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リソカブタゲン

経済財政運営と改革の基本方針2016(平成28年6月2日閣議決定)において、

革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることが盛り込まれたことを受けて、

革新的再生医療等製品を真に必要な患者に提供するために最適使用推進ガイド

ラインを作成することとしました。

今般、りソカブタゲンマラルユーセル(販売名:ブレヤンジ静注)につい

て、再発又は難治性の大細胞型 B 細胞りンパ腫及び再発又は難治性の浦胞性リ

ンパ腫に対して使用する際の留意事項を別添のとおり最適使用推進ガイドライ

ンとして取りまとめましたので、その使用に当たっては、本ガイドラインにつ

いて留意されるよう、貴管内の医療機関及び薬局に対する周知をお願いします。
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1.はじめに

再生医療等製品の有効性・安全性の確保のためには、添付文書等に基づいた適正な使用が求
められる。さらに、近年の科学技術の進歩により革新的な新規作用機序を示す再生医療等製品
が承認される中で、これらの再生医療等製品を真に必要な患者に提供することが喫緊の課題と
なっており、経済財政運営と改革の基本方針2016 (平成28年6月2日閣議決定)においても
革新的医薬品等の使用の最適化推進を図ることとされている。

新規作用機序を示す再生医療等製品は、薬理作用や安全性プロファイルが既存の医薬品等と
明らかに異なることがある。このため、有効性及び安全性に関する情報が十分蓄積するまでの
間、当該再生医療等製品の恩恵を強く受けることが期待される患者に対して使用するととも
に、副作用が発現した際に必要な対応をとるととが可能な一定の要件を満たす医療機関で使用
することが重要である。

したがって、本ガイドラインでは、開発段階やとれまでに得られている医学薬学的・科学的
見地に基づき、以下の再生医療等製品の最適な使用を推進する観点から必要な要件、考え方及
び留意事項を示す。

なお、本ガイドラインは、独立行政法人医薬品医療機器総合機構、一般社団法人日本血液学
一般社団法人日本輸血・細胞治療学会、一般社団法人日本造血・免疫細胞療法学会、日本

ご、
ユ=、

血液疾患免疫療法学会、日本遺伝子細胞治療学会、公益社団法人日本臨床腫癌学会の協力のも
と作成した。
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対象となる再生医療等製品

ブレヤンジ静注(りソカブタゲン

対象となる効能、効果又は性能
以下の再発又は難治性の大細胞型B細胞りンパ腫

・びまん性大細胞型B細胞りンパ腫、原発性縦隔大細胞型B細胞りンパ腫、形質転換低悪性度
非ホジキンリンノ朗重、高悪性度B細胞りンノ朗重

再発又は難t台性の演』包性りンパ腫

ただし、 CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がなく、自家造
血幹細胞移植の適応がない患者又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者で、以下のいずれかを
満たす場合に限る。

・形質転換低悪性度非ホジキンリンノ朗重以外の大細胞型 B細胞りンパ腫及び浦胞性りンノ朗重の

患者では、初発の患者では 2 回以上の化学療法歴、再発の患者では再発後に 1回以上の化学
療法歴があり、化学療法により完全奏効が得られなかった又は治療後に再発した

・浦胞性りンパ腫が形質転換した形質転換低悪性度非ホジキンリンパ腫の場合には、形質転換
後の 1回以上を含む、通算 2 回以上の化学療法歴があり、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化学療法後に再発した

・浦胞性りンパ腫以外の低悪性度 Bネ醐包性非ホジキンリンパ腫が形質転換した形質転換低悪性
度非ホジキンリンパ腫の場合には、形質転換後に 2 回以上の化学療法歴があり、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化学療法後に再発した

マラノレユーセノレ)



対象とナ謁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~製造施設への輸送>
1.白血球アフェレーシス

白血球アフェレーシスにより、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輸送

採取した白血球アフェレーシス産物を、1~10゜Cに設定された保冷輸送箱に梱包して本品製
造施設へ輸送する。

<医療機関での受入れ~投与>

3.本品の受領及ぴ保存

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(-BO゜C以下)で凍結保存す
る。

4 投与前の前処置

血液検査等により患者の状態を確認し、本品投与の2日前から7日前までに以下のりンパ球

除去化学療法を行う。

フルダラビンリン酸エステルとして30mgm'を 1日1回3日間点滴静注及びシクロホスファ
ミド(無水物換算)として30om副がを 1日 1回3日間点滴静注する。なお、患者の状態
(腎機能障害等)により適宜減量する。

5 本品の投与

投与直前に本品を解凍する。通常、成人には、 CAR発現生T細胞としてCD8陽性細胞(20

XI06~50×106個)及びCD部昜性細胞(20×106~50×10'個)を、合計細胞数が体重を問わ

ず 100×106個を目標億包囲:44×106~100×10'個)に、 CD8 陽性細胞及びCD部昜性細胞の

細胞数の比が 1 億包囲:0.8~1.2)となるよう、 CD部昜性細胞を静脈内投与した後にCD4陽
性細胞を静脈内投与する。なお、本品の再投与はしないこと。

(本品の投与による副作用の治療に用いる薬剤について)

トシリズマブ(遺伝子組換え)注の効能又は効果、用法及び用量

効能又は効果:腫傷特異的T細胞輸注療法に伴うサイトカイン放出症候群

用法及び用量:通常、トシリズマブ(遺伝子組換え)として体重30kg以上は 1回8m創kg、体重30
kg未満は 1回 12mgkgを点滴静注する。
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2.本品の特徴、作用機序

ブレヤンジ静注(一般名:りソカブタゲンマラルユーセル、以下「本品」という)は、患者末

梢血由来のCD4陽性T細胞及びCD8陽性1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を導入し培養・増殖させた各T細胞から構成され、医薬品と同様

に薬理的作用による治療効果を期待して、静脈内に投与される再生医療等製品である。

本品に遺伝子導入されたCARは、 CD19を特異的に認識するマウス由来SCFV、ヒト1gG4ヒンジ
ドメイン、ヒト CD28膜貫通ドメイン、並びに細胞内シグナルドメインであるヒト4-1BB及びヒト

