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希少疾病用医療機器の指定について

希少疾病用医療機器の指定については、薬事 ・食品衛生審議会の意見を聴いて

指定を行つているところです。今般、希少疾病用医療機器の指定について審議が

行われましたので、答申を受け、所定の手続を経た上で指定を行 う予定です。

※)希 少疾病用医療機器の指定は、直ちに医療機器の製造販売承認に結びつく

ものではありません。

〔裏面に続 く〕



審議品 日

本品は小型で軽量な磁気浮上型遠心ポンプを採用 してお り、吐出圧120mmH

gで8L/minの循環流量を確保でき、ポンプの許容流量については既承認の第

一世代の拍動流型ポンプである 「ノバ コア 左 室補助人工心臓システム」 と

同様である。 またポンプ本体を腹腔内に植込むためのポケッ トを作る点では

「ノバ コア 左 室補助人工心臓 システム」 と同様であるが、本品は、小型 ・

軽量であることか ら心臓周辺の内臓圧迫の影響が少ない と考えられ る。また、

非臨床試験により、本品の長期耐久性が確認 されている。欧州臨床試験にお

いては2007年6月時点で33人の患者に本品が使用 され、高いQOLが得 られてお

り、生命予後改善効果は高い と考えられ る。本品は心臓移植 の ドナー心の絶

対的不足を補 うものとして行われてきた補助人工心臓 を用いた治療法におい

て、従来の補助人工心臓 と比較 して、有効性及び安全性の観点か ら著 しく高

い使用価値を期待できると考える。
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医療機器の名称 植込み型補助人工心臓 システム

予定 され る使用 日

的、効能又は効果

本品は、末期的心不全患者で心臓移植が必要な症例に対

して循環改善を日的 として使用 され る植込み型左心補助

人工心臓である。

申請者の名称 テルモ株式会社



(オルソーK 報 道発表用資料)

類別 機械器具72 視 力補正用レンズ

2
一般的名称 角膜矯正用コンタク トレンズ (新設予定)

販売名 オフレソ_K

3 申請者名 株式会社アルファコーポレーショ

代表取締役 山 本 輝
一

ン

4 構造 ・原理の

概要

種類 :オルソケラ トロジー用酸素透過性ハー ドコンタク トレンズ

構造 :オル ソケラ トロジーの効果を発揮するために、レンズ内面

の中央部分が、周辺部分よリフラッ トにデザインされた複数のカ

ーブから構成 される。

(別紙 1:図 解①②)

原理 :本 品を就寝時に装用 し、就寝中に角膜中央部の角膜形状を

変化 させ、レンズ脱後の裸眼視力を矯正する。 鰯J紙 2:図 解③)

5 使用 目的

効能又は効果

使用 目的 :

近視及び近視性乱視の患者に対 し、本品の就寝時装用を行 うこと

によつて、角膜の形状を変化 させ、脱後の裸眼視力を矯正する。

効能又は効果 :

近視及び近視性乱視 〔球面度数 :-1.00D～-4.00D、円柱度数 :0.00D

～-1.00D、(ただし等価球面度数 :0.00D～-4.00D)、角膜屈折力 :

40。00D～46.25D〕の視力補正 (別紙 3:効 能又は効果の概要)

6 操作方法

使用方法

・ 本 品は、角膜の生理や疾患ならびに眼光学に精通 し、本品に関

する所定の講習を受講 した眼科専門医により処方される。

・ 本 品の使用方法は、就寝前に装用 し、起床時にはずす。

・ 装 用方法は、通常のハー ドコンタク トレンズとほぼ同様である

が、起床時にはずす場合において、本品が動 くことを確認 した

上ではずす。

・ 装 用時間は個々の患者に必要な近視矯正の量及び角膜の応答

性、装用開始後の裸眼視力矯正効果に基づいて決定される。

● レ ンズケア

通常のハー ドコンタク トレンズとほぼ同様である。

・ 定 期検査
一

般的な定期検査は、装用開始 日、装用開始から1日 日、1週

間日、2週 間日、1カ 月 日、3カ 月 日に実施 し、その後は 3カ

月に 1度 ずつ行な う。

7 備 考 医療機器のクラス分類 :クラスⅢ (高度管理医療機器)

申請年月日 :平 成 18年 12月 4日

申請区分  :臨 床試験あり (新医療機器)

製造国   :日 本

添付文書 (案):別 紙4の とおり



就寝時装用オルソケラトロジー用コンタクトレンズは、2004年 米

国FDAに 承認されており、オルソケラトロジーは既に海外で普及

している近視矯正法である。

本品は、手術をすることなく、就寝時に装用することにより角膜

の形状を変化させ、一時的に屈折異常を改善するものである。装

用を中止して一定期間おくことで、角膜形状と視力は装用開始前

の状態に戻る。また、角膜に対する安全性は弊社の臨床試験で確

認されている。



別紙1

製品の構造 ・原理

本品は、従来の視力補正用酸素透過性ハー ドコンタク トレンズと異な り、就寝時に角膜

形状を変化 させて近視矯正を行 うことが大きな特徴である。また、レンズの構造 自体も、

従来の視力補正用酸素透過性ハー ドコンタク トレンズと異なり、レンズ内面は、角膜前

面をフラッ トにするためのベースカーブ (レンズ中心部)、その外側にある急峻な リバ

ースカーブ等、複数のカーブで構成 されている。

【図解① :製品内面形状の断面図】

レンズ中央部分が周辺部よリフラットなデザイン
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【図解② :製品外観写真】

オルソ̈K:オ ルソケラトロジー用酸素透過性ハー ドコンタクトレンズ



【図解③ :原理】

オリレソケラトロジー用レンズ

男ll痢眠2

装用前 :近視の状態

眼は入つてきた光を角膜 と水晶体で

屈折させ、網膜上で焦点を合わせるこ

とにより像として捉えている。近視の

場合は、この焦点が網膜より手前で結

ばれ像がばやけて見える

装用中

本品を就寝時に装用することにより、

角膜前面の形状が平坦化され、焦点が

網膜上で結ばれるようになる。

雌

変形された角膜は形状を一定の時間

保てるため、本品脱後の裸眼視力は
一定時間改善される。

角膜中心部の
前面が平坦化



別紙 3

【本品の効果又は効能の概要】

本品の臨床的有効性と安全性を、2医療機関にて48症例 (96眼)を 対象に、52週間の

観察を実施した。以下は、弊社臨床試験における、本品を装用開始してからの被験者の

裸眼視力の経時変化 (平均値)で ある。装用開始時に約 0.2であつた視力が装用開始後

変化して約 2週 間で視力が安定した。その後 1.0以上の視力が維持されていることがわ

かる。
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視
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装用開始日 1日後 1週間後 12週間後  52週 間後



別 紙 4- 1

[添付文書 (案)]
2008年 0月 0日作成 (新様式第 1版)

機械器具72 視 力補正用レンズ

高度管理医療機器  角 膜矯正用コンタクトレンズ (新設予定)  OoOo0000

販 売 名 オル ソ_K医 療機器製造販売承認番号000000000000000

【警告】

・ 眼 科専門医が所要の講習を受講 して、適切に適

応患者を選択すること。なお 「重要な基本的注

意」も参照のこと

0 未 成年者については、有効性、安全性が確立し

ていない (臨床試験は 20才 以上で行われてい

る)。
・ 本 品を処方する際には、以下の事項を含めた十

分なインフォーム ドコンセン トを行 うととも

に、患者に以下の点を含めた適切な使用方法を

指導すること。

a)本 品を長期間使用 した場合の安全性は確認

されていないこと。

b)本 品は、就寝時にのみ装用すること。また、

本品は適切に使用 しないと目的とする裸眼

視力の矯正を得 られないので、指示 された

装用スケジュールを守ること。装用を中止

すると数日で裸眼視力は低下すること。

c)本 品を適切に使用 しても、角膜内皮細胞の

減少や巨大乳頭結膜炎などの眼障害が発症

するおそれがあるので、自覚症状の有無に

かかわらず、定期検査は必ず受診すること。

d)本 品を装用することにより、角膜潰瘍、角

膜炎、角膜浸潤、角膜びらんなどの角膜上

皮障害、角膜浮腫、虹彩炎、角膜新生血管

などの眼障害の危険性が高くなるため、眼

脂、充血、涙液過多、視覚の変化、異物感

などの異常を感 じた時や、レンズの破損に

気がついた時は直ちに装用を中止 し、速や

かに眼科専門医を受診すること。

c)本 品やケア用品の取扱方法を誤ると、角膜

潰瘍などの重い眼障害を発症 し失明につな

がることもあるので、レンズの洗浄や保管

は添付文書に従つて適切に行 うこと。

【禁忌 0禁止】
・ 医 学的禁忌

→ 前眼部の急性及び亜急性炎症

b)眼 感染症

c)ぶ どう膜炎

d)角 膜知覚低下

e)角 膜上皮欠損

つ 眼瞼異常

9 ド ライアイ及び涙器疾患

リ オルソ‐K装 用に影響を与える程度のアレ

ルギー疾患

レーザ角膜屈折矯正手術を受けた者

j)そ の他眼科専門医がオル ソ‐K装 用に不適

と判断した疾患

社会的禁忌

→ 眼科専門医の指示に従 うことができない

者

b)オ ルソーKを 適切に使用できない者

c)定 期検査を受けられない者

の オル ソ K̈装 用に必要な衛生管理を行えな

い者

c)極 度に神経質な者

生活環境的禁忌

→ 常時、乾燥 した生活環境にいる者

b)職 業 として常時適正な視力が必要 と眼科

専門医が判断し、視力の変調により、職業

の休止が困難な者

【形状 ・構造及び原理等】
・ 組 成

構成モノマー :ケイ素含有メタクリレー ト系化

合物、フッ素含有メタクリレー

ト系化合物、MAA等

着色剤 :アン トラキノン系着色剤

紫外線吸収剤 :ベ ンゾフェノン系紫外線吸収剤

ハー ドコンタク トレンズ分類 :クラスⅢ

・ 標 準製作範囲

レンズ直径  :10.OHlm,10.6nlm
ベースカーブ :7.50nlm～9.90111m

頂点屈折力 :+0.75D～ +1.00D

o  ト ライアル レンズの規格

レンズ直径  :10.Onlm、 10.6nlm

ベースカーブ :7.50～9.90nlm

頂点屈折力 :+0.75D

・ 原 理

本品を就寝時に装用 し、就寝中に角膜中央部の

角膜形状を変化させ、レンズ脱後の裸眼視力を

矯正する。

【使用目的、効能又は効果】
・ 使 用目的

近視及び近視性乱視の患者に対 し、本品の就寝

時装用を行 うことによって、角膜の形状を変化

させ、脱後の裸眼視力を矯正する。



・ 効 能又は効果

近視及び近視性乱視 {球面度数 :-1.00D～‐4.00D、

円柱度数‐1.00D以 下、ただし等価球面度数で

‐4.00D以 内、角膜屈折力 (40.00D～46.25D)}の

視力補正

【品目仕様等】

酸素透過性 : 104X10・1

(cm2/seC)。(mL02/mL×― D

圧己」甲ヨ=    :  1.422±0.002  cnD)

