、ピボタノレ試験の SPJRlTIfI

試験 (TAXUSとの比較+4.0mmレジストリー、日本レジストリー、米国及び日本)が実施

されている。このうちピボタノレ試験である SP限lT1II試験の成績が、臨床試験に関する資料

として提出され、SPJRlTFIRST試験、 SPfRlTII試験の試験成績が、参考資料として提出さ

れた。

[SPffilT III臨床試験】

本品の有効性及び安全性を評価するピボタノレ試験として、 lつの RCT及び2つのレジス

トリーから構成されているSPIRIT1JT試験が行われた。病変長 28mm以下の新規病変(1枝

l病変または2枝 2病変)を有する患者を対象に、米国で行われた無作為化臨床試験(以下、

「米国 RCTJ という。)、 4.0mm径のステントのみで構成される 4.0mmレジストリー臨床
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試験(以下、r4.0mmレジストリーJという。)、日本にて日本レジストリー臨床試験(以下、

「日本レジストリーJという。)が実施された。 SPIRITnr臨床試験はTAXUSを対照とした

前向き ・多施設共同 ・二群無作為化比較試験である米国 RCT(対照血管径2.5111m以上3.75

mm以下、本品群:669症例、 TAXUS群 :333症例)にて TAXUSに対する非劣性を証明し、

レジストリーによる単腕試験で、 4.0mm径ステント(69症例)及び2.5'"'"'3.5mm径ステント

の日本人(88症例)における有効性及び安全性が米国RCTで得られた結果と問機に、 TAXUS

に対し非劣性であることを検証するよう設計されている。主要評価項目は血管造影主要評

価項目及び臨床主要評価項目の 2つがあり、血管造影主要評価項目は術後 8ヶ月セグメン

ト内(ステン ト両端から外領IJ5111mまでの範囲)遠隔期径損失 (LateLumen Loss :以下 rLLJ

という。)であり、米国 RCTの血管造影群(本品 376例、TAXUS188例)を用いて評価さ

れた。さらに米国 RCTでは、術後 9ヶ月標的血管不全(心臓死、心筋梗塞、虚血に基づく

標的病変血行再建及び虚血に基づく標的血管血行再建の複合評価項目) (Target Vessel 

Failure :以下 rTVFJ という。)も検出力が多少劣るものの、臨床主要評価項目として評価

した。 4.0111mレジストリー及び日本レジストリーは、「米国 RCTが2つの主要評価項目の

非劣性証明に成功し、かっ米国 RCTTAXUS血管造影群に対する血管造影主要評価項目の非

劣性が証明されることJを成功の定義として設計された。また、米国及び日本の一部の被

験者に対して薬物動態試験が実施された。

臨床副次評価項目は、すべての試験において、急性期成功、 l、6、9ヶ月経過観察時の

TVF、標的病変血行再建術(以下 rTLRJという。)、標的血管血行再建術(以下 rTVむ

という。)、虚血に基づく主要心事故(心臓死、心筋梗塞および TLRのいずれかが発生し

た場合。以下 rMACEJ という。)、ステント血栓症(急性、亜急性、遅発性)を観察し、

血管造影副次評価項目として、 8ヶ月経過観察時の近位部 LL、遠位部 LL、ステント内 LL、

ステント内径狭窄度(以下 r%DSJという。)、セグメン ト内%DS、ステント内及びセグメ

ント内の血管造影上の再狭窄率、動脈癌、持続解離が観察された。また IVUS評価項目と

して、 8ヶ月経過観察時の%容積閉塞度、持続ステン ト不完全密着、遅発性ステント不完

全密着が観察された。

抗血小板療法は、米国では、硫酸クロピドグレノレ及びアスピリンの手技前負荷投与を行

い、術後は硫酸クロピドグレノレ 1日75mg以上を 6ヶ月以上、アスピリン 1日80mg以上

を臨床試験期間中 (5年間)継続して服用すること、 日本レジス トリーでは、チクロピジン

忍容性がある被験者のみ登録し、手技前にチクロピジン 1日200mg 3日以上の前投与を行

い、術後はチクロピジン l日200mgを90日以上、アスピリン l日80mg以上を臨床試験

期間中 (5年間)継続して服用することと規定された。

血管造影主要評価項目である術後 8ヶ月セグメント内 LLはRCTTAXUS群の 0.28土 0.48