CD3ζから構成される。なお、本品にはCARとともに、遺伝子導入率を評価するための細胞表面マ
ーカーとしてEGFRtが遺伝子導入される。本品がCD19を発現した細胞を認識すると、導入T細胞

に対して活性化、増殖、細胞傷害等の工フェクター機能の獲得をもたらす。これらの作用により 、

CD19陽性のB細胞性の腫傷に対し腫傷細胞を死滅させる効果が期待される。

本品の製造に先立ち、白血球アフェレーシスを、本品投与の2日前から7日前までに3日間連続
でCART細胞の生着を向上させる目的でりンパ球除去化学療法(以下、 rLD化学療法」という)

を行う必要がある。さらに、本品の投与によりサイトカイン放出症候群(以下、 rcRS」という)

等の重篤な死亡に至る可能性がある副作用が認められる可能性がある。したがって、アフェレーシ

スの実施中、LD化学療法の実施中、本品の投与中及び投与後には、患者の観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、発現した事象に応じた専門的な知識と経験を持つ医師により、必要に応じ

てICU等において集学的な全身管理を含む適切な処置を行う必要がある。

＼

4



3.臨床成績

再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞りンパ腫・(以下、 rDLBCLJ)、原発性縦隔大細胞型

B細胞りンパ腫(以下、 rpN伯CLJ)、高悪性度B細胞りンノ朗重(以下、 rHGBCLJ)、形質転
換低悪性度非ホジキンリンパ腫(以下、 rtiN1Ⅱ」)及び再発又は難治性の浦胞性りンノ朗重の承認

時に評価を行った主な臨床試験の成績を示す。

【有効性】

3.1.海外第1相試験(017001試験)

再発又は難治性B細胞性NHL患者を対象に、本品の有効性及び安全性の検討を目的とした非盲

検非対照海外第1相試験(以下、「017001試験」という)が実施された。主な選択・除外基準は、
表 1のとおりであった。

<選択基準>

・再発又は難治性の以下のいずれかの組織型のB細胞性N1丘を有する患者。
》 DLBCL コホート: DLBCL*、 DLBCLの形態を示すMYC及びBCL2と BCL6の両方か一方の再構成をイ半

う HGBCL、 PMBCL もしくは浦胞性りンパ腫グレード3B (以下、 rFL3B」という)と診断され、ア
ントラサイクリン系薬及びりツキシマブ(又は他の CD20標的薬)による治療を受けており、かっ 2 レ
ジメン以上の化学療法又は自家HSCTを受けた患者。

》 MCLコホート:1レジメン以上の化学療法歴がある MCL患者。

. LU8a110基準(Jclinonc012014;32:3059-68)に従い、 PET陽性疾患を有する患者。

. ECOGPSスコアが 0又は 1の患者林。

<除外基準>

.白血球アフェレーシスの実施前90日以内の同種HSCTの実施歴がある患者、実施前6力月以内にアレムッズ
マブを投与された患者、実施前3力月以内にフルダラビン又はクラドリビンを投与された患者。

・ CART細胞治療歴又は遺伝子修飾されたT細胞治療歴がある患者。
・悪性腫癌による病変が中枢神経系のみの患者。
*

表1 主な選択・除外基準

**

deπ0ν0又は tiNHL

治験実施計画書第5版の改訂まで、 ECOGPSスコアが2の患者も登録可能であった。

本品の用法及び用量又は使用方法は、抗CD19CART細胞としてCD8陽陛T細胞及ぴCD4陽性
T細胞の投与細胞数の合計が 50、100又は150×106個となるよう、 CD8陽性T細胞、 CD部昜性T細
胞の順に、別々に静脈内投与することとされた。

生体内での本品の生着と増殖を促進することを目的として、前処置として以下のりンパ球除去化
学療法(以下、 rLD化学療法」という)を行い、 LD化学療法の終了から2~7日後に本品を投与す
ることとされた。また、本品の製造期間中に病勢コントロールのための抗がん治療(ブリッジング

化学療法)が許容された。ブリツジング化学療法は、低用量の抗がん剤 a 日あたり30omgm2以下
のシクロホスファミド等)を使用することとされ、 LD化学療法の開始日より7日前までに完了する
こととされた。

(1)前処置のLD化学療法

シクロホスファミド30omgm2及びフルダラビン30mg/m2をいずれも 1日 1回、 3日間点滴静脈
内投与。また、患者の状態(腎機能障害等)に応じてフルダラビン及ぴノ又はシクロホスファミドの
投与量の減量が行われた。なお、3日間のLD化学療法実施中に継続を妨げる有害事象が発現した場
合はフルダラビン及び/又はシクロホスファミドの投与量を減量又は投与が中止された。
(2) 017001試験の臨床成績

DLBCエコホートで 100×106個を投与(CD8陽性T細胞(50×106個)を静脈投与した後にCD4

陽性T細胞(50×106個)を静脈内投与)された主たる有効性評価集団にっいて、主要評価項目とさ
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れた Lugan0基準(Jclinonc012014;32:3059-68)に基づく独立審査委員会の判定による全奏効割合
の結果は表2のとおりであった。全奏効割合[95%CI]は 74.4%[66.2,81.6]であり、 95%aの下
限が事前に規定された閥値全奏効割合40%を上回った。

表2 主要評価項目の結果(独立審査委員会の判定、 PAS集団、2019年4月12日データカットオフ)

a : clopper・pearson 法
*:ベースライン後の全ての評価時点でPETが評価不能又は未実施で、 CTステージの評価に基づく最良効果が

CR、 PR、 SDの場合、独立審査委員会の判定による最良治療効果としてnon、PDと判定した。全奏効割合の算
出においては、 non・PDは非奏効と扱い解析をおこなった。

CR

PR

SD

PD

Non、PD*

評価されず

全奏効(CR十PR)

