
8

8.1

臨床試験の試験成績等

臨床評価

総括

本品の難治性潰癌に対する有効性と安全性の検証を目的として、臨床評価を実施した。

臨床評価には、臨床試験データとしてICHE6GCPに準拠して米国で実施され、臨床試験

実施計画書及び総括報告書が存在する4件の市販後臨床試験妬(表8-1)を採用した。また、

臨床経験データとしてFDAN仏UDE及びMedwatchsafe智AleHS、並びにMiMedX社内デー

タベース等を用いた有害事象データ(表8-2)、更に、文献検索計画に基づく22報を文献デ

ータ(表8-3)として用いた。なお、本邦における臨床データとして、福岡大学での実施内容

及び結果を記載した。

ヒト乾燥羊膜/械毛膜製品は、米国の公衆衛生法第361条の下で規制されている。361条

で規制される製品は、米国内の合法的な市販とするための FDA 市販前承認又は許可を必要

としない。このため、米国市場に導入される際には臨床データは必要とされず、以下の4件

は、いずれも市販後臨床試験である。これら4試験の総括報告書は、別添資料として本資料

に添付する。

別添資料 ヘ一1~ヘ一5

試験

番号

之020川ミ、0

EFDFU

001

糖尿病性足部潰癌の管理

における羊膜創傷用グラ

フトの前向き無作為化並

行比較試験

試験名

EFDFU

002

表8-1 難治性潰癌に対する臨床試験一覧表

糖尿病性足部潰癌の管理

における羊膜創傷用グラ

フトの毎週又は隔週適用

での前向き無作為比較試

験

EFDFU

003

無作為化・2 群比較試験

(本品併用標準的創傷治

療と標準的創傷治療単独)

試験デザイン

糖尿病性足部潰癌の管理

における乾燥ヒト羊膜ノ械

毛膜(d1塾CM)創傷移植片

に関する多施設前向き無

作為化比較並行試験

無作為化・2 群比較試験

(毎週と隔週での適用)

46

試験期間

適用頻度

本品は米国では361HC1炉の規制を受ける製品であり市販前承認は適用されない。とのため臨床試験は市販後に実施さ

れている。

12 週間

隔週適用

実施

施設

無作為化・多施設共同・2群

比較試験

症例数

12 週間

隔週又は

毎週適用

25 例

16週間

12週迄毎

週適用

40例
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EFDFU

005

難治性糖尿病性足部潰癌

の管理におけるヒト乾燥

羊膜綾毛膜(d11ACM)又

は生物工学的皮膚代替物

(BSS)と標準的創傷治療

との前向き無作為多施設

比較試験

臨床経験データは、外部及び内部情報源から収集した。表 8-2 に挙げた情報源から苦

情及び有害事象のデータを収集した他、表8-1の臨床試験及び表8-3の文献データベース

検索により臨床経験データを収集した。

表8-2 臨床経験の検索データベース

無作為化・多施設共同・3

群比較試験(本品併用又は

生物工学的皮膚代替物

(BSS)併用と標準的創傷

治療単独)

12週問

毎週適用

最終的に採用された22報の文献は、

表 8-3

FDAMAUDE

二0コ0心气「0

Medwatch safety Alerts

検索データベース

100 例

MiMedx complaint system

検索データベース

検索期間

MiMedx clinical Trial complaints

キーワード

PubMed

採用文献数

月

参考資料として本資料に添付する。

文献検索による文献一覧

日

22報:検索文献593 報より MiMedxd11ACM を用いている 59報を抽出し、

更に難治性潰傷に関する文献 27 報を抽出。臨床試験総括報告書(EFDFU

001,002,0仍,005)と重複する 5 報を除く 22報を最終的に採用。

年月 日
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8.1.1 外国で実施された試験、報告された文献等のデータを用いた臨床評価により本品

の製造販売承認申請をすることの妥当性

(1)本品の使用目的又は効果

本邦における使用目的又は効果は、「本品は、既存治療に奏効しない難治陛潰癌に使

用し、創傷治癒を促進することを目的とする。」とした。外国における「急性及び慢性

創傷の治療。癖痕組織形成の減少、炎症を調節、バリアの提供による治癒の促進」と比

較して、急性期の創傷を適用としていない点で異なるが、本邦の使用目的又は効果は外

国で樞われている範疇である。

また、いずれの臨床試験とも、潰傷が4週間以上継続している患者が選択され、「以

前の創傷治癒治療に失敗していること(EFDFUO01、002)」や「14日間の導入期間後の

創傷面積減少が25%以下の患者(EFDFUO03)」が選択基準に設定され、「標準的治療に

よる改善が20%以上改善する患者(EFDFUO02、005)」が除外基準に設定されているこ

とから、標準的治療では改善しないと判断される難治性潰傷の患者が、これらの試験の

対象患者であったと考えられる。表 8.1.1-1 に、各試験のプロトコノレで設定された患者

選択/除外基準を示す。

試験

番号

之0二00气'、0

EFDF

UO01

糖尿病性足部潰癌の管理に

おける羊膜創傷用グラフト

の前向き無作為化並行比較

試験

表8.1.1-1 各試験のプロトコルで設定された患者選択/除外基準

試験名

(対象患者)

「選択基準e」:少なくとも 4週間持続している潰癌を有する患者。以前の創傷治癒治療の失

敗が文書で記録されている患者

EFDF

UO02

糖尿病性足部潰傷の管理に

おける羊膜創傷用グラフト

の毎週又は隔週適用での前

向き無作為比較試験

無作為化・2 群比較試験

(本品併用標準的創傷治

療と標準的創傷治療単独)

試験デザイン

(対象患者)

「選択基準e.」:症例登録・無作為化の前に少なくとも4週間持続している潰傷を有する患

者。以前の創傷治療の失敗が文書で記録されている患者。2週間のR如、血期に症例登録・無作

為化に先立ち、選択対象創傷が遅発性であることが文書で記録されている患者。

「除外基準r.」創傷被覆材とカンブーツ(camboot)を用いた標準的治療により最初の2週間で

(患者スクリーニングを行う R如・血期問)20%以上改善する創傷を有する患者。

試験期間

適用頻度

無作為化・2 群比較試験

(毎週と隔週での適用)

12週間

隔週適用

実施

施設

米国

1施設

症例

数

25 例

12週間

隔週又は

毎週適用

米国

1施設

40例

188



EFDF

UO03

糖尿病性足部潰癌の管理に

おける乾燥ヒト羊膜/械毛膜

(d11ACM)創傷移植片に

関する多施設前向き無作為

化比較並行試験

(対象患者)

