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略号一覧

略号 省略していない表現 ( 英) 省略していない表現 ( 日) 

AAV adeno-associated virus アデノ随伴ウイルス

CHOP 
INTEND

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of 
Neuromuscular Disorders

フィラデルフィア小児病院乳児神経筋疾患検査

CMV cytomegalovirus サイトメガロウイルス

GFP green fluorescent protein 緑色蛍光タンパク質

GLP good laboratory practice 医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準

ITR inverted terminal repeat 逆位末端反復配列

MTD maximum tolerated dose 最大耐量

PRIME priority medicines ―

QOL quality of life 生活の質

SMA spinal muscular atrophy 脊髄性筋萎縮症

SMN survival motor neuron 運動神経細胞生存
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1 起原又は発見の経緯

AVXS-101 は，脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy，SMA）の原因遺伝子であるヒト運動

神経細胞生存（survival motor neuron，SMN）タンパクをコードする遺伝子が組み込まれた遺伝子

治療用ウイルスベクター製品である。AVXS-101 は，野生型のアデノ随伴ウイルス（adeno-

associated virus，AAV）9 型の全 DNA を除去した非増殖性の組換え AAV9 型カプシド殻に，サイ

トメガロウイルス（cytomegalovirus，CMV）エンハンサー／ニワトリ β-アクチン（CB）プロモ

ーター，AAV2 型由来の 2 つの逆位末端反復配列（inverted terminal repeat，ITR）とともに，ヒト

SMN 遺伝子が組み込まれている。また，2 つの ITR のうち一方（左側）の ITR を改変することで

導入遺伝子の分子内アニーリングが促進され，二本鎖が形成されることにより，導入遺伝子が転

写可能な状態になる。このように改変された ITR（自己相補型 ITR）により，導入遺伝子の転写

及びそれに続くタンパク質産生の速度が著しく増加する。また，これらの修飾が AVXS-101 を自

己複製不可能にしている（Figure 1-1）。

Figure 1-1 AVXS-101 のベクター構造

AVXS-101 によって導入された SMN 遺伝子は，患者の染色体に組み込まれず細胞の核内にエピ

ソームとして留まり，運動ニューロン又は筋細胞のような分裂終了細胞に長期間安定して存在す

る。AVXS-101 の投与により，SMA の根本原因である SMN1 遺伝子の機能欠損を補い，運動ニュ

ーロンの SMN タンパク発現量を増加させ，筋細胞の死滅を防ぎ，神経及び筋肉の機能を高める

ことで，SMA 患者の生命予後及び生活の質（quality of life，QOL）の改善が期待される。

AVXS-101 は，米国 AveXis 社が開発し，本邦ではノバルティス ファーマ株式会社と共同開発

の上，SMAに対する開発を進めている。米国では，2018年9月に製造販売承認申請を行い，2019

年 5 月に「ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) is an adeno-associated virus vector-based 

gene therapy indicated for the treatment of pediatric patients less than 2 years of age with spinal muscular 
atrophy (SMA) with bi-allelic mutations in the survival motor neuron 1 (SMN1) gene」の適応にて承認を

取得した。欧州では 2018 年 10 月に「ZOLGENSMA is indicated for a single treatment of spinal 

muscular atrophy (SMA) Type 1」の適応にて製造販売承認申請を行い，2020 年 1 月時点で審査中で

ある。

2 脊髄性筋萎縮症（SMA）について

SMA は，脊髄の前角細胞の喪失及び変性により，体幹及び四肢の近位部優位の進行性筋力低

下並びに筋萎縮を特徴とする下位運動ニューロン病である。SMA は遺伝性の希少疾患で，遺伝
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性疾患による乳幼児の死亡原因の第 1 位であり（Awano et al. 2014），指定難病の 1 つである（難

病情報センター 2016a ）。

SMA の原因遺伝子は，SMN 遺伝子である（難病情報センター 2016a）。ヒトにおいて SMN 遺

伝子はテロメリック配列の SMN1 とセントロメリック配列の SMN2 の 2 つの型がある（Kolb and 

Kissel 2011）。

SMN1 遺伝子は，運動ニューロンの生存に必要な SMN タンパク生産の多くを担っている

（Tisdale and Pellizzoni 2015）。SMA の原因は，SMN1 遺伝子の両アレル性機能欠損により，運動

ニューロンの生存に必要な SMN タンパクの産生が減少することである（Shababi et al. 2014）。

SMN2 遺伝子は SMN1 遺伝子とほぼ同じであるが，840 位の塩基である C が T に置換されてい

るため，ほとんどの転写物でエクソン 7 が欠失し，部分切断されたタンパクは機能を持たず速や

かに分解される。SMN2 遺伝子により産生されるタンパクのうち，機能を持つ全長 SMN タンパク

は 10～15%に過ぎないが，SMN2 遺伝子のコピー数は疾患の重症度と関わっており，SMN2 遺伝

子のコピー数が多い方が重症度は低いことが知られている（Piepers et al. 2008，Finkel et al. 2014）。

2.1 定義，診断基準及び患者数

SMAの診断は，臨床症状及び遺伝子検査により行われ，遺伝子検査では SMN1遺伝子の欠失及

び欠損とバックアップ遺伝子である SMN2 遺伝子のコピー数を確認する。一般的に，SMN2 遺伝

子のコピー数は疾患の重症度と関わっており，SMN2 遺伝子のコピー数が多い方が重症度は低い。

国内では，厚生労働省特定疾患調査研究班（神経変性疾患調査研究班）による診断基準があり，

臨床所見，臨床検査所見，及び遺伝学的検査に加えて，鑑別診断により診断される（難病情報セ

ンター 2016a ）。

SMA は，発症年齢と最高到達運動機能により I～IV 型の 4 つのタイプに分類され，さらに出生

前発症型のうち重篤なものは 0 型に分類される（Table 2-1）。

I 型 SMA は，最も重症かつ高頻度のタイプであり，生後 0～6 ヵ月に発症し，患者の 90%以上

は生後 20 ヵ月前に死亡又は人工呼吸器による永続的な呼吸管理が必要な状態になる（Kolb and 

Kissel 2011，Finkel et al. 2014）。また，虚弱，低血圧，成長不全を伴うため，生後 6 ヵ月までに

運動性の発達マイルストーンを達成することはできず，生涯にわたり寝たきりで動くことができ

ない。

II 型 SMA は，生後 6～18 ヵ月に発症し，呼吸器感染のリスクが高い等の呼吸障害を伴う

（Arnold et al. 2015）。25 歳まで生存するのは 68.5%である（Zerres et al. 1997a）。ほとんどの患

者は，支えなしで立ったり歩いたりできず，社会生活が困難であり，QOL が著しく障害されてい

る。

III 型 SMA は，3 歳未満で発症する IIIA 型及び 3 歳以降に発症する IIIB 型の 2 つのサブタイプ

に分類される。いずれの患者も発症時には歩行可能だが，病状の進行に伴い歩行能力が失われる。
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IV 型 SMA は成人発症型である。III 型及び IV 型 SMA 患者の寿命は正常範囲であるが，病状の