(全奏効割合[95%CI0](%))

また、 DLBCLコホートの有効性解析対象集団における奏効割合の結果は表3のとおりであった。

表3 奏効率の結果(独立審査委員会の判定、 DIBC工有効性解析対象集団、2019年8月12日データカットオフ)

PAS集団①L2S)

B3例

例数(%)

a : clopper・pearson 法
*:ベースライン後の全ての評価時点でPETが評価不能又は未実施で、 CTステージの評価に基づく最良効果が

CR、 PR、 SDの場合、独立審査委員会の判定による最良治療効果としてnon"PDと判定した。全奏効割合の算
出においては、 non・PDは非奏効と扱い解析をおこなった。

CR

PR

SD

PD

Non、PD*

評価されず

72 (54.D

27 (203)

B (9.幻

14 ao.5)

2 a.5)

5 (3.8)

全奏効(CR+PR)
(全奏効割合[95%C1司

017001試験における組織型別の奏効割合の結果は表4のとおりであった。

99

(74.4 [66.2,81.6])

全奏効

判A

(%))

表4 組織型別の有効性の結果
(017001試験DIBCエコホート、 2019年8月12日データカットオフ)

CR+PR

n (%)

DLBCL

例数(%)

[95%

CI0]

131 例

256例

B6 (53.D

50 (19.5)

28 ao.9)

28 ao.9)

4 a.6)

10 (39)

89

(67.9)

HGBCL

[592,
75.幻

33例

186

(72.フ[66.8,78.0])

25

(75.8)

TFL*

57例

[57フ,
88.9]

tiN1Ⅱ

TFL*以外

玲例

48

(84.2)

[72.1,
92.5]

Ⅱ

(61.D

FL3B

B5.フ,
827]

3例

6

2

(66.フ)

PN伯CL

[9.4,
99.2]

14例

Ⅱ

(78.6)

全体

[492,
95.3]

256例

186

(72.フ)

[66.8,
78.0]



CR

割合

a : clopper・pearson 法
*:形質転換浦胞性りンパ腫

CR

n (%)

[95%

CI0]

3.2.国際共同第Ⅱ相試験(JCAR017、BCM,001試験)(BCM,001試験)

再発又は難治性のアグレッシブB細胞性NHL患者を対象に、本品の有効性及び安全性の検討を

目的とした非盲検非対照国際共同第Ⅱ相試験(以下、 rBCM、001」という)が実施された。主な選
択・除外基準は、表5のとおりであった。

64

(48.9)

[40.0,
57.フ]

20

(60.6)

<選択基準>

.再発又は難治性の以下のいずれかの組織型のB細胞性N1丘を有する患者。
》コホート 1: WH0分類(2016年)(Blood2016;127:2375-90)に基づき、 DLBCL*、 DLBCLの形態を

示すUyC及びBCι2又は召Cι6の両方か一方の遺伝子再構成を有するHGBCιもしくはFL3Bと診断さ
れ、アントラサイクリン系薬剤及ぴりツキシマブ(又は他のCD20標的薬)を含む2レジメン以上の化
学療法を受けた患者。

》コホート 2:、NH0分類(2016年)(Blood2016;1272375-9のに基づき、 DLBCL*又はDLBCLの形態
を示すUyC及び召Cι2又はBCι6の両方か一方の遺伝子再構成を有するHGBCLもしくはFL3Bと診断

され、アントラサイクリン系薬剤及びりツキシマブ(又は他のCD20標的薬)を含む 1レジメンの化学
療法を受けたHSCT不適応の患者。

》コホート3(日本のみ):コホート1又は2の適格性基準を満たす患者。
・直近の再発で組織学的に診断が確認されている患者。
・ ECOGPSが0又は 1の患者"。

<除外基準>

・過去にCD19標的療法を受けた患者。過去にHSCTを受けた患者(コホート2のみ) 0

・ T細胞絲且織球豊富大細胞型B細胞りンパ腫、原発性皮膚大細胞型B細胞りンパ腫、P入伯CL、加齢性EBV陽
性DLBCL及びバーキットリンパ腫を有する患者。

[42.1,
フフ.1]

36

(632)

[493,
75.6]

7

(38.9)

[17.3,
64.3]

2

(66.フ)

[9.4,
99.2]

表5 主な選択・除外基準

7

(50.0)

deh0ν0又は形質転換浦胞性りンパ腫(以下、 rTFLJ)*

治験実施計画書第2版の改訂で、 ECOGPSスニアが2の患者は、年齢、全身状態又は併存疾患により高用量**.

化学療法及びHSCTに不適応で、他の全ての選択/除外基準に適合している場合のみコホート2及び3のみに
登録可能に変更された。

[23.0,
フフ.0]

136

(53.D

本品の用法及び用量は、抗CD19CART細胞としてCD部昜性T細胞及びCD4陽性T細胞の投与
細胞数の合計が 100×106個となるよう、 CD8陽性T細胞(50×106個)を静脈投与した後に CD4陽
性T細胞(50×106個)が静脈内投与することとされた。

生体内での本品の生着と増殖を促進することを目的として、前処置として以下のLD化学療法を
行い、 LD化学療法の終了から2~7日後に本品を投与するとととされた。また、本品の製造期間中
に病勢コントロールのための抗がん治療(ブリッジング化学療法)が許容された。ブリッジング化
学療法は、低用量の抗がん剤(1日あたり30omg/m.以下のシクロホスファミド等)を使用すること
とされ、LD化学療法の開始日より7日前までに完了することとされた。
(1)前処置のLD化学療法

シクロホスファミド30om創m2及びフルダラビン30mgm2をいずれも 1日 1回、 3日間点滴静脈
内投与。また、患者の状態(腎機能障害等)に応じてフルダラビン及びノ又はシクロホスファミドの
投与量の減量が行われた。なお、3日間のLD化学療法実施中に継続を妨げる有害事象が発現した場
合はフルダラビン及び/又はシクロホスファミドの投与量を減量又は投与が中止された。
(2) BCM.001試験の臨床成績