mmに対し、RCTXIENCE群は0.14土O.4lmmと有意に低値を示し(優越性P値=0.0037)、

RCT XIENCE群の RCTTAXUS群に対する非劣性(非劣性 P値<0.0001)が示された。ま

た、臨床主要評価項目である術後 9ヶ月 TVFは、 RCTTAXUS群の 9.7% (31/320)に対し、
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RCT XIENCE群は7.6%(50/657)であり、 RCTXIENCE群の RCTTAXUS群に対する非劣

性(非劣性P値 く0.0001)が示された。その他の副次評価項目である 8ヶ月ステント内 LL、

8ヶ月セグメント内%DS、8ヶ月ステント内%OSにおいて、 RCTXIENCE群の RCTTAXUS

群に対する非劣性が示された(表 1，表2)。

4.0 111mレジストリーの 8ヶ月セグメント内 LLは0.17土0.3mmであり、 9ヶ月 TVFは

5.9%であった。また、日本レジストリーの 8ヶ月セグメント内 LLは、 0.15土 0.34111mで

あり、 RCTTAXUS群に対する非劣性が示された。日本レジストリーの 9ヶ月 TVFは 8.0%

であり、 RCTTAXUS群と同程度の成績であった。

表 1 SPIRIT III試験の血管造影成績

米国RCT試験

評価項目
XIENcml平 TAXUS群

(11=376) (11=188) 

術後8ヶ月セグメント内LL(mm) 0.14土 0.41 0.28土 0.48

術後8ヶ月ステント内LL(mm) 0.16土 0.41 0.31土 0.55

術後8ヶ月セグメント内%OS(%) 18.8土 14.7 23.2土 16.5

術後8ヶ月ステント内%OS(%) 6.26土 16.6 10.6土 22.1

デバイス成功(%) 98.0 99.1 

手技成功(%) 98.5 97.3 

a:米国RCT試験TAXUS群に対する非劣性P値:く0.0001

し統計学的評価を実施していない。

表2 SPIRIT 111試験の臨床評価成績

米国RCT試験

評価項目
XIENCE群 TAXUS群

(11=669) (11=333) 

術後9ヶ月TVF 7.6% 9.7% 

MACE (%) (術後30日) 1.3 3.0 

(術後6か月) 2.9 5.2 

(術後9か月) 5.0 8.8 

(術後12か月) 6.0 10.3 

*統計学的評価を実施していない。

日本レジスト

リー

非劣性P値
本品群

(11=88) 

<0.0001 0.15土 0.34
3

<0.0001 0.10土 0.37'

<0.0001 
. 

19.54土 13.52

く0.0001 7.07土 16.24'. 
100' 一. 
96.6' 一

日本レジスト

リー

非劣性P値
本品群

(11=88) 

<0.0001 8.0% . 
3.4' . 
4.5' . 
5.7 
. 

一
• 8.0' 

米国RCT及び日本レジストリーの本品群及びTAXUS群の主要な有害事象を表3に示す。

術後 12ヶ月の MACE発生率は、 RCT本品群 6.0%、RCTTAXUS群 10.3%0RCT本品群の
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死亡 8例の内訳は、心臓死5例 (0.8% : 51653)、非心臓死3例 (0.5%: 3/655)であり、 RCT

TAXUS群の心臓死3例 (0.9% : 3/320)、非心臓死 l例 (0.3%: 1/321)と同等であった。日

本レジストリーにおける、手技後9ヶ月までの死亡は心臓死 1例 (1.1%:1/87)、MACE発

生率は5.7%であった。

表 3 SPIRIT m試験の主要な有害事象発生率(%)

~ 米国RCT試験 日本レジストリー

(手技後12ヶ月まで) (手技後9ヶ月まで)

有害事象の種類
XTENCE群 TAXUS群 本品群

(n=669) (n=333) (n=88) 

MACE 6.0% (39/653) 10.3% (33/320) 5.7% (5/8η 

心臓死 0.8% (51653) 0.9% (3β20) 1.1% (1/87) 

非心臓死 0.5% (3/655) 0.3% (1/321) 0.0% (0/87) 