視感透過率 :81.供 5%

【操作方法又は使用方法等】
・ 処 方手1頂

→ 問 診

b)前 眼部検査及び眼底検査

c)視 力検査

d)涙 液量検査

c)角 膜形状測定

o 屈 折検査

g)ト ライアル レンズの選定

h)テ ス ト装用

D 処 方判定

j)処 方決定

処方の決定に際 しては、レンズの頂点屈折力

が+0.75Dの ものを第一選択とする。

り 患 者指導

・ 装 着方法

→ レ ンズケースから本品を取り出し、洗浄保存

液を2、3滴 垂 らし、よく擦 り洗いを行つた

後、水道水で 5～10秒間すすぐ。新品のレン

ズについても、同様に洗浄 してから使用する。

b)レ ンズをはめる手の人差 し指にのせて、装着

薬をレンズの内面に滴下する。

c)患 者に下方視をさせ、レンズをのせている手

の中指で下眼瞼をさげ、もう一方の手の人差

指で上眼瞼をあげる。

d)レ ンズを角膜にそつとのせる。

e)レ ンズが角膜にのつたことを確認後、指を眼

瞼からゆっくりはなし、患者に正面視させる。

その後、レンズが角膜に正しくのっているか、

痛みがないかを確認する。

はず し方

の 人 工涙液点眼薬を点眼し、10～15秒 間ほど

待つた後に、レンズが動くことを確認する。

b)患 者に正面視をさせ、片方の手の人差し指で

下眼瞼を軽く押え、もう一方の手の人差し指

で上眼瞼を軽く押える。

c)レ ンズが下眼瞼に入 らないように人差 し指

で下眼瞼を固定したまま、上眼瞼でレンズの

エッジ部をひっかけるようにしてはずす。

患者による装脱着

レンズの装着方法

男り紙 4-2

a)レ ンズを人差し指にのせ、装着薬をレンズの

内面にたらす。

b)も う一方の手の親指 と人差 し指で眼を大き

くあける。

c)レ ンズをゆつくりと眼に近づけ、黒眼の上に

そっとのせる。

d)黒 眼にのせたら、眼をあけていた指をゆつく

り離 し、まばたきする。

レンズのはず し方

a)人 工涙液点眼薬を点眼し、10～15秒 間ほど

待つた後に、レンズが動くことを確認する。

b)眼 を大きくあけて、レンズが黒眼に乗つてい

ることを確かめる。

c)両 手の人差 し指で上下のまつげの生え際を

押さえ、レンズの下方を下まぶたで固定し、

レンズの上方を上まぶたの縁で引つ掛ける。

の ゆ つくりと眼を閉じ、まぶたに挟まれたレン

ズを指で挟んで取 り出す。

装用時間の決定

装用時間は個々の患者に必要な近視矯正の量及

び角膜の応答性、装用開始後の裸眼視力矯正効

果に基づいて決定する。

レンズケア

本品のレンズケアについて、以下のことを患者

に指導する。

→ レ ンズケアを実施する前には、必ず手を洗つ

てすすぐこと。

b)レ ンズケアの方法は、市販 されている酸素透

過性コンタク トレンズ用洗浄保存液で擦 り

洗いを行い、水道水ですすぎ、その後レンズ

ケースに洗浄保存液を入れて完全に浸せき

させて保存すること。

c)レ ンズケアは、本品の性能を維持 し、安全で

快適な装用を続けるために必要不可欠であ

ること。

d)洗 浄保存液の使用に際しては、洗浄保存液の

添付文書を必ず読むこと。

c)本 品装用時にはレンズケースは空にし、洗浄

してすすぎ、空気乾燥させること。また、一

定間隔でレンズケースを取 り替えること。

使用スケジュール       '

就寝時 起床時

レ
ン
ズ
洗
浄

装
用
し
た
ま
ま
就
寝

レ
ン
ズ
を
は
ず
す

レ
ン
ズ
の
沈
浄

・
保
存



定期検査

・ 定 期検査項目

の 間 診

b)視 力検査

c)角 膜屈折力(曲率半径)検査

の 前 眼部検査

e)フ イツテイング検査

ぅ レ ンズ検査

o 患 者指導

→ 必 ず本品の添付文書をよく読み、表現や内容

で分からないところがあれば眼科専門医に

相談し、よく確認 してから使用すること。添

付文書はいつでも読めるように保管 してお

くこと。

b)「 承諾書」と「管理手帳」の内容を守ること。

c)本 品を使用して視力が安定するまでや、本品

を休止 して視力が元の状態に復元するまで、

あるいは日中に視力が低下した場合の視力

補正手段として、ディスポーザブルソフ トコ

ンタク トレンズや眼鏡等を適正に使用する

こと。

d)本 品をより快適に使用するため、コンタク ト

レンズ装着薬あるいは人工涙液点眼薬等を

使用すること。人工涙液点眼薬以外の使用を

指導するときは、点眼薬の成分や防腐剤が本

品に吸着 し、眼や本品に悪影響を及ぼす恐れ

があるので、本品をはず している時に点眼す

る。

【使用上の注意】

〔重要な基本的注意〕

(装用前)

・ 屈 折力の安定した近視及び近視性乱視患者 (過

去1年以内の近視の変化量が±0.50D以下である、

あるいは、同期間において眼鏡及びコンタク ト

レンズの度数変更を行 うことなく良好な視力を

得られている)に 使用すること。

● 40才 前後からは老視が始まるので、近見視力の

障害と眼精疲労の原因になることを患者に説明

の上で慎重に適用すること。

(装用中)

装用時間による視力矯正効果は個人差があるこ

とから、個々の患者に対して適切な装用スケジ

ュールを指示し、装用スケジュールを守って使

用させること。

期待 した視力矯正効果が出ない場合は、日標度

数を超えて強い矯正をかける不適切なレンズを
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選択せず、装用を中止すること。
・ 本 品の使用を中止すると数 日で裸眼視力が低下

することが確認されているので、視力補正手段

として、ディスポーザブルソフ トコンタクトレ

ンズや眼鏡等を適正に使用するよう指導するこ

と。

〔不具合 ・有害事象〕

o 本 品の装用により、以下のような他覚所見が発

現する可能性があるので、必要に応 じてレンズ

の装用を休止するなどの処置を取ること。
・角膜上皮ステイニング 。角膜上皮障害
・球結膜充血 ・上眼瞼結膜乳頭増殖 ・鉄沈着
・ディンプルベール ・下眼瞼腫脹
・球結膜下出血 ・麦粒腫 ・角膜新生血管
・角膜浸潤・角膜潰瘍 ・角膜表皮剥離 ・虹彩炎
・感染症 ・角膜浮腫 ・毛様充血

〔その他の使用上の注意〕

・ 病 気で体調が悪い時、薬剤の服用や点眼が必要

な方、妊娠された方は、本品の装用に影響を及

ぼす事がある。

● ア レルギー疾患の方は、他の使用者よりも眼や

皮膚の疾患が起こり易い場合がある。
・ 車 あるいはバイク等の運転や視力変化が′き身の

危険に結びつくような作業は、充分視力が安定

してから行 うよう指導する。
・ 患 者の訴えと対応

。 本 品に慣れるまでは、軽い異物感やかゆみ、

眼の充血、涙液分泌の増加、視力の不安定が

発生することがある。これらの症状は除々に

軽減 し、個人差はあるが通常1週間程度で消失

する。しかし、症状が重い場合や長引く場合

には、早めに眼科を受診するよう指導する。
・ 装 用に慣れてからも、次に記載するような症

状が見られることがある。それぞれの対処方

法で改善されない場合や他の症状が発生した

場合には、速やかに眼科を受診するよう指導

する。

a)レ ンズに不具合がある場合

症  状 考えられ る原因 対  策

痛い

涙が出る

レンズが破損 し

ている

本品の装用を中

止 し眼科専門医

の検査を受ける

見にくい

違和感があ

る

レンズが変形 し

ている

本品の装用を中

止 し眼科専F5医

の検査を受ける



に疾 患 が あ る

症 状 考えられる原因 対 策

曇る

乾燥感があ

る

涙が少ない 本品の装用を中

止 し眼科専門医

の検査を受ける

装用中の異

物感、痛み、

かゆみ

眼に傷がついて

いる

レンズをは

ず した後の

痛み、充血

すみやかに眼科

専門医の診察 を

受ける

疾 患

使用方法が適 場ヽ合

処方が適切でない場合でない

症  状 考えられる原因 対 策

レンズがず

れやすい

V Y AD)J  _J

i \ A o ( u \ / l v \
本品の装用を中

止 し眼科専門医

の検査を受ける視界がぼや

けたり、二

重に見えた

りする

【臨床成績】

平成16年6月から平成17年H月 に、国内2施設において、

20歳以上の視力の安定した近視、近視性乱視の患者48

人(96眼)を対象とし、臨床試験を実施した。その結果

有効性評価可能な94眼において、臨床試験終了時に裸

眼視力が1.0以上得られたものは74眼 (78.7%)であり、

また安全性評価可能な96眼において、臨床試験中一度

も不具合事象がなかった症例は89眼(92.7%)であつた。

角膜中心厚は装用開始12週後で統計的に有意に減少

しており、12週後と52週後では有意差はなかった。12

週後で角膜が薄くなったのは、本治療において角膜の

形状が変化 したことに起因するものと考えられた。ま

た、 眼 圧は装用開始52週後に有意に減少 した。

経過観察中本品との因果関係を否定できない不具合
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事象は、のべ959眼中角膜上皮ステイニング51長、球結