[46.8,
59.4]
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本試験の有効性の主たる解析時点(2019年9月 B 日データカットオフH剖における主要評価項

目とされた上U部n0基準(Jcli"onc012014;32:3059-68)に基づく独立審査委員会の判定による全奏
効割合の結果は表6のとおりであった。全奏効割合[95%CI]は58.8%[407,75.4]であり、闌値
40%に対して統計的に有意であった。また、コホート3 (日本人10例)の全奏効割合[95%CI]は

70.0% B4.8,933]であった。

表6 主要評価項目の結果(独立審査委員会判定、 2019年9月13日データカットオフ)

CR

PR

SD

Non、PD*

PD

a : clopper・pearson 法
b:有意水準片倶扣.025、正確二項検定

*:ベースライン後の全ての評価時点でPETが評価不能又は未実施で、 CTステージの評価に基づく最良効果がCR、
PR、 SDの場合、独立審査委員会の判定による最良治療効果としてn伽、PDと判定した。全奏効割合の算出ではnon、
PDを非奏効とした。

全奏効(CR十PR)
(全奏効割合[95%a.])

片側P値b

々

2020年6月19日データカットオフ時点における奏効割合の結果は表7のとおりであり、全奏効割
合[95%CI]は63.0%[47.5,76.8]であった。また、コホート 3 (日本人 10例)の全奏効割合
[95%CI]は 70.0%[34.8,933]であった。

コホート1

24例

フ(292)
6 (25.の

6 (25.0)

1 (4.2)

4 a6.フ)

B (542)
B2.8,74.4]

例数

コホート3
10例

表7 主要評価項目の結果(独立審査委員会判定、2020年6月19日データカットオフ)

5 (50.0)
2 (20.の

CR

PR

SD

Non、PD*

PD

a : clopper・pearson 法
*:ベースライン後の全ての評価時点でPETが評価不能又は未実施で、 CTステージの評価に基づく最良効果がCR、

PR、 SDの場合、独立審査委員会の判定による最良治療効果としてnon、PDと判定した。全奏効割合の算出ではnon、
PDを非奏効とした。

3 (30.0)

全奏効(CR十PR)
(全奏効割合[95%C1司)

フ(70.0)
B4.8,933]

全体
34例

12 (353)
8 (23.5)

6 (17.6)

1 (2.9)

フ(20.6)

BCM・001試験における組織型別の奏効割合の結果は表8のとおりであった。

ニホート1
36例

12 (33.3)
10 (27.8)

7 a9.4)

1 (2.8)

6 a6.フ)

20 (58.8)
[40.フ,75.4]

0.020

全奏効

22 (61.D
[43.5,76.9]

例数

コホート3

10例

CR+PR

n (%)

表8

(BCM、001試験、

5 (50.0)
2 (20.0)

DLBCL

3 (30.の

フ(70.の
B4.8,93.3]

30例

17 (56.フ)

組織型別の有効性の結果
2020年6月19日データカットオフ)

全体
46例

17 (37.0)
12 (26.D

7 a5.2)

1 (2.2)

9 (19.6)

HGBCL

4例

2 (50.0)

29 (63.0)
[47.5,76.幻

UN1丘

(TFL のみ)

10例

＼.

8

8 (80.0)

FL3B

2例

2 (10の

全体

46例

29 (63.0)

0
0

0
0



割合

CR

生Ⅱ心、

a : clopper・pearson 法

[95% C凹
CR

n (%)

[95% CI0]

B7.4,74.5]
9 (30.0)

[14.フ,49.4]

[6.8,93.2]
2 (50.0)

[6.8,932]

[44.4,97.5]
4 (40.0)

[122,73.8]

[15.8,100]
2 a0の

[ 15.8,100.0]

[47.5,76.幻
17 (37.0)

[232,52.5]

、

9



【安全性】

3.3.海外第1相試験(017001試験)

DLBCLコホートにおいて本品が投与された269名において、有害事象は267名(993%)に認め

られ、副作用は201名(74.フ%)に認められた(データカットオフ日:2019年8月12 田。全グレ

ードの発現割合が5%以上の副作用は表9のとおりであった。

表9 全グレードの発現割合が5%以上の副作用(017001試験、データカットオフ日:2019年8月12日)

器官別大分類
基本語

(MedDRA/J ver.21.0)

全副作用
免疫系障害

サイトカイン放出症候群

低γグロブリン血症
神経系障害

頭痛

振戦

浮動性めまい

失語症

脳症

一般・全身障害および投与部位の状態
疲労

発熱

血液およぴりンパ系障害
好中球減少症

貧血

血小板減少症

発熱性好中球減少症

精神障害

錯乱状態
胃腸障害

悪心、

心臓障害
洞性頻脈

血管障害
低血圧

代謝およぴ栄養障害
食欲減退

全グレード

201 ( 74.フ)

患者数四句
N=269

113 ( 42.の

22 ( 8.2)

36 ( B.4)

30 ( 112)

26 ( 9.フ)

22 ( 8.3)

17 ( 63)

本品の投与期間中及び投与後から30日以内の死亡は、3例に認められた。死因は、びまん性肺胞
障害、敗血症性ショック、心筋症が各H列であった。このうち、ぴまん性肺胞障害及ぴ心筋症の各
1例は、本品との因果関係が否定されなかった。その他、最終投与後30日目までに病勢進行により
6例が死亡した。また、本品の最終投与後31日目以降の有害事象による死亡は、別269例(3.0%)
に認められた。死因は、進行性多巣性白質脳症が2例、肺出血、多臓暑三機能不全症候群、白質脳
症、骨髄異形成症候群、敗血症性ショック及び死亡が各1例であった。このうち、進行性多巣性白
質脳症、肺出血、多臓器機能不全症候群の各1例は、本品との因果関係が否定されなかった。その
他、最終投与後31日目以降に、病勢進行により99例が、その他の原因により3例(試験と関連の
ない脳卒中、肺炎及びびまん性腹腔内虚血)が死亡し、死因不明の4例の死亡が報告された。ま