Q波心筋梗塞 0.3% (2/653) 0.3% (1/320) 0.0% (0/87) 

非Q波心筋使塞 2.5% (161653) 3.8% (12β20) 3.4% (3/87) 

出血性有害事象 3.3% (21/646) 5.4% (17β16) 0.0% (0/86) 

血管系有害事象 0.9% (61647) 1.6% (5β16) 2.3% (2/86) 

脳血管事象 1. 1 % (7/646) 0.6% (2/3] 6) 2.3% (2/86) 

ステント血栓症

急性(手技当日) 0.1% (1/669) 。 。
亜急性 (1・30日) 0.3% (2/667) 。 。
遅発性 (31-393日) 0.3% (2/646) 0.6% (2β17) 。

[薬物動態試験 (SPIRITill薬物動態試験)) 

本品のステント留置時の薬物血中濃度を測定する目的で、 SPTRITII1臨床試験の被験者の

うち、米国で 17例を対象としてエベロリムスの薬物動態試験(以下、「米国 PKサプスタデ

イJという。)が行われた。また、日本人における薬物血中濃度を測定する目的で、 SPlRIT

m臨床試験日本レジストリーの被験者のうち 17症例を用いて、囲内薬物動態試験(以下、

「日本レジストリーPKサブスタディJという。)が行われた。

米国 PKサプスタディは、エベロリムスを塗布したステントを留置後、 720時間後まで経

時的に静脈血中のエベロリムス濃度を測定した。 3例以上の被験者が得られた留置用量にお

ける各薬物動態プロファイノレに関するノンコンパートメントモデノレによる解析結果を表4

に示す。また、 日本レジストリーPKサブスタディでは、 88"'. 陪 の各用盆のエベロリム

スをコーティングしたステントを留置後、米国 PKサブスタディと同じサンプリング時間で

採取し、同様に解析したところ、エベロリムスの薬物動態プロファイノレは日米で類似して

いた(表 4)。日本人における最高用品 ~)をコーティングしたステントを留置した症

例における最高血中濃度は2.11nglmLで、あった。
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各容量のステントを留置した際の最高血中濃度は、症例数が少ないものの日本被験者

2.11 ng/mL、米国被験者 2.40ng/mLであり、「サーティカン錠」で確認されている、エベロ

リムスの免疫抑制薬としてのトラフ濃度(約 3ng/mL)と比較すると間程度かやや低い濃度

を示していること、及びエベロリムスの血中濃度は、最高血中濃度に達した後、持続する

ことなく低下することから、本品から溶出したエベロリムスによる免疫抑制効果が発現す

ることは無いと考察された。

表4SPIRIT III薬物動態試験(米国PKサブスタディ、日本レジストリーPKサプスタデイ)

薬物動態パラメータ
88μg用量群 113児用量群 181陪用量群

米国 (n=3) 日本 (n=6) 日本 (n=4) 米国 (n=6)

Cmax (ng/mL) 0.39土 0.10 0.50土 0.14 0.65士0.09 1.18土 0.68

0.5 1.00 0.51 0.5 
Tmax (h) 

(0.50・1.88) (0.50・1.02) (0.50・0.53) (0.07・1.00)

