
平成31年2月20日(水)18時から20時まで

TKP新橋カンファレンスセンター ホールlA

薬事 ･食品衛生蕃議会
再生医簾等製品 ･生物由来技術部会

議事次第

1.開 会

2.非公開案件

[審議事項]

議題 1再生医療等製品 ｢コラテジェン筋注用4mg｣の製造販売承認の可否､条件及び

期限の要否並びに再審査野間の指定の要否について
議題 2 再生医療等製品 ｢キムリア点滴静注｣の製造販売承認の可否､条件及び期限

の要否並びに再審査期間の指定の要否について

議題 3Cx601を希少疾病用再生医療等製品として指定することの可否について

[報告事項]

議題4 遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律

第4条に基づく遺伝子組換え生物等の第-種使用規程の承認及び同第 13条

に基づく遺伝子組換え生物等の第二種使用等の拡散防止措置の確認を行った

晶目について

3.その他

4.閉 会



報道発表用資料 予定される品目の概要

一般的名称 ベベルミノゲン ベルプラスミド

販売名 コラテジエン筋注用4

mg申請者名 アンジエス

株式会社品目の概要 大腸菌を宿主として製造される5,181塩基対からなるヒト肝細胞
増殖因子をコ- ドするcDNAを含むプラスミ

ドの注射用製品効能､効果又は性能 標準的な薬物治療の効革が不十分で血行再建術の施行が
困難な慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症及びバージャー病

)における潰癌の改善用法及び用量又は使用方法 通常､成人には､投与対象肢の虚申部位に対して lカ

所あたり本品 0.5mgを8カ所に4週間間隔で2回筋肉内投与する (1回総

計 4mg)oなお､臨床症状が残存する場合には､2回目投与の 4週後に

3回目の投与を行 うこともできる○また､投与に際しては､日局生理食塩液

で希釈し､希釈後の 1カ所あたりの薬液量は3mLとし､投与対象筋が′トさ

い場合には2mLまで減じてよい○条件及び期限付承

認-の該当性 該当 (期限 :5年)有効性評価の概要 2つの国内臨床試験及び 1つの臨

床研究では､複数の潰癌がある場合は原則として最大潰湊を評価対象潰疲とし

､本品4mgが2回あるいは3回投与された○本品初回投与から12週後の

評価対象潰癌の完全閉鎖率は､閉塞性動脈硬化症では50.0% (7/14例)､バージャー

病では 60.0% (6/10例)であった○閉塞性動脈硬化症を対象とした試験におけるプラセボ投与群の評価対象潰癌の

完全閉鎖率は20.0% (I/5例)であったo製造販売後の評価の計画の概要 承認条件評価と

して､標準的な薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な慢性動

脈閉塞症 (閉塞性動脈硬化症及びバージャー病)のうち､本品が使用された

全患者 (本品群)並びに本品が投与されない患者 (対照群)を調査対象と

した使用成績比較調査を実施 し､本品の有効性及び安全性の評価を行 う○有

効性については､評価対象潰癌の完全閉鎖率を本品群と対照群で比較するoまた､安全性については､本品群につ

いて不具合 .副作用の発生状況の評価を行 うO備考 承認条件 :

1.重症化した慢性動脈閉塞症に関する十分な知識.治療経験を持つ医師のも

とで

､創傷管理を複数診療科で連携して実施している施設で本品を使用するこ

とC2.条件及び期限付承認後に改めて行 う本品の製造販売承認申請までの期間

中は､本品を使用する症例全例を対象として製造販売後承認条件評価を行 う



201X年 X月作成

遺伝子治療用製品 1 プラスミ ドベクター製品

ベベル ミノゲン ベルプラスミド

再生医療等製品 コラテジェン○筋注用4mg(莱)

【警告】

(1)本品に関する臨床成節は限られていること及びそれを踏まえた条件及び期限付承認で

あることを含めた本品の正確な情報について､文書を用いて患者又は家族に説明し

､文書同意を取得 した上で使用するこ

と｡(2)重症化 した慢性動脈閉塞症に関する 卜分な知識 .治療経験を持つ医師のもとで

､創傷管理を複数診療科で連携 して実施 している施設で､本品を使用

すること.[#& .#Jt]

(り 再使用禁止(2)本晶の成分に対し､過敏症の

既往歴のある患者(3)投与部位筋肉及び周辺組織に悪性腫癌のある患者又はその既往歴の

ある患者 [本品が血管新生作用を有するため､蕃性腫癌の成長を促進させるおそれがあるため○｢重要な基

本的注意 ｣の項参照]【形状､It遣､成

分､分J又は本r】1 成分本品は､1パイアル中 (16mL)に下記成

分を含有する成 分 含量主成分 ベベル
ミノゲン ′くルプラスミド 4mg_副成分 塩化ナ ト

リウム l4.4mgpH調



4,包装

l箱に 1バイアルのコラテジェン筋注用4mgが包装されている

【効能､効果又は性能】

標準的な薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症 (閉塞性動脈硬

化症及びバージャー病)における潰癌の改善

<効能､効果又は性能に関連する使用上の注意>

(1)本品の安静時捧痛及び下肢切断の回避に対する有効性は確立していないO

(2)本品の投与に際しては､本品の有効性が確認された潰癌の大きさ等について 【臨床成績】

の項の内容を熟知し､本品以外の治療の実施についても慎重に検討 した上で､適応患者

の選択を行うこと｡

(3)骨もしくは臆の露出を伴う潰癌を有する患者又は壊死を有する患者に対して本品を授与

しないこと｡

(4)下肢の広範囲に壊死組織が広がっている患者や､抗菌剤による制御が不能で生命を脅か

すような感染症を下肢に有している患者に対して本品を投与しないこと｡

【用法及び用量又は使用方法】

通常､成人には､投与対象肢の虚血部位に対して lカ所あたり本品 0.5mgを 8カ所に4週間間

隔で2回筋肉内投与する (1回総計4mg)｡なお､臨床症状が残存する場合には､2回目投与の4

週後に3回目の投与を行うこともできる｡また､投与に際しては､日局生理食塩液で希釈し､希

釈後の 1カ所あたりの薬液量は3mLとし､投与対象筋が小さい場合には2mLまで減じてよいO

<用法及び用1又は使用方法に関連する使用上の注意>

1.投与部位の決定及び投与方法に関する注意

【臨床成緯】の項を参考に､血管造影､CTA､MRA､超音波検査等の画像診断により虚血

領域を同定した上で投与部位を決定し､投与の際には､薬液が確実に筋肉内に注入された

ことを超音波検査で確認しながら行うこと｡

2.適用上の注意

(1)投与部位

下肢虚血部位の筋肉内にのみ授与すること｡

(2)調製時

1)調製の際は穏やかに振って混和させること (激しく振とうしないこと)0

2)調製後は直ちに使用すること｡調製後直ちに使用しない場合は､冷暗所に保存し24時

間以内に使用すること｡

3)調製後の残液は適切に廃棄することQ

【使用上の注鷺】

1.使用注意 (次の患者には慎重に投与すること)