グレード3以上

93 ( 34.6)

48 ( 17.8)

19 (フ.1)

6 ( 22)
0

44 a6.4)

37 ( 13.8)

31(11.5)

14 ( 5.2)

2 ( 0.フ)
0

1 ( 0.4)

3( 1.D

11( 4.D

31(11.5)

15 ( 5.6)

1 ( 0.4)
0

20 (フ.4)

10

28 ( 10.4)

16.の

10.4)

10.0)

4.8)

16 ( 5.9)

2 ( 0.フ)

0

0

4 ( 1.5)

1 ( 0.4)

3
8
7
3

4
2
2
1



た、 MCLニホートで本品が投与された 17例において、本品の投与期間中及び投与後から30日以内
の腫傷崩壊症候群(以下、 rTLSJ)による死亡が 1例、本品の最終投与後31日目以降にびまん性
肺胞障害による死亡が1例認められており、このうち、 TLSは本品との因果関係は否定されなかっ
た。

3.4.国際共同第Ⅱ相試験(JCAR017、BCM、001試験)(BCM、001試験) 'ナ

コホート1及び3で本品が投与された46名において、有害事象は46名 a0小脚に認められ、副
作用は42名(913ψ0)に認められた(データカットオフ日:2020年6月19日)。全グレードの発
現割合が5%以上の副作用は表10のとおりであった。

器官別大分類
基本語
(MedDRA/J ver.21.0)

全副作用

血液およぴりンパ系障害
好中球減少症

貧血

血小板減少症
白血球減少症

発熱性好中球減少症

低フィブリノゲン血症

リンパ球減少症

一般・全身障害およぴ投与部位の状態
発熱

疲労

免疫系障害
サイトカイン放出症候群

低γグロブリン血症
神経系障害

失語症

振戦

精神障害
錯乱状態

胃腸障害
悪心、

表10全グレードの発現割合が5%以上の副作用

(JCAR017・BCM・001試験、データカットオフ日:2020年6月19日)

全グレード

最終投与後30日目までの有害事象による死亡は、1例(コホート1)に認められた。死因は呼吸
不全であり、本品との因果関係は否定されなかった。最終投与後30日目までに、疾患進行による死
亡は認められなかった。本品の最終投与後31日目以降の有害事象による死亡は、2例(ニホート
1、コホート3各1例)に認められ、死因はカンジダ性敗血症、多臓器機能不全症候群が各1例であ
つた。このうち、カンジダ性敗血症の 1例は本品との因果関係が否定されなかった。その他、最終
投与後31日目以降に、疾患進行により 19例が死亡した。

42 ( 913)

患者数四句
N=46

Ⅱ

52.2)

39.D

39.D

23.9)

6 ( B.の

4 ( 8.フ)

3 ( 6.5)

グレード3以上

18(35.D

6 ( 13.の

29 ( 63.の

0

19 (41.3)

4 ( 8.フ)

50.の

26.D

28.3)

217)

4 ( 8.フ)

4 ( 8.フ)

6 ( B.の

2 ( 4.3)

2 ( 4.3)

フ( 15.2)

3 ( 6.5)

2 ( 43)
0

3 ( 6.5)

1( 22)

3 ( 6.5)

0
0

4
8
8
1

2
1
ー
ー

3
2
3
0

2
1
ー
ー



4.施設について

本品の製造には白血球アフェレーシスが必要なこと、ιD化学療法や本品の投与に際して重篤な有

害事象が認められる可能性が高いことから、本品の投与が適切な患者を診断・特定し、本品の投与

により重篤な副作用が発現した際に対応することが必要である。したがって、本品は以下の①~③
のすべてを満たす施設において使用する必要がある。

①施設について

①・1 下記の(D~(4)のすべてに該当する施設であること

(1)日本造血・免疫細胞療法学会、が定める移植施設認定基準の全ての項目を満たす診療科(認定
カテゴリー1)又は認定カテゴリー1に準ずる診療科(認定基準のうち、移植二ーディネータ

ーの配置に係る基準以外を満たす診療科)を有すること。

(2)有害事象に対する全身管理が可能なICU等を有していること(A301特定集中治療室管理料
(1日につき)「1」特定集中治療室管理料1から「4」特定集中治療室管理料4のいずれか

を届け出ている医療機関)

(3)アフェレーシス機器の使用に熟知した医療スタッフ(医師、看護師、臨床検査技師又は臨床
工学技士)が配置されており、アフェレーシス中には少なくとも 1名の医療スタッフ(医
師、看護師、臨床検査技師又は臨床工学技士)による常時監視体制及び医師への連絡体制が
整っていること。

(4)本品の有効性及び安全性に関する情報を収集するため、関連学会との連携の下で運営される
本品の「患者登録システム(レジストリ)」に患者登録を行うとともに、本品に課せられて

いる製造販売後調査を適切に実施することが可能であること。

①・2大細胞型B細胞りンパ腫及び演胞性りンパ腫の診断、治療及び不具合・副作用発現時の対応

に十分な知識と経験を有し、製造販売業者が実施する、本品の使用にあたっての講習を修了し

た医師が、治療の責任者を含めて複数名配置されていること。具体的には、表Ⅱの(D~(3)の
すべてに該当する医師が治療の責任者として 1名配置されているとともに、表Ⅱのa)に該当
する医師が 1名以上配置されていること。

治療の責任者等に関する要件表Ⅱ

r

(D

ノー

(2)

医師免許取得後、6年以上の臨床経験を有し、うち3年以上は、血液悪性腫癌の研修を行っていること。

造血細胞移植に関する研修による診療実績が通算1年以上あり、必要な経験と学識技術を習得してぃるこ
と。

(3)同種造血細胞移植の診療実績が5例以上あること。

②院内の再生医療等製品に関する情報管理の体制について

再生医療等製品に関する情報管理に従事する担当者が配置され、製造販売業者からの情報窓口、有
効性・安全性等に関する情報の管理及び医師等に対する情報提供、不具合・副作用が発生した場合
の報告に係る業務等が速やかに行われる体制が整っていること。
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③不具合・副作用への対応について