「選択基準(2)①」:指標潰癌の特徴に、無作為化(0日助前30日以上におよぶ期間、潰傷

が認められる。

「選択基準(3)」:14日間の導入期間を終了し、デブリードマン後の創傷面積減少が25%以下

の患者

無作為化・多施設共同・2

群比較試験

(本品併用標準的創傷治

療と標準的創傷治療単独)

EFDF

UO05

難治性糖尿病性足部潰傷の

管理におけるヒト乾燥羊膜

械毛膜(d11ACM)又は生

物工学的皮膚代替物

(BSS)と標準的創傷治療

との前向き無作為多施設比

較試験

(対象患者)

「選択基準e」:症例登録・無作為化の前に少なくとも4週間持続する潰癌を有する患者。以前

の創傷治療の失敗が文書で記録されている患者。2週間のR如・in期間の症例登録・無作為化に先

立ち、選択対象創傷が遅発性であることが文書で記録されている患者。

「除外基準S」:創傷被覆材とカンブーツ(camboot)を用いた標準的治療により最初の2週間

で20%以上改善する創傷を有する患者。

16週間

12 週迄

毎週適用

無作為化・多施設共同・3

群比較試験

(本品併用又は生物工学

的皮膚代替物(BSS)併用

と標準的創傷治療単独)

米国

14施設

2020/0<,、0

126 例

以上より、本品の適応対象を「既存治療に奏効しない難治性潰傷」とすることは妥当

であると判断される。

12週間

毎週適用

(2)本品の対象患者

本邦においては難治性潰傷を適用とし、標準的な既存療法で治癒可能な創傷、即ち正

常な治癒機転が働く創傷への適用は意図されていない。これらの創傷は、殆どの場合4

週間の治療で創の状況は好転し、治癒が見込める。したがって、第一選択としての既存

療法で治癒が進まない、即ち創傷治癒機転が働かない創傷に対して、第二選択の治療と

して本品を用いた治療に移行することが意図されている。また、治療途中で大切断等の

危機的な対応が必要と考えられる創傷に関しては既存療法が奏効しない創傷と考えら

れ、この場合にも第二選択として本品の適用と判断される。

これらの患者は、外国における本品の適用患者の範囲に含まれ、外国の臨床データに

よる評価が可能と考えられる。

米国 100 例

189
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(3)人種差

一般的に皮膚創傷の治癒過程は、炎症期及び細胞増殖期、並びに成熟期・再構築期の

3 期に分けられ、各時期においては様々な細胞の機能発現と抑制、形態の変化が起こり、

そとに各種の増殖因子やサイトカイン、ケモカインが複雑に関与する。健常者では、こ

れらの創傷治癒過程が極めてスムーズに進行することで、傷は速やかに治癒に向かう

(急性創傷)。しかし、難治性潰傷では様々な創傷治癒阻害因子により治癒機転が阻害

され、創傷治癒が遷延する(慢性創傷)。これらの創傷治癒過程とその障害に関しては、

全てが解明されてはいないが人間固有のものであり人種差が関与するとは考えにくく、

日本人以外の臨床データによる評価は可能と判断される。

(4)医療環境(本資料 12.1参照)

①難治性の定義

難治性潰蕩は「何らかの治癒を阻害する要因によって、正常な創傷治癒過程が進行し

ない創傷・潰傷」であり、日本皮膚科学会ガイドラインで「難治性創傷・潰癌は、治療

開始から4週間の治療期間で治療効果を判定する」とされている。この治療評価期間が

検討された外国の報告においても同様に「4週間での評価」としており、難治性とする

期間については国内外とも同等と考えられる。

②既存治療

難治性潰癌に対する本邦の根本的な既存治療は、壊死組織や感染組織の除去、装具に

よるオフローディング、静脈性潰癌に対する圧迫治療G単陛ストッキングや弾陛包帯等)、

裾癒に対する体圧分散用具と体位変換、創傷治癒に十分な血流の確保、適切な湿潤環境

の維持(創傷被覆材)、感染制御(創の洗浄および浄化)、栄養療法、糖尿病性潰傷に対

する血糖コントロール、仙骨部及び坐骨裾癒における便・尿汚染対策などが考えられる

が、これらはFDAガイダンスをはじめ各国のガイダンスに基づくものである。

なお、本邦ではこれら以外にフィブラストスプレー@や局所陰圧閉鎖療法も一般的な

治療と考えられるが、本邦と外国の既存治療は基本的に同等と判断される。

2020/0气,之0

③既存の治療機器

創傷治療には、多種多様のドレッシング材やコラーゲン人工皮膚が使用されているが、

その多くは本邦でも臨床使用されており同様と判断できる。なお、本邦では未承認であ

るが、米国では、既存潰傷治療に応答しない1力月以上の静脈不全の全層皮膚潰傷を適

用とする Apli即af"や、6週間を超える全層糖尿病性足部潰癌に対する Dermagra戸のよう

な生物工学的皮膚代替物(BSS)が臨床使用されている点で本邦とは異なる。
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以上のように、外国と本邦の医療環境は、一部異なる点もあるが基本的には同等と考

えられ、外国で実施された臨床データを評価に用いることは可能と判断した。

(5)ガイドライン等による公知性

本品の原材料であるヒト羊膜械毛膜は、100年以上にわたり創傷被覆材として臨床使

用されている。

本品の製造工程(PUNONプロセス)は、^年から^年にかけて「天然の羊膜
組織に固有の、生物学的及び構造的特性を保存し維持するための穏やかな洗浄及び乾燥

プロセス」として設計開発され、従来の感染症の可ヨ計生に関する懸念や調製及び保存に

関する多くの課題も解決された。また、本プロセスは、公衆衛生局(PHS)法のセクシ

ヨン361で規制される「ヒト細胞、組織、細胞及び組織ベースの製品(HCT炉)として

の使用に対する、 FDA21CFR 1271.10 仏)で定義される最小限の操作及び同種の使用基

準」に準拠して開発されている。2006年にはFDA登録、2009年からは米国ティッシュ

バンク協会の認定を受けている。

^年以降、^,01纏ベースのネ賊同種移植片力浦場流通し、その間、卯以
上の科学論文及び臨床論文が発表され、ランダム化比較臨床試験(RCI)7件も終了し

ている。

欧艸槍リ傷管理協会(EWMA :1heEuropeanwoundManagementAssociation)カ)らは、倉"