AUCO・24(ng' hlmL) 3.46士0.20 4.48士1.09 6.15士0.75 9.60土 4.02

AUCO-Jast (ng'lゾmL) 5.32土4.11 5.05土 2.14 11.02士4.00 23.73土 13.63

AUCO・inf(ng'h/mL) ]2.98土 7.08 19.97土 7.89 44.00土 28.67

tl/2 (h) 45.22土 35.08 53.57土 19.34 79.08土 57.24

CL/F (L/h) 9.29土 6.07 6.47土 2.81 5.13土 2.11

以上、米国 RCT試験にて本品は既存の DESである TAXUSとの非劣性が検証されたが、

本邦における本品の有効性及び安全性の評価に関して、総合機構は、以下の点について申

請者に見解を求めた。

1. 圏内臨床試験は、サロゲートエンドポイン トである 8ヶ月セグメント内 LLが主要評価

項目であることから、主要評価項目の妥当性について説明し、この結果をもって本品

の有効性及び安全性が本邦においても担保できるとする根拠を説明すること。

2. 4.0 mm径ステントについて、治験デザインの妥当性及び、 4.0mm径ステントの本邦に

おける有効性及び安全性が担保できると考える根拠について説明すること。

3. 搭載されたエベロリムス用量において、全身性の薬理作用の発現など、エベロリムス

に関する安全性が確保できているかについて、 PK試験の成績を踏まえ考察すること。

4. 既存の DESにおいて遅発性ステント血栓症がみられていることを踏まえ、本品の長期

的な、有効性及び安全性について説明すること。

5. 本品使用時に推奨される抗血小板療法について説明すること。

申請者は以下のように回答した。

l. 主要評価項目に設定したセグメント内 LLについては、局所的な評価になる点は否めな

いが、局所的に作用する薬剤の効果も併せて評価する DESに関して、 DESとの非劣性
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を検証する評価項目としては適切で、あったと考えている。しかし、 DESが抱えている

問題点を考えると安全性評価は重要であり、 LLに加えて TVFにより評価を行うことは

重要と考える。 SPT則 TTTI試験の日本レジストリーは、主要評価項目の LLが米国 RCT

TAXUS血管造影群に対する非劣性を検証するプロトコノレになっているが、日本レジス

トリーが臨床試験として成功と定義されるには、さらに米国 RCTにおいて TVF及び

LLの非劣性が TAXUS群に対し証明されることが条件となっている。 SPIR1TIII試験に

おいては、前述の条件がいずれも達成されており、臨床試験における仮説は検証でき

たと考える。加えて、日本レジストリーにおいても、臨床主要評価項目として TVFを

評価しており、その値は 8.0%(7/87)であり、米国 RCTにおける本品血管造影群、 TAXUS

血管造影群とほぼ同等である。また、ポストホック解析ではあるが、統計学的根拠に

より TAXUS血管造影群に対する非劣性を証明できている (p<0.05)。臨床試験が成功

と定義される要件を満たしていること、及び臨床的な評価項目である TVFにおいても

同等性が確認出来ていることから、日本における本品の有効性及び安全性は担保でき

ると考える。

2. 4.00101径ステントについては、米国において行われた 4.00101レジストリー67症例にお

ける LLが米国 RCTTAXUS血管造影群 188例の LLに劣らないこと、かっ米国 RCTに

おいて本品の TAXUSに対する非劣性が検証されたことをもって、有効性及び安全性を

担保している。日本においては、圏内臨床試験にて 4.00101径ステントが 10例に使用さ

れたが少数例であり、この結果のみをもって臨床上の有効性及び安全性について、医

療環境差、人種差等を踏まえ説明することが困難であることから、申諮から除外する。

3. SPJRIT III薬物動態試験における、各被験者のエベロリムス最高血中濃度 (C01ax)は

米国試験では 0.17"'-'2.40nglmL、日本試験では 0.29"'-'2.11nglmL、最高血中濃度到達時

間 (tm出)は米国試験では 0.07"'-'1.88時間、日本試験では 0.50"'-'1.33時間であった。

血液中のエベロリムスは速やかに組織中に峡収され、免疫抑制効果を発揮するために

必要な血中濃度 (3""'-'8ng/mLを継続的に維持)までには到達せずに血中から消失してい

るため、全身性の薬理作用を発揮することはないと考える。以上、本品に用いられて

いるエベロリムスに関する安全性は確認されたと考える。

4. 本品の長期的な有効性及び安全性を示す資料として、 SPIRITFIRST試験、 SPlRITII試

験及び spr悶 TIII試験の追跡調査の成績を参考資料として提出する。また、より複雑な

病変に対する SPIRITIV試験 (TAXUSとの比較、米国)、市販後臨床試験である SPJ則T

V試験(糖尿病群においては、TAXUSとの比較+オープンレジストリー、欧州)の成

績が得られているので、これらについても参考資料として提出する。 SPJRITFIRST試

験に登録された被験者の最長 5年のデータ (24名)では、 l年経過観察以降に遅発性

ステント血栓症を含む MACE、TVF事象は発生していない。 SPJRlTn及び SPlRITIIT 

臨床試験の 2年間のプーノレデータによる安全性解析では、 ARC分類によるステント血

栓症(Definite+Probable)は本品群 1.3%(5β79)、TAXUS群 1.3%(2/156)、遅発性ステント
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血栓症は本品群 0.8%(3β78)、TAXUS群 1.3%(21153)、MACEは本品群 7.2%(28β87)、