進行に伴い発現した臨床症状は生涯にわたり継続する。歩行機能が失われると，患者の社会生活

が困難となり，QOL が著しく障害される。また，患者及び家族の経済的負担も大きい。

Table 2-1 SMA の分類

型 発症年齢 最高到達運動機能 余命
SMN2 遺伝子

コピー数

0 胎児性 なし 数日～数週間 1
I 生後 0～6 ヵ月 IA：出生～生後 2 週

IB：生後 3 ヵ月未満

IC：生後 3 ヵ月～

座位未獲得 2 年未満 1, 2a), 3

II 生後 6～18 ヵ月 歩行不能 20～40 年 2, 3a), 4
III 1.5～10 歳 IIIA：3 歳未満

IIIB：3 歳～

歩行，後退 正常 3, 4a), 5

IV 35 歳～ 緩やかな病状進行 正常 4, 5

Source：Kolb and Kissel 2011，Zerres et al. 1997b，Mercuri et al. 2018，Kaufmann et al. 2012，Awano et al. 2014，
Finkel et al. 2014，Arnold et al. 2015，Ogino et al. 2004 を参考に作表
SMN2 = survival motor neuron 2
a) それぞれの分類（型）で最も多く認められるコピー数。

SMA のうち，国内で乳児期から小児期に発症する SMA の罹患率は 10 万人あたり 1～2 名であ

る（難病情報センター 2016a）。SMA の平成 28 年度末における医療受給者証所持者数は全国で

855 人である（難病情報センター 2016b ）。

2.2 脊髄性筋萎縮症（SMA）に対する治療の現状

国内では，2017 年にヌシネルセンが SMA 治療薬として承認された。ヌシネルセンはアンチセ

ンス核酸医薬品であり，SMN2 遺伝子のスプライシングを修正し，SMN タンパクの産生量を増加

させることにより，SMA に対する作用を示すと考えられている。ヌシネルセンは，臨床試験で

運動機能の改善が認められており，SMA 症状の進展を抑制し，予後の改善でも一定の効果が期

待できると考えられるものの，完全寛解を期待することはできない。また，ヌシネルセンは髄腔

内投与を要し，9 週間に 4 回又は 12 週間に 3 回（それぞれ，乳児型脊髄性筋萎縮症，乳児型以外

の脊髄性筋萎縮症，以下同順）の導入投与に加えて 4 ヵ月又は 6 ヵ月ごとの維持投与が必要であ

る。効果の発揮までに導入期間が必要であり，腰椎穿刺に起因する有害事象が懸念される。

したがって，単回投与で速やかに効果を発揮し，かつ完全寛解が期待できる有効性の高い治療

法，さらに投与法が簡便かつ安全性の高い治療法が待ち望まれている。

2.3 本品の治療上の位置付け

前項で述べたとおり，SMA 治療薬として髄腔内投与のヌシネルセンが 2017 年に承認されてい

るものの，完全寛解が期待できる治療法はいまだ存在しない。

SMA は進行性の疾患である。特に，SMA で最も重症かつ高頻度の I 型 SMA では生命予後が不

良であり，患者の 90%以上が生後 20 ヵ月前に死亡又は人工呼吸器による永続的な呼吸管理が必
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AVXS-101の特性解析として，物理化学的性質及び生物学的性質の解析を実施した。AVXS-101

の原薬並びに製剤の規格及び試験方法については，遺伝子治療用製品である AVXS-101 の特性を

踏まえて外国で設定された。

AVXS-101 の原薬及び製剤の安定性試験については，それぞれの長期保存試験（-60°C 以下，3

又は 6 ヵ月間保存）の結果が得られている。長期保存試験は継続予定である。

3.1.2 非臨床試験

3.1.2.1 薬理試験

幼若又は成熟マウス，カニクイザル，及びブタに緑色蛍光タンパク質（green fluorescent protein，

GFP）発現 AAV9 ベクターを静脈内又は脳室内投与する in vivo 試験を複数実施し，各組織への遺

伝子導入効率を評価した。また，SMAの病態モデルである SMNΔ7マウスに AVXS-101を脳室内

投与し，運動機能及び生存期間に対する効果を評価した。さらに，small hairpin (sh) RNA により

内因性 SMN タンパクの発現を抑制することで SMA 様症状を呈した幼若ブタに対して AVXS-101

を脳室内投与し，表現型に対する効果を評価した。

以上の結果，各種動物の脳及び脊髄において，scAAV9 ベクターによる運動ニューロンを主と

する中枢神経系への効率的な遺伝子導入が認められた。さらに，AVXS-101 の投与により，SMA

の病態モデルにおいて，運動機能の改善及び生存期間の延長が認められた。また，SMNΔ7 マウ

スにおける心機能の低下に対し，AVXS-101 は改善作用を示した。

なお，独立した安全性薬理試験は実施していない。

3.1.2.2 薬物動態

AVXS-101 又は GFP 発現 AAV9 ベクターを用いたマウスでの分布試験において，成熟マウスに

比べて幼若マウスでのベクター導入効率及び SMN 遺伝子発現が良好であったことから，SMA に

対して AVXS-101 の早期投与が効果的であることが示唆された。各臓器及び組織での遺伝子発現

プロファイルは GFP発現AAV9ベクターと AVXS-101（SMN発現）で一致し，単回の静脈内投与

で中枢神経系の組織に高い導入効率を示した。脊髄内では特に腰髄で高いベクター導入効率と遺

伝子発現が認められた。SMA 治療に際して，構築したベクターが血液-脳関門を通過し，中枢神

経系の細胞に作用することが必須となる。AAV9 ベクターは広く組織に分布し，特に中枢神経系，

心臓，肝臓，腎臓，肺及び骨格筋で高い導入効率を示した。組織分布及び SMN 遺伝子発現

（RNA）データから，AVXS-101 投与により標的臓器である中枢神経系で広範かつ持続的な SMN

遺伝子発現が得られることが示された。

AVXS-101は乳児の SMA患者を対象としていることから，効果的かつ確実な投与経路として静

脈内投与を選択した。静脈内投与により標的臓器である中枢神経系の組織で安定かつ効果的な遺

伝子発現を可能とする。一方で，非臨床試験並びに臨床試験において 1 回の静脈内投与で最大の

効果を得るために最大耐用量に近い 1.1×1014 vg/kg の投与量を必要とする。
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3.1.2.3 毒性試験