傷管理の先進的治療に関するガイドラインが2018年に出され、ヒト乾燥羊膜/絃毛膜

の有効性についても掲載されている訂。

一方、眼科領域においては羊膜移植の適用は国際的にも広範に臨床展開されている。

本邦においても広く普及し、多くの施設で羊膜移植が臨床応用されているのが実態であ

り、眼科領域では標準的な手術手技のーつとして認知されている。

2003年Ⅱ月1日には高度先進医療として認定され、2014年1月1日時点では、先進

医療としての認定が21施設になっている。 2004年Ⅱ月には世界保健機構(WHO)の

移植課でも、羊膜移植を眼科利用に限り、組織移植の組織として認めたうえで、その承

諾や検査、採取、保存方法に関して規制することになり、国際的にも広く認められた手

技となっている。また、日本角膜学会は、2008年3月に『眼科領域における「羊膜取扱

いガイドライン」』を発表し、 2014年には第2版が発表されている。

ヒト羊膜紋毛膜に関連するガイドラインを表8.1.1-2 に示す。

之0之0、0<'『0
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眼科領域における「羊膜取扱い

ガイドライン2014」く日本角

膜学会>(2014年3月26日改

訂)

関連ガイドライン等

表8.1,1-2 ヒト羊膜織毛膜に関連するガイドライン

東京歯科大学眼科のグループが1996年に難治性眼疾患におけ

る羊膜移植の有効性を示した以降、羊膜移植は眼科領域にお

いて国際的にも広範に臨床展開されるようになり、本邦にお

いても広く普及しつつある。現在では多くの施設で羊膜移植

が臨床応用されているのが実態であり、眼科領域では標準的

な手術手技のーつとして認知されている。

20仍年Ⅱ月1日には、高度先進医療として認定されるに至

つた。

2014年4月1日には先進医療には該当しなくなり、難治性の

眼疾患を対象に保険適用(※)されている。

JOURNALOFWOUNDCARE

VOL27N06EWN仏

DOCUN佃NT2018

AHRQ(Agency forHealthcare

Reseach and Quality)・

Teclm010gy Assessment progam -

Ski11 Substitutes for Treathlg

C11ronic w'OU11ds

関連情報の概要

(h S:ノ/WWW.cms. OV/Medicare/

創傷管理の先進的治療に関する本ガイドラインでは、胎盤由

来の同種移植片(placental・baseda110gra丑S)として d1仏CM が

掲載されている。

Covera eDetenn血ationprocess/d

20二010气丹0

Ownloads/idl09TA. df)

Local coverage Detemli11ation

(LCD): W0如dApplication of

CeⅡUlar andor Tissue Based

Products(CTPS), Lower

Extremities (L3669の

本資料では、使用上のガイドラインは提示されていないが、

EpiF永を用いた臨床試験5件でバイアスリスクが評価され、4

件が「低」バイアス、 1件が「中」である。

JOURNALOFWOUNDCARE,

CONSENSUSDOCUN正NTVOL

28,N03, N仏RCH2019

Implementi11g TIN促RS:therace

aga血Sthard・to・healw0Ⅲlds

保険に関する本文書では、 EP迷永の使用頻度に係る基準が示

されている。

本文書は、優れた慢性創傷管理の詳細に関する国際的なコン

センサスが示されたもので、「創傷サイズを縮小司、るための

先進的及び他の治療法の選択肢」として、以下のように本品

が参照されている。

創縁は、仮骨形成又は壊死組織が示される時、必要に応じて

切除すべきであり、上皮の伸展が遅い場合、加速させる多く

の選択肢がある。これらには、 AⅡOsk血(AⅡOsource)を含む

同種細胞移植製品、自家分層皮膚移植片、上皮パンチ移植

片、及び脱水ヒト羊膜鉞毛膜同種移植片(d1仏CM;EpiFix,

MiMedx)又は生体工学的皮膚代替物(BLCC;Apli部ator

HDS; Dennagra丑,rganogenesis)などの調節タンパク含有組織

等価物などの組織等価物又は生体皮膚等価物が含まれる。
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上記のとおり、長年にわたる臨床使用や使用数、多くの臨床試験、外国当局への登録

や米国組織バンクの認定、 EWMA の先進的治療ガイドラインへの掲載、さらには、本

品の臨床的位置付けとは異なるものの、国内での取扱いガイドラインや臨床使用されて

いる点を考慮すると、本品の医学上の公知性は十分であると判断される。

以上、本品の臨床使用実態は本邦と外国で類似しており、外国で実施された臨床デー

タを用いて本邦における本品の有効性及び安全性を評価することが可能であると判断

した。

之020川气「0
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8.1.2 臨床評価に用いたデータの評価方法、重み付けの基準及び結果の要約

本評価に用いた臨床試験及び公表文献のエビデンスレベノレを表8.12-1に示す。

なお、本エビデンスレベノレは、下記に基づいている。

Table 3 Levels ofEvidence for pr0即Ostic st11dies,負'om the f0110wing source: Bums pB,

R011rich RJ, chung KC. The levels ofevidence and theirrole 血 evidence・based medicine. plast

Reconstr surg.2011;128(D:305-310.doi:10.1097炉RS.oboBe318219C171

エビデン

スレ゛ミノレ

表8.1.2-1 本レビューで使用されるエビデンスレペル

統計的有意差又は統計的有意差なしで信頼区間が狭い

高品質ランダム化比較試験

レベル1のランダム化対照試験の系統的レビュー⑦、

つ試験結果が均質である)

レベル1より質の低いランダム化比較試験(例えば、

80%フォローアップ、盲検化なし、又は不適切なラン

ダム化)

前向き比較試験

一貫性のない結果を伴うレベルⅡ試験又はレベル1試

験の系統的レビュー

Ⅱ

定義

コ020幻二こ0

1Ⅱ

症例対照研究

レトロスペクティブな比較研究

レベノレ1Ⅱ試験の系統的レビュー

IV
症例集積研究(ケースシリーズ)

臨床試験Φ

V

EFDFUO01

EFDFUO02

EFDFUO03

EFDFU O05

専門家の意見

症例報告

文献番号

3,8,17

12,20

9,10,14,18

1,6,11,15,

16,19,21,22

2,4,5,フ,13
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8.2

8.2.1

臨床試験

臨床試験 EFDFU O01 の概要

試験依頼者

項目

試験機器名

臨床試験名

試験責任医師

MiMedx Group,1nc

表 8.2.1-1 臨床試験EFDFU O01 の概要

試験実施施設

EpiFiX ヒト乾燥羊膜械毛膜(d11ACM)