③・1 施設体制に関する要件

重篤な不具合・副作用が発生した際に、24時間診療体制の下、当該施設又は連携施設において、発

現した副作用に応じて入院管理及び必要な検査の結果が当日中に得られ、直ちに対応可能な体制が

整っているとと。特に、 CRSの緊急時に備えて、トシリズマブ(遺伝子組換え)の在庫が本品投与

前に確保されていること。

③・2 医療従事者による不具合・副作用への対応に関する要件

大細胞型B細胞りンパ腫及ぴ浦胞性りンパ腫の診療に携わる専門的な知識及び技能を有する医療従

事者が不具合・副作用のモニタリングを含め主治医ど情報を共有できるチーム医療体制が整備され

ていること。なお、その体制について、患者とその家族に十分に周知されていること。

③・3 不具合・副作用の診断や対応に関して

不具合・副作用に対して、当該施設又は連携施設の専門性を有する医師と連携幅"作用の診断や対

応に関して指導及び支援を受けられる条件にあること)し、直ちに適切な処置ができる体制が整っ
ていること。

B



5.投与対象となる患者

【有効性に関する事項】

①下記の患者で本品の有効性が確認されている。なお、組織型にっいてはWH0分類改訂第四版
(表 12)に基づく。

/

以下の再発又は難治性の大細胞型B細胞りンパ腫

. DLBCL、 PMBCL、tiNHL、 HGBCL

再発又は難治性の浦』包性りンノ朗重(※)

ただし、 CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がなく、自家
造血幹細胞移植の適応がない患者又は自家造血幹細胞移植後に再発した患者で、以下のいずれ
かを満たす場合に限る。

・ tiN肌以外の大細胞型B細胞りンノ朗重及び演胞性りンノ朗重の患者では、初発の患者では2ラ

イン以上の化学療法歴、再発の患者では再発後に 1ライン以上の化学療法歴があり、化学
療法により完全奏効が得られなかった又は治療後に再発した

・浦胞性りンパ腫が形質転換した tiN皿の場合には、形質転換後の 1回以上を含む、通算 2
ライン以上の化学療法歴があり、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
又は化学療法後に再発した

.浦胞性りンノ朗重以外の低悪性度B細胞性非ホジキンリンノ朗重が形質転換したtiNHLの場合

には、形質転換後に 2 ライン以上の化学療法歴があり、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化学療法後に再発した

(※)浦胞性りンノ朗重については、十分な経験を有する病理医により、 Grade3Bと診断された

後に、2ライン以上の化学療法により完全奏効が得られなかった又は治療後に再発した患者に
投与すること。

② 下記に該当する患者は本品の投与対象とはならない。

.りツキシマブ(遺伝子組換え)及びアントラサイクリン系抗悪性腫癌剤を含む化学療法
歴のない患者

.中枢神経系原発びまん性大細胞型B細胞りンパ腫(PCNSL)

.慢性りンパ性白血病のりヒター形質転換の既往歴のある患者

.他の悪性腫癌(ただし、以下の非浸潤性悪性疾患を除く)の既往歴があり、少なくとも
2年間寛解が維持されていない患者

悪性黒色腫以外の皮膚悪性腫傷、子宮頚部上皮内癌、乳房上皮内癌、前立腺癌の組織学
的偶発病変又は治癒可能な前立腺癌又は完全に切除された低再発りスクのステージ1の
固形癌
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【安全性に関する事項】

①下記に該当する場合は本品の投与が禁忌・禁止とされていることから、投与を行わないこと。

.一度解凍した本品を再凍結した場合



.

.患者に本品の成分に対する過敏症の既往歴がある場合

.原材料として用いた非動員末梢血単核球が、患者本人以外のものである場合

下記に該当する患者に対する本品の投与については、本品の安全性が確立されておらず、本品

の投与対象とならない。

● ECOG performarlce statuS1が 3~4 の患者(ECOG performancestatuS が 2 の患者について

は、その他の臨床状態等を考慮し、投与の可否を判断するこど

②

Di卸Selarge B・ceⅡ lymphoma, NOS (DLBCL ・非特定型)

OtherlymphomasoflargeB ceⅡS (その他の大細胞型 B 細胞りンパ腫)

. T・ceⅡ征listiocyte・ticMargeB・ceⅡlymphoma (T細胞ノ組織球豊富型大細胞型B細胞りンパ腫)

. prim紅ydif釦Se1紅geB・ceⅡlymphomaof壮lecNS (原発性中枢神経系DLBCL)

. prim笹ycut釦eous di卸SelargeB・ce111ymphoma,1egwpe (原発性皮膚 DLBCL ・下肢型)

. EBV・posmvedi丘UselargeB・ce111ymphoma,NOS (Epstein・B田rviN郎昜性DLBCL ・非特異型)

Dif丑Iselarge B・ce111ymphoma associated wi血 C11ronicinn帥帥ation ('慢性炎症にイ半う DLBCL)

. Lymphomatoidgratlulomatosis (りンノぐ腫様肉芽腫症)

. LargeB・ce111ymphomawithlRF'4rean釦gement uR戸'4転座をイ半う大細胞型B細胞りンパ腫)

. prim雛ymediastinal(thy加C)1argeB・ceⅡlymphoma (原発性縦隔胸腺大細胞型B細胞りンパ腫)

. hltravascularlargeB・ceⅡlymphoma (血管内大細胞型B細胞りンパ腫)

. ALK・positive1笹geB・ceⅡlymphoma (ALK陽性大細胞型B細胞りンノ朗動

・ plasmablasticlymphoma(形質芽球性りンパ腫)

1田V8・posmvedif血SelargeB・ce111ymphoma (1Ⅱ・1V8 陽性 DιBCL ・非特異型)