AVXS-101 の臨床使用は幼児患者への単回静脈内投与を予定していることから，毒性試験は幼

若動物（マウス及びカニクイザル）を用いて実施した。

AVXS-101 の非臨床安全性試験として，GLP 適用の幼若マウスを用いた単回静脈内投与毒性試

験（12 週間観察期間）を実施している（試験番号：20122446 及び試験番号：8384031）。これら

の試験において発現した変化には一貫性があり，用量反応性が認められた。心房血栓症による死

亡が 2.4×1014 vg/kg 以上の用量で認められ，単回静脈内投与毒性試験における最大耐量（MTD）

は 1.5×1014 vg/kg と判断された。主な毒性標的臓器は心臓と肝臓であり，心臓では心室心筋に浮

腫，線維化を伴う単核細胞浸潤，並びに心筋変性／再生が認められた。心房でも同様な心筋の変

化が散見されたが，主要な変化は心房血栓症であり，心房血栓症に対する無作用量は 1.5×1014 

vg/kg であった。肝臓では肝細胞の肥大，再生，壊死，空胞化及びクッパー細胞の増加が認めら

れ，一部では肝酵素の上昇もみられた。肝臓の変化には休薬による回復傾向が認められ，無作用

量は 7.9×1013 vg/kg と判断された。

なお，GLP 非適用の幼若カニクイザルを用いた単回静脈内投与毒性試験（6 ヵ月観察期間，

6.7×1013 vg/kg）及び単回脳室内投与毒性試験（18 ヵ月観察期間，2.0×1013 vg/kg）では良好な忍容

性がみられ，死亡及び一般状態の変化は認められなかった。

マウス及びカニクイザルでは AAV9 ベクターカプシドに対する免疫反応がみられたが，毒性学

的に意義のある変化及び組織中のベクター量への影響は認められなかった。また，骨格筋，横隔

膜，心臓，肺及び肝臓等の組織における AVXS-101 の発現は AAV9.CB.GFP ベクターで報告され

ている結果と同様であった。

AVXS-101 は乳児患者を対象とする単回投与の遺伝子治療製品であることから，反復投与毒性

試験，遺伝毒性試験，がん原性試験，及び生殖発生毒性試験は実施しなかった。

3.1.3 臨床試験

AVXS-101 の脊髄性筋萎縮症（I 型）を対象とした CL-101 試験は，非盲検，単施設，単回投与

の第 I 相試験として 2014 年 5 月に AveXis 社が米国で開始し，2017 年 12 月に完了した。本試験の

コホート 1（6.7x1013 vg/kg）に 3 名，コホート 2（2.0x1014 vg/kg）に 12 名の計 15 名が組み入れら

れた。すべての被験者が AVXS-101 投与を受け 13 名（86.7%）で重篤な有害事象を認めたが，死

亡例及び中止例はいなかった。生後13.6 ヵ月時点ですべての被験者（15名）が永続的な呼吸補助

なしで生存しており，これは Finkel らが報告している自然歴での推定値（25%）よりも高かった

（Finkel et al. 2014）。また，ベースラインからの CHOP INTEND スコア（平均値）の改善を認め，

この改善はコホート 1 に比べコホート 2 の被験者で有意に大きかった。

CL-101 試験結果及び FDA との相談結果を踏まえ，非盲検，ヒストリカルコントロール試験と

して CL-303 試験が計画され，現在も実施中である。また，欧州で実施中の CL-302 試験，日本を

含む国際共同治験である CL-304 試験及び CL-306 試験が計画された。これらの試験を含めた

AVXS-101 の SMA を対象とした臨床試験の概要を Table 3-1 に示した。
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20 年 月 日データカットオフまでに 名の被験者が AVXS-101 の投与を受けており，10

試験のうち 5 試験（CL-101，LT-001，CL-303，CL-102，及び CL-304 試験）を承認申請資料とし

て提出した。なお，現在実施中の LT-001，CL-303，CL-102，及び CL-304 試験については一部の

有効性，安全性及び PK/PD データ（20 年 月 日データカットオフ）を提出した。また，承認

申請後に，2019 年 3 月 8 日データカットオフ時点の試験成績を提出した。

Table 3-1 臨床試験の概要

試験番号 日本人

参加

対象患者

(SMA Type／SMN2 コピー数)
用法・用量

申請資料に含まれる試験（CL-101 試験以外は実施中）

AVXS-101-CL-101
（評価）

なし SMA Type I／
2copies

静脈内注射

コホート 1: 6.7x1013vg/kg
コホート 2: 2.0x1014vg/kg

AVXS-101-LT-001
（参考）

なし - NA；CL-101 試験の Follow-up 試験

（観察試験）

AVXS-101-CL-303
（参考）

なし SMA Type I／
1 or 2 copies

静脈内注射，1.1x1014vg/kg

AVXS-101-CL-304
（参考）

参加 SMA Type I, II or III a)／

2, 3 or 4 copiesa)

静脈内注射，1.1x1014vg/kg

AVXS-101-CL-102
（参考）

なし SMA Type II or III／
3 copies

髄腔内注射

コホート 1: 6.0x1013vg
コホート 2: 1.2x1014vg

申請資料に含まれない試験（すべて実施中又は計画中）

AVXS-101-CL-302 なし SMA Type I／
1 or 2 copies

静脈内注射／1.1x1014vg/kg

AVXS-101-CL-306 参加 SMA Type I／
1 or 2 copies

静脈内注射，1.1x1014vg/kg

AVXS-101-LT-002 なし - NA;他の AVXS-101 試験の follow-up 試験

（観察試験） 

 

NA: Not Applicable
a) :20 年 月の治験実施計画書改訂で，Type III（SMN2 コピー数が 4）の患者は選択基準から削除された。

なお，AVXS-101 は米国では 2013 年 9 月 27 日に Fast Track，2014 年 9 月 30 日に Orphan drug，

そして 2016 年 7 月 15 日に Breakthrough Therapy に指定されている。また，欧州では 2015 年 5 月

13 日に Orphan drug，そして 2017 年 1 月 27 日に PRIME に指定されている。
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3.2 国内での開発経緯