糖尿病性足部潰傷の管理における羊膜創傷用グラフトの前向き無作為化

並行比較試験

対象疾患

遵守したGCP

Charles M Zelen, DPM

目的

Professional Education a11d Research lnstitute

222 訊ノalnut Ave. R0雛10ke, virginia 24016, united states

試験デザイン

概要

慢性糖尿病性足部潰傷

ICHE6(RD: GUIDELINEFORGOODCLINICAL PRACTICE

慢性糖尿病性足部潰傷の治療に対するEpiFiX の安全性と有効性を、標準

的創傷治療(SOC)を対照として比較検討をする。

2020川气',0

別添資料 ヘ一2

被験者を2群(1:1)に無作為に割付けた。

グノレープ 1: EpiFiX 併用群

隔週でEpiFiX貼付後、湿潤環境下処置とオフローディングによる標

準的創傷治療を実施

グループ2:対照群(標準的創傷治療群(SOC群))

湿潤環境下処置と免荷装置(以下、オフローディング)の標準的創傷

治療を実施

症例数

試験実施期間

開発フェーズ

本試験では約80

と SOC群)の 2

評価判定方法

最初の被験者登録日

完了日:2012年7月

例の被験者が登録された。被験者は 1:1(EpiFiX併用群

群に割付けされた。

市販後

最大12 週まで週毎に評価を実施。

治療項目(12 週間):週一回の来院により、創傷検査、必要に応じて洗

浄・デブリードマン、創部写真、 visi廿ak 創傷トレーシング測定及び有害

事象の評価。

2012年3月26日

25日
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主要評価項目

副次的評価項目

完全創閉鎖を達成した被験者率であり、12 週での治験責任医師による

Visitrakシステム機での評価に加え、マニュアル評価と写真の評価を用い

て実施する。

選択基準

4週間後の治癒率の比較

治癒までの平均時間

EpiFiX を用いて評価した治療計画における費用対効果

a.年齢18歳以上の男女

b.インフォーム・ドコンセントを取得した患者

C.病因が糖尿病であり面積が Icm2以上の潰傷を有する患者。デブリー

ドマンはランダム化前に実施。本試験に参加する被験者にはシャープ・

デブリードマン実施前にインフォームド・コンセントを取得

d.1 型又は2型糖尿病患者(ADAの真性糖尿病の診断基準)

e.少なくとも 4週間持続している潰傷を有する患者。以前の創傷治癒治

療の失敗が文書で記録されている患者

f.感染徴候がない潰傷を有する患者

g.同意が可能な法定年齢の患者

h.インフォームド・コンセントを提供する意思のある患者。試験完了に必

要な全ての処置やフォローアップ評価に参加する意思のある患者。

i.血清クレアチニンが 3.omg/dL以下である患者

HbAICが 12%未満である患者

櫂患肢に適切な血流を有する患者で、過去60日以内に以下のいずれか

の項目を実施した患者

経皮的酸素分圧(TCP0分が塗30mmHg

ABI (Ankle・Brachia11ndex、足関節上腕血圧比)が 0.7 以上 12 以下

ドップラー血流計が足関節で3相波又は2相波である

2020川ミ「(1
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除外基準 a.骨組織まで達する潰癌を有する患者(UTGradeⅡIA・D)。骨にまで達

するかは無菌眼科用プローブ触診で骨や関節であるかを確認。

b.糖尿病性足部潰癌が25Cm2を超える患者

C.適正な代謝管理下にないと考えられる患者。過去 90日以内の HbAIC

が12%を超えたかで確認

d.血清クレアチニン値が3.omg/dLかそれ以上の患者

e.医学的処置不遵守の履歴を有する患者

f.本試験に以前割付けされた患者又は別の臨床試験に参加している患者

g.放射線療法又は化学療法を受けている患者

1
k



h.糖尿病性足部潰傷に局所的な皮膚悪性腫癌がある患者又は疑いがある

患者

i.抗凝固剤療法を受けている患者は、外科的処置と同様に、施設で採用

されているプロトコルに従って監視される

自己免疫性結合組織疾患と診断された患者

血管再建ができなかった手術部位を有する患者

1.感染症が発生している部位を有する患者

m.血液供給が限定され、治癒が阻害される病状を有する患者

n.過去30日間に、創傷に生物医学的に又は局所的に成長因子の投与を受

けた患者

0.妊娠中又は授乳中の患者

グラフトの適用に影響を与える可能性のある免疫系調節成分の投薬をP

受けている患者

ゲンタマイシン又はストレプトマイシンに対するアレルギーを有するq

患者

197

試験方法

ClinicalTrial.gov (NCT01552499)

Zelen cM, serena TE, Denoziere G, Fetterolf DE."A prospective ratldomized

ComparativeparaⅡelstudyofamnioticmembranewoundgra丘inthemanagement

Ofdiabetic foot ulcers." 1nternationa1 圦10und Joumal,20B;10(5):502-507

二0之0勺ミ、「0

1臨承認、事前登録、無作為化、比較、並行グループ、単一施設で臨床試

験が実施された。少なくとも 4 週間非感染の糖尿病性足部潰傷を有する

患者で、創傷治癒に適切な動脈涯流を有する患者が選択された一患者は、

SOC 又は SOC に加えて EpiFiX による治療を受けるように無作為に害H寸

けされた。創傷面積の縮小と4週間後及び6週間後の完全閉鎖率を主要

評価項目とした。

試験結果 創傷面積は、 4 週間後は平均して SOC群(n=12) 32.0%土473%、 EpiFix

群(n=13) 97.1%土7.0%(Pく0.0OD の縮小が認められ、 6週間後では SOC

群・1.8 %士703 %、 EpiFiX群 98.4 %士5.8 %(P く0.001)の縮小が認められ

た。全般的な治癒率は、 EpiFiX群では7フ%(4 週後)と 92 %(6 週後)

であり、一方SOC 群ではそれぞれ0%と 8%であった(Pく0.0OD 。

結論

臨床試験登録

EpiFiX治療群ではSOC群に比べ顕著な治癒率を達成することができた。

とれらの結果から、デブリードマンに続きヒト乾燥羊膜を適用する治癒

法は有効で、早期処置により医療費削減と長期化する医学的合併症の阻

止となりうることが示唆された。

発表論文

1
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8.2.1.1 臨床試験 EFDFU O01 の詳細