. prim笹ye卸Sionlymphoma (原発性体腔液りンノ朗動

(表12)大細胞型B細胞りンパ腫の組織分類(WH0分類改訂第四版)

↓

High・gadeB・celHymphoma (高悪性度B細胞りンパ腫)
. Hiah・gadeB・celHymphomawithuyca11dBCι2and/orBCι6re笹ra11gements (uyCおよび召Cι2 と BCι6

の両方か一方の再構成伴う高悪性度B細胞りンパ腫)

・ H地h・gadeB・ceⅡlymphoma,NOS (高悪性度B細胞りンパ腫・非特異型)

B・ce111ymphoma,undassi負able (B 細胞りンパ腫・分類不能)

. B・ce111ymphoma, undassifiable, wi血 featuresintermediate be則een di丘Use large B、ce111ymphoma 帥d classic
Hodghnlymphoma(びまん性大細胞型B細胞りンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間的特徴を伴
うB細胞りンパ腫・分類不能型)

ECOG Eerformance S仇tus

Score

0

定義

全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。

2

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。
伊上軽い家事、事務作業

3

4

歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の50%以上はべッド外で過ごす。

限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の50%以上をべッドか椅子で過ごす。

全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にべッドか椅子で過ビす。
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6. 投与に際して留意すべき事項

添付文書等に加え、製造販売業者が提供する資材等に基づき本品の特性及び適正使用のために

必要な情報を十分に理解してから使用すること。

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分に説明し、同意を得てから投
与すること。

主な副作用のマネジメントについて

●ショック、アナフィラキシーを含むin丘Isionreactionがあらわれることがあるので、患者

の状態を十分に観察するとともに、異常が認められた場合には、適切な処置を行うこ
と。 infusionreactionのりスクを抑えるため、本品投与の約 30~60分前に、アセトアミノ

フェン及びジフェンヒドラミン又はその他のヒスタミンH1受容体桔抗薬を投与するこ
と。生命を脅かす緊急時を除き、副腎皮質ステロイド剤は使用しないこと。アナフィラ
キシー等の投与に伴う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。

. CRSがあらわれることがあるので、本品の投与にあたっては、血液検査を行うなど、発

熱、低血圧、頻脈、悪寒、低酸素症、血球貪食性りンノ読且織球症等の臨床症状にっい

て、観察を十分に行うこと。また、異常が認められた場合には、製造販売業者が提供す
る最新のCRS管理アルゴリズム及びCRSに対する最新の情報に従い、適切な処置を行
うこと。 BCM・001試験を踏まえたCRS管理アルゴリズムは表 13 のとおりである。な

お、 017001試験及びBCM・001試験において、本品の投与開始からCRSの初回発現まで

の期間の中央値(範囲)は、それぞれ5.0日(1~14 田及び4.0日(2~14 助であっ

た。また、 CRSに関連して、血球貪食性りンパ組織球症が報告されている。

表 13:

Grade l

発熱(38.5゜C以上)

CRS管理アルゴリズム

Grade注

Grade 2

症状が中等度の介入を必

要とし、介入に反応す

る。

Fi020.4未満の酸素投与を

必要とする、輸液もしく

は低用量の1つの昇圧薬

に反応する低血圧、又は

本品投与後72時間以上経過している場合

対症療法を行う。

本品投与後72時間未満の場合

必要に応じて、トシリズマブ8mg地の静脈内投与を行う(1時間かけて投
与、 80omgを超えないこと)。また、デキサメタゾン 10mgの24時間ごと
の静脈内投与の併用も考慮する。

本品投与後72時間以上経過している場合

トシリズマブ8m曾k3の静脈内投与を行う(1時間かけて投与、 80omgを超
えないこと)。また、デキサメタゾン 10mgの 12~24時間ごとの静脈内投
与の併用も考慮する。

本品投与後72時間未満の場合

トシリズマブ8mgkgの静脈内投与を行う a時間かけて投与、80omgを超
えないこと)。また、デキサメタゾン 10mgを 12~24時間ごとに静脈内投
与する。

対処法
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①
②
③



Grade2の臓器毒性。発熱

の程度は問わない。

Grade注

上記の治療で24時間以内にCRSの改善が認められない場合、又は急速に
悪化する場合

・トシリズマブを再度投与し、デキサメタゾンの用量を 10~20m8に漸増
して6~12時間ごとに静脈内投与する。また、臨床的増悪の他の原因を検
討する(例:敗血症、副腎機能不全) 0

以上の治療でCRSの改善が認められない、又は急速な悪化が継続する場

Grade3

症状が高度な介入を必要

とし、介入に反応する。

Fi020.4以上の酸素投与を

必要とする、高用量もし

くは複数の昇圧薬を必要

とする低血圧、 Grade3 の

臓器毒性、又はGrade4の

トランスアミナーゼ上

昇。発熱の程度は問わな
し、

ノ、、
口

・デキサメタゾンを最大量(20m合を6時間ビとに静脈内投与)とし、必要
に応じて、メチルプレドニゾロン(2mg/k8投与後、 2mg/kgを 1日 4回に
分割投与、 7日以内に漸減)に切り替える。
・トシリズマブを2回投与した後でもCRSの持続が認められる場合は、他
の免疫抑制剤の使用を検討する。なお、トシリズマブを3回以上投与する
場合は、トシリズマブの投与は24時間で3回以内とし、合計4回までとす
る。

対処法

トシリズマブ8m創k8の静脈内投与を行う(1時間かけて投与、 80omgを超
えないこと)。また、デキサメタゾン10mgを 12時間ごとに静脈内投与す
る。

Grade 4

生命を脅かす症状

人工呼吸器サポートが必

要、又はGrade4の臓器毒

性(トランスアミナーゼ

上昇を除く)