TAXUS群 13.9%(22/158)であり、 l年の追跡データの有害事象と比較して、発生率や内

容に大きな変化もないことから、安全性上の大きな問題はないと考えている。さらに

TVFは木品群 11.4%(44/387)、TAXUS群 15.8%(25/158)であり、長期有効性についても

既存 DESと同等の効果が特られている。以上、追加経過観察において特段の問題はな

かったことから、長期的な有効性及び安全性は、既存の DESと比して、現時点におい

て特段の問題はないと考えるが、より長期の情報を収集するため、継続して観察する

予定である。

5. 日本レジストリーでは、チクロピジン 1日200mgを90日以上、アスピリン l日80mg

以上を治験期間中 (5年間)と規定されていた。米国ではクロピドグレノレ硫酸塩製剤の

使用を 6ヶ月に対し、日本でのチクロピジン塩酸塩製剤の使用を3ヶ月にした理由は、

チクロピジン塩酸塩による副作用を考慮し、チクロヒ・ジン塩酸塩の投与を最小限に設

定したためであったが、実際は、チクロピジン塩酸塩による副作用よりも、不十分な

抗血小板療法によるステント血栓症を懸念して被験者の 83%において 6ヶ月以上2剤

併用投与が行われており、抗血小板療法を術後 6ヶ月未満で中止した場合の安全性は

確認されなかったと考える。本邦においてクロピドグレノレ硫酸塩の使用も可能である

ことを考慮、して、本品の術後の抗血小板療法として、無期限のアスピリンの投与に加

え術後少なくとも 6ヶ月間のクロピ ドグレル硫酸塩製剤文はチクロピジン塩酸塩製剤

の投与を推奨することが妥当であると考える。

総合機構は、 SPJRITIII試験の日本レジストリーは、米国 RCTの試験成績を園内に外挿す

る橋渡し的な位置づけで行われた臨床試験であり、米国 RCTが本品の評価の上で中心的役

割を担うと考えている。日本レジス トリ ーの主要評価項目である LLは、冠動脈局所におけ

る有効性の評価であり、臨床上の有効性及び安全性を直接的に評価することは難しいと考

える。しかしながら、日本レジストリーにおいて示された MACE，TVF等の臨床成績が米国

RCTの臨床成績とほぼ同等であり、日本レジストリーにおける TVFとLLの相関性も米国

RCTと大きく異なるものではないこと、薬物動態試験の結果、日米間で有意な差が認めら

れていないこと、及び日本独自の有害事象等も認められなかったことから、米国 RCTにお

いて示された本品の有効性及び安全性を否定する事象は見あたらない。以上より、SPIRITIII 

試験(米国 RCT及び日本レジストリー)の結果を総合的に評価した上で、日本における本

品の有効性及び安全性を判断することについて、専門協議の議論を踏まえ、妥当と判断し

た。

DESの性能は新生内膜増殖を抑制することにより再狭窄を抑制し、心血管イベントを抑

制することにある。対照血管径 4.0mmの冠動脈においては、新生内膜増殖による心血管イ

ベント発生は低いことが予想され、 4.0mm径の既存のBMSの臨床成績も比較的良いことが

知られている。長期にわたる抗血小板療法の必要性、遅発性ステント血栓症等、 DESが抱
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える諸問題を鑑みると、 4.00101径の DESについては、 BMSと比較して、臨床成績が優るこ