(1)試験方法

本試験のデザインは、積極的治療同時対照試験が選択された。被験者を標準的治療単

独群とEpiFiX併用群とに 1:1で無作為化した。積極的治療群では外科的デブリードマ

ンの後にEP遁iX を貼付した。非固着性ドレッシング(Adaptic@)でEP炉iX を覆い、続い

て保1昼性ドレッシング(ハイドロジェノレ・ボルスター)と圧縮性ドレッシングで固定し

た。ドレッシングは週一回の来院で交換した。この間に潰傷が完全上皮化に至っていな

い場合は、追加でEpiFiXを隔週で貼付した。本試験での貼付頻度は、医師により隔週で

の貼付が推奨された。 EpiFiXグラフトは、創の大きさに応じて2CmX3Cmシート又は

4CmX4Cmシートを選択した。グラフトは創面の大きさに合わせてカットし、適切な大

きさのものを一枚だけ創傷床に貼付した。

本対象疾患での創傷治癒の標準レジメンは、臨床医によって異なる。糖尿病性創傷の

ほとんどが、溶出液量、周辺組織、創傷床や末梢組織状態などにより特徴が多岐にわた

るため、どの創傷被覆材を使用するかは創傷治療専門医の裁量による。医師により選択

された標準治療レジメンは、ガイドラインに順守して、アルギン酸塩、ハイドロコロイ

ド、フォームやハイドロジェルなどの湿潤環境下療法からなる。創傷が重度に溶出性で

ある場合、アノレギン酸塩フォームが使用された。少量の溶出液がある場合、ハイドロゲ

ル又はハイドロコロイドが使用された。対照群の創傷被覆材は、治療の臨床医が別途推

奨する場合を除き、毎日交換した。使用される創傷被覆材/消耗品の数及び種類を症例

報告書に記録した。治療第6週までに少なくとも50%以上の創面縮小が見られなかっ

た患者は、全て試験を終了し代替治療法が検討された。6週での50%の創面縮小は、最

終的な治癒の予後を評価する指標として確立されている。創感染症の診断として、膿蕩

又は骨髄炎は有害事象と見なし、それに応じて記録する。全ての培養された微生物及び

抗生物質治療は、症例報告書に記録した。

20二印0气「0
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(2)評価項目及ぴ評価時期

評価項目及び評価時期を下表に示す。
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表 8.2.1.2-1 観項目及び時期
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V4

、、' 2

◆3

、5

、叉' 3

X

士3

V6

、、..

X

士3

(3)評価フローチャート

評価項目及び評価計画を図 82.1.1-1 に示す。隔週でEpiFiX貼付後に湿潤環境下処置

とオフローディングによる標準的治療を実施する治療群(EpiFiX 群)と、標準的治療単

独の対照群(SOC群)の2 群(1:1)に適格被験者を無作為に割付け、最大 12週まで

週毎評価を実施した。6 週の時点で、50%の縮小が認められない場合は、治療を中断し、

他の治療法を実施することとした。
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8.2.1.2 臨床試験 EFDFU O01 の結果

(1)糖尿病性足部症例の構成

適格症例25症例の患者背景を下表に示す。

表 8.2.1.2-1 患者背景

治療群
項目

SOC群(n=12) EpiF永群(n=13)

性別

男性や向 フ(58 ψ0) 9 (6900)

女性や向 5 (429、0) 4 (31 00)

62.1士6.6(10.4) 56.8士8.8a4.5)
年齢(歳)

60.0 ( 46,8D 55.4 (31,8の
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図 8.2.1.1-1 評価フローチャート
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人種

白人(%)

アフり力系アメリカ人

四。)

ヒスパニック系(%)

BMI (kg/m2)

潰癌歴(週)

ベースライン創傷サイズ

(cm2)

平均土95%CI(標準偏差)、中央値(最小,最大)、又は症例数(%)、 BMI=body.mass、index

(2)有効性評価

①主要評価

SOC群では、12症例中10例で6 週間以内に50%治癒が達成できず試験を中止した。

1症例は 6週の時点で完全治癒をし、1症例は 12 週間内でも完全治癒はしなかった。

EpiFiX群では、全ての患者が4週間後と6週間後には50%以上の治癒が認められた。 6

週での評価ではB症例中12例が完全治癒を達成した。1例のみ完全治癒を達すること

ができず、Ⅱ週の時点で他の治療法に切り替えた。

被験者別の週ごとの潰癌面積縮小率を各治療群に分け以下の図表に示す。

11(92 %)

1(8 %)

0 (0 %)

353 士 42 (6.6)

34.4 ( 27.0,51.6)
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Bおe11ne Ⅵeekl ゛/eek2 帆eek3 Ⅵleek4 Weeks week6 Week7 Week8 ゛1eek9 Weeklo week H week12

EpiFix

②副次評価

1)4週間後の治癒率の比較

4 週間後、創傷面積は SOC 群(n= 12)平均 32.0%士473 %、 EpiFiX 群(n=13) 97.1%

士69%(Pく0.0OD まで縮小が認められ、6週間後では平均して SOC群、1.8%士703ツ。、

EpiFⅨ群98.4%士5.8%(Pく0.001)の縮小が認められた。累積治癒率は、 EpiFiX群では

フフ%(4週間後)及び92%(6週間後)であり、 SOC群では各々0%と 8%であった(P

<0.0OD。

4週間後及び6週間後の創傷面積の縮小率と潰傷治癒率を下表に示す。

^01.01^0103^0105^01.伽^01.09^01.11^01.14

01,16^01.17

図 8.2.1.2-2 創面積縮小率の推移

結果

創傷面積縮小率

4週間後

表 8.2.1.2-4 創傷面積縮小

治療群

潰癌治癒率

4週間後

6週間後

平均土950。CI(標準偏差)、中央値

6週間後

SOC群 m=12)

32.0 %士 30.1 00 (47300)

23.8 %(・ 667 %,969 ツ0)

・1.8 %士 447 %(70.300)

17.1 %(・ B1700 10000)

SOC群 m=12)

0 (0 %)

1(8 %)

(最小,最大)、又は症例数(0。)

及び潰癌治癒

EpiFiX群 m=13)

97.1 %士 42 %(69 %)

100 %(76 %,100 ψ0)

98.49"0 士 3.5 %(5.8 %)

100 %(789 %,100 %)

EpiFⅨ群(n=13)

10 (フフ%)

12 (92 ψ'0)

P値

< 0.001

< 0.001
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EFDFUO01 、Neekly 、人10und Reduction From Baseline
印iFix (N.13} V. standard of care {N.12)