膜充血 1眼 、角膜上皮障害 1眼 であつたが、いずれも

軽度であった。

【貯蔵 ・保管方法及び使用期限等】

保管方法 :直射 日光を避けて保管

使用期限(EXP):容 器の上面ラベルに記載

【包装】

1枚入り

【製造販売業者及び製造業者の名称及び住所等】

製造販売業者及び製造業者

株式会社アルファコーポレーション

〒461‐0001 名 古屋市東区泉一丁目8番16号

お問い合わせ先

株式会社アルファコーポレーション

〒461‐0001 名 古屋市東区泉一丁目8番16号

TEL:052-971¨ 6000

切 で なし

症  状 考えられる原因 対  策

曇 る

違和感があ

る

充分に洗浄 して

いない

擦 り洗いを行 う

など充分な洗浄

をする

それでも症状が

あるときは眼科

専門医に相談す

る

装用直後に

しみる、涙

が多く出

る、くもる

レンズに汚れが

ついている

本品の洗浄 。す

すぎを十分に行

う

本品に異常がな

いかを確認する

レンズに洗浄液

の成分が残って

いる(すすぎ不

足)

本品のすすぎを

十分に行 う
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一
般的名称 冠動脈ステント

販売名 エンデバーコロナリーステントシステム

3 申請者名 日本メ ドトロニック株式会社

4
構造 ・原理の

概要
別紙 1

5
性能 0使用 目的
・効能 0効果

対照血管径の範囲が 2.5Frunから3.5rFllnであり、新規の冠動脈

病変(病変長 27rrm以 ⊃ を有する症使性虚血性心疾患患者の治

療。

6
操作方法 ・

使用方法

患者の大腿動脈又は上腕動脈等を穿刺し、標準的な経皮的冠動

脈形成術方法により、血管穿刺部位から本品を挿入する。バル
ーン部に装着したステン トを冠動脈狭窄病変部まで進め、バル
ーンを膨らませることでステン トを拡張し、冠動脈の狭窄部を

開存する。ステント留置後、バルーンを収縮させ、デリバリー

システムを体内から抜去して手技を終了する。

手技後は、ステント血栓症を予防する抗血小板療法が必要であ

る。

7 備考

医療機器のクラス分類 :クラスIV

輸入先国、製造業者名 :米国、Medtronic IIlc.

添付文書ω :別紙 2

本品は、薬剤溶出型ステントであり、コバル トクロムニッケル

モ リブデン合金製のステン トの表面にゾタロリムスとホスホ

リルコリン (PC)ポ リマーの混合物がコーティングされている

機器である。

[承認条441

1.本品を用いて行つた臨床試験であるENDEAVORI、

ENDEAVOR Ⅱ 、ENDEAVOR Ⅱ ‐CA、 ENDEAVOR Ⅱ I、

ENDEAVORIV、 ENDEAVOR」 apan、ENDEAVOR US PK

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、国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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構造・原理の概要

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として病変

部に挿入留置して使用する薬剤溶出型のステントセットであり、血管内に植え込むステント及

びステントを経皮的に病変部まで挿入して拡張留置するデリバリーカテーテルで構成される。

ステントはデリバリーシステムのバルーン部分にあらかじめマウントされており、デリバリーシステ

ムにより冠動脈病変部に運ばれる。デリバリーシステムのバルーンを膨張することにより、ステント

が拡張し留置されることで、血管の内腔を確保する。

ステント表面にはゾタロリムス及びホスホリルコリン(PC)ポリマーの混合物がコーティングされて

おり、ステント留置部位でゾタロリムスが溶出することにより、当該部位でのステント内再狭窄の

抑制が期待される。

エンデバーコロナリーステントシステム

先端部拡大図

ステントがカテーテル先端の
バルーンにマウントされた状態

ステン トの拡張図

申請者作成資料



添付文書(案)
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」MDNコ
ード:36035004

゛朧繊面C

高度管理医療機器

再使用禁止

機械器具 (7)内臓機能代用器

冠動脈ステント

エンデバ…コロナリーステントシステム

【警告】

1.冠動脈造影法、経皮的冠動脈形成術(PTCA)、冠動脈用ステント
留置術、抗血小板療法に十分な経験を持ち、本品に関する所要
の講習を受けた医師が使用すること。

2.留置から1年を超える長期予後は現在のところ日本の医療環境下
において十分な確認はされていないこと、留置後の抗血小板療法
であるクロピドグレル硫酸塩製剤又はチクロピジン塩酸塩製剤の投
与が、薬剤塗布のないベアメタルステントに比べて長期にわたって
必要であり、クロピドグレル硫酸塩製剤又はチクロピジン塩酸塩製
剤による出血及び重篤な副作用の発現のリスクが高まること等を踏
まえ、本品の使用に当たつては、各患者における利点とリスクを考
慮し、使用患者を慎重に選定すること。患者の選定に当たつては、
病変部(血管)の位置、対照血管径、病変長とその特徴、急性又は
亜急性血栓症により危険にさらされる心筋領域の大きさを考慮する
こと。

3.使用前に、本品の特性(利点とリスク)とともに、留置後の抗血小板
療法に伴うリスク等について患者に十分に説明し、理解したことを
確認した上で使用すること。留置後、胸痛等の虚血症状が見られ
る場合は、医師に連絡するよう十分指導するとともに、特にチクロピ
ジン塩酸塩製剤の投与については、生命に関わる重篤な副作用
が発生する場合があることを説明し、以下について患者を指導す
ること。また、クロピドグレル硫酸塩製剤を投与する場合において

も、同様の指導を考慮すること。

① 投与開始後 2か月間は定期的に血液検査を行う必要がある
ので、原則として2週 間に 1回、来院すること。

② 凰1作用を示唆する症状が現れた場合にはただちに医師等に

連絡すること。

4.留置後は定期的なフォローアップを行うとともに、使用に当たつて
は、適切な抗血小板療法、抗凝固療法を行うこと。特に抗血小板
療法については、以下の点に留意すること。

① 留置時に十分に効果が期待できる状態になるよう、十分な前

投与を行うこと。

② 本品を留置した患者への無期限のアスピリンの投与と、術後
少なくとも3か月間のクロピドグレル硫酸塩製剤又はチクロピ

ジン塩酸塩製剤の投与を推奨する。ただし、留置後 1年を超

えての遅発性ステント血栓症が報告されていることから、出血

等の副作用のリスクに留意しながら、患者の状態に応じて当

該製剤の投与期間延長の必要性を検討すること。

③ 3か月未満の抗血小板療法における本品の安全性は確認さ
れていない。また、本品を使用した日本の患者にクロピドグレ

ル硫酸塩製剤又はチクロビジン塩酸塩製剤を投与した際の

血栓症の発生頻度や発現時期は大規模臨床試験では確認

されていない。

④ 本品留置後の抗血小板療法、抗凝固療法により、出血、血

腫が現れることがあるため、異常な出血が認められた場合に

は医師に連絡するよう注意を促すこと。また、他院(他科)を受
診する際には、抗血小板薬を服用している旨を医師に必ず

伝えるように患者に注意を促すこと。

⑤ 併用する抗血小板薬の添付文書を必ず参照すること。

なお、チクロピジン塩酸塩製剤の投与においては、血栓性血小
板減少性紫斑病(TTD、無顆粒球症、重篤な肝障害等の重大な
副作用が、主に投与開始後 2か月以内に発現し、死亡に至る例
も報告されているので、投与開始後2か月間は、原則として 1回
2週間分を処方するとともに、以下の点に十分留意すること。ま
た、クロピドグレル硫酸塩製剤を投与する場合においても、同様
に以下の点に留意すること。

① 投与開始後2か月間は、特に上記の副作用の初期症状の発

現に十分留意し、原則として2週間に1回、血球算定(白血球

分画を含む)、肝機能検査を行い、上記副作用の発現が認め

られた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。本剤

投与期間中は、定期的に血液検査を行い、上記副作用の発

現に注意すること。

② 本剤投与中、患者の状態から血栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)、顆粒球減少、肝障害の発現等が疑われた場合には、

必要に応じて血液像又は肝機能検査を実施し、適切な処置

を行うこと。

患者の生命に関わる合併症が発生した場合のため、冠動脈ステン

ト留置術は、緊急冠動脈バイパス手術が迅速に行える施設のみ行

うこと。

本品の使用には、血栓症、血管合併症、出血性事象等、冠動脈ス

テント術に関連した危険を伴う場合がある。

本品の外袋(アルミ箔)の内部は未滅菌である。その内袋の内部の

みが滅菌済みで、外側は未滅菌である。内袋(滅菌包装)が開封又
は破損していないことを確認すること。開封又は破損しているなど

異常がある場合は本品を使用しないこと。確認後、内袋を開封し、
無菌的な方法で本品を滅菌領域に渡し入れるよう留意すること。

推奨される抗血小板療法の服薬コンプライアンスが低いと考えられ

る患者には本品を使用しないこと。

【禁忌・禁止】

再滅菌又は再使用禁止。有効期間を過ぎている場合は使用しないこと。

1.本 品は次のような患者及び病変に使用しないこと。

1)ゾ タロリムス(薬剤)又はその構造類縁体に対するアレルギーが

明らかになつている患者
2)ホ スホリルコリン(PC)ポリマー又はその単位構成物に対するア

レルギーが明ら力ヽ こなっている患者
3)閉 塞領域又は病変近位に蛇行性血管がある患者

4)術 前に不安定狭心症を発症した患者で、ステント留置が危険

だと思われる患者
発症間もない急性心筋梗塞患者

冠動脈造影等で病変部に重度の血栓症が認められた患者

標準的外科治療(CABG)が より好ましい患者

病変より遠位部に血流障害を有する患者

推奨される抗血小板療法、抗凝固療法が禁忌である患者

妊娠している又はその可能性がある患者

ACバ イパスの吻合部にステントがかかる患者

大伏在静脈グラフト、保護されていない左冠動脈主幹部、入

口部又は分岐部に病変が認められる患者

血管形成術用バルーンの完全拡張、又はステント及びステン

トデリバリーシステムの適切な留置を妨げる病変部をもつと判

断される患者

コバルト、ニッケル、クロム及びモリブデン等のコバルト合金に

対する金属アレルギーが明ら力ヽ こなっている患者

[本品は血管内に留置して使用されるものであり、含有金属が

溶出することにより金属アレルギーを惹起するおそれがある。

このような場合には、ステント本来の効果が減弱するおそれ

があるとする報告 Dがありますので、必ず問診を行い、金属ア

レルギーの患者については、ステント治療を実施することの

妥当性について再度検討を行うこと。]

【原則禁忌】

(次の患者には適用しないことを原則とするが、特に必要とする場合に

は本品による利点及びリスクを踏まえ、慎重に適用すること。)

1)造 影剤等、施術に必要な薬剤に対して重度のアレルギーの

ある患者

5)

6)

7)

8)

9)

1 0 )

l l )

1 2 )

1 3 )