3.2.1 臨床試験

3.2.1.1 国内の開発経緯

国内では，医薬品医療機器総合機構（以下，機構）と 相談を

実施し， について確認した上

で，日本から CL-304 試験及び CL-306 試験に参加している（ ，薬機審長発第 号，

平成 年 月 日）。本承認申請では，3.1.3 項に示した試験成績に加え，CL-304 試験に組み入

れられた日本人被験者の 2019 年 9 月 2 日データカットオフ時点の試験成績を審査期間中に提出し

た。

なお本邦においては，2018年 3月 27日に先駆け審査指定制度対象品目に指定され（指定番号：

先駆審査（29 再）第 3 号），同年 10 月 1 日に希少疾病用再生医療等製品として指定されている

（指定番号：（30 再）第 6 号）。

3.2.1.2 外国臨床データ利用の妥当性

本剤の適応症である SMA の責任遺伝子は SMN1 遺伝子と考えられており，SMA 患者の 96%が

SMN1 遺伝子の欠失を認める（Mercuri et al. 2018）。日本人 SMA 患者を対象とした研究でも

SMN1 遺伝子欠失を認めた患者の割合は 95%であった（Yamamoto et al. 2014）。このように SMA

の責任遺伝子が明らかとなった現在，国内外共に臨床症状，経過及び家族歴等から SMA が疑わ

れる場合には筋電図や筋生検といった侵襲的な検査より優先して遺伝子検査を実施し，SMA の

診断が行われる（SMA 診療マニュアル編集委員会 2012）。また，SMA の病態に関する民族差

（特に日本人）を示唆する報告もない。

現在，国内で SMA に対する適応症を有する医薬品は，アデノシン三リン酸二ナトリウム水和

物及びヌシネルセンナトリウムの 2 剤である。ヌシネルセンナトリウムは日本だけでなく世界各

国で承認されており，現在は国内外の SMA 患者に対して広く使用されていると考えられる。ま

た，SMA 患者では呼吸障害，栄養障害及び脊柱変形等の合併症に対する管理も必要であるが，

SMA の標準的な治療に関するコンセンサスが 2007 年に発表され，世界中で広く使用されている

（Wang et al. 2007，Mercuri et al. 2018）。実際に国内の診療マニュアルでも本コンセンサスが引用

されており，合併症に対する管理に関しても国内外で大きな違いはないと考えられる（SMA 診

療マニュアル編集委員会 2012 ）。

日本人が参加予定の CL-304 試験の主要評価項目は，「重要な発達マイルストーン」である。

主要評価項目を含む身体機能の評価は，本試験としてのマニュアルが作成され，手順が規定され

ている。また，評価者は必要なトレーニングを受け，信頼性試験で信頼性が確立された理学療法

士が評価することとしている。さらに，これらの評価はビデオ録画され，理学療法コンサルタン

トによって評価の信頼性が確認される。
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このように，SMA の診断，治療及び評価に関して，AVXS-101 の有効性及び安全性の評価に影

響を与える明らかな違いは国内外で想定されていない。

AVXS-101 は，SMN タンパクを産生するヒト SMN 遺伝子を自己相補性 AAV9 に導入した遺伝

子治療である。非臨床試験の結果から（3.1.2.2 項），AVXS-101 は静脈内への単回投与によって

標的組織である中枢神経系に高い導入効率を示すと考えられている。また，導入された AVXS-

101から産生される SMNタンパクは運動神経細胞から分泌されず，細胞内に分泌されることから

効果発現や薬剤クリアランスは人種・民族の影響を受けないと考えられる。

このように，内因性・外因性民族学的に関する明らかな違いは認めておらず，薬物動態学的な

観点からも民族学的な影響を受けにくいと考えられることから，外国人データの利用は妥当と考

えた。

4 特徴及び有用性

AVXS-101 は SMA の根本原因である SMN1 遺伝子の機能欠損を補うウイルスベクター製品

であり，I 型 SMA に対する新規治療法である

AVXS-101 は，SMA の原因遺伝子であるヒト SMN タンパクをコードする遺伝子が組み込まれ

た遺伝子治療用ウイルスベクター製品である。AVXS-101 により導入された SMN 遺伝子は患者の

染色体に組み込まれず細胞の核内にエピソームとして留まり，運動ニューロン又は筋細胞のよう

な分裂終了細胞に長期間安定して存在する。AVXS-101 の投与により，SMA の根本原因である

SMN1遺伝子の機能欠損を補い，運動ニューロンの SMNタンパク発現量を増加させ，筋細胞の死

滅を防ぎ，神経及び筋肉の機能を高めることで，SMA 患者の生命予後及び QOL の改善が期待さ

れる。さらに，AVXS-101 は単回の静脈内点滴投与であり，既存治療と比べて投与法が簡便で，

患者及び家族の心身の負担を軽減することが期待できる。

以上より，新規治療法である AVXS-101 は，I 型 SMA 患者に対して新たな治療機会を提供する

ことができる製品であると考えられる。

AVXS-101 は，I 型 SMA 患者の生命予後を改善する

I型 SMA患者を対象に外国で実施した CL-101試験のコホート 2で，AVXS-101の投与を受けた

12 名全員が生後 24 ヵ月を超えて永続的呼吸補助を必要としない状態で生存できた。

AVXS-101 は，I 型 SMA 患者の発達マイルストーンを達成させる

I型 SMA患者を対象に外国で実施した CL-101試験のコホート 2で，AVXS-101の投与を受けた

12 名中 10 名（83%）が支えなしで 10 秒以上座ることができ，2 名が補助なしで歩行可能であっ

た。さらに，12 名中 11 名で経口での食事が可能になった。また，本試験登録時に栄養補助が不

要であった 7 名のうち 6 名は，栄養補助が不要で経口での食事が可能な状態が継続した（栄養補

助を必要とした残りの 1 名でも，経口での食事が可能な状態が継続していた）。
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AVXS-101 は，I 型 SMA 患者の運動及び呼吸機能を改善する