1(刃%

8m6

6m6

4m6

2m6

0%

20%
Baseline Weekl Week2

^EpiFix

図8.2.1.2-3 創面積縮小率の推移

WNk3

EFDFU0仇 Cumulative Healin号 Rate
印IFI× 1N*13} V. standald of (are {N.12}

W印k4

Stand丑rd of care

W舶kl

Week5

(3)安全性の評価

有害事象は、試験期間中、 SOC群5例及びEpiHX群 1例の患者に有害事象が発現し

た。 SOC群5例のうち3伊Ⅱ才、患肢に蜂寓織炎を発症し、シャープ・デブリードメント

及び抗生物質で治療した。また他に、胃腸管出血1例、急性腎孟腎炎 1例が発現した。

EpiFiX群の 1例は、肺炎、呼吸困難及び急性腎不全であったが、本品との関連性はない

と考えられた。

本試験期間中に重篤な有害事象が2例認められたが、いずれの事象も本品との関連性

はないと判定された。本試験のEpiFiX群においては、重篤で未知の製品との関連性のあ

る有害事象は認められなかった。

有害事象発現率及び手技ごとの有害事象発現率を以下の表に示す。

W舶k2

Week6

WMk4W舶k3

CU111UI'tM WNk "ぞ'11118 R●tど

EdFix ^StaM引dolC割0

図 8.2.1.2-4 累積;癒率の推移

W舶k5 W舶k6
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症状

急性腎孟腎炎

蜂巣炎

蜂巣炎感染

表8.2.1.2-5 発現した有害事象

嘔気、嘔吐、胸

痛、消化管出血

EpiF璽群(n=13)

肺炎

全有害事象

n

0

手技に関連

0

製品に関連

ツ0

0

手技&製品に関連

0.0

SOC群@=12)

注意: P値はFisher'SExactTest により算出

0

0.0

0.0

n

0.0

2

0

之0二0イ1气,')0

%

フフ

EP正璽群対
SOC群

0

83

フフ

全有害事象

0

167

0.0

製品に関連

Pイ直

8.3

0

0.0

表8.2.1.2-6 手技ごとの有害事象発現率

手技に関連

0.4800

5

0.0

83

製品&手技に関連

02200

0

EpiF璽群(n=13)

0.0

重篤な有害事象

0.4800

0

417

注意: P 値は Fisher'SExactTest により算出

0.4800

0

n

0.0

1.0000

0.0

0.0730

0

0.0

%

1.0000

0

フフ

SOC群(n=12)

1.0000

0

0.0

1.0000

0.0

n

5

0.0

0

フ.フ

%

0

即iF永群対
SOC群

417

0

0.0

P値

0.0

0.073

0.0

1.000

83

1.000

1.000

1.000
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8.2.2 臨床試験E印FU O02の概要

試験依頼者

項目

試験機器名

臨床試験名

試験責任医師

MiMedxGroup,1nc

表 8.2.2-1 臨床試験EFDFU O02の概要

試験実施施設

EpiFiX ヒト乾燥羊膜械毛膜(d11ACM)

糖尿病性足部潰癌の管理における羊膜創傷用グラフトの毎週又は隔週適

用での前向き無作為化比較試験

対象疾患

遵守したGCP

Charles M. zelen, DPM

目的

Professional Education a11d Research lnstitute

222 Xvalnut Ave. Roa110ke, virginia 24016, united states

試験デザイン

概要

慢性糖尿病性足部潰傷

ICHE6(RI): GUIDEUNEFORGOODCLINICALPRACTICE

慢性糖尿病性足部潰傷の治療に対して、 EpiFiX の毎週適用と隔週適用で

治癒時間を効果的に短縮するかの投与頻度の比較検討をする。

20之0・0<'之0

別添資料 ヘ一3

被験者を2群(1:1)に無作為に割付けた。

グループ1:隔週EpiFiX適用群

Epi"X を隔週貼付後、湿潤環境下治療とオフローディングでの標準

的創傷治療を実施

グループ2:毎週EpiFiX適用群

EpiFiX を毎週貼付後、湿潤環境下処置とオフローディングでの標準

的創傷治療を実施

症例数

試験実施期間

本試験では 160例までの被験者登録が予定された。被験者は 1:1(グル

ープ1の隔週適用群とグループ2の毎週適用群の2群に割付けされた。

各群20例ずつの計40例が本試験を完了した。

開発フェーズ

評価判定方法

最初の被験者登録日

完了日:20B 年10月

市販後

2週間のRun・inに続き、無作為化後 12週間実施する最大14週間の評価。

・Run、in期間(2週間):スクリーニング、治療前評価、創傷測定と評価、

標準的創傷治療の処置(14日目)

・治療期間(12 週間):週一回の来院により、創傷検査、必要に応じて

洗浄・デブリードマン、創傷部写真撮影、 vi.i廿ak創傷トレーシング測

定、及び有害事象(AE)の評価。

2012年10月1日

16日
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主要評価項目

副次的評価項目

12週までのEpiFiXによる毎週適用群と隔週適用群の潰傷治癒平均時間の

比較

選択基準

・4週間後の治癒率の比較

・治癒までの平均時間

・ EpiFiX を用いて評価した治療計画における費用対効果

a.年齢18 歳以上の男女

b.インフォームド・コンセントを取得した患者

C.病因が糖尿病であり面積が Icm'以上の潰傷を有する患者。デブリー

ドマンはランダム化前に実施。本試験に参加する被験者にはシャープ・

デブリードマン実施前にインフォームド・コンセントを取得

d.1型又は2型糖尿病患者(ADAの真性糖尿病の診断基準)

e.症例登録・無作為化の前に少なくとも4週間持続している潰癌を有す

る患者。以前の創傷治療の失敗が文書で記録されている患者。2週間の

Run・in 期に症例登録・無作為化に先立ち、選択対象創傷が遅発性であ

ることが文書で記録されている患者。

f.対象創傷の3Cm以内に他の創傷がない患者

g.解剖学上、足底面に在る創傷を有する患者

h.感染徴候がない潰傷を有する患者

i.同意が可能な法定年齢の患者

j.インフォームド・コンセントを提供する意思のある患者。試験完了に必

要な全ての処置やフォローアップ評価に参加する意思のある患者。

k.血清クレアチニンが3.omg/dL以下である患者

1. HbAICが 12%未満である患者

m.櫂患肢に適切な血流を有する患者で、過去 60日以内に以下のいずれ

かの項目を実施した患者

経皮的酸素分圧(TCP02)が窒30mmHg

A別が 0.7以上 1.2以下

ドップラー血流計が足関節で3相波又は2相波である

二0二0イ1ミ、「゛

除外基準 a.骨組織まで達する潰癌を有する患者(UTGrade1ⅡA・D)。骨にまで達

するかは無菌眼科用プローブ触診で骨や関節であるかを確認。

b.糖尿病性足部潰癌が25Cがを超える患者

C.適正な代謝管理下にないと考えられる患者。過去 90日以内の HbAIC

が 12%を超えた患者。

d.血清クレアチニン値が3.omg/dLかそれ以上の患者
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e.医学的処置不遵守の履歴を有する患者