1 4 )



プロキシマルシャフトジャケット

デリバリーシステムの全体図

パルーンーステント部分の拡大図

<体 液に直接接触する部分の原材料 >

【形状 ・構 造 及 び原理 等】

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
の確保を目的として病変部に挿入留置して使用する薬剤溶出型の
ステントセットであり、血管内に植え込むステント及びステントを経皮

的に病変部まで挿入して拡張留置するデリバリーカテーテルで構成

される。ステントはバルーンエクスパンダブルタイプで、専用のデリバ

リーカテーテル先端のバルーン部にあらかじめマウントされている。

本品は主に以下の 2つの部分で構成される。

1 ステント

バルーンにあらかじめマウントされ、ホスホリルコリン(PC)ポリマー及
びゾタロリムスでコーティングされたコバルト合金製のステント

本品のステント留置部位には、本ステントのコーティングから溶出した
ゾタロリムスが局所的に投与される。

2 デリバリーシステム

ラピッドエクスチェンジ(RX)デリバリーシステム

<構 造図>

シャフトマーカ

男1糸氏2-2

EN35024JX
EN350301X

*ス テントラベル表示長が 8mm及 び 14mmの ステント長標準値はそれぞれ

8 4mm及び 14 4mmである。

【使 用 目的 、効 能 又 は効 果 】

対照血管径の範囲が 2.5mmか ら3.5mmであり、新規の冠動脈病変

(病変長 27mm以 下)を有する症候性虚血性心疾患患者の治療。

【品 目仕 様 等 】

1 カテーテル引張強度        67N以 上

2.デ リバリーシステム推奨拡張圧    9atm(912kPa)

3.デ リバリーシステム最大拡張圧    16atm(1,621kPa)

4.ガ イドワイヤ推奨径         0.36mm(0.014イ ンチ)

5 ガイディングカテーテル推奨内径   5F(0056イ ンチ、1.42mm)

【操 作 方 法 又 は使 用 方 法 等 】

滅菌済み。再使用禁止。包装が開封又は破損している場合、使用し

ないこと。再滅菌しないこと。

[一般的な操作方法]

1 使 用前の検査

1)開 封前に、本品の包装を入念に検査し、滅菌包装に破損がな
いか調べること。有効期間を過ぎた製品を使用しないこと。滅菌
包装に破損がなければ、システムを包装から取り出し、屈曲、キ
ンク及びその他の傷がないかどうか確認すること。包装が破損
している場合、本品を使用しないこと。

2)保 護シースがバルーン上のステントをカバーしている。シースを
取り除いた後、ステントが損傷していたり、バルーン上の元のポ
ジション(近位及び遠位のマーカの間)から動いていないかどう
か目視検査すること。

2 ガ イドワイヤルーメンのフラッシュ

ヘパリン加生理食塩液を用いて、ステントシステムのガイドワイヤルー

メンのフラッシュを行うこと。

3 デ リバリーシステムの準備

1)製 造販売業者が推奨する使用方法に従つてガイディングカ
テーテル(市販品)及びガイドワイヤ(市販品)を準備する。

2)ス テントデリバリーシステムを包装から取り出す。

3)ス テントがマウントされたバルーンから保護シースを取り外す。

4)シ リンジ(市販品)をヘパリンカロ生理食塩液/造影剤混合溶液
(1:1)で満たす。

5)デ リバリーシステムに接続し、20～30秒 間陰圧をかける。

6)陰 圧によつてバルーンルーメン内に混合液を注入するために

圧力を徐々に開放する。

7)シ リンジを外し、バルーンルーメンのハブ内が混合液で満たさ
れた状態にする。

8)標 準的な方法で拡張用デバイス(市販品)を準備し、シリンジ及
びチューブ内から空気を完全に除く。

9)接 続部に気泡がないことを確認しながら、拡張用デバイスをカ
テーテルに接続する。

10)圧 を常圧に戻す(ニュートラルのポジション)。

注意:バルーンの空気除去後、病変部にステントをデリバリーするまで
は、拡張用デバイスをニュートラル(圧がかかっていない状態)に
維持すること。

4デ リバリー手順

1)標 準的な方法に基づいて血管穿刺部位からデリバリーシステム

を挿入する準備を行う。

2)PTCA用 カテーテル(市販品)で病変を前拡張する。前拡張に使

用するバルーンは次の 3点 に注意すること。

(1)バ ルーン径は留置ステント径よりも少なくとも0 5mmガさいこ

と。

(2)バ ルーンの有効長は拡張する病変長より短いか同じである
こと。

(3)バ ルーンの有効長はステント長より短いこと。

3)拡 張用デバイスをニュートラル圧に維持すること。止血弁(市販
品)を全開にすること。

バルーン/ステント

プロキシマルシャフトジャケット:ポ リエーテルブロックアミド

ステント:
ステントコーティング:

ディスタルチューブ:
バ ル

ー ー
ン :

コバルト合金
ゾタロリムス、PCポ リマー

ポリエーテルブロックアミド
ポリアミド

表 1製 品仕様

ガイドワイヤエントリーポート

ディスタフレチューブ

X線 不透過マーカ

製品番号
表示ステント内

径 (mm)

ステントラベル

表示長(mm)
標準楽bll墾布

量(pg)

EN25008JX

EN25012JX
EN250141X

EN250181X

EN250241X

EN250301X

EN275081X

EN275121X 2.75

EN27514jX

EN27518JX 2.75

EN275241X 2.75

EN275301X 2.75

EN30009JX 9

EN30012JX 12

EN30015JX 15

EN300181X

EN300241X

EN300301X

EN35009JX

EN35012」X
EN350151X

EN350181X



注意:抵抗を感じた場合、無理にデリバリーシステムを進めないこと。
抵抗は問題があることを意味し、無理にデリバリーシステムを進
めると、ステントの破損を起こす可能性がある。システムを回収
し、点検すること。

4)デ リバリーシステムを冠動脈に進める前にガイディングカテーテ
ルが安定していることを確認する。デリバリーシステムをガイディ
ングカテーテルのハブに慎重に進める。

5)X線 透視下でガイドワイヤに追従させてステントデリバリーシス

テムを標的病変まで進める。ステントを病変部に位置させるの

にX線 不透過性のバルーンマーカを用いる。ステントの位置を
確認するために血管造影を行う。ステントの位置が適切でない

場合、慎重に位置を直すか回収すること(「ステント/システムの

回収に関する注意」を参照)。ステントが血管の標的病変部位に
正しく位置していない場合、ステントの拡張を行わないこと。

6)止 血弁を十分に開める。これでステント留置に際する準備が完
了する。

注意:病変へ到達するまで又はステント留置前にステントデリバリーシ
ステムを回収する際に、異常な抵抗が感じられた場合、無理に
操作しないこと。病変部にガイドワイヤを通過させたまま、ステン

トデリバリーシステムを一体として回収すること(「ステント/システ
ムの回収に関する注意Jを参照)。

5.ス テントの留置手順

1)ス テント拡張前にX線 透視下にてステントが破損していないか
又は位置が移動していないかを確認する。

2)ス テントを完全に拡張させるために拡張圧を 15～30秒 間維持

する。

3)最 大拡張圧を超えないこと。

4)近 位及び遠位の冠動脈径(対照血管径)に対する最適なステン
ト拡張を適切に判断するため、X線 透視下でステント拡張を確
認すること。ステントが動脈壁と完全に接触していることによつて、
最適なステントの拡張及び適切な密着性が得られる。

6 デ リバリーシステムの抜去手順

1)拡 張用デバイスに陰圧をかけバルーンを収縮させる。バルーン
を完全に収縮させるためには、少なくとも15秒間必要である。よ
り長いステントであれば、収縮により長い時間を要する。バルー

ンの収縮は、バルーン内に造影剤がないことによつて確認する
こと。

2)デ リバリーシステムの抜去を行うために止血弁を開ける。

3)ガ イディングカテーテル及びガイドワイヤの位置を維持したまま、
陰圧を保ちながら、心筋の動きによつてステントからバルーンを
そつと外すように、バルーンをステントからゆつくり引く。

4)デ リバリーシステムが抜去された後、止血弁を閉める。

5)適 切に拡張されたかを確認するために、血管造影を繰り返し、
血管及びステントを視覚的に確認する。

注意:息者の観察及びステント留置部位の造影による評価を、ステン
ト留置後の最初の30分間、定期的に行うこと。ステントの留置に
伴い、ステント留置部位に血栓が生じたり、その疑いのある場合
は、血栓溶解療法が推奨される。

7 ス テント部位の追加拡張

1)ス テントデリバリーバルーンは、後拡張用に使用しないこと。ス

テントを血管壁と完全に密着させるために、適切なサイズ(長さ
及び径)のバルーンを用いて後拡張を行うこと。完全な密着とす
るため、残存狭窄度がゼロ%近く(10%以下を推奨する)になるよう
に、バルーン径:動脈径が 1.0～1.1:1.0となるバルーンサイズ

を使用すること。可能な限り、極端に大きなサイズ(バルーン径:
動脈径が 1.2:1.0より大きい)のバルーンの使用は避けること。

2)ス テントが拡張不全にならないよう努めること。留置されたステン
トサイズが対照血管径と比べて不十分又は血管壁との密着が
十分でない場合、追加の拡張を行うためにより大きなバルーン
を使用することができる。この追カロ拡張は、ロープロファイル、高
圧及びノンコンプライアントのバルーンカテーテルを使用して行
うこと。このような追加拡張が必要な場合、ステント留置部位に
おいては、ステントが留置位置からずれるのを防ぐためにガイド
ワイヤを慎重に通過させること。バルーンはステントの中央に位
置させ、ステントの外側にはみ出さないこと。

表 2本 品のコンプライアンスチャート
ステント内径(mm)vs拡 張圧 (at m/kPa)

圧力
ステント内径 (mm)

2.5    2.75    3.0    3.5

6atm(608kPυ 3.3

男り湘眠2-3

圧 力
ステント内径 (mm)

2.5    2.75    3.0     3.5

7atm(709kPυ
8・dtm(81lkPal

9atmホ(912kPa Z r

10atm(1,013kPa

1latm(1,115kPa) 2 3.6

12atm(1.216kPa,

13 atm(1,317kPめ

14atm(1,419kPa

15atm(1,520kPa

16渡m4“(1,621kPa)

17atm(1,723kPυ

8atm(1,824kPめ
圧  9atm(912kPa)

最大拡張圧  16atm(1,621kPa)
本チャートは、772/itrO試験データに基づく。

【使 用 上 の注意 】

1 使 用注意(次の患者には慎重に適用すること。)