とを検証する必要があると考える。提出されている 4.00101径のデータはLLをTAXUSと比

較したものであり、 BMSと比較した臨床上の優越性を検証したものではなく、 4mm径の

DESの承認がない日本の現状を鑑みると、本邦における 4.001m径 DESの有用性は未だ確

認されていないと考える。従って、 4.001m径ステントを本申請から除外することとし、対

照血管径を 2.50101以上4.2501m以下から、 2.5mmから 3.75m01と変更することについて、

専門協議の議論を踏まえ、妥当と判断した。

SPIRJT川 薬物動態試験における、各被験者のエベロリムス最高血中濃度から見て、全身

性の薬理作用は発現しないと考えられ、免疫抑制作用に関する安全性上の懸念は小さいと

考える。また、非臨床の動物に対する留置試験において内皮化の遅延は観察されておらず、

臨床試験においても血栓症の発生頻度は、既存の DESと比較し大きく異ならないことから、

エベロリムスの血管内皮細胞に与える影響は、既承認 DESと比較して同等と推察される。

一方、本品に搭載されたエベロリムス盆については、非臨床試験における用丑設定は十分

な妥当性が確認されていないこと、臨床試験において用量設定が行われていないことを踏

まえ、十分な最適化は行われていないと判断した。しかしながら、少なくとも安全性上の

懸念が大きくないことは示されていること、有効性についても、臨床試験から確認されて

いることを踏まえ、搭載されたエベロリムス用量について許容されうると判断した。

臨床試験のフォローアップにおいて、ステント血栓症を含め、有害事象の長期的な発生

傾向に有意な変動は認められず、既存の DESと比較しでも本品特有の問題は観察されてい

ないことから、現時点における長期的な有効性及び安全性に対する大きな懸念はないと考

える。しかしながら、近年、学会や文献等において、 DESはBMSと比較し、 TLRの発生は

抑制するものの、心臓死、心筋梗塞発生率は同等であるとする報告があること、発生率は

低いものの重篤になり得る遅発性ステント血栓症についても、未だ発生期間が限定できて

いないことなど、 DESの長期成紋については十分なエピデンスが蓄積されているとはいえ

ない。また、臨床試験成績、及び文献報告によると、本品によるステン ト血栓症リスクは

既存 DESを上回るものではないが、一般的に血栓症は発生頻度が低く、現時点で十分に検

証できるデータの蓄積がないため、多くの症例において検討すべきものであると考える。

以上より、各種臨床試験及び使用成績調査における対象患者の長期予後について 5年間追

跡調査を行うこと、及び既存の DESと閉じくステント血栓症について情報収集を行うこと

を承認条件に付すことにより、慎重に観察していくことが必要と判断した。

総合機構は、本申請において提出された圏内臨床試験では被験者の 83%において 6ヶ月

以上の 2剤併用の抗血小板剤投与が行われており、抗血小板療法を術後 6ヶ月未満で中止

した場合の安全性は確認されていないことを考慮し、専門協議の議論を踏まえ、申訪者の

見解のごとく無期限のアスピリンの投与に加え、クロピドグレノレ硫円安塩製剤又はチクロピ

ジン塩酸塩製剤投与を 「少なくとも 6ヶ月間Jとすることとした。
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総合機構は、以上の臨床試験に関する資料から、本品の臨床使用上の有効性及び安全性

が担保できるとする申請者の見解を、専門協議の議論を踏まえ、妥当と判断した。

4.機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果

【適合性書面調査結果】

薬事法第 14条第5項の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調

査が実施され、その結果、特に問題は認められなかったことから、提出された資料に基づ

き審査を行うことについては支障のないものと判断した。

[QMSに係る書面及び実地適合性調査結果]