(1)投与部位以外に活動性の悪性腫癌のある患者 [本品による全身での肝細胞増殖因子の増加

の可能性は低いが､肝細胞増殖因子の増加は悪性腫癌の成長を促進させる可能性があるた
めD]

(2)増殖糖尿病網膜症､溶出性加齢黄斑変性のある患者 [本品により網膜部位での肝細胞増殖

因子の増加の可能性は低いが､肝細胞増殖因子の増加は症状を悪化させる可能性があるた

め｡]

(3)アレルギー素因のある患者 [本品の製造工程で､大腸菌及びカナマイシンが用いられてい

るため｡]

2.王事な基本的注意

(1)使用に当たっては､疾病の治療における本品の必要性とともに､有効性及び安全性その他



適正な使用のために必要な事項について､患者に対して説明し､その同意を得て､本品を

使用するよう努めること｡また､本品による治療の有益性が危険性を上回ると判断された
場合にのみ､本品の使用を検討すること｡

(2)臨床試験において､本品投与後に悪性腫癌を認めた事例が報告されているO悪性腫癌の成

長を促進する危険性があることから､本品の投与開始に際しては､必ず問診等を行い悪性

腫疲又はその既往について考慮すること｡また本品による治療後は､長期的に十分な観察
を行うこと｡

(3)本品投与にアナフィラキシー等の過敏症が発現する可能性があることから､その兆候や症

状について患者に十分に説明し､異常が認められた場合には速やかに担当医師に連絡する
よう､患者を指導すること｡

(4)投与肢に抗菌薬等で制御困難な感染症が認められる場合は､感染症を治療した後に本品を
投与すること｡

3.相互作用 (他の医薬品 ･医療機器等との併用に関すること)

併用注意 (併用に注意すること)

骨髄細胞移植による血管新生療法､末梢血単核球移植あるいは自家骨髄単核球移植による血管

再生治療等の末梢動脈疾患に対する先進医療等 [これらの療法あるいは治療と併用した経験が
ないため｡]

4.本具合 .副作用

国内及び外国での 7つの臨床検討において総症例 187例中64例 (34.2%)に副作用 (臨床検査

値異常を含む)が認められた.主な副作用は､注射部位疫病 8例 (4.3%)､大腸ポリープ 5例

(2.7%)､末梢性浮腫 5例 (2.7%)､四肢痛 4例 (2.1%)､C一反応性蛋白増加 4例 (2.1%)

等であったO [承認申請時]

(1)圭大な副作用

悪性漣4 :胃腺癌 1例 (0.5%)､結腸癌 1例 (0.5%)､胃癌 l例 (0.5%)､肺癌 1例 (0.5%)､

前立腺癌 1例 (0.5%)､食道届平上皮癌 1例 (0.5%)､子宮平滑筋肉腫 1例 (0,5%)の報告

があるので､投与後は定期的に観察を行い､異常が認められた場合は適切な処置を行うこと｡

(2)その他の副作用

副作用の発生状況の紙筆

5%未満

投与部位の状態 注射部位疹痛､注射部位内出血､注射部位不

快感全身障害 末

梢性浮腫胃腸障害

大腸ポリープ筋骨格系および結合組織障害 四肢痛

神経系障害 錯感覚臨床検査 C-反応性蛋

白増加5.高齢者への連用一般に高齢者では生理機能が低下

しているので注意すること｡6.妊婦､

産婦､授乳婦及び小児への連用(1)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 [臨床試験での投与経験はな

く､動物実験においては核酸断片の胎盤移行性が認

められているため l)｡ ](2)授乳中の女性には授与しないことが望ましいが､やむを得

ず投与する場合には授乳を中止させること [臨床試験での投与経験はなく､動物実験においては核酸断片の乳汁移行は確



(3)小児を対象とした臨床試験は実施していない｡

【睡床成績】2)3)4)

閉塞性動兼硬化症を対象とした二王盲挨比較拭鼓 (ASO第EE相拭挨)､バージャー病を対象とし

た一般岳床拭族 (TAO一般臨床杖族)及び両病態を対Aとした韓床研究(先進医# B路床研究)

1)潰癌の改善

3つの臨床検討では､複数の潰癌がある場合は原則として最大潰癌を評価対象潰疲とし､本品

4mgを2回あるいは 3回投与したO本品初回投与から12週後の評価対象潰癖の完全閉鎖率は､
閉塞性動脈硬化症では50.0% (7/14例)､バージャー病では 600% (6/10例)であった｡一方､

閉塞性動脈硬化症のみで検討されたプラセボ投与での評価対象潰癌の完全閉鎖率は 20.0% (1/5

例)であった｡

試験名 対象 本品投与群 プラセ
ボ群評価例数 完全閉鎖 評価例数

完全閉鎖ASO第m相試験 閉塞性動脈硬化症

14 7 5 1TAO一般臨床試験

バージャー病 9 5 - -先進医療B臨床研究 バー

ジャー病 1 1 -2)潰癌の大きさ本品投与前の評価対象潰癌の大き

さ (J長径 ×短径 )は､閉塞性動脈硬化症 14例では平均ll.2nm (最小～最大 .14-27,9mm)､バージャー病 1

0例では平均 15.9mm (59-299mm)であったD完全閉鎖を認めた評価対象潰癌

の本品投与前の大きさは､閉塞性動脈硬化症 7例では平均ll6mm (1,4-27.9mm)､バージャー病 6例では平均 1

1.8mm (59-19,5mm)であったO一方､プラセボ投与5例での投与前の評価対象潰癌の大きさ

は､平均 9.3111m (44-144mm)で､完全閉鎖を認めた 1例の評価対象潰癌の大きさは､4

.4mmであった｡3)投与部位の決定及び投与の方法3つの臨床検討において､投与部位の

決定及び投与の方法は同一の方法で行われた｡下肢動脈の画像 (血管造影､cTA､MRA又は超

音波検査)により動脈の閉塞部位又は側副血行路の血流が減弱する部位を同定し､閉塞部位毎-(

前腰骨動脈､後腰骨動脈又は俳骨動脈の血流支配)に設定された筋肉内に本品が確実に投与されていることを超音波検査で確認しながら投与されたD

【原理 ･メカニズム】本品を筋肉内投与することで､ベベ

ルミノゲン ベルプラスミドが細胞内に取り込まれ､ヒト肝細胞増殖因子が産生され､その生理活性に基づき血管新生作用を示す｡

【体内動態】1.血中漉度 5)閉塞性動脈硬化症患者又はバージャー

病患者の日本人 (16例)及び閉塞性動脈硬化症患者の外国人 (99例)での検討において､べづ
ルミノゲン ペ/レプラスミドは､下肢筋肉内投与 4時間あるいは 1日後ではほぼ全例で血液

中に検出されたが､投与 1週後では血液中に検出された症例は一部であり､2回目あるいは3回

目投与でも同様の結異であった｡また､投与2週あるいは4週後において血液中に検出された症例は少なく､投与3箇月及び6箇月後では全

例で定量下限値未満であった｡2.分布 .代謝 6)健康成人のヒト血清を用いたL'nvii710

試験において､ベベルミノゲン ベルプラスミドの活性体の消失半減期は37秒であり､ヒト



事考 (動物実験)