24時間以内に改善が認められない、又はCRSが急速に悪化する場合、
Grade2のガイダンスに従う。

r

他の留意事項

トシリズマブ8m創kgの静脈内投与を行う(1時間かけて投与、 80omgを超
えないこと)。また、デキサメタゾン20m8を6時間ごとに静脈内投与す
る。

24時間以内に改善が認められない、又はCRSが急速に悪化する場合、
Grade2のガイダンスに従う。

・本品投与後はCRS症状(発熱、血行動態不安定、低酸素症等)をモニタリングし、
神経学的評価を行う。また、血清CRP、フェリチン及び凝固パラメータをモニタリ
ングする。

.デキサメタゾン投与を開始した場合は、少なくとも3回投与、又はCRS及び関連す
る神経症状が消失するまで投し、漸減を検討与すること。

.Grade2 の場合は、発熱及び症状が消失するまで、頻回にモニタリングを実施し、

神経学的評価と対症療法(酸素補給、静脈内輸液及び積極的な電解質補充、解熱
薬、低用量の昇圧薬)を行う。神経系事象が認められる場合は、脳波モニタリング
を検討する。

.Grade3 以上の場合は、1CU においてモニタリング、対症療法、血行動態及び呼吸
の補助、神経学的評価を行う。神経系事象が認められる場合は、脳波モニタリング
を検討する。

.Grade3 以上の場合は、血球貪食性りンパ組織球症の可能性を除外するため、フェ
リチン、トリグリセリド及びフィブリノゲンの数値を観察し、骨髄穿刺を実施して

誘発因子である感染症併発の可能性を検討する。

注
*

Lee らの Grade判定基準(Lee ら、 2014年)

トシリズマブの投与にあたっては、トシリズマブの添付文書、適正使用ガイド等を熟読すること。
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. 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、脳症、失語症、振

戦、誰妄、浮動性めまい、頭痛等の臨床症状について、観察を十分に行うこと。異常が

認められた場合には、製造販売業者が提供する最新の神経系事象管理アルゴリズム及び

神経系事象に対する最新の情報に従い、適切な処置を行うこと。 BCM、001試験を踏まえ
た神経系事象管理アルゴリズムは表14のとおりである。なお、 017001試験及びBCM、

001試験において、本品の投与開始から神経系事象の初回発現までの期間の中央値(範

囲)は、それぞれ9.0日(1~66 田及び7.0日(4~B e)であった。

表 14:

Grade l

神経系事象管理アルゴリズム

Grade注

Grade 2

本品投与後72時間以上経過している場合:経過を観察する。

本品投与後72時間未満の場合:デキサメタゾン 10m8を 12~24時間ごとに2~
3日間静脈内投与する。

デキサメタゾン10mgを 12時間ごとに2~3日間(症状が継続する場合はそれ以
上)静脈内投与する。副腎皮質ステロイド曝露期間が計3日を超える場合は漸減
を考慮する。

24時間以内に改善が認められない、又は神経系事象が悪化した場合は、デキサ

メタゾンの用量及び投与頻度を最大20mgの6時間ビとまで増量する。
さらに24時間経過しても改善が認められない、症状の急速な進行が認められ
る、又は生命を脅かす合併症が認められる場合は、メチルプレドニゾロンを静脈

内投与する(2mg地投与後、 2m創kgを 1日4回に分割投与、 7日以内に漸
減)。

Grade3

対処法

デキサメタゾン 10~20mgを8~12時間ごとに静脈内投与する。孤発性のGrade
3の頭痛には副腎皮質ステロイドの使用は推奨されない。

24時間以内に改善が認められない、又は神経系事象が悪化した場合は、メチル
プレドニゾロンを静脈内投与する(投与量及び頻度はGrade2のガイダンス参
照) 0

脳浮腫が疑われる場合は、高用量のメチルプレドニゾロンを静脈内投与 a~2

g、必要に応じて24時間ごとに繰り返す。臨床的に必要な場合は漸減する。)及
びシクロホスファミド1.5創m2を静脈内投与し、過換気療法及び高浸透圧療法を
考慮する。

Grade4
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デキサメタゾン20mgを6時間ごとに静脈内投与する。
24時間以内に改善が認められない、又は神経系事象が悪化した場合は、メチル
プレドニゾロンを静脈内投与する(投与量及び頻度はGrade2のガイダンス参
照) 0

脳浮腫が疑われる場合は、高用量のメチルプレドニゾロンを静脈内投与 a~2

g、必要に応じて24時間ごとに繰り返す。臨床的に必要な場合は漸減する。)及

びシクロホスファミド1.5g/m.を静脈内投与し、過換気療法及び高浸透圧療法を
考慮する。

注: NCICTCAE基準を用いる。

. 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、臨床症状等を確認し、
観察を十分に行うこと。細菌、真菌及びウイルス等による日和見感染を含む重度の感染

症(敗血症、肺炎等)があらわれることがあり、死亡に至る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。また、進行性多巣性白質脳症



,

(PML)が報告されていることから、神経症状があらわれた場合は鑑別のための適切な
検査姻畄脊髄液検査やMNによる画像診断等)を行うこと。本品の投与前に臨床的に重
要な活動性感染症が認められた場合は、回復するまで本品の投与を延期すること。

B型肝炎又はC型肝炎ウィルスキャリアの患者又は既往感染者において、肝炎ウイルス
が再活性化される可お討生がある。 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、 B型肝炎ウィルス、 C型肝炎ウィルス及び
HⅣ感染の有無を確認すること。肝炎ウィ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等、 B型
肝炎ウィルスの再活性化やC型肝炎の悪化の徴候や症状の発現に注意すること。

本品の投与後数週間以上にわたり、血小板減少、好中球減少、貧血等の骨髄抑制があら
われることがあるので、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。

低γグロブリン血症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、異常が
認められた場合には適切な処置(免疫グロブリン補充療法を定期的に行う等)を行うと
ともに、感染症の徴候等に対する観察を十分に行うこと。

腫癌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。

精神状態変化や瘻壁発作等の神経系事象があらわれることがあるので、本品投与後の患
者には自動車運転や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。

.

.

.

.

.
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