I型 SMA患者を対象に外国で実施した CL-101試験のコホート 2で，AVXS-101の投与を受けた

12 名全員が投与後 1 ヵ月の CHOP INTEND 総合スコアで 4 ポイント以上の運動機能の改善を示

し，臨床的に意義のある改善が認められ，その改善は長期にわたり維持された。また，12 名中 5

名（41.7%）は，投与後 24 ヵ月間侵襲的呼吸補助を必要としなかった。侵襲的呼吸補助を必要と

した残りの 7 名でも，一時的な挿管呼吸補助を行ったが，永続的な呼吸補助は必要としなかった。

AVXS-101 は，I 型 SMA 患者に対して管理可能な安全性プロファイルを示す

これまでに実施された臨床試験では，AVXS-101 は良好な安全性プロファイル及び忍容性を示

した。AVXS-101 の特定されたリスクはトランスアミナーゼ上昇及び血小板の一過性の減少であ

るが，それらリスクは標準的な治療法により管理可能であった。

5 まとめ

SMA は，遺伝性疾患による乳幼児の死亡原因の第 1 位であり，指定難病の 1 つである。特に乳

児期に発症する I 型 SMA は，最も重症かつ高頻度のタイプであり，患者の 90%以上は生後 20 ヵ

月前に死亡又は人工呼吸器による永続的な呼吸管理が必要な状態になる。また，虚弱，低血圧，

成長不全を伴うため，生後 6 ヵ月までに運動性の発達マイルストーンを達成することはできず，

生涯にわたり寝たきりで動くことができない。国内では，SMA 治療薬として髄腔内投与のヌシ

ネルセンが 2017 年に承認されているものの，完全寛解が期待できる治療法はいまだ存在しない。

したがって，速やかに効果を発揮し，生命予後及び QOL の改善が期待できる有効性の高い治療

法が待ち望まれている。

AVXS-101 は，SMA の原因遺伝子であるヒト SMN タンパクをコードする遺伝子が組み込まれ

た遺伝子治療用ウイルスベクター製品であり，静脈内単回投与の新規治療法の再生医療等製品で

ある。I型 SMA患者を対象に外国で実施した CL-101試験コホート 2で，AVXS-101の投与を受け

た 12名全員が生後24 ヵ月を超えて永続的呼吸補助を必要としない状態で生存できた。また， 12

名のうち 10名（83%）が支えなしで 10秒以上座ることができ，2名が補助なしで歩行可能であっ

た。加えて，安全性に関しては，これまでに得られた臨床試験成績からは良好な安全性プロファ

イルを示し，特定されたリスクは標準治療法で管理可能なものであった。

したがって，AVXS-101 の I 型 SMA に相当する「乳児型脊髄性筋萎縮症」に対して期待される

ベネフィットは予測されるリスクに比べて高く，現在の医療ニーズに合致した，臨床的意義の高

い製品であると考える。

以上を踏まえ，以下の内容で製造販売承認申請を行うこととした。

【申請品目】

ゾルゲンスマ点滴静注
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【効能，効果又は性能】

乳児型脊髄性筋萎縮症

【用法及び用量又は使用方法】

通常，体重 2.6 kg から 8.5 kg の乳児には，1.1 x 1014ベクターゲノム（vg）/kg を静脈内単回

投与する。

本品の投与液量は下記表に従い体重に基づき算出する。
 体 重  (kg) 投 与 液 量  (mL) 注 )

2.6 – 3.0 16.5
3.1 – 3.5 19.3
3.6 – 4.0 22.0
4.1 – 4.5 24.8
4.6 – 5.0 27.5
5.1 – 5.5 30.3
5.6 – 6.0 33.0
6.1 – 6.5 35.8
6.6 – 7.0 38.5
7.1 – 7.5 41.3
7.6 – 8.0 44.0
8.1 – 8.5 46.8

注 ） 投 与 液 量 は 体 重 幅  上 限 値 に 基 づ き 算 出 し た 。

審査の過程で，機構との協議を踏まえ，効能，効果又は性能（案）及び用法及び用量又は使用

方法（案）を以下のとおりとした。

【効能，効果又は性能】

脊髄性筋萎縮症（臨床所見は発現していないが，遺伝子検査により脊髄性筋萎縮症の発症

が予測されるものも含む） ただし，抗 AAV9 抗体が陰性の患者に限る

【用法及び用量又は使用方法】

通常，体重 2.6 kg 以上の患者（2 歳未満）には，1.1 x 1014 ベクターゲノム(vg)/kg を 60 分か

けて静脈内に単回投与する。本品の再投与はしないこと。

本品の投与液量は下表に従い体重に基づき算出する。

患者の体重 (kg) 投与液量 (mL) 注)

2.6 – 3.0 16.5
3.1 – 3.5 19.3
3.6 – 4.0 22.0
4.1 – 4.5 24.8
4.6 – 5.0 27.5
5.1 – 5.5 30.3
5.6 – 6.0 33.0
6.1 – 6.5 35.8
6.6 – 7.0 38.5
7.1 – 7.5 41.3
7.6 – 8.0 44.0
8.1 – 8.5 46.8
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8.6 – 9.0 49.5
9.1 – 9.5 52.3
9.6 – 10.0 55.0
10.1 – 10.5 57.8
10.6 – 11.0 60.5
11.1 – 11.5 63.3
11.6 – 12.0 66.0
12.1 – 12.5 68.8
12.6 – 13.0 71.5
13.1 – 13.5 74.3

注）投与液量は体重幅の上限値に基づき算出し

た。

2 歳未満で 13.6 kg 以上の患者には，体重に基づき投与液量を算出すること。
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1 外国における使用状況等 
2020 年 1 月時点で，ゾルゲンスマ点滴静注は米国のみで承認されている。 

Table 1-1 米国での承認状況 

国名 販売名 剤型・含量 承認年月日 効能・効果 

米国 ZOLGENSMA 
(onasemnogene 
abeparvovec-xioi) 
Suspension for 
intravenous infusion 

静注用懸濁液 2019 年 5 月 24 日 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-
xioi) is an adeno-associated virus vector-based 
gene therapy indicated for the treatment of 
pediatric patients less than 2 years of age with 
spinal muscular atrophy (SMA) with bi-allelic 
mutations in the survival motor neuron 1 (SMN1) 
gene.  

Limitation of Use 

• The safety and effectiveness of repeat 
administration of ZOLGENSMA have not been 
evaluated 

• The use of ZOLGENSMA in patients with 
advanced SMA (e.g., complete paralysis of limbs, 
permanent ventilator-dependence) has not been 
evaluated. 

 

2 外国の添付文書等の概要 
2020 年 1 月時点で，企業中核データシート（Company Core Data Sheet，CCDS）は作成してい

ない。米国の添付文書（2019 年 5 月改訂）の概略を Table 2-1 に示す。 

Table 2-1 米国の添付文書の概略 

販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

剤型・含量 ZOLGENSMA は静注用の懸濁液である。 

ZOLGENSMA は 2～9 バイアル入りのキットで提供される。バイアルは 2 種類の充填容量

で提供される：5.5 mL 又は 8.3 mL。 

ZOLGENSMA の濃度は 2.0 × 1013 vg/mL で，1 バイアル中に 5.5 mL 又は 8.3 mL 以上の抽

出液を含む。 

静脈内投与量は患者の体重により決定され，小児患者に対する推奨用量は 1.1 × 1014 vg/kg
である。 

効能・効果 ZOLGENSMA（onasemnogene abeparvovec-xioi）は，survival motor neuron 1（SMN1）遺伝

子の両アレル性変異が認められた 2 歳未満の脊髄性筋萎縮症患者の治療を適応としたア

デノ随伴ウイルスベクターを用いた遺伝子治療である。 

使用に関する制限事項 

 ZOLGENSMA 再投与時の安全性及び有効性は評価されていない。 

 疾患が進行した脊髄性筋萎縮症患者（四肢の完全麻痺，永続的な人工呼吸器の使用

等）における ZOLGENSMA の使用は評価されていない。 

用法・用量 単回静脈内投与のみ。 

 

用法及び用量 

ZOLGENSMA の推奨用量は 1.1 x 1014 ベクターゲノム/kg 体重である。 



Novartis Confidential Page 3 
CTD 1.6 外国における使用状況等に関する資料  AVXS-101 
 
販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

表 1．投与量 

患者の体重幅 (kg) 投与液量 a) (mL)  

2.6 – 3.0 16.5 

3.1 – 3.5 19.3 

3.6 – 4.0 22.0 

4.1 – 4.5 24.8 

4.6 – 5.0 27.5 

5.1 – 5.5 30.3 

5.6 – 6.0 33.0 

6.1 – 6.5 35.8 

6.6 – 7.0 38.5 

7.1 – 7.5 41.3 

7.6 – 8.0 44.0 

8.1 – 8.5 46.8 

8.6 – 9.0 49.5 

9.1 – 9.5 52.3 

9.6 – 10.0 55.0 

10.1 – 10.5 57.8 

10.6 – 11.0 60.5 

11.1 – 11.5 63.3 

11.6 – 12.0 66.0 

12.1 – 12.5 68.8 

12.6 – 13.0 71.5 

13.1 – 13.5b 74.3 
a投与液量は，体重 2.6 kg から 13.5 kg の 2 歳未満の小児患者の体重幅の上限値に基づき

算出した。 
b13.6 kg 以上の 2 歳未満の小児患者の投与液量は，ZOLGENSMA キットの組み合わせが

必要となる。 

 