1)脳 血管、頚動脈又は末梢血管系、若しくは次の冠動脈疾患患

者における本品の安全性及び有効性は不明である。

(1)病 変部位の対照血管径が本品のサイズと一致しない患者

② 27mmを 超える長さの冠動脈病変(びまん性)を有する患者

1 3 1

( 4 )

( 5 )

又は本ステントを2本以上必要とする患者

多枝病変を有する患者

ステント内再狭窄病変を有する患者

中等度又は高度石灰化病変、若しくは慢性完全閉塞を有
する患者

2)手 技後のステント内狭窄により、本ステントが留置されている動

脈部位の再拡張が必要となる場合がある。内皮化したステント

の再拡張後の長期的転帰については十分な情報が得られてい

ない。

3)患 者が手技後の抗血小板療法に従うことは非常に重要である。

抗血小板薬の早期中断は、血栓症、心筋梗塞、死亡の危険性

を高める可能性がある。患者が投薬の早期中断を要する外科

的又は歯科的処置を受けることが本品使用前に分かつている

場合、医師と患者は本品及び推奨される抗血小板療法をPCI

治療として選択することが適切であるかどうかを検討すること。
一方、患者が外科的及び歯科的処置を本品使用後に推奨され、

抗血小板療法を一時中止する必要がある場合、それらの処置
のリスク及び利点を、抗血小板療法の早期中断に付随するリス

クと比較し、選択すること。活動性出血の防止等のために抗血

小板療法の早期中断が必要な患者に対しては、心疾患を注意

深く監視すること。医師の判断により、抗血小板療法をできる限

り早く再開すること。

4)本 品を適応外の患者及び病変(より蛇行した血管等)に使用す

ると、患者予後が臨床試験結果と異なる可能性があることに留

意すること。適応内で使用した場合と比較して、ステント血栓症、
ステント塞栓、心筋梗塞又は死亡等の有害事象発生のリスクが

増大する可能性がある。

2.重 要な基本的注意

[使用前の注意]

1)本 品をアルコール等の有機溶媒又は洗剤と接触させたり、拭いた
りしないこと。

2)ア ルミ箔の外袋は使用する直前まで開封しないこと。

3)ス テントをデリバリーシステムから取り外さないこと。また、ステン

トを他のバルーンカテーテルに取り付けて使用しないこと[ステ
ントを取り外すと、ステント及びポリマーコーティングの破損若し

くはステント塞栓、又はその両方の原因になる。]。

4)デ リバリーシステム上のステントを破損させないように取扱いに
注意すること。特に本品を包装から取り出す時、ガイドワイヤ挿
入時、止血弁及びガイディングカテーテルのハブを通過させる
時には取扱いに細心の注意を払うこと。

5)マ ウントされたステントを指で回す等、ステントに過度な負荷が

かからないように取り扱うこと[コーテイングの破損、汚染、又はス

テントのデリバリーバルーンからの脱落の原因となる可能性があ
る。]。

推＊

料

注



6)準 備及び挿入前に本品に直接触れたり、液体と接触させないこ

と[コーティングが損傷を受けたり、薬剤が早期に溶出してしまう
恐れがあるため]。

7)適 切なバルーン用拡張剤(ヘパリンカロ生理食塩液・造影剤混合
溶液(1:1))を使用すること。ステントの均等な拡張が行われな
かつたり、ステントの拡張が困難になる恐れがあるため、空気又
はその他の気体は使用しないこと。

8)本 品を他のステントのデリバリー又は後拡張に使用しないこと。

9)保 護シースがない、ステントが破損/移動している、又はデリバ

リーシステムが損傷している場合、本品を使用しないこと。

10)シ リンジが陰圧の状態で、デリバリーシステムを無理に曲げない
こと。

11)ス テントがバルーン上で動いてしまう可能性があるため、ガイド
ワイヤルーメンのフラッシュを行う際、ステントに触れないように

すること。

12)デ リバリーシステムの準備中に、バルーンに圧(正又は負)をか

けないこと。

[使用中の注意]

1)血 管は適切なサイズのバルーンカテーテルで前拡張すること。前
拡張バルーンサイズに関しては、操作方法の「デリバリー手順」を
参照。

2)バ ルーンの準備は必ず指示された方法で行うこと。また、ステン

トの留置前にバルーンを拡張しないこと。バルーンの空気除去
に関しては、操作方法の「デリバリーシステムの準備」を参照。

3)本 品に適したサイズのガイディングカテーテルを使用すること。

4)バ ルーンの空気除去後、病変部にステントをデリバリーするまで

は、拡張用デバイスをニュートラル(圧がかかつていない状態)に

維持すること[ステントがデリバリーシステムから脱落する可能性
がある。]。

5)拡 張中はバルーン拡張圧のモニターを行うこと。製品ラベルに

記載された最大拡張圧を超えないこと[最大拡張圧を上回ると、
バルーンが破裂し、血管内膜の損傷又は解離が生じる危険が
ある。]。

6)微 小な血管又はびまん性の血管においては、バルーン拡張圧
を高くしすぎると、ステントの遠位側で血管を拡張しすぎ、血管
の解離を引き起こす可能性がある。

7)ス テント留置によって、ステント部位の遠位側若しくは近位側、
又はその両方の血管が解離し、再インターベンション(CABG、
再拡張、ステントの追カロ、又は他のインターベンション)を必要と

する急性冠閉塞を起こすことがある。

ステントが血管内の適切な位置に到達するまで、ステントを拡張
しないこと(「ステント/システムの回収に関する注意」を参照)。

ステントの留置により、側枝の開存性が損なわれる場合がある。

拡張前のステントは、バルーンから脱落する可能性があるため、
ガイディングカテーテル内に引き戻さないこと。一体として回収
すること。「ステント/システムの回収に関する注意」を参照。

11)ガ イドワイヤルーメンを介して造影剤を注入したり、圧測定を行
わないこと。

12)バ ルーンの拡張を行う際、ステントが完全に動脈壁と接触する
ように、最適なステントのサイズに拡張すること[ステントの拡張
が不十分であると、ステントの位置がずれることがある。]。

13)脱 落したステントを回収する場合(フイヤ、スネア若しくは鉗子、
又はそのすべての使用)、冠動脈若しくは血管穿刺部位、又は

その両方をさらに傷つける可能性がある。合併症には出血、血
腫、偽動脈瘤が含まれる。

14)病 変部/解離部位全体が完全にステントで覆われ、ステント間
に隙間ができないようにすること。

15)抗 凝固薬、抗血小板薬、冠動脈血管拡張薬の適切な投与はス

テントの植込みにおいて重要であるので、患者の状態により適
宜判断し、行うこと。

[ステント/システムの回収に関する注意]

ステント留置前にステントシステムを回収する場合、病変部に
ガイドワイヤを通過させたまま、ステントデリバリーシステムとガ

イディングカテーテルを一体として回収すること。これはX線 透

視下で行い、以下の手順に従うこと。

(1)ステントデリバリーシステムをガイディングカテーテル内に

引き戻さないこと。病変におけるガイドフイヤの位置を保持
し、ステントデリバリーシステムの近位側にあるバルーン
マーカがガイディングカテーテルの遠位側と並ぶまで、ステ
ントデリバリーシステムを慎重に引き戻すこと。

(2)シ ステムを下行大動脈まで動脈シース側に引き寄せること。
ガイディングカテーテルの遠位側が動脈シースに入つて行

別紙 2-4

き、カテーテルが真っ直ぐになり、ステントデリバリーシステ
ムがガイディングカテーテル内に安全に取り込まれ、引き
続きステントデリバリーシステムとガイディングカテーテルの

動脈シースからの回収も安全に行うことができる。

これらのステップを怠ったり、ステントデリバリーシステムに過剰
な力を加えると、ステント若しくはバルーンなどのステントデリバ

リーシステムの構成品、又はその両方を損失又は損傷する可
能性がある。

[使用後の注意]

1)留 置ステント内に血管内超音波(IVUS)カテーテル、冠動脈用ガ
イドワイヤ、バルーンカテーテル等を通す際は、本品の位置、
密着性、形状若しくはコーティング、又はそのすべてを損傷しな
いように注意して操作すること。

2)後 拡張
ステントが不完全拡張にならないように注意すること。拡張した
ステントが血管壁に完全に密着していないときは、ロープロフア
イルで高圧のノンコンプライアントバルーンカテーテルでさらに
後拡張を行うこと。この際、ステントより短く(約2mm)、大きい径
のバルーンを使うこと。後拡張にはステントデリバリーバルーン

を用いないこと。また、次の内径限度を超えてステントを拡張し
ないこと。

表示ステント内径(mm)拡 張限度(mm)
2.50

2.75

3.00

350

3.00

3.25

3.50

4.00

９

　

９

０

3)抗 血小板薬を手技後に処方すること。活動性出血の防止等の
ために抗血小板療法の早期中断が必要な患者に対しては、心
疾患を注意深く監視すること。医師の判断により、抗血小板療
法をできる限り早く再開すること。

3相 互作用

1)併 用注意(併用に注意すること。)

(1)複 数のステント

複数のステントを留置する際は、原材料が同じステントを
使用すること。材質が異なるステントを接触させて留置す
ると腐食の可能性が増加する。ただし、メドトロニック社コ
バルト合金ステントとステンレス鋼ステントの組合せによる
力′ねo試 験から得られたデータから、カガレリにおける腐
食傾向が高まるということは示唆されなかつた。

また、本品と、他の薬剤溶出型ステント又はコーティングス

テントの相互作用については不明であるため、できる限り
この使用は避けること。

(2)ア テレクトミー及びレーザ血管形成術

アテロームを機械的に切除する機器(DCAア テレクトミー

カテーテル、回転式アテレクトミーカテーテル)又はレーザ
血管形成術用カテーテルと本品の併用による安全性及び
有効性は不明である。

(3)薬 剤相互作用

潜在的な薬剤相互作用が本品の安全性又は効果に与え
る影響については十分な試験は実施されておらず、不明
である。

ゾタロリムスと同じバインディングプロテイン(FKBP12)を介
して作用するシロリムスのような薬剤はゾタロリムスの効果
に影響を与える可能性が考えられる。

ゾタロリムスはヒトのチトクロムP450酵素CYP3A4で 代謝さ
れるので、ゾタロリムスを200mg bidのケトコナゾール
(CYP3A4の 強力な阻害剤)と併用投与した場合、ゾタロリ
ムスのCmax(最大血中濃度)は影響を受けない一方、
AUCOinK時間0から無限大までの血中濃度一時間曲線下
面積lAUC))は2倍 弱の増加が見られる。よつて、チトクロ
ムP450アイソザイムCYP3A4の 基質又は阻害剤であるこ
とが明らかになっている薬剤又は食品との併用には薬剤
相互作用の可能性があることを考慮し、十分に注意するこ
と。また、患者が全身的な免疫抑制治療を受けている場
合にも、ゾタロリムスの全身への曝露量に対して注意が必
要である。