雌雄ラットの大腿部に 1.5mg/kgの用量で単回筋肉内投与した時､ベベルミノゲン ベルプラス
ミドは投与 1日後に投与部位筋肉､肺､心臓､牌臓､腎臓､障臓､小腸､大脳､副腎及び非投与

部位筋肉で認められたが､投与 4 日後では投与部位筋肉を除く全ての組織において定量下限値

(50copies/〟gDNA)未満となった｡なお､雄性ラットにおける投与部位筋肉中のベベルミノゲ
ン ベルプラスミド濃度は半減期21日で低下した｡

3.排池7)

事考 (動物実JI)

雌雄ラットに 15mgnCgの用量で単回静脈内投与した時､尿中のベベルミノゲン ベルプラスミ

ド濃度は投与後 168時間まで定量下限値 (50copies/〝gDNA)未満であった｡

【貯蔵方法及び有効期rH等】

<貯蔵方法>

凍結 (-35--15℃)保存､遮光｡

<使用期限>

5年間｡

【乗放条件及び期限】

<承認条件>

<期限>

年

【主要文献及び文献購求先】

主要文献

1)アンジェス株式会社､社内資料 (胎盤移行性)

2)アンジェス株式会社､社内資料 (閉塞性動脈硬化症に対する国内臨床試験成績)

3)アンジェス株式会社､社内資料 (バージャー病に対する国内臨床試験成績)

4)アンジェス株式会社､社内資料 (閉塞性動脈硬化症及びバージャー病に対する臨床研究)

5)アンジェス株式会社､社内資料 (血中濃度)

6)アンジェス株式会社､社内資料 (分布 ･代謝)

7)アンジェス株式会社､社内資料 (排壮)

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください｡

文献請求先

田辺三菱製薬株式会社 くす り相談センター

〒54118505 大阪市中央区道修町 312-10
TEL:01201753-280
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報道発表用資料 予定される品目の概要 ′

一般的名称 チサグンレクルユーセル

販売名 キムリア点滴

静注申請著名 ノバルティスファーマ

株式会社品目の概要 キムリア点滴静注 (以下､｢本品｣)は､患者末梢血由来のT細胞

に､遺伝子組換えレンチウイルスベクターを用いて CD19を特異的に認識す

るCAR (キメラ抗原受容体)を導入し､培養 .増殖させた T細胞を構成

細胞とし､医薬品と同様に薬理的作用による治療効果を期待して､点滴で

静脈内に投与される再

生医療等製品であるo効能､効果又は性能 i

【効能､効果又は性能】1.再発又は難治性のCD19陽性のB細胞

性急性リンパ芽球性白血病○ただし､

以下のいずれかの場合に限る○｡ 初発の患者では標準的な化学療法を 2回以上施行

したが寛解が得られない場合｡ 再発の患者では化学療法を 1回以上

施行したが寛解が得られない場合｡ 同種造血幹細胞移植の適応とならない又は

同種造血幹細胞移植後に再発した場合2.再発又は難治性のCD

19陽性のびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫○ただし､以下のい

ずれかの場合であって､自家造血幹細胞移植の適応とならない

又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る○｡ 初発の患

者では化学療法を 2回以上､再発の患者では再発後に化学療法を 1回以上施行し､化学療法により完全奏効が得ら

れなかった又は完全奏効が得られたが再発した場合｡ 液胞性 リンパ腫が形質転換した患者では通算 2回以上の化学療

法を施行し､形質転換後には化学療法を 1回以上施行したが､

形質転換後の化学療法により完全奏

効が得られなかった又は完全奏効が得られたが再発した

場合用法及び用量又は使用方法 【用法及び用量又は使用

方法】(医療機関での白

血球アフェレーシス～製造施設-の輸送)1. 白血球アフ

ェレーシス十分量のTリンパ球を含む非

動員末梢血単核球を採取する○2. 白血球アフェレーシス産物の

凍結保存採取後速やかに白血球アフェレーシス産物を調製 し

､液体窒素気相下で凍結保存する○3. 白血球アフェレーシス産物の輸送

凍結保存した白血球アフェレ



4.本品の受領及び保存

凍結した状態で本品を受領し､使用直前まで液体窒素気相下で凍結

保存する｡

5.投与前の前処置

本品の投与予定日前の1週間以内の末梢血白血球数が 1,000小Lを超

える場合､本品投与の2日前までに以下のリンパ球除去化学療法を

前処置として行 う｡前処置の化学療法の特性や患者の状態を考慮の

上､前処置から本品投与までに必要な間隔を設定する｡

(1)再発又は英臣治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病

に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1) シクロホスファミド水和物500mg/n2を 1日1回2日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル 30mg/m2を 1日1回4日間点

滴静注するOなお､患者の状態により適宜減量する｡

2) シクロホスファミド水和物による㌧Grade4性)の出血性勝耽炎の既

往がある､又はシクロホスファミド水和物に抵抗性を示した患者

には､シタラビン500mg/m2を 1日1回2日間点滴静注及びエ ト

ポシド150mg/m2を 1日l回3日間点滴静注する｡なお､患者の

状態により適宜減量する｡

(2)再発又は難治性のCD19陽性のびまん性木細胞型B細胞 リンパ腫

に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1) シクロホスファミド水和物250mg血2を1日1回3日間点滴静注

及びフルダラビンリン酸エステル 25mg血2を 1日1回3日間点

滴静注する｡なお､患者の状態により適宜減量する｡

2)シクロホスファミド水和物によるGrade4往)の出血性膳朕炎の既

往がある､又はシクロホスファミド水和物に抵抗性を示した患者

には､ベンダムスチン塩酸塩 90mg/m2を 1日1回2日間点滴静

注する｡なお､患者の状態により適宜減量する｡

注)GradeはCTCAEv.4.03に準じる.

6.本晶の投与

投与直前に本品を解凍し､適応症に応じて下記のとおり単回静脈内

投与する｡

(1)再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病

に用いる場合

通常､25歳以下 (投与時)の患者には､体重に応じて以下の投与量

を単回静脈内投与する｡

･ 体重 50kg以下の場合には､CAR発現生T細胞として0.2×106

-5.0×106個収g

･ 体重 50kg超の場合には､cAR発現生T細胞として0.1×108-

2.5×108個 (体重問わず)



(2)再発又は難治性のCD19陽性のびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫

に用いる場

合通常､成人には､CAR発現生T細胞として0.6x108-6.0×108個

(体重問わず)を単回静脈内投与

する○条件及び期限付承認-の該当性

非該当有効性評価の概要 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リン

パ芽球性白血病｡ 3歳 (スクリーニング時)～21歳以下 (初回診断時

)の再発又は難治性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者 (良-AL

L)を対象とした国際共同第Ⅱ相試験において､主要評価項目とさ

れた全寛解率 (完全寛解又は血球数回復が不十分な完全寛解)は､中間解

析時点 (N-50).で82.0% [98.9%信頼区間 :64.5%,93.3%]で

あり､本試験の主要目的を達成した○なお､日本人2例を含む最終解析

時点 (N-75)での全寛解率は81.3% [95%信頼区間 :70,

7%,89.4%]であった.再発又は難治性のCD19陽性の

びまん性大細胞型B細胞 リンパ腫｡ 18歳以上の再発又は難治性の成

人びまん性大細胞型 B細胞 リンパ腫患者 (DLBCL)を対象とした国際

共同第 ⅠⅠ相試験において､主要評価項目とされた奏効率(完全奏効又は部

分奏効)は､中間解析時点(N-51)で58.8% [99.06%信頼区間 :39.8%

,76.1%]であり､本試験の主要目的を達成した.なお､日本人2

例を含む主要解析時点 (N-8l)での奏効率は53.1% [95%信

頼区臥 :41.7%,64.3%]であった○製造販売後の調査の計画の 使用実態下で､本品を25歳以下のCD19陽性再発又は難治性のB-ALL及び成人の CD19陽性再発又