f.本試験に以前割付けされた患者又は別の臨床試験に参加している患者

放射線療法又は化学療法を受けている患者

糖尿病性足部潰傷に局所的な皮膚悪性腫傷がある患者又は疑いがある

患者

i.自己免疫性結合組織疾患と診断された患者

血管再建ができなかった手術部位を有する患者

k.感染症が発生している部位を有する患者

1.血液供給が限定され、治癒が阻害される病状を有する患者

m.過去 30日間に、創傷に生物医学的に又は局所的に成長因子の投与を

受けた患者

n.妊娠中又は授乳中の患者

0.グラフトの組込みに影響を与える可能性のある免疫系調節成分の投薬

を受けている患者

ゲンタマイシン又はストレプトマイシンに対するアレルギーを有するP

患者

断続的な治癒がなく1年以上の期間にわたる創傷を有する患者q

r.創傷被覆材とカンブーツ(camboot)を用いた標準的治療により最初の

2週間で20%以上改善する創傷を有する患者

208

20二0や5 20

試験方法 前向き、無作為化、比較、並行グループ、非盲検臨床試験が実施された。

慢性糖尿病性足部潰癌での標準的治療に乾燥羊膜(d11ACM)同種移植片

を併用し、d11ACMの毎週適用群と隔週適用群での治癒の比較を行った。

試験参加意思を有する患者が登録され医師の指導のもと単一施設で臨床

試験が実施された。

試験結果 12週までの完全創傷治癒率は92.5%(37/40)であった。平均完全治癒時

間は、隔週適用群 4.1士2.9 週、毎週適用群で 2.4士1.8 週であった(P

0.039)。 4週までの完全治癒率は、隔週適用群50%、毎週適用群90%で

あった(P=0.014)。創傷治癒のために使用した枚数は、隔週適用群2.4

士1.5 枚、毎週適用群で23士1.8 枚であった(P=0.841)。

結論

臨床試験登録

前試験で、同種移植片が糖尿病性潰傷に有用な治療法であることが立証

できた。また本結果は、毎週適用するほうが隔週で適用するよりも、より

早く治癒することを示している。早期処置により医療費削減と長期化す

る医学的合併症の阻止になりうることが示唆された。

ClinicalTrial.gov (NCT01657474)

g
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発表論文 Zelen cM, serenaTE, snyderRI." A prospective,randomised comparative study
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圦ノ0und J0山nal,2014;11(2):122-128

8.2.2.1 臨床試験EFD則 002 の詳細

(1)試験方法

本試験のデザインとして積極的治療同時対照試験が選択された。被験者を、創傷治療

標準レジメンと併用してヒト乾燥羊膜同種移植片を毎週適用した群と隔週適用した群

に 1:1で無作為化した。最初の羊膜群に無作為化された被験者は、必要に応じて外科

的デブリードマンを受け、羊膜グラフト(EpiFix)を貼付し、ドレッシング材は毎週交

換した。壊死組織を全て取り除いてから貼付した。非固着性ドレッシング材(Adaptic'

又は同等物)でEP伊iXを覆い、保湿性ドレッシング材(N゛G01又は同等物)及び多層圧

縮性ドレッシング①ynaneX又は同等物)で固定した。ドレッシング材は、毎週の通院

で交換した。この間に、潰傷が完全上皮化に至っていない場合にEpiFiXを隔週で追加貼

付した。 EpiFiX グラフトの大きさは、創の大きさに応じて 16mmディスク、 2CmX3Cm

シート又は4CmX4Cmシートの3種類より選択した。グラフトは創面の大きさに合わ

せてカットし、適切な大きさのものを一枚だけ創傷床に貼付した。上記と同等のレジメ

ンを追加でEpiFiXを毎週適用する群にも実施した。

2020川气『〔1

本対象疾患での創傷治癒の標準レジメンは、臨床医により異なる。糖尿病性創傷のほ

とんどが海出液量、周辺組織、創傷床や末梢組織状態などにより特徴が多岐にわたるた

め、どのドレッシング材を使用するかは創傷治療専門医の裁量による。医師が選択した

標準治療レジメンは、ガイドラインに1慎守して、アルギン酸塩、ハイドロコロイド、フ

オームやハイドロジェルなどの湿潤環境下療法からなる。創傷が重度に溶出性である場

/>、 フォームと併用してアルギン酸塩が使用された。少量の溶出液がある場合、ハイドロ、

ロゲル又はハイドロコロイドが使用された。使用されたドレッシング材/消耗品数及び

種類を症例報告書に記録した。治療の第6週までに少なくとも50%以上の創面縮小が

見られなかった全ての患者は、試験を終了し代替治療法が検討された。6週での50%の

創面縮小は、最終的な治癒の予後を評価する指標として確立されている。創感染症の診

断として、膿癌又は骨髄炎は有害事象と見なし、それに応じて記録した。全ての培養さ

れた微生物及び抗生物質治療は、症例報告書に記録した。
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全ての創傷は、取外し可能なキャスト・ウォーカー(ActNe 0田oading walke,: Royce

Medical,1nc., camariⅡ0, california)又は同様の MimedXネ士が認める機器を使用して潰癌

のある箇所が免荷された。治療医師の判断により、このオフロードディング(免荷)を

「インスタント・トータノレ・コンタクト・キャスト」に変更して負荷を軽減させたり、フ

エルト/フォームを追加させたりした。

(2)評価項目及び時期

評価項目および評価計画を下表に示す。
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表8.2.2.1-1 観察項目及ぴ時期
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(3)評価フローチャート