 ZOLGENSMA 投与前 

 肝機能を評価すること。 

 血小板数及びトロポニン I を測定すること。 

 抗 AAV9 抗体有無のベースライン検査を実施すること。 

 ZOLGENSMA 投与 1 日前に，経口プレドニゾロン 1 mg/kg/day と同等量の全身性コル

チコステロイドを 30 日間投与する。 

 静脈カテーテルで ZOLGENSMA を単回静脈内投与する。  

 

投与にあたっては以下手順に従うこと。 

1. カテーテルを静脈内（一般的に上肢又は下肢の末梢静脈）に留置する。予備のカテー

テルを留置することが望ましい。 

2. 生理食塩水でプライミングするようシリンジポンプを設定するか，手動でチューブを

生理食塩水でプライミングする。 

3. ZOLGENSMA を約 60 分かけてゆっくりと静脈内投与する。急速又はボーラスでの静

脈内投与はしないこと。 

4. 投与終了後，生理食塩水で点滴チューブをフラッシュする。 
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販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

 定期的に診察や臨床検査により肝機能を観察する。 

 全身性コルチコステロイド治療を 30 日間実施した後，ALT，AST，総ビ

リルビン，プロトロンビン時間を評価することで臨床的に肝臓の状態を

評価する。 

 正常な所見（正常な臨床所見，総ビリルビン，プロトロンビン時間，

ALT 及び AST が正常上限の 2 倍以下）の患者の場合，コルチコステロイ

ドを 28 日かけて漸減する。 

 肝機能異常が持続している場合，AST 及び ALT 値が正常上限の 2 倍以下

になり，その他評価が正常範囲に戻るまで，全身性コルチコステロイド

（経口プレドニゾロン 1 mg/kg/day と同等量）を継続する。その後コルチ

コステロイドを 28 日かけて漸減する。 

 経口プレドニゾロン 1 mg/kg/day と同等量で十分な効果が認められない場

合，専門家に相談すること。 

調製 

 使用前に ZOLGENSMA を解凍する。ZOLGENSMA は冷蔵の場合は約 12 時間で解凍

され，室温の場合は約 4 時間で解凍される。冷蔵で解凍する場合，投与日に冷蔵庫か

ら取り出すこと。 

 解凍状態では，ZOLGENSMA は無色から微白色の澄明又はわずかに混濁した液であ

り，粒子はない。投与前に，粒子状物質や変色がないかを目視にてバイアルを確認す

る。粒子状物質や変色が認められた場合には，バイアルを使用しないこと。 

 振とうしないこと。 

 適切な投与液量をすべてのバイアルからシリンジに採取し，シリンジから空気を除い

て蓋をした状態で，室温で患者に投与する場所にシリンジを運ぶ。 

 シリンジに採取後 8 時間以内に ZOLGENSMA を使用する。採取後 8 時間以内に薬剤

を投与しない場合は，ベクターを含むシリンジを廃棄すること。 

 再凍結しないこと。 

 

臨床検査及び安全評価のモニタリング 

ZOLGENSMA の投与前に抗 AAV9 抗体検査を実施する。抗 AAV9 抗体価が 1：50 を超え

る場合には，再検査を実施しても良い。 

下記に示すとおり，以下検査を実施すること。 

 肝機能（臨床所見，AST，ALT，総ビリルビン，プロトロンビン時間）を最初の 1 ヵ

月は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ月目は 2 週に 1 回。正常な所見（正常な臨床所見，総ビ

リルビン，プロトロンビン時間，ALT 及び AST が正常上限の 2 倍以下）になるま

で。 

 血小板数を最初の 1 ヵ月は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ月目は 2 週に 1 回。血小板数がベ

ースライン値に戻るまで。 

 トロポニン I を最初の 1 ヵ月は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ月目は月に 1 回。トロポニン

I 値がベースライン値に戻るまで。 

 

使用上の注意 禁忌 

なし。 

 

警告及び使用上の注意 

急性の重篤な肝障害及びアミノトランスフェラーゼ上昇 
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販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

ZOLGENSMA では，急性の重篤な肝障害が発現する可能性がある。ZOLGENSMA 投与前

に，乳児期発症の 1 名の SMA 患者は，原因不明の AST 及び ALT の上昇（γ-グルタミル

トランスフェラーゼ (GGT)，総ビリルビン及びプロトロンビン時間は正常であった）を

示した。その患者は米国での拡大アクセスプログラム下で治療された。患者には，経口

プレドニゾロン 1 mg/kg/日に相当するコルチコステロイドを約 30 日間投与した後，14 日

間の漸減を行った。ZOLGENSMA 投与約 7 週間後，当該患者は黄疸となった。臨床検査

は急性の重篤な肝障害と一致し，AST 値は ULN の約 80 倍，ALT 値は ULN の約 45 倍，

総ビリルビンは ULN の約 4 倍，血漿プロトロンビン時間は ULN の約 4 倍であった。肝

生検では，急性の広範囲の肝細胞変性，及び広範囲の混合性炎症性浸潤（主に CD8 陽性

T リンパ球）が認められた。コルチコステロイドによる治療後，患者はベースラインの状

態に回復した。 

ZOLGENSMA の投与により，アミノトランスフェラーゼが上昇する可能性がある。臨床

試験の 2 例（2/44 例）で，ZOLGENSMA 投与後に AST 及び ALT 値が最大 ULN の 48 倍

まで上昇した。これらの患者は，他の点では正常な総ビリルビンで無症候性であり，全

身性コルチコステロイドで管理され，異常は臨床的後遺症なしに回復した。 

ZOLGENSMA 投与前に，診察及び臨床検査（肝アミノトランスフェラーゼ［AST 及び

ALT］，総ビリルビン値，プロトロンビン時間）により肝機能を評価する。

ZOLGENSMA 投与後少なくとも 3 ヵ月間（最初の 1 ヵ月間は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ月

目は 2 週に 1 回で，正常な所見になるまで）肝機能をモニタリングし続ける。 

 

血小板減少症 

血小板数の一過性の減少（一部は血小板減少症の基準を満たす）が，ZOLGENSMA 投与

後の異なる時点で確認された。ZOLGENSMA 投与前及びその後は定期的に血小板数をモ

ニタリングする（最初の 1 ヵ月間は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ月目は 2 週に 1 回で，血小板

数がベースラインに戻るまで）。 

 