(4)磁 気共鳴影像法(MRD

本品単独及びオーバーラップステントを用いた非臨床試
験により、本ステントは条件付きでMRの 使用が可能であ
ることが示された。以下の条件下で安全にMRス キャンを
行うことができると確認されている。ただし、MRI画 像は、



ステント単独留置(ステント長 30mm) オーバーラップステント(全長 55mm)

静 磁 泳 3テ スラ 静磁 場 :3テ スラ

空 間 勾 自己: 5 2 5  G a u s s / c m 空 間 勾 配 : 7 2 0  G a u s s / c m

最 大 全 身 平 均 比 吸 収 率 ( S A R ) が
2W/kg、20分 間のスキャン

最 大 全 身 平 均 比 吸 収 率 ( S A R ) が
3W/kg、15分 間のスキャン

ヲF臨床試験 において、最大全身半

均 SAR 2W/kg、 20分 間、3テスラ、
Signa、 General Electric Medical
Systems社製 (ソフトウェアバージヨ

ン 9.0)MRス キャナによりMRス キャ
ンした場合、本ステントは05°C未 満
の温度上昇を示した。この際、最大

全身平均 SARは MRス キャナのコン

ソール上に表示された。

非臨床試験 において、最大全身平

均 SAR 3W/kg、15分 間、3テ スラ、
Excite、Ceneral Electric Healthcare

社 製 (ソフ トウエア バ ー ジ ョン

G3.0-0523)MRスキヤナによりMRス

キャンした場合、本ステントは 05℃

未満の温度上昇を示した。この際、

最大全身平均 SARは MRス キャナの
コンソール上に表示された。

植 込 み 直 後 、MRス キヤンをした場 合 、本 ステントは動 いたり、ず れ たりしない

送受信 RFホ ティコイル付 3テスフ、
Signa、 General Electric Medical
Systems社 製 (ソフトウェアバージヨ

ン 9.0)MRシ ステムを用いてスキャン

を行 つた非 臨床試験 において、画
像アーチファクトはデバイス/内腔の

中心線から約 9mmの 位置まで拡大
した。

送受信 RFボ ディコイル付 3テ スラ、
Excite、General Electric Healthcare

社 製 (ソフ トウェア バ ー ジ ョン

G30-052B)MRシ ステムを用いてス

キャンを行 つた非 臨床試 験 におい

て、画像アーチファクトはデバイス/内

腔の中心線から約 10mmの 位置まで

拡大した。

撮像部位がステント留置部位付近又は同一の部位にある
場合、画質が損なわれる可能性がある。

4不 具合・有害事象

1)不 具合

本品の使用に伴い、以下のような不具合が発生する可能性が
ある。

・バルーンの破裂
・ステントの変形、つぶれ、又は断裂
・ステントの移動
・ステントの誤留置
.ス テントのデリバリー困難
・カテーテルシャフト断裂
・カテーテル抜去困難
.ス テント脱落
.ステント拡張不良
.血 管壁へのステント圧着不良

2)有 害事象

(1)経 皮的冠動脈診断及び治療に付随する有害事象

本品の使用に伴うその他の有害事象には、経皮的冠動
脈診断(血管造影法及び血管内超音波(IVUS)を含む。)及
び治療に関連した有害事象がある。これらの有害事象に
は以下のものが含まれる。

・死亡
・心筋梗塞
・急性又は切迫冠閉塞
・冠動脈閉塞、穿孔、破裂、又は解離
・ネイティブ血管又はバイパスグラフトの破裂
・心タンポナーデ
・ステント留置血管の再狭窄
.カ テーテル挿人部位疼痛、血腫、出血
・輸血を必要とする出血
・不安定狭心症
・不整脈(心室細動を含む)
.ア レルギー反応(造影剤、抗血小板療法、ステント材質、
又は薬剤及びポリマーコーティングに対する。)

・塞栓症(空気、組織、デバイス、又は血栓)
・低血圧/高血圧
・感染又は発熱
・冠動脈攣縮
・動脈瘤、偽動脈瘤、又は動静脈療幌VF)
.血 栓症(急性、亜急性、遅発性、超遅発性)
・緊急手術:末梢血管又は冠動脈バイパス術
・脳卒中/一過性脳虚血発作
oシ ョック/肺水腫
・末梢虚血/末梢神経障害
・心筋虚血
・徐脈/動悸
・脳血管障害
・心内膜炎
.敗 血症
・腎不全
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(2)ゾタロリムスに関する有害事象

ヒトヘの静脈注射によるゾタロリムス投与(単回投与時最大

部属催硲鵬 f」予属多ゝ架禦鰐婁ζ轟
る

の潜在的有害事象であるが、本品にコーテイングされてい

るゾタロリムスの全身に対する影響は不明である。

・貧血
・投与部位反応
・下痢
・皮膚乾燥
・頭痛
.血 尿
・感染
・疼痛(腹部、関節)
・発疹

*この投与量は、48 mmのステント(薬剤用量480口g)を植込んだ
時予想される曝露量に対して、Cmaxで約28倍に該当する。

**この投与量は、48 mmのステント(薬剤用量480 ug)を植込んだ
1寺予想される曝露量に対して、AUCO_げで約15倍に該当する。

(詳細は「【薬剤に関する情報】1ゾタロリムスに関する情報 3)原薬
臨床」を参照のこと。〉

なお、患者のゾタロリムスヘの曝露量は、ステント長に直接
比例する。ゾタロリムスの使用による副作用/合併症は完
全には知られていない。

5妊 婦、産婦、授乳婦、小児等への適用

1)妊 婦への適用

妊婦への適用は禁忌である(禁忌。禁上の項を参照)。

2)授 平L婦への適用

ゾタロリムスがヒトの母平しからツト出されるかどうかは不明である。
手し児におけるゾタロリムスの薬物動態及び安全性プロファイル

は不明である。多くの薬剤は母乳から排出され、乳児に対する

有害事象が発生する可能性があることから、母体に対するステ
ントの必要性を考慮した上で、断乳するか又はステントを留置
するかを選択すること。乳児に対する有害事象については調
べられていない。

3)小 児への適用

18歳未満の小児患者における本品の安全性及び有効性は
不明である。

4)子 供を設ける予定のある患者への適用

子供を設ける予定のある患者(男性及び女性)に対して、適切
かつ十分な対照比較試験は実施されていない。使用する場
合、本品植込み前に効果的な避妊法を開始し、植込み後3か

月間は続けるよう指導すること。関連した薬剤情報については
「【薬剤に関する情報】1.ゾタロリムスに関する情報」を参照の

こと。

6過 剰使用

ゾタロリムス及びポリマーコーティングの曝露量は留置ステント
の数及び長さに関係する。ステント長が合計 30mmを超える場

合の安全性及び有効性は確認されていない[本品の臨床試

験のプロトコールにおいて、緊急の場合を除き、患者に使用

するステント長の合計は30mm以 下と規定されていた。]。

【薬剤 に関する情 報 】

1 ゾタロリムスに関する情報

1)作 用機序

ゾタロリムスの作用機序は、FKBP12に 結合することにより、タ
ンパク質キナーゼ mTOR(ラパマイシンの哺手L類標的)と三量

体複合体を形成し、その活性を阻害するというものである。
mTORの 阻害は、mRNAの 翻訳及び細胞周期制御に関連す
るタンパク質リン酸化反応事象の阻害につながる。

2)代 謝

ゾタロリムスは肝臓で酸化的代謝を受け、親薬物の脱メチル化
代謝物及びヒドロキシル化代謝物を生成する。さらに代謝が促
進されると、ヒドロキシルーデスメチル代謝物及びジヒドロキシ

ルーデスメチル代謝物が生成される。ゾタロリムスの酸化的代

謝の主な触媒は CYP3Aフ ァミリーの酵素である。ゾタロリムス

はCYP3A依 存活性の競合阻害剤であるが、その50%阻 害濃

騨渓還奥健去渦譴£鷲乳C唄撃,3懲斃隻後



けた患者のゾタロリムスの血中濃度は0.004 pM未満であると

予想されるため、臨床的に重大な薬物間相互作用が起こる可

能性は低いことが示唆されている。放射性標識試験によつて、

その主な排出経路は糞中排泄であり(82.0%)、尿中ツト泄は

投与量の6.2%(合計)であることが確認されている。

3)原 薬臨床

健常人にゾタロリムスを静脈内投与し、その薬物動態活性を

測定した結果を以下に示す。

男:l糸眠2-6

妊娠

ラットに対して、ゾタロリムスが25ug/kg/日及びそれ以上(300μ

gのゾタロリムスでコーティングされた本ステントにより生ずる総
血中濃度の約 3倍)、経静脈投与された際、胚湖台児毒性が観
察された。胚毒性は胎児の体重減少及び胎児の骨形成の遅
延として現れたが、この試験においては重篤な胎児奇形、死
亡又は軽微な胎児の異常は観察されなかつた。

妊娠しているウサギに、母動物への毒性用量である30pg/kg/
日(300μgのゾタロリムスでコーティングされた本ステントにより
生ずる総血中濃度の約 13倍)のゾタロリムスが投与された際、
胚又は胎児に対する影響は観察されなかつた。

授乳

授浮しに関するゾタロリムスの情報については前述の「5.妊婦、
産婦、授乳婦、小児等への適用 2)授乳婦への適用」を参照の

こと。

2 ゾタロリムスの類似化合物に関する情報

ゾタロリムスは、脂溶性を変えるためにラパマイシン(シロリムス)
の40位のヒドロキシル基をテトラゾール環に置換した類似化合
物である。ゾタロリムスの使用に関連する可能性のある実際の

副作用/合併症については完全には知られていない。以下に

参考までにリムス系薬剤ラパマイシンの経口剤の既知の副作
用及び薬剤相互作用を記載する。

1)ゾ タロリムスの類似化合物の有害事象

ラパマイシン経口剤の既知の副作用を示す。

次の有害事象は、急性拒絶反応予防に関する2つ の比較臨

床試験において報告された:

b調 和 平均 士疑似標準偏差

14日間連続で静脈内投与したとき、ゾタロリムスは用量比例性

を示した。1日あたりの未変化体の尿中排泄率は投与量の約
0.1%であり、ゾタロリムスの主な排出経路は腎排泄ではなかつ

覇誉魏 儡 桑幾竃選
変化はみられなかつた。

l  M
Cnax及びAUCO hfの平均値に基づくものである。

単位 4 8 0 ■2用 量 ステント 曝露 量の倍数

Cn。、(n″mL) 2769・

AUC。 _hFrno h′mL)