は難治性の DLBCLに投与したときの､安全性及び概要 有効性を検討することを目的に､製造販売後デ｣タベース調査 (

全例調査)を実

施する.再審査期間は 10年である.備考 【承認条件】1.緊急時

に十分対応できる医療施設において､造血器悪性腫癌及び造血幹細胞移植に関する十分な知識 .経験を持つ医師のもとで､サイ トカイン放出

症候群の管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用することo2.国内での治験症例が極めて限られていることから､製造販売後､一定数の

､ 症例に係るデータが集積されるまでの間は､全症例を対象に使用の成績に

関する調査を実施することにより､本品使用患者の背景情報を把握すると

ともに､本品の安全性及び有効性に関

するデータを早期に収集し､-本品の適正使用に必要な措置を講じること.海外での承認状況 :米国 (B-ALL2017年承認､DLBC

L2018年承認)､欧州 (B-ALL､DLBCLいずれも2018年
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ヒ ト体細胞加工製品

チサゲ ン レクルユーセル水剤

再生医■事典晶 キムリア●点滴静注

禾柊番号 7m

再使用禁止 b NOVARTIS

【■書】

こと.

【

*忌 -兼止】I_再使用楽止

【形状､+造､成分

.分t及び本T】本品

は下記成分を含有する｡成分 %JL 1+構 成細胞 CAR

発現生T細胞 再

発又は岸治性のCD19l■

性のB細胞性急

性リン又は

/{井守性白血病払超) に用いる書合再発又は是

胎位101一l のCDl94位のぴ

まん1重大細胞型に用いる甘

合DJ成令 複合t

解す液リク

ム壮7'ミン壮 20vOl% -ス液

10yol%シド 7.5V○1%本品の熟達

工臣では,ヒト胎児骨細胞由来293T細胞､ウシ胎児血fI､ウシ

乳由来カゼイン加水分解物､患者由来細胞 (自己)､ヒト血汁

ア′レプミン (採血国 米国等､採血方法 非献血)､ヒト血源

/血滞由来ヒトトランスフェリン (採血国･米国､採血方法非献血)､ウシ乳由来カザミノ酸､ヒトオフクロット血汁 (

採血国 米国､採血方法 非献血)､マウス

-イブリド-マ細胞から産生されるモノクローナル抗体を使用 してい

る｡【効能､効Jt

又は性能】1.再発又は■治世のCD19■性のB■脆性急性 リ

ンパ芽球性白血病.ただ

し､以下のいずれかの■合に限る｡｡ 初発の息者では書+釣な化学■法を2回以上

X行したbqt弁が+られない暮合. 再兼の息者ICは化学■法を1回以上k行 し

たがt井が7Iられない■合' 同書造血幹中盤移書のi応となら

ない又は同書造血幹■胞等暮鼓に再発 した■合2 再発又

は暮治世のCD19■性のぴまん性大1■虚型B～胞リン/iJL.ただし､以

下のいずれかの1台であって､自女達血斡■胞移暮の)応とな

らない又は白菜造血幹Il曲者*鼓に再発 したJL着に限る｡｡ 初発の患者では化学■法を2回以上.再発の点者では再発

gtに化学■法を1回以上施行 し､化学dE法により完全♯効が+

られなかった又は完全★劫が書られたが再発した4台' jL胞性リ

ンパJLが形Jt伝& した点者では丑Jt2匡Ⅰ以上の化学点法をbE行 し.形rG&gtには化学dE法を1回以上施

行したが.形JltE&鼓の化学dE法により完

全★効が書られなかった又は完全秦効が書られたが再発 した4台

く効能､効果又は性能にBI31する使用上の注暮)

1再発又は杜治性のCO19FI性の8細胞性急性 リンパ芽球性白血

病(1) 25萩以下 (投与時)の患者に使用すること｡(2) フ.3-サイ トメ トリー泣

又は免疫粗度染色鼓等により検査を行い､CD19抗原

がNi性であることが確】賂された患者に使用すること｡

(3) 臨床供族に凍み入れられた患者の前治療歴等について

.【鴎床成耕】の項の内容を熟知 し､本品の有効性及び安全

性を

十分に理解 した上で､適応患者の選択を行うこと｡2 再発又は

難治性のCDl9陽性のぴま,ん性大細胞型B細胞リンパ腫(1) フローサイ トメ トリ

ー法又は免疫組巌染色法等により検査を行い,CD19抗原が妨性であることが確認



(2) 臨床試射 こ組み入れられた患者の鼠織型及び前治療歴等に 患者の細胞採取から本品の漠与に至るまでの一連の手順の詳細

ついて､ 【臨床成蹟】の項の内容を熟知し､本品の有効性 は､製造販売業者が獲供するマ主エアル等を参照すること.

及び安全性を十分に理解した上で､適応患者の選択を行 う 前処置
こと｡

【用法及び用Jt又は使用方法】

く医tt馬での白血球アフェレーシス一書連携役への■送)

1. 白血球アフェレーシス

十分圭のTリンパ球を含む非動員末梢血単核練を採取する｡

2. 白血球アフェレーシス産物の凍輯保存

採取後速やかに白血球アフェレーシス産物を訴製し､頼体窒素

気相下で凍結保存する｡

3. 白血球アフェレーシス産物の韓送

凍結保存した白血球アフェレーシス産物を､梱包して本品製造

施設へ倫送する｡

く医*+田での受入れ一投与)

4. 本品の受領及び保存

凍結した状態で本品を受領し､使用直前まで液体窒素気相下で

凍結保存する.

5. 投与前の前処置

本品の投与予定日前の 1週間以内の末梢血白血球数が 1,000小L
を超える場合､本品投与の2日前までに以下のリンパ球除去化

学療法を前処置として行う｡前処置の化学療法の特性や患者の

状態を考慮の上､前処置から本品投与までに必要な間隔を設定

する｡

(1)再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白

血病に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1)シクロホスフ7ミド水和物500mdmlを1日1回2日間点滞

静注及びフルダラビンリン酸エステル30mgn2を 1日1回4
日間点滴静注する｡なお､患者の状億により適宜液量する｡

2)シクロホスファミド水和物によるGrade4出 の出血性膜朕炎

の既往がある､又はシクロホスファミド水和物に抵抗性を示

した患者には､シタラビン500mg/mZを lEl1回2日同点滞

静注及びエ トポシ ド150mg/mユを 1日1回3日間点滴静注す

る｡なお､患者の状態により適宜済iする｡

(2)再発又は難治性のCD19陽性のぴまん性大細胞型8細胞リン

パ座に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1)シクロホスファミド水和物250mg/m2を 1日1回3日間点滞

静注及びフルダラビンリン酸エステ′レ25mglm2を1Ell匝13
日間点滴静注する｡なお､患者の状態により適宜減圭する.