トロポニン I の上昇 

臨床試験において，ZOLGENSMA 投与後に心筋トロポニン I 値の一過性の増加（最大

0.176 µg/L）が認められた。これらの所見の臨床的重要性は不明である。しかし，動物実

験では心毒性が認められている。ZOLGENSMA 投与前及びその後少なくとも 3 ヵ月間は

定期的にトロポニン-I 値をモニタリングする（最初の 1 ヵ月間は毎週，2 ヵ月目及び 3 ヵ

月目は月 1 回で，トロポニン-I 値がベースラインに戻るまで）。 

 

副作用 

主な副作用（発現率 5%以上）はアミノトランスフェラーゼ上昇及び嘔吐であった。 

 

臨床試験での経験 

臨床試験はさまざまな条件下で実施されるため，ある医薬品の臨床試験で認められた副

作用発現率は，別の医薬品の臨床試験で認められた発現率と直接比較することはでき

ず，実際に認められる発現率を反映していない可能性がある。 
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販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

本項に記載する安全性のデータは，終了した臨床試験 1 試験，進行中の臨床試験 2 試

験，継続中の終了した試験の観察的長期追跡試験 1 試験を含む米国で実施された非盲検

臨床試験 4 試験における ZOLGENSMA に対する曝露を反映している。SMA 患者 44 例に

ZOLGENSMA を点滴静注し，41 例が推奨用量以上，3 例が低用量で投与された。患者集

団は，投与時の年齢が 0.3 ヵ月～7.9 ヵ月齢（体重範囲 3.0 kg～8.4 kg）であった。 

4 つの臨床試験で認められた主な副作用（発現率 5%以上）を表 2 に示す。 

表 2: ZOLGENSMA 投与後の副作用（44 例） 

ULN = 正常値上限 
aアミノトランスフェラーゼの上昇には，アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）及び/又はアスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼ（AST）の上昇がある。 
b終了した臨床試験では，ZOLGENSMA 投与前後のプレドニゾロン投与を規定する治験実施計画書改訂前に，1 例

（当該試験で投与された最初の患者）が登録された。 

 

進行中の米国以外で実施された臨床試験の 1 例は，ZOLGENSMA 投与 12 日後に呼吸不全

を発現し，気道分泌物中に RS ウイルス（RSV）及びパラインフルエンザが認められた。

患者は重篤な低血圧の事象を有し，続いて発作が起こり，ZOLGENSMA 投与約 30 日後に

は白質脳症（脳白質欠損）を有することが判明した。ZOLGENSMA 投与 52 日後に生命維

持装置を離脱した後，患者は死亡した。 

 

免疫原性 

ZOLGENSMA の臨床試験では，酵素免疫測定法（ELISA）を用いて測定したベースライ

ンの抗 AAV9 抗体価が≤1:50 であることが患者に求められた。AAV9 に事前に曝露されて

いた例は稀であった。抗 AAV9 抗体価が 1:50 を超える患者における ZOLGENSMA の安

全性及び有効性は評価されていない。ZOLGENSMA 投与前に，抗 AAV9 抗体の有無を調

べるベースライン検査を実施する。抗 AAV9 抗体価が 1:50 を超えると報告された場合

に，再検査を実施することができる。 

ZOLGENSMA 投与後，抗 AAV9 抗体価のベースラインからの増加は全患者で認められ

た。終了した臨床試験では，抗 AAV9 抗体価は，全患者で少なくとも 1:102,400 に達し，

ほとんどの患者で 1:819,200 を超えた。高抗 AAV9 抗体価の存在下での ZOLGENSMA の

再投与は評価されていない。 

 

相互作用 

可能であれば，ZOLGENSMA 投与前及び投与後のコルチコステロイドの併用投与に対応

できるように，患者のワクチン接種スケジュールを調整すること。MMR 及び水痘のよう

なある種のワクチンは，実質的に免疫抑制性のステロイド用量を投与中（すなわち，

20 mg 又は 2 mg/kg 体重のプレドニゾン又は同等量を毎日 2 週間以上投与）の患者には禁

忌である。季節性 RSV 予防は除外されない。（予防接種の一般的なベストプラクティス

ガイドライン[www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf]，
eds2017） 

 

特定の集団における使用 

妊娠 

リスク要約 

副作用 患者数 n (%) 

アミノトランスフェラーゼ ab の上昇
(> ULN) 

12 (27.3%) 

嘔吐 3 (6.8%) 



Novartis Confidential Page 7 
CTD 1.6 外国における使用状況等に関する資料  AVXS-101 
 
販売名 ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) Suspension for intravenous infusion 

妊婦への ZOLGENSMA の使用に関する情報は得られていない。ZOLGENSMA の動物で

の生殖発生毒性試験は実施されていない。 

米国の一般集団では，臨床的に認められた妊娠における主要な先天異常及び自然流産の

推定背景リスクは，それぞれ 2%～4%及び 15%～20%である。 

 

授乳 

リスク要約 

ヒト乳汁中の ZOLGENSMA の有無，母乳栄養児への影響，乳汁産生への影響に関する情

報は得られていない。母乳育児の発達及び健康のベネフィットは，ZOLGENSMA の母親

の臨床的必要性，及び ZOLGENSMA による母乳育児中の子供へのあらゆる潜在的な有害

作用，又は基礎にある母親の状態から考慮されるべきである。 

 

小児への投与 

コルチコステロイドとの併用治療が神経系の発達に悪影響を及ぼす可能性があるため，

正産期在胎期間に達する前の早産児への ZOLGENSMA の投与は推奨されない。

ZOLGENSMA の投与は，正産期に相当する時期に達するまで遅らせること。 

抗 AAV9 抗体が血清陽性である可能性のある母親に授乳を制限すべきかどうかについて

の情報はない。 

ZOLGENSMA の安全性は，0.3～7.9 ヵ月齢（体重範囲 3.0 kg～8.4 kg）に ZOLGENSMA
を投与した小児患者を対象に検討した。 

ZOLGENSMA の有効性は，0.5～7.9 ヵ月齢（体重範囲 3.6 kg～8.4 kg）に ZOLGENSMA
を投与した小児患者を対象に検討した。 

 

肝機能障害 

ZOLGENSMA の投与を受けた 1 例は急性の重篤な肝障害を発現した。その患者は

ZOLGENSMA 投与前にアミノトランスフェラーゼ値が上昇していた。臨床試験におい

て，ZOLGENSMA 投与後の患者でアミノトランスフェラーゼの上昇が認められた。 

 



   
    

 
  

   
  

 
  

 
   

 
   

   
    

  
    

 
     

  
  

 
  

     
 

 
      

 
 

   
       

 
  

 
   

 
  

      
    

        
 

  
 

•	 Administer ZOLGENSMA as an intravenous infusion over 60 
minutes. (2.1, 2.3) 

•	  Starting one day prior  to ZOLGENSMA infusion,  administer  
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
ZOLGENSMA safely and effectively.  See full prescribing information 
for ZOLGENSMA. 