量詳 (900

の Cma、平均値 (11078)に基づいて計算した。

bゾ タロリムスのヒト反復静脈内投与用量漸増試験の最大用量投与(800 pg

QD× 14日間)の全 日のAUCO mf平 均値 (1～14日 日、2440ng h/mL)に基

づ́く。

熱簿屹ち繹 豪諄夕1了スリ酷雫蒼鴬譴ζ冥贔髪を
参照のこと。

薬剤相互作用

ゾタロリムスの薬剤相互作用については前述の「3.相互作用 1)

併用注意(3)薬剤相互作用」を参照のこと。

変異原性

拠獣 mf鷲 勒 誠み ふヮ趾 淮C驚 ら ん

リムスの遺伝毒性は認められなかつた。

がん原性

ゾタロリムスのがん原性を評価する長期的な動物試験は行わ

れていない。本ステントのがん原性は、使用している材質の種

類及び量、並びにゾタロリムスの放出期間が限定されているこ

とから、ごくわずかであると予想される。

生殖毒性

塀
1謹 奪 耕 鍼 踏 製 慇締

度の約 14倍)経静脈的に投与された際、ゾタロリムス投与が雌

ラットの受胎能及び初期胚発生に与える影響は見られなかつ

た。

雄ラットにおいては、最大 30pg/kg/日(300pgのゾタロリムスが

納 鐙聰力に製管』冶輪曇曳鸞罷縫珍ξ
は見られなかつた。

誦 靱 纏 精繹 鰯 ぶ蝙 鑑 牛、
並びに精子放出の失敗が観察された。

講 雛 a逝 』鯖 揚 〔癬 稚

殖細胞の変性及び組織学的病変が観察された。

*ゾ タロリムス300pgは30mmステントの標準薬剤量である。

|||11111111111:'II 織 鰤
1 日 目 1 4 日 目

Cmax

(nR/mL)

1141 1193
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AUCO_24 3419
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360
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発現頻度

2 0 % 以上 3 % 以 上 2 0 % 木欄

全身 系

痛 、胸 部痛 、発熱、頭
痛、疼痛

腹部膨満、肥満、腹水、フレグモーネ、悪寒、顔面浮

腫、インフルエンザ症候群、全身性浮腫、ヘルニア、感

染症、リンパ嚢腫、倦怠感、骨盤痛、腹膜炎、敗血症

系

心房細動、うつ血性心不全、lll血、多jlt症、低血l■、動

悸、末梢血管異常、起立性低血圧、失神、頻拍、血栓

性静脈炎、血栓症、血管拡張

使 秘 、 卜痢 、γ肖1 ヒ介

良 、嘔 気 、嘔 吐

食欲不振、県下障害、曖気、食道炎、鼓1易、買炎、胃

腸炎、歯肉炎、歯肉肥厚、イレウス、肝機能検査異常、

口腔漬瘍、口腔カンジダ症、日内炎

内分泌系 クッシング症候 群 、結床柄 、確床

リンパ系 、血小板減少

斑状出血、自血球増加症、リンバ節症、赤血球増刀ロ

症、血栓性血小板減少性紫斑病(溶血性―尿毒性症候

群)

代謝及び

栄養系

クレアチユン上昇、浮

1重、高コレステロール

血症、高カリウム血症注

D、高脂血症、低カリウ
ム血 症 、低 リン酸 血

症、末梢性浮腫、体重
増加

アシドーシス、アルカリフォスフアターゼ増カロ、BUN上

昇、クレアチンフォスフォキナーゼ上昇、脱水、治癒異

常、高カルシウム血症、高血糖、高リン酸血症、低カル

シウム血症、低血糖、低マグネシウム血症、低ナトリウム

血症、平L酸デヒドログナーゼ増加、血清 GOT上 昇、血

清 CPT上 昇、体重減少

筋骨格系 関 節 痛 関節症、骨壊死、肢の痙攣、筋肉痛 、骨粗籟症、テタ

神経系 不眠 、振 戦 不安、錯乱、抑うつ、眩量、感情不安定、緊張充進、感

覚鈍麻、緊張低下、ニユーロパシー、知覚異常、傾眠

呼吸器系 呼吸困難、咽頭炎、上

部気道感染症
喘思、無気師、気雷又炎、発咳冗運、昇●l血、低餃索

症、肺浮腫、胸膜滲出物、肺炎、鼻炎、副鼻腔炎

皮膚及び

付属器

ざ暦、紅斑 真菌性皮膚炎、多毛症 、掻痒 、皮膚の肥厚、皮膚績

瘍、発汗

特 殊 感 冥 視党異常、自内障、結膜炎、聰見消大、斗痛 、内斗

炎、耳鳴

器

床 路 ′ま染 症 アルプミン尿、膀脱痛、無床、Il l尿、水腎FI、インホテン

ス、腎臓痛、腎尿細管壊死、夜間頻尿、乏尿、膿尿、陰

嚢浮腫、精巣異常、中毒性腎症、頻尿、尿失禁、尿閉

その他 リンパ腫/リンパ球増殖性疾患、非メラノーマ皮膚癌及びその他の悪性疾患(発現

頻度 :11～44%)

r製 矯跡 秘 :響[脇照を含醸現頻度
注2:アザチオプリン投与群(比較対照)でのみ 20%以 上の発現頻度で認められた事象
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2)ゾ タロリムスの類似化合物の薬剤相互作用

ラパマイシン経口剤の既知の薬剤相互作用を示す。
【臨床成績】

1.臨床試験
薬剤名等 シロリムス経 口剤の薬物相互作用に関する知見

新規病変を有する冠動脈疾患患者に対し実施された臨床試験の主

な結果を表 3に 示す。ENDEAVOR Ⅱ 臨床試験は二重盲検、無作為

化試験であり、ベアメタルステント(メドトロニック社ドライバーステント)

を対照群として海外で実施された。ENDEAVOR」 apanは本邦で実

施された単群の臨床試験である。ENDEAVOR IIは 36か月、
ENDEAVOR」 apanは 9か 月のデータを記載している。

表 3 ENDEAVOR Japan及 び ENDEAVOR Ⅱ 臨床試験成績

タクロリム 同じ結合たん白質(FKBOを通じて作用するため、シロリムスの薬効が減弱するおそれ

がある。

ケトコナ

ノール

ケトコナゾール反復投与によつて、ンロリムスの Cmax、rmax、AUCが それぞれ 43

倍、38%、109倍 増カロした。このように、ケトコナゾールの反復投与は、シロリムスの吸

収速度及び量、並びに曝露量に影響を及ぼすが、シロリムスの終末相 tl′:は変化しな

かつた。シロリムスの単回投 与によつて、定常状態の血漿中ケトコナゾール濃度は影

響を受けなかった。シロリムスとケトコナゾールとのlnl時投 与は推奨されない。

ENDEAJ/OR Ⅱ E DヽEAVOR laDan
, 7 7 > e
y>

健常志願者 14例 にリファンピシン 600mgを連 日 14日間反復前投与した後、シロリム

ス 20mgを単回投与すると、シロリムスのクリアランスは 55倍 (範囲 =28～ 10)に増加

し、AUC及 びCmaxがそれぞれ平均で82%及 び 71%に減少した。リファンピシンを投

与する患者では、酵素誘導の程度が低い代替治療薬を考慮すべきである。

本品エンデバー

ステンК症例豹
対照ベアメタル

ステント(席例数)

… デバー

ステズ 症例数)

病変成功率 997%(585/587) 100_090(589/58( 1000%(99/99)

手技成功率 973%(571/587) 97.1娑 980%(97/91

ジルチア

ゼム

デノ`イス成功率 98_8%(583/59( 99.2%(585/590) 970%(96/99)

したところ、シロリムスの生物学的利用率が影響を受け、シロリムスの Cmax、 l max、

AυCが それぞれ 14倍 、13倍 、16倍 に増加した。シロリムスは、ジルチアゼム又はそ

の代謝物であるデスアセチルジルチアゼム及びデスメチルジルチアゼムのいずれの

薬物動態にも影響を及ぼさなかつた。

術後 9か 月 MACE発 生率 73%(43/591 14.4%(85/591 52%(5/97)

術後 9か 月 TVF発 生率 7.9%(47/592) 15.1%(89/591) 52%(5/97)

肝後 9か 月 TLR発 牛 率 4.6%(27/592) 11.8%(70/591 31%(3/94

術後 9か 月 TVR発 生率 5.696(33/592) 12.5%(74/591 3.1顎3/97

肝後 8か 月ステント内バイナリ

蒔狭窄率
95%(25/264) 33.2%(88/265〉 82%(8/98)

ンクロスポ

リン の単回投与による薬物動態の相互作用を調べた。シロリムスを単独で経 口投与した

場合の結果と比較したところ、シクロスポリン300mgソ フトゼラチンカプセルを単回投与

4時 間後にシロリムス 10mgを 経 口投与すると、シロリムスの平均 AuCは 33～80%、

平均 Cnaxは 33～ 58%、 併用により増力nした。シロリムスの半減期は影響を受けな

かった。シクロスポリンの平均 AUCと 平均 Cnaxに も影響はなかつた。

健常志願和 3例 に、シロリムス5mgを 単独投 与、あるいはシクロスポリン300ng(ソフト

ゼラチンカプセル)投与の 2時 間前及び 2時 間後に投与し、クロスオーバーで単口投

与による相互作用を調べた。シクロスポリン投与 2時 間前にシロリムスを投 与した場合

の Cmaxと AUCは 、シロリムス単独投与の場合と同様であった。しかし、2時 間後に投

与した場合のシロリムスの Cmaxと AUCは 、シロリムス単独投与の場合の 126%及び

141%であった。

術後 8か 月セグメント内バイナ

リ再狭窄率
13.3%(35/264) 34.7%(92/265) 82%(3/98)

術後36か月
MACE発 /L率 120%(69/577) 20.7%(120/579)

術後 36か 月 TVF発 生率 128%(74/57. 214%(124/57(

術後 3 6か月 T L R 発 生率 7_3%(42/577) 14.7%(85/579)

術後 36か 月 TVR発 生率 9.5%(55/577, 176%(102/579)