2)シクロホスファミド水和物によるGrade4田 の出血性膜耽炎

の既往がある､又はシクロホスファミド水和物に抵抗性を示

した患者には､ペンダムスチン塩酸塩 90mgm2を1日1回2

日間点滴静注する｡なお､患者の状態により適宜減圭する｡

注)GradeはCTCAEy403に準じる｡

6. 本品の投与

投与直前に本品を解凍し､適応症に応じて下記のとおり単B]静

脈内投与する｡

(1)再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血

病に用いる場合

通常､25歳以下 (投与時)の患者には､体重に応じて以下の投

与量を単回静脈内投与する｡

･ 体重 50kg以下の場合には､CAR発現生T細胞として02'

× 106-50× 106倍加g

･ 体重 50kg超の場合には､CAR発現生T細胞として 01×

10S～25× 108個 (体重問わず)

(2)再発又は難治性のCDlg陽性のぴまん性大細胞型B細胞リンパ

腫に用いる場合

通常､成人には､CAR発現生T細胞として06× 108-60× 108

個 (体重問わず)を単回静脈内投与する｡

く用法及び用JL又は使用方法に閑5Lする使用上の注暮〉

1 末梢血中の白血球数が1,000巾L超の場合､移植細胞の生者

促漣等の目的で､DNA合成阻害作用等の殺細胞作用､ある

いはリンパ球液少に伴 う免疫抑制作用を有する化学療法剤

を投与し､本品の投与を行 う｡臨床鮮魚で用いられた化学

療法剤については､ 【曝床成凍】の項を参照すること｡

投与

2 投与前に本品のラベルにより､本品静注用′くッグの本人確

認を行うこと｡

3 本品投与前に､以下のいずれかの状態が患者に認められた

場合には､回復するまで本品の投与を延期すること｡

･ 前処置の化学療法による重篤な副作用 (特に肺障奪､

心障害､低血圧)が認められ､回復していない場合

' 活動性の感鞄症が認められた場合

･ 急性又は広範囲な慢性の移植片対宿主病 (GVHD)が

認められた場合

｡ 原疾患の臨床的意義のある悪化が諌められた場合 (節

処置の化学療汝後の原疾患の悪化を含む)

4 本品投与時に発現するinR]sIOnreaCtion(発熱､悪寒､悪心

等)を軽減するため､本品授与の約 30-60分前に､抗ヒ

スタミン瓢 解熱鎮痛剤の前投与を行 うこと｡生命を脅か

す緊急事態の場合を除き､副腎皮質ステロイ ド剤は使用し

ないこと｡また､アナフィラキシー等の投与に対する重度

の事象が発現した場合に備え､救急措置の準備をしておく

こと.特にサイ トカイン放出症候群の緊急時に備えて､ ト

シリズマプ (遺伝子組換え)の在庫を本品投与前に確保す

ること.

5 凍結した本品静注用バッグが完全に融解するまで､37℃の

恒温水槽又は乾式解凍樵器等で解凍すること｡解凍後速や

かに恒温水槽又は乾式解凍挽器等から取り出すこと｡複数

の静注用/くッグを用いる場合､lつ日の静注用バッグの投

与が完了するまでは､2つ目以降の静注用バッグは解凍し

ないこと｡

6. 本品中の細胞生存率を長大に保つため､解凍してから30

分以内に静脈内投与を完了すること｡

7 本晶 (静注用バッグ)に負傷や頼れが寵められキ場合､本
品を投与しないこと｡各医療機関の手帳に従って内容物を

含む静注用バッグごと感染性物質として廃棄すること｡

8 本品解凍後に細胞洗浄しないこと.また､静注用バッグの

内容物をすべて投与すること｡

9. 本晶は､白血球除去フィルターを使わずラテックスフリー

の点滴チューブで投与すること｡注入速度は約 10-20mU

分とし､投与量や体重に応じて調節すること.

10 本晶の投与前に､生理食塩水にて点滴チューブをプライミ

ングすること｡本品を全量投与した後､バックプライミン

グにより本品静注用バッグを生理食塩水 10-30mLで洗浄

し､できるだけ多くの細胞を投与すること｡

【使用上の泣暮】

1.使用注暮 (次の点者[=はすtl=主用すること)

(1)B型又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感染者､

HⅣの感染者 〔ウイルスが再活性化又は増加するおそれがあ

る｡〕 (｢2.重要な基本的注意｣の項参照)

(2) 感染症を合併している患者 【骨鮭抑制等により感汲症が増

悪するおそれがある｡〕 (r2.重要な基本的注意｣の項参

照)

2. 暮要な生木的注意



(1) 本品の使用にあたっては､疾病の治療における本品の必要

性とともに､有効性及び安全性その他本品の適正な使用の

ために必要な事項について､患者又はその豪族に文書をも

って説明し､同意を得てから本品を使用すること｡

(2) 本品はヒト 動物由来の原材料を使用して製造されている｡

ヒト･動物由来の原材料については安全性確保のためウイ

ルス試験等を実施しているが､これらの原材料に起因する

感熟症伝播のリスクを完全には排除することはできないた

め､本品の使用に際しては臨床上の必要性を十分に検討す

ること｡

(3) 白血球アフェレーシスを実施する際には､当該白血球の使

途等について患者又はその家族に文書をもって税明し､同

意を得ること.

(4) サイ トカイン放出症候群があらわれることがあるので､本

品の投与にあたっては､臨床症状 (高熱､悪寒､筋肉痛､関

節痛､悪心､唯吐､下痢､発汗､発疹､食欲不振､濠労､頭

痛､低血圧､脳症､呼吸国英軽､頻呼吸､低酸素症等)､一過

性の心不全及び不整脈､腎不全､AST増加､ALT増加､ビリ

ルビン増加の確認等､観察を十分に行うこと｡緊急時に備え

て､トシリズマプ (遺伝子組換え)の在庫を本品投与前に確

保すること｡ (r4.不具合 ･副作用 (1)重大な副作用｣の

項参照)

(5) 神経系事象があらわれることがあるので､本品の投与にあ

たっては､臨床症状 (脳症､せん妄､不安､浮動性めまい､

振戦､意識障害､失見当汲､頭痛､錯乱､激越､痩饗発作､

無言症､失語症等)の確認等､観察を十分に行うこと｡(｢4.