薬事法第 14条第6項の規定に基づく適合性調査の結果、特に問題としなければならない

事項はないと判断した。

【GCPに係る書面調査結果}

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査が実施され

た。その結果、改善すべき点(重篤で予測できない不具合等の規制当局への未報告及び実施

医療機関の長等への宋通知)が見受けられたが、提出された承認申請資料に基づき審査を行

うことについて支障はないものと機構は判断した。

5.総合評価

木品は、経皮的冠動脈ステント留置術を実施するに際し、血管内腔の開存確保を目的に、

病変部に挿入留置して使用する冠動脈ステントシステムであり、本ステント部には再狭窄

抑制作用を期待してエベロリムスがコーティングされている薬剤溶出型ステントである。

本品の審査における問題点は、①4.0mm径のDESを本邦に導入する妥当性について、②

提出された SPIRJTrn試験の成績から、本邦における本品の有効性及び安全性を担保するこ

との妥当性について、③本品の長期的な有効性及び安全性について、④遅発性を含めたス

テント血栓症のリスクを踏まえた適切な抗血小板療法を規定することについてであった。

専門委員との協議結果を踏まえた総合機構の判断は以下の通りである。

①提出された臨床試験からは、 4.0mm径の DESについて BMSを上回る有効性は示され

ておらず、遅発性の血栓症など DES全般に関する安全性に対する懸念が払拭されてい

ない現状を鑑みると、 4.0mm径の DESについて本邦に導入する妥当性は説明できてい

ないと判断する。従って、 4.0111111径のサイズを申請から除外し、使用目的を「対照血

管径が 2.5mm以上4.25mm以下の範囲にあり、新規冠動脈病変(病変長 28mm以下)

を有する患者の治療。Jから、「対照血管径の範囲が 2.5111mから 3.75mmであり、新規
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の冠動脈病変(病変長 28ml11以下)を有する症候性虚血性心疾患患者の治療。Jとする

ことが妥当で、あると判断した。

②米国 RCTにおいて TVFにおいても TAXUSステントに対する非劣性が証明されている

こと、日木レジストリーの試験成績は、血管造影評価項目でTAXUSステントに対する

非劣性が証明され、臨床評価項目においても米国RCT試験の結果とほぼ同等でること、

薬物動態試験の結果、日米関で有意な差が認められていないこと、及び日本独自の有害

事象等も認められなかったことから、 SPI則TIH試験の結果をもって、日本人における

有効性及び安全性は確認で‘きると判断した。

③本品について現時点までに得られている臨床試験の追跡調査において、大きな安全性上

の懸念は認められておらず、既存の DESと比較して木品特有の問題は観察されていな

い。しかしながら、遅発性血栓症に対する懸念、死亡及び心筋梗塞に対する効果は得ら

れていないことなど、 DES全般における長期予後について安全性上の懸念は十分払拭さ

れたとはいえないと考える。従って、本品の長期的な有効性及び安全性を適切に評価す

るためには、より多くの症例において長期的に評価した成績が重要となることから、承

認条件 l、及び承認条件2を付すことが妥当と判断した。

④提出された国内臨床試験では被験者の83%において6ヶ月以上の2剤併用の抗血小板剤

投与が行われており、抗血小板療法を術後6ヶ月未満で中止した場合の安全性は確認さ

れていないことを考慮し、無期限のアスピリンの投与に加え、クロピドグレノレ硫酸塩製

剤又はチクロピジン塩酸塩製剤投与を「少なくとも 6ヶ月間Jとすることが妥当である

と判断した。また、現在得られている本品の臨床成績からみて、本品によるステント血

栓症リスクは既存 DESを上回るもので、はないと考えるが、血栓症の発生頻度は低いも

のであり、さらに多くの症例において検討すべきものであると考えられることから、既

存の DESと同様、承認、条件3を付すことが妥当と判断した。

以上の結果を踏まえ、総合機構は、申請当初の使用目的である『対照血管径が 2.5mm以

上4.25mm以下の範囲にあり、新規冠動脈病変(病変長28mm以下)を有する患者の治療。』

を以下のように変更するとともに、本品については長期予後、 DESのステント血栓症の発

症及びエベロリムスの副作用について慎重に観察し、情報を収集することが重要と考えら

れることから、以下に示す承認条件を付すことが必要と考える。

使用目的『対照血管径の範囲が 2.5mmから 3.75mmであり、新規の冠動脈病変(病変長28

mm以下)を有する症候性虚血性心疾患患者の治療。』

承認条件

1. 本品を用いて行った臨床試験である SPIRITFIRST試験、 SPL則 TII試験、 SPIRlTIII試

験、 SPT則TIV試験における対象患者の予後について、経年解析結果を毎年報告すると
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ともに、必要により適切な措置を講じること。

2. 使用成績調査により、長期予後について、経年解析結果を報告するとともに、必要に

より適切な措置を講じること。

3. 再審査期間中は、圏内において本品を使用しステント血栓症が発生した症例について

は速やかに報告するとともに、必要により適切な措置を講じること。

なお、本品は新性能医療機器であるため、再審査期間は3年とすることが適当と考える。

また、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと考える。

本件は医療機器 ・体外診断薬部会において審議されることが妥当であると判断する。
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