評価項目及び評価計画を図 822.1-1 に示す。 2 週間の Run、1n 期でのスクリーニング

の後、隔週でEpiFiXを貼付後、湿潤環境下治療とオフローディングでの標準的創傷治療

を併用する隔週群(隔週群)と、同治療を毎週実施する群(毎週群)の2群(1:1)に

被験者を無作為に割付けた。最大12週まで週毎に評価を実施した。6週の時点で50%

の縮小が認められない場合は治療を中断し、他の治療法を実施した。
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8.2.2.2 臨床試験EFDFU O02 の結果

①糖尿病性足潰部癌症例の構成

臨床試験の適格症例40症例の患者背景を表8222-1に示す。

性別

男性

女性

項目

(%)

(%)

年齢(歳)

人種

白人や句

アフり力系アメリカ人

(%)

ヒスパニック系(%)

表 8.2.2.2-1 患者背景

毎週群血=20)

BNⅡ(kg/mり

9 (45 %)

11 (55 %)

治療群

潰傷歴(週)

60.8 士 5.1 a09)

63.1 (40,8D

二0二0/0气、0

ベースライン創傷サイズ(cmり

隔週群 m=20)

平均士95%CI(標準偏差)、中央値(最小,最大)、又は症例数(%)、 BNⅡ=body・mass・index

15 (75 %)

4 (20 %)

1(5 %)

(2)有効性の評価

①主要評価

平均完全治癒時間は、隔週適用群 4.1士2.9 週、毎週適用群で 2.4士1.8 週であった

(P=0.039)。

②副次評価

D 12週間後の各群の完全治癒率の比較

毎週群(n=20)と隔週群(n=20)で治療を受けた全被験者の 12週までの完全創傷

治癒率は 92.5 %(37/40)であった。

被験者別の週ごとの潰傷面積縮小率を各処置群に分けて以下に示す。

10(50 %)

10 (50 %)

59.6 士 6.5 a3.8)

58.4 (35,8D

36.8 士 3.1 (67)

35.4 (27.0,503)

Pイ直

193 士 6.8 (14.5)

B.0 (4.0,52.0)

19(9や句

1(5 %)

0 (0 %)

1.000

2.0 士 0.6 (1.4)

1.5 (0.1,6.4)

0756

33.0 士 2.フ(5.8)

32.5 (23.1,473)

183 士 10.1 (21.5)

10.0 (4.0,99.0)

0.182

2.4 士 0.8 (1.8)

1.6 (1.1,8.8)

0.065

0.864

0371
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表 8.2.2.2-2 毎
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2)4週間後の各群の治癒比率

4週での完全治癒率は、隔週適用群50 %、毎週適用群90 %であった(P=0.014)。

治療の最初の 28日間で、 1例の患者(39/40、 97.5%)を除き、全ての被験者に 50%

以上の創傷治癒が認められた。

2,4,6週間後及び8週間後の創傷面積の縮小率と潰癌治癒率を表8222-4に示す。

結果

創傷面積縮小率

2週間後

表 8.2.2.2-4 創傷面積縮小

治療群

4週間後

毎週群(n=20)

97%士 3.600(7300)

100%(70.4%,100少、0)

989%士 1.500(33%)

10000 (88.100 10000)

99.8%士 0.5% a.0%)

100%(95.6%,100%)

100%士 N/A(0ψ0)

10000(100%,100%)

毎週群価=20)

B (6500)

18 (9000)

19 (9500)

20 (100%)

中央値(最小,最大)、又は症例数(0。)

6週間後

8週間後

潰癌治癒率

2週間後

4週間後

6週間後

8週間後

平均土950。CI(標準偏差)、

及び潰癌治癒率

隔週群 m=20)

687%士 BO0(26200)

70.4%(23.6%,100%)

89.4%士 7.4% a5.8%)

98300 (8200 96700)

687%士 542%(1157少'0)

100%(・420.8%,100%)
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100%(70%,100%)

隔週群(n=20)

4 (20%)

10 (50%)

14 (7小句

15(フデ句

P値

EFDFUO02 、Neekly ゛10und Reduction From Baseline
Weekly (N.20) V. Bi・、Neekly {N*2の

9{洗

8m6

フ(跳

6(跳

5(沸

4m6

3(跳

2m6

Im6

0%

0.0001

0.0043

0.0321

0.0471

今

P値

0.0095

0.OB8

0.0915

0.0471

~、、、、

゛゛゛゛゛

WeeldY EpiFix

図8.2.2.2-3 創面積縮小率の推移

匂

゛
゛

BiweeklY EpiFix

215

゛゛.゛,

゛.゛.゛.

へ佑今

゛゛゛゛゛゛

(
ゞ
}
仁
0
一
一
U
コ
で
ω
化
Φ
N
一
山
ω
U
m
t
二
め
」
ω
U
一
コ

佑

゛



EFDFUO02 Cumulative Healin号 Rate

(3)安全性の評価

試験期間中、隔週群4例及び毎週群4例の合計8例の有害事象を発現した。隔週群の

2 例は水泡ができ、その後に潰癌となった。毎週群の 1 例も、つま先に潰癌ができた。

毎週群の 1例は該当患部でない部位で感染が見られ、後に壊痘となった。隔週群の 1例

が貧血と敗血症を、隔週群と毎週群の各1例が尿路感染症を発症し、これら2例は入院

した。毎週群で尿路感染症の疑いのある1例がその後に全身浮腫に至り再入院した。い

ずれの事象も本品との関連性はないと考えられた。

また、そのうち重篤な有害事象が毎週群3例、隔週群2例の計5例認められたが、い

ずれの事象も本品との関連性はないと判定された。本試験の毎週・隔週のどちらの

EpiFiX群においても、重篤で、未知の、製品と関連性のある有害事象は認められなかっ

た。

有害事象発現率及び手技ごとの有害事象発現率を以下の表に示す。

8.2.2.2-5 有害事象の発現

WtekN IN.20} Y. BI・W吏そk,Y {N.20}

WMkユ WMk3 W"k4 WMk7W.k5 W舶k6

(U111UI'11蛇 Wtぞk "t'1」nR !U1ピ

W艇"YEdHX ^BIW゛.klY印旧"

4

図8.2.2.2-4 累積治癒率の推移

WMk急 WMk9 WMklo W"kⅡ W"kⅡ

症状 0
n

全身浮腫

貧血/敗血症

壊痘/感染症

尿路感染症

潰癌

全有害事象 4

手技に関連 0.0

製品に関連 0.0

手技&製品に関連 0 0.0

注意: P 値は Fisher'SExactTest により算出
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全有害事象

製品に関連

手技に関連

製品&手技に関連

重篤な有害事象

表8.2.2.2-6 手技ごとの有害事象の発現率
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