不具合 ･副作用 (1)重大な副作用｣の項参照)

(6) 感染症があらわれることがあるので､本品の投与にあたっ

ては､路床症状の確認等､観察を十分に行うこと｡また､本

品の投与前に活動性の感染症が認められた場合は､感染症

の治療を優先し､患者の状態が安定した後､本品を投与する

こと｡さらに､低γグロブリン血症又は無γグロブリン血症が

あらわれることがある｡免疫グロブリンが減少した結果､重

篤な感染症があらわれることがあるため､異常が認められ

た場合は､免疫グロブリン補充療法を定期的に行い､感染症

の徴候等に対する観秦を十分に行うこと｡ (r4.不具合 ･

副作用 (1)重大な副作用｣の項参照)

(7) 本品投与後数週間以上にわたり､白血球減少､好中球減少､

貧血､血小板液少､発熱性好中球減少等の骨髄抑制があらわ

れ､死亡に至る例が報告されているので､本品の投与にあた

っては､定期的に血液検査を行い､患者の状態を十分に観察

すること｡ (｢4.不具合 ･副作用 (1)重大な副作用｣の項

参照)

(8) B型肝炎又はC型肝炎ウイルスキャリアの患者又は既往感熟

考において､肝炎ウイルスが再活性化される可能性がある｡

HⅣ感染者においてはウイルスが増加する可能性がある｡白

血球アフェレーシスを実施する前に肝炎ウイルス感染､HIV

感染の有無を確認すること.肝炎ウイルスキャリアの患者

又は既往感染者に本品を投与する場合は､肝機能検査値や

肝炎ウイルスマーカーのモニタリングを行うなど､B型肝炎

ウイルスの再活性化やC型肝炎の悪化の徴候や症状の発現

に注意すること｡ (｢4.不具合 ･副作用 (1)重大な副作用J

の項参照)

(9) 腫妨崩壊症候群があらわれることがあるので､本品の投与

にあたっては､血清中電解質濃度の測定及び腎機能検査を

行うなど､観察を十分に行うこと｡ (｢4 不具合 ･副作用

(I)重大な副作用｣の項参照)

(10)意識変容､意識低下､協調運動障害等があらわれることがあ

るので､本品投与後の患者には自動車の運転等危険を伴う

機械の操作に従事させないよう注意すること｡

3.相互件用 (他の匡集晶 ･匡■■畳との併用に阿すること)

併用泣暮 (併用に泣暮すること)

島床症状 .措t方 塀序 .危浜因

子名称等 *

ク

チンを接種すると発症するおそれ であり､病原性を

ない

こと. ある○4,不Jt合 ･副作用再発又は難治性

のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者を

対象とした国際共同第Ⅱ相試験において､本品が投与された

75例中 (日本人患者2例を含む)71例(95%)に副

作用が認められた｡主な副作用はサイトカイン放出症候群 (77%

)､低Tグロブリン血症 (39%)､発熱性好中球減少症 (2

7%)､発熱､低血圧 (各25%)､頻脈 (24%)､月選症 (21%

)､食欲減退 (20%)等であった｡

(承欝時までの集計)再発又は難治性のC

D19陽性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者を

対象とした国際共同第Ⅱ栢試験において､本品が投与された1

11例中 (日本人患者5例を含む)99例(89%)に副

作用が認められた｡主な副作用はサイトカイン放出症候群 (58%)､発熱 (25

%)､低血圧 (21%)等であった｡

(承常時までの集計)重大な副作用

の発現頻度 (発現割合)は､再発又は難治性のCD19陽性

のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者を対象とした蛭床書毛験

､再発又は美臣治性のCD19陽性のぴまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者を対象とした臨床試験

の煩に記載した｡(1)暮大な別件用I) サイ トカイン放出症候群

(77%､58%):サイトカイン放出症候群があら

われることがあるので､患者の状態を十分に観察し､適宜､

血液検査等を実施すること｡高熱､悪寒､筋肉痛､関節痛､

悪心､曝吐､下痢､発汗､発疹､食欲不振､疲労､頭痛､低

血圧､脳症､呼吸困難､顕呼吸､低酸素症､臓器障害 (一過性の

心不全及び不整脈､腎不全､AST増加､ALT増加､ビ

リルビン増加を含む)等の異常が認められた場合には､製

造販売業者が捷供するサイ トカイン放出症候群管理アルゴ

リズム等に従い､適切な処置を行うこと｡また､サイ トカ

イン放出症候蝉を発現した患者で播種性血管内凝固症候群

､毛細血管漏出症候群､血球貧食症候群､マク

ロファージ活性化症候群が報告されている｡2) 神社系事象 :脳症 C2

1%､12%)等の神経系事象があらわれることがあるの

で､頭痛､せん妄､不安､浮動性めまい､振戦等の症状が

あらわれた場合は､患者の状態を十分に観奏し､異常が認

められた場合には､適切な処置を行うこと｡3) JB重症 (28%､15%

) :細菌､真菌､あるいはウイ/レス等による重度の感

染症 (敗血症､肺炎等)があらわれることがあり､死亡に

至った例が報告されている｡また､発熱性好中球減少症があら

われることがある｡さらに､B型又はC型肝炎ウイルスキャ



において､ウイルスの再括性化又は増加による悪化があら

われる可能性がある｡患者の状態を十分に観察 し､異常が

認められた場合には､抗生物質の投与等の適切な処置を行

うこと0

4) 催rグロブI)ン血痕 (39%､12%) :低γグロブリン血症又

は無†グロブリン血症があらわれることがある｡患者の状態

を十分に観廃 し､異常が認められた敏合には適切な処置を

行 うこと｡

5) 血ヰ▲少 :本品投与後28El目までに回復 しない重度の好中

球減少症 (53%､24%)､白血球液少症 (55%､21%)､リ

ンパ球減少症 (43%､28%)､血小板減少症 (41%､41%)

及び貧血 (12%､14%)が本品との因果関係を問わない臨床

検査値異常として報告されているので､患者の状糠を十分

に観奏し､異常が罷められた場合には､適切な処置を行 う

こと｡

6) JLJFJh暮症候群 (4%､1%) 腫妨崩壊症候群があらわれる

ことがあるので､血清中電解質濃度の謝定及び腎機能検査

を行 うなど､患者の状態を十分に観察すること｡異常が認

められた場合には適切な処置 (生理食塩水､高尿酸血症治

療剤等の投与､透析等)を行 うとともに､症状がE]復する

まで患者の状態を十分に観察すること｡

(2)その他のEI作用

1)再発又は書治世のCD19*性のB■脆性急性 リンパ芽球性白

血病息看

20./'以上 10-20%乗+ lot/.未済

赦 不明血浪及びサン牌 発熱性好中 白血球数汝 好中球
稀少 白血球減球減少症 少､貧血､血小坂数減少､好中球救済少､リンパ球数液 症､リンパ球減少症､血′ト萩妹少症､