MACE: Q波 心筋梗塞、緊急 CABG又

変の再血行再建術)
TVF:標 的血管不全(心臓死、Q波 /非Q波 心筋梗塞、臨床的定義に基づく標

的血管の再血行再建術)
TLR:臨 床的定義に基づく標的病変の再血行再建術(再PCI又 はCABG)

TVR:臨 床的定義に基づく標的血管の再血行再建術(再PCI又 はCABG)
ステント内バイナリ再狭窄率:ステントの範囲を超えない領域において5眺以上の

径狭窄度を有する患者の比率
セグメント内バイナリ再狭窄率:ステントの両端より外側 5mmの 範囲を含む領

域において50%以上の径狭窄度を有する患者の比率

2本 邦での薬物動態(PK)試験成績(ENDEAVOR」 apan PK)

本邦で行われたゾタロリムスの薬物動態試験のパラメータ(平均儡 標準

偏わ を表 4に 示す。

表 4 ENDEAVOR Japan PKの ′くラメータ

b 調 和平均値士擬似標準偏差
c 調 和平均のみ

3 海 外での薬物動態(PK)試験成績 (ENDEAVOR ll PK)

海外における薬物動態試験であるENDEAVOR H PKに おいて、ゾタ

ロリムス投与量が 300pgの場合、Cmax=2.45± 0.40(ng/mL)、

袂鰐鮮島と横饒ゴ護孟λ程鯖や外新鋭曖篠
似標準偏差。)

4 ENDEAVOR」 apan本邦臨床試験におけるステント血栓症発現率

ENDEAVOR Japanに おいて、本品によるステント血栓症発現率は、
プロトコール定義に基づくと、9か月で0%(0/97)であった。なお、ARC
のステント血栓症の定義に基づき、独立した事象判定委員会により

盲検下で全ての事象の再判定が行われた結果、9か月で0%(0/97)
であつた。ARC定 義については文献 2)を参照のこと。

5,ステント血栓症に関するENDEAVOR海 外臨床試験の統合解析

ENDEAVOR海 外臨床試験の統合データに対して行われたARCの
ステント血栓症の定義に基づく再判定結果を表 5及 び表 6に示す。

at )  7E <

4'/,
健常志願者 24例 に、シロリムス経 口液 2ng/日 、及び、エチルコハク酸エリスロマイシ

ン錠剤(エリスロマイシンとして800ngを 8時 間毎)を同時投 与した時、定常状態でのシ

ロリムスとエリスロマイシンの生物学的利用率に有意な影響が認められた。シロリムス

の Cmax及 び AUCは 、それぞれ 44倍 、及び、42倍 に増加し、Tmaxは 04時 間延

長した。エリスロマイシンの Cmax及 び AuCは 、それぞれ 16倍 、及び、17倍 に増加

し、Tmaxは 03時 間延長した。

ベ ラパ ミ 健常志願者 26例 に、シロリムス経 口液 2ng/日、及び、ベラパミル 180mg(12時間毎)

を同時投与した時、定常状態でのシロリムスとベラパミルの生物学的利用率に有意な

影響が認められた。シロリムスの Tmaxに は変化がなかつたが、Cmax及 び AUCは 、そ

れぞれ 23倍 、及び、22倍 に増加した。ベラパミルの Cmax及 び AtCは 、ともに 15

倍に増加し、Tmaxは 12時 間短縮した。

用 量の調

節をせず

に併用可

能な薬剤

以下の薬剤は、経 口投与したシロリムスと併用して臨床的に有意な薬物動態的相互

作用が観察されなかつた。ンロリムスとこれらの薬剤は用量を調節せずに併用すること

ができる。

アシクロビル、ジゴキシン、グリベンクラミド、ニフェジビン、ノルグストレル/エチニルエス

トラジオール、プレドニプロン、スルファメトキサゾール/トリメタプリム

その他 の

薬物相互

作用

以下の薬物は、シロリムスの血中濃度を L昇 させるおそれがある。

・カルシウムチャネル阻害剤 :ニカルジビン、ニルバジピン

・抗真菌剤 :クロトリマゾール、フルコナノール、イトラコナゾール

・マクロライド系抗生物質 :クラリスロマイシン、ジョサマイシン

・消イヒ管運動賦活調整剤 :シサプリド、メトクロプラミド

・その他の薬物 :プロモクリプチン、シメチジン、ダナゾール、オメプラゾール、HIVプ

ロテアーゼ阻害剤(リトナビル、インジナビル、サキナビル、ネルフィナビル等)

以下の薬剤は、シロリムスの血中濃度を低下させるおそれがある。

・抗てんかん剤 :カルノ`マゼピン、フェノノ`ルビタール、フェニトイン

以 上が薬物相互作用のある薬物全てというわけではない。

グレープ

ジュー‐ス

グレープフルーツジュースは、CY,3A4に よるシロリムスの代謝を抑制するおそれが

ある。

セイヨウオ

トギリノウ

含有食品

セイヨウオトギリソウ(Hypencum perforatum)は、CYP3A4と P―糖たん自(P―gp)を誘導

する。シロリムスはCYP3A4と P gpの 基質であるため、本品を留置した患者がセイヨ

ウオトギリンウを摂取すると、シロリムスの血中濃度が低 下するおそれがある。

生 フクチ 免疫抑制剤は、予防接種に対する反応に影響を及ぼすおそれがある。したがつて、

本品留置後、ある程度の期間は予防接種の有効性が低くなる可能性がある。生ワク

チンの使用は避けるべきである。生ワクチンには、麻疹、おたふくかぜ、風疹、経 ロポ

リオ、BCC、黄熱病、水痘、TY21aチ フス等があるが、これに限らない。

Cypherステント添付文書から抜粋



ステント血栓症の定義

手技後 12か月までのステント血栓症発現率
・

本品(2133症例)
ベアメタルステント

(599症例)
p 値

プロトコール定義

合 計 05%(10/2093) 1.2%(7/589)

ARC定 義

合計(Dttnte+Probabb) 0.696(13/2093) 1.4%(8/589) 0.106

急性(24時 間以内) 0 1%(3/2093) 02%(1/589) 1000

亜急性(24時 間超～30日 ) 02%(4/2093) 10%(6/589) 0010

澤発性(30日 紹～ 12か 月) 03%(6/2093) 0.2%(1/589) 1000

合計(Dennte・ProbabbttPosslble) 1.0%(21/2093) 1990(11/589) 0129

吉ギ設OXttltttξ稽く出邸滞Ъ悸件役惑讐NttλVbl塙之T埠雰データをENDEAVOR II:2`干 、ENDI
統合した解析結果に基づく。

表 6手 技後 36か月までのステント血栓症に関する

ENDEAVOR海 外臨床試験の統合解析結果

を統合した解析結果に基づく。

【貯 蔵 ・保管方 法 及 び使 用 期 間 等】

1 貯蔵・保管方法

室温保管

2有 効期間

本品の包装に記載されている「有効期間」までに使用すること。

【承 認 条件 】

1 本 品を用 いて行 つた臨床 試 験 である ENDEAVORI、 ENDEAN/OR

H、ENDEAVOR I― CA、 ENDEAVOR HI、 ENDEAVOR IV、

ENDEAVOR」 apan、ENDEAVOR US PK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、国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。

【包装 】

1本 /箱

表 5手 技後 12か 月までのステント豊袢年 生関する
    [主 要文献]

ENDEAVOR海 外臨床試験の統合解析結果

男ll痢氏2-8

【主 要 文献 及び文献請 求 先 】

1)Nickel And Molybdenum Contact Anergies ln Patients With Coronary
ln―Stent Restenosis Lancet 2000;Dec.;356: 1895-1897.

2)Cutlip DE,Windecker S,Mehran R,et al.Chnical End Pointsin Corona″
Stent Trlals:A Case For Standardized Deinitions Circ 2007;
115:2344-51

[文献請求先]

文献請求先:日本メドトロニック株式会社

住所:東京都港区東新橋 2丁 目14番 1号コモディオ汐留

問い合わせ窓口:カーディオ・バスキュラー事業部

ロヨ言舌摺『fナ:03-6430-2014

[保証責任の放棄:(適用される法律以外は一切の保証責任を負わない。)]
本品は、販売するにあたり細心の注意を払ってデザイン、製造、テストされて
いるが、様々な理由により所期の機能を十分に発揮できない可能性がある。
製品ラベルに詳しい警告事項が記載されており、これらの警告事項はここに

規定する保証責任の放棄と不可分の一体をなすものである。日本メドトロニッ
ク社は本品に関して明示および黙示の一切を保証しない。日本メドトロニック

社は、保証、契約、不法行為などのいかなる原因に基づく請求であつても、本
品の使用、欠陥又は不良により発生する一切の偶発的及び問接的損害に対
して責任を負わない。

上述の保証の除外及び制限は、適用される強行法規に反することを意図したも
のではない。この保証責任の放棄に含まれる、いかなる部分又は条件が管轄裁

判所によって違法、効力がない、又は準拠法に違反すると判断された場合でも、
この保証責任の放棄のその他の部分はそれによつて影響されず、この保証責任
の放棄は無効と判断された部分を含まなかったものとして、すべての権利及び

義務を解釈し、これを適用するものとする。

ステント血栓症の定義

手技後 36か 月までのステント血栓症発現率
`*

本品( 9 9 4症例)
ベアメタルステント

(599症例)
p 値

プロトコール定義

合計 0郷 (4/960) l.200(7/579) 0114

ARC定 義

合計(Dorlnite_Probable) 06%(6/960) 16%(9/579) 0105

急性(24時 間以内) 0.200(2/960) 0.2%(1/579) 1000

市鯉  (24時FH7超～30日 ) 0.2%(2/960) 10%(6/579)

lFI発性(30日 超～ 12か 月) 0.1%(1/960) 02%(1/579) 1.000

超遅発性(12か月超 ～36か 月) 0.1%(1/960) 0.2%(1/579) 1000

合計(Dennlte+PrObabb+Possible) 1 19o(11/960) 28%(16/579) 0026

【製造販売業者及び製造業者の氏名又は名称及び住所等】

゛
鵬 泄 Ю 洒 C鱒

1『1雷:ヨ)ク材b式会計上
【製造業者】

製造業者 :メドトロニックバスキュラー社

Medtronic Vascular, Inc.■
‐
105-0021

東京都港区東新橋2丁 目14番 1号 コモディオ汐留  嚇 国 :アイルラン ド

【連絡先】

カーディオ・バスキュラー事業部 TEL:03 6̈430‐2014