捧鐘性血 管 内 転 少産少 固一味血異常､食食細胞

也粗雑球症､汎血球減少症角材

■春 移植片対宿主病代射及び弟耗Nt事 食

欲減退 低カlJウム 低アルプミ

低マグネ血症､低リ ン血痕､水 シウム血ン酸血症､低カルシウム血症 分過負荷､高血糖､高リン

敢塩血症､高床放血虚 症++It+ せん妄 不安神長
兼NL育 頭痛 振戦､軽挙

発作､脳出血 浮動性めまい､失語症心■NE寺 頻

脈 心不全 心停止血書NES 低血庄
高血圧､毛細血管漏出症候群

jgl紅呼吸番茶■書 低観葉症､
岐頼､頗呼 ▲出血､肺水腫､胸汰 吹 間質牧肺疾患

FJINE事 悪心.唱 便巷､膿部

口腔内出吐､下痢､腹痛 膨溝､放水､渡部コンパートメント症侯群 血R7:過正系■書 高ビリルビン血症 皮弁及び泉下■JL■書

発疹､そう痔症､勧:斑､多汗症､点状出血､丘疹

性皮疹 斑状丘疹状皮疹井骨祐兼片手 四肢痛､筋肉痛､関節痛､背部痛､筋

骨格a書及び鹿■■書 急性腎醸書 血尿､排尿幽美‡全身NE# 発熱 疲労 悪寒､顔面浮鹿､末梢性浮腫､全身蛙浮腫､多麻器織能不全症候群IL鵬 暮 AST

増加､ALT増加､血中ビリルビン増加 国際標準比増加
､血中クレ

アチニン増加､プロトロンビン時間延長､血中フィブリノ

ゲン渡少､括性化部分トロンボプラスチン

時間延長2)再発又は#治性のCD191位のびまん性大書浪型B*鹿 リンパ■点者20%以上 1
0-20%東沖 loo/.a J

LEt不巾血統及び 発熱性好中 白血球液少 リンパ球

球滅少症､ 症､好中球 減少

症､リGEP## 減少症､血 >,{*&少､貧血. 小板渡少 妹少リンパ:昧 血小板数減 症､播種性拝脊 少､白血球数;境少
血管内凝EEl､*食細胞性

,阻洗練症免疫系群辛 免疫不全症代♯及び.栄柵 事 低カリウム血症

.低マグネシウム血症､低リン酸血症



血書幹事 低血圧 76血圧､毛細血管編ttl症候

群呼吸券系■書 呼吸困難､攻軟､低酸

素症､胸水IJB幹事 下痢､悪心､唱吐､腹痛､ロ内乾燥､口

内衣 便秘､嬢部膨満肝浪速系NE脊

高ビリル .ビン血症皮■及び皮下柵Nt書 寝汗､多汗症､点状

出血､そう痔症､発疹 紅斑､丘疹性皮疹井骨格蒲
NE脊 関節痛､四肢

痛､筋肉宿 背部痛悦 び尿■■書 急性腎障害全身l早春 やや 疲労 末梢性

浮腫､悪寒､無力症､インフルエンザ様疾患 多良措横能不全症候群■柑 体重妹少､血中クレアチニン増
加､AST増加､ALP

増加､フィブリンDダイマー増加､血清フェリチン増

加5.7lk着へのき用高齢者では一般に生理機能が低下しているので､患

者の状態を観奏しながら慎重に授与すること｡6.妊+､

産*､横乳汁及び小児等への連用(1) 妊婦又は妊娠 している可

能性のある女性には､原則として投与 しないこと｡やむを

得ず投与する静合には､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授与すること｡また､妊娠する可能性のある

女性には､本品投与中及び投与終了後一定期間は適切な避妊

を行 うよう指導すること｡(2) 授乳中の女性に投与する場合は､

治療上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｡(3) B細胞性急性 リンパ芽

球性白血病については､低出生体重児､新生児又は乳児を対

象とした臨床試験は芙施 していない｡ぴまん性大細胞型B細胞 リンパ腫に

ついては､小児等を対

象とした臨床試験は実施していない｡7.丘床岳暮載具に及ぼす

形■血清学的検査への影響本品はfⅡV-1を基に開発されたレンチウイルスベクター

を使用して製造され

るため､HIV核酸増幅検査 (NAT)で偽陽性になるお

それがある｡8.その他の注暮本品による治療を受けた患者は､移植のために血液､

舟器､組織及び細胞を提供しないよう指導すること｡

【Ff床康+】l.再発又は暮治性のCD19■性のB

■脆性急性 リン/(芽凍性白血病を対魚とした国鮭共同第11相

帯B (非t墳非対照群汝)3歳 (スクリーニング時)～21歳

以下 (B細胞性急性リンパ芽球性白血病 (B-ALL)の初回

診断時)の再発又は難治性のB-ALL患者

を対象に､本品の有効性及び安全性を検討する非盲横井対照国際共

同第11栢試験を実施した｡再発又は

難治性のB-ALL患者として､以下の①～(参のいずれかに

該当する患者が組み入れられた.①2回以上の骨髄再発が罷められ

た､②同種造血幹細胞移植(以下､ ｢HSCTJという)後に骨髄

再発し､本品投与時点で同種HSCTから6カ月以上凝過してい

る､③同種HSCTの適応がない､④標準の化学療法レ

ジメンを2サイクル受けた後でも寛解を達成しないと定義さ

れる初発難治性､又は再発した白血病に対 して標準の化学療法を

1サイクル受けた後でも寛解を達成しないと定義される化

学療法難治性､⑤フィラデ′レフイア染色体陽性の患者の場合に

は､チロシンキナーゼ阻害剤(TKl)不耐又は禁

忌､2種類以上のm を受けても奏効が得られない｡なお､髄外単

独病変の再発は除外された｡本品の用法及び用量又は使用方浜は､体重50kg以下の場

合には目標用量2.0×106-50×10̀個nCg (許容用量 :0.2×

106-50×106個此g)､体重50kg超の場合には目標用圭10×

10等～25×10号個 (許容用土 01× 108-25× 108個

)を単E]静脈内投与することとされた｡(1)前処置の

化学療法 (リンパ球除去化学療法)投与前の前処置として以下の化学廉汝

剤を用いた (ただし､本品投与前のl週間以内の白血球顔が1,0

00/FLL以下の場合には不要とした)｡化学療法

の完了から本品投与までに2-14日の間隔を設けた｡なお､患者の状

態により適宜減量した｡･ 7ルダラビンリン酸エステル (30mg/

m2を1日1回､計4日静注)､及びシクロホスファミド水

和物 (500mg/m王をlEl1回､計2日静注｡シクロホスファミド水

和物の投与は最初のフルダラビンリン酸エステル投与と同時

に開始する｡)シクロホスファミド水和物によ

るGrade4の出血性瞭朕炎の既往がある場合､又はシクロホスファミド水

和物を含むレジメンに対して化学療法抵抗性であった場合は､以下のレ

ジメンを使用した｡･ シタラビン (500mg/m2を1日1

回､計2日静注)及びエ トポシ ド (150mg/m2を1日1回､計3日静軌 エ トポシドの

投与は最初のシタラビン投与と同時に開始する｡)(2

)国際共同第日相試紫の酷沫成捷主要評価項目とされた全寛解率 (完全寛解 (cR

)又は血球数回復が不十分な完全寛解 (CRl)
)[989%信頼区間〕は､820%[64.5%,93

3%]であった｡1)2.再発又は■胎位のCD19■性のぴ

まん性大和胞型B細胞リンJtJLを対*とした国最共同某

日相FJi (非★填非対照抗放)18歳以上の再発又は難治性の

成人びまん性大細胞型B細胞 リンパ腫 (DLBCL)患者

を対象に､本品の有効性及び安全性を検討する非盲検非対照国際共同第

Zl柏試験を実施した｡再発又は難治性のCD19陽性のD
L13CLとして､主に以下の①又は②のいずれかに該当し､かつ自家造血幹細

胞移植施行後に再発 した又は自家造血幹細胞移植の適応となら

ない患者が組み入れられた｡①2つ以上の化学療法歴 (リ

ツキシマプ (遺伝子組換え)及びアントラサイクリン系抗悪性度



胞性リンパ腫に対する化学療牡から通算して2つ以上かつ形

質転換してから少なくとも1つ以上の化学療経歴 (リツキシマ

ブ (遺伝子組換え)及びアントラサイクirン系抗悪性腫癌剤

を含む)がある患者

本品の用法及び用i又は使用方法は､目標用土50× 10個 (許

容用量 :10×108-50× 10B僻)を単回静脈内投与することと

された｡

(1)前処置の化学療法 (リンパ球除去化学療法)

投与前の前処置として以下の化学療法剤を用いた (ただし､

本品投与前のl週間以内の白血球数が1,000/LLL以下の場合に

は不要とした)｡化学療法の完了から本品投与までに2-14日

の間隔を設けた｡なお､患者の状態により適宜減量した｡

･ フルダラビンリン酸エステル (25mglm之を1日1臥 計3日

静注)､及びシクロホスファミド水和物 日5Omgrm2を1

日1回､計3日静注｡シクロホスファミド水和物の投与は

最初のフルダラビンリン酸エステル投与と同時に開始

する｡)

シクロホスファミド水和物によるGrade4の出血性膜朕炎の既

往がある場合､又は､シクロホスファミド水和物を含むレジメ

ンに対して化学療法抵抗性の場合は､以下のレジメンを使用し

た｡

･ ペンダムスチン塩酸塩90mglmZを1日1臥 計2日静注

(2)国際共同第11相試験の臨床成練

主要評価項目とされた奏効率 (完全奏効 (CR)又は部分奏効

(pR)) [9906%信頼区間】は､588% [39.8%,761%]であっ

た｡2)

【原理 ･メカニズム】

本品は､CD19キメラ抗原受容体 (CAR)をコー ドする遺伝子を

患者自身のT細胞に導入したCAR発現生T細胞を構成細胞とす

る｡本品に遺伝子導入されるCARは､CD19を発現した細胞を認

識すると､導入T細胞に対して増殖､活性化､標的細胞に対する

攻撃及び細胞の持続 ･残存に関する信号を伝達する｡本品のこ

れらの作用により､B細胞性急性リンパ芽球性白血病及びびま

ん性大細胞型73細胞リンパ腫といったB細胞性鹿藩に対し抗腫

疲効果を示すと考えられる｡3･4･5)

【体内■*】
1.再発又はJt治世のCD191位のB■点性急性リンJl芽ヰ性白血

病点者

CR/CRl患者における本品の細胞動態プロファイルは､投与後

初期に急速に増殖して10日目付近で最大増殖 (Cmax)を示し

た後､緩やかな二相性の低下を示した.句

も ち､私
事A枚与iEd)aFl

再発又は難治性のCDlg院性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患

者に本品投与後の末梢血中CAR遺伝子レベルの治療効果別の軽時

推移 (併合データ)

再発又は難治性のCD19陰性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患

者に授与したときの治療効果別の細胞動態パラメータ

Cmax(copies/pgDNAー AU C は(copies/pgDNAXdavー Tmax(day) T1/2(d

ay)CR/CRl 32,700(163ー 300,000 9.83 21,7(197)C)(n-791

(193ー&)無効 19,500 210,000(112)b) 20.0 2.70(154)

a)(n-lob (1241幾何平均値 (幾何平均CV%

)､Tmaxは中央値 [最小値～最大値]a)n==78,

b)n=8,C)n=65,d)n=32.再発又は■治性の60194位

のぴまん牲大書点塑84胞リンパJLb者cR.患者における

本品の細胞動態プロファイルは､投与後初期に急速に増殖して9El目付近でCmeLXを示した後
､
緩やかな二相性の

低下を示した｡7)
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ヽヽヽヽヽヽ Tヽlヽヽ ヽヽヽヽヽヽヽゝヽ再発又は難治性のCD

lg陽性のぴまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者に本品投与後の末梢血中CA

R遺伝子レベルの治療効果別の経時推移再発又は難治性のCD

19陽性のびまん性大細胞型B細胞リンパ藍患者に投

与したときの治療効果別の細胞動態パラメータCmax

AUCo-ユ軸 Tmax(day) Tlh(cop-ies/LLgDNAー

(copies/pgDNA〉くday) (day)CR/PR 6,210 64,300 9,83

91.3(201ーC)一m=35ー (226ー (156ー8)安定/進行/不明(n-51) 5,100(373) 64,800(301)b) 8.86T3.04-27.7l 15.4

tl56)d)幾何平均値 (幾何平均CV%)､Tmaxは中

央値 [最小値～最大値】a)n=33,b)n142,C)TF22,d)n=34

【貯JL方法及び有効期冊等】(貯蔵

方汝)液体窒素気相下(使用期限)直接容
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希 少 疾 病 用 再 生 医 療 等 製 品 の 概 要

名 称 Cx601

申 請 者 武田薬品工業株式会

社予定される効能.効果 クローン病患者における旺門周囲

複雑療孔疾 病 の 概 要 肛門病変はクローン病に特徴的な合併症のひとつである0度孔の一
次口が歯状線よりも上側にある場合､複数の二次口が存在する場合､旺門周囲

膿癌の存在を示唆する療病や変動を伴う場合､直腸腫廉がみられる場合､肝

門直腸狭窄がみられる場合は複雑

療孔に分類されるo○希少疾病用再生

医療等製品の指定条件1.我が国における対象患者数が5万人未満であることoもしくは､対象疾患

が指定難病であること○2.医療上

､特に必要性が高いこと○3

.開発の可能性が高いこと○対 象 患 者 数 クローン病に伴う虹門周囲複雑療孔を有する国内患
者数は12.

500人程度と推定される○医療上の必要性 クローン病に伴う虹門周囲複雑療孔では

､旺門機能の温存と症状軽減を目的としたシートン法ドレナージ､抗ヒト腹痛壊死因

子αモノクローナル抗体製剤(抗 TNF製刺)等が用いられる○しかし､シートン

法ドレナージは長期間の治療期間を要するとと､クローン病に伴う療孔-の抗 TN

F製剤の効果が限定的であると報告されていること等から､クローン病患者の Q

OLや有効性､安全性の観点から､旺門周囲複雑疲孔の治療に対する新たな

治療法が期待されているB本製品は肛門周囲複雑療孔の療管内壁に直接投与する

ことで､炎症性サイトカイン産生抑制､T細胞増殖抑制及び制御性 T細胞の

誘導等の免疫調節作用により有効性を発捷すると考えられている｡以上より､クローン病に伴う旺門周囲複雑療孔に

対する本製品の医療上の必要性は高いと考えられる.開 発 の可 能 性 海外では､第 1
/2a相非盲検非対照試験及び第 3相プラセボ対照試験が実施され､その結果

を基に､欧州においてクローン病患者における肛門周囲複雑療孔の治療を効能.効果として承認された(2018年 3月)○本邦ではクローン病患者にお