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec-xioi) 
Suspension for intravenous infusion 
Initial U.S. Approval: 2019 

WARNING: ACUTE SERIOUS LIVER INJURY 
See full prescribing information for complete boxed warning. 
• Acute serious liver injury and elevated aminotransferases 

can occur with ZOLGENSMA. (5.1) 
• Patients with pre-existing liver impairment may be at 

higher risk. (8.6) 
• Prior to infusion, assess liver function of all patients by 

clinical examination and laboratory testing (e.g., hepatic 
aminotransferases [aspartate aminotransferase (AST) and 
alanine aminotransferase (ALT)], total bilirubin, and 
prothrombin time). Administer systemic corticosteroid to 
all patients before and after ZOLGENSMA infusion. 
Continue to monitor liver function for at least 3 months 
after infusion (2.1) (2.3). 

__________________INDICATIONS AND USAGE _________________ 
ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) is an adeno-associated 
virus vector-based gene therapy indicated for the treatment of pediatric 
patients less than 2 years of age with spinal muscular atrophy (SMA) with 
bi-allelic mutations in the survival motor neuron 1 (SMN1) gene. (1) 
Limitation of Use: 

•	 The safety and effectiveness of repeat administration of
 
ZOLGENSMA have not been evaluated. (1, 6.2)
 

•	 The use of ZOLGENSMA in patients with advanced SMA (e.g., 
complete paralysis of limbs, permanent ventilator dependence) has 
not been evaluated. (1 14, ) 

_______________DOSAGE AND ADMINISTRATION ______________ 
ZOLGENSMA is for single-dose intravenous infusion only (2). 

•	 The recommended dosage of ZOLGENSMA is 1.1 × 1014 vector 
genomes (vg) per kg of body weight. 

systemic corticosteroids equivalent to oral prednisolone at 1 mg/kg 
of body weight per day for a total of 30 days. At the end of the 30­

day period of systemic corticosteroid treatment, check liver 
function by clinical examination and by laboratory testing.  For 
patients with unremarkable findings, taper the corticosteroid dose 
over the next 28 days. If liver function abnormalities persist, 
continue systemic corticosteroids (equivalent to oral prednisolone 
at 1 mg/kg/day) until findings become unremarkable, and then 
taper the corticosteroid dose over the next 28 days. Consult 
expert(s) if patients do not respond adequately to the equivalent of 
1 mg/kg/day oral prednisolone. (2.1) 

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS______________ 
ZOLGENSMA is a suspension for intravenous infusion, supplied as 
single-use vials. 
ZOLGENSMA is provided in a kit containing 2 to 9 vials, as a combination of 
2 vial fill volumes (either 5.5 mL or 8.3 mL). All vials have a nominal 
concentration of 2.0 × 1013 vector genomes (vg) per mL. Each vial of 
ZOLGENSMA contains an extractable volume of not less than either 5.5 mL 
or 8.3 mL. 

___________________ CONTRAINDICATIONS ___________________ 
None _______________WARNINGS AND PRECAUTIONS _______________ 

• Thrombocytopenia: Monitor platelet counts before ZOLGENSMA 
infusion, and weekly for the first month and then every other week 
for the second and third month until platelet counts return to 
baseline. (2.3, 5.2) 

• Elevated Troponin-I: Monitor troponin-I before ZOLGENSMA 
infusion, and weekly for the first month and then monthly for the 
second and third month until troponin-I level returns to baseline. 
(2.3, 5.3) 

___________________ ADVERSE REACTIONS ___________________ 
The most common adverse reactions (incidence ≥ 5%) were elevated 
aminotransferases and vomiting. (6) 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact AveXis at 1 
833-828-3947 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch. 

USE IN SPECIFIC POPULATIONS 
Pediatric use: Use of ZOLGENSMA in premature neonates before reaching 
full term gestational age is not recommended because concomitant treatment 
with corticosteroids may adversely affect neurological development. Delay 
ZOLGENSMA infusion until full-term gestational age is reached. (8.4) 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION 
Revised: 5/2019 

FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION
 

WARNING: ACUTE SERIOUS LIVER INJURY 
•	 Acute serious liver injury and elevated aminotransferases can occur with 

ZOLGENSMA. (5.1) 

•	 Patients with pre-existing liver impairment may be at higher risk. (8.6) 

•	 Prior to infusion, assess liver function of all patients by clinical examination and 
laboratory testing (e.g., hepatic aminotransferases [aspartate aminotransferase 
(AST) and alanine aminotransferase (ALT)], total bilirubin, and prothrombin time). 
Administer systemic corticosteroid to all patients before and after ZOLGENSMA 
infusion. Continue to monitor liver function for at least 3 months after infusion 
(2.1) (2.3). 

1 INDICATIONS AND USAGE 
ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec-xioi) is an adeno-associated virus vector-based 
gene therapy indicated for the treatment of pediatric patients less than 2 years of age with spinal 
muscular atrophy (SMA) with bi-allelic mutations in the survival motor neuron 1 (SMN1) gene. 

Limitation of Use 

•	 The safety and effectiveness of repeat administration of ZOLGENSMA have not been 
evaluated [see Adverse Reactions (6.2)]. 

•	 The use of ZOLGENSMA in patients with advanced SMA (e.g., complete paralysis 
of limbs, permanent ventilator-dependence) has not been evaluated [see Clinical 
Studies (14)]. 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
For single-dose intravenous infusion only. 

2.1 Dose and Administration 
The recommended dose of ZOLGENSMA is 1.1 × 1014 vector genomes per kilogram (vg/kg) of 
body weight. 
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Table 1: Dosing 

Patient Weight Range (kg) Dose Volumea (mL) 

2.6 – 3.0 16.5 

3.1 – 3.5 19.3 

3.6 – 4.0 22.0 

4.1 – 4.5 24.8 

4.6 – 5.0 27.5 

5.1 – 5.5 30.3 

5.6 – 6.0 33.0 

6.1 – 6.5 35.8 

6.6 – 7.0 38.5 

7.1 – 7.5 41.3 

7.6 – 8.0 44.0 

8.1 – 8.5 46.8 

8.6 – 9.0 49.5 

9.1 – 9.5 52.3 

9.6 – 10.0 55.0 

10.1 – 10.5 57.8 

10.6 – 11.0 60.5 

11.1 – 11.5 63.3 

11.6 – 12.0 66.0 

12.1 – 12.5 68.8 

12.6 – 13.0 71.5 

13.1 – 13.5b 74.3 
a Dose volume is calculated using the upper limit of the patient weight range for pediatric patients less than 2 years 

of age between 2.6 kg and 13.5 kg 
b Dose volume for pediatric patients less than 2 years of age weighing equal to or greater than 13.6 kg will require a 

combination of ZOLGENSMA kits. 

•	 Prior to ZOLGENSMA infusion 

o	 Assess liver function [see Boxed Warning, Laboratory Testing and Monitoring to 
Assess Safety (2.3), Warnings and Precautions (5.1) and Use in Specific 
Populations (8.6)]. 

o	 Measure platelet counts and troponin-I [see Laboratory Testing and Monitoring to 
Assess Safety (2.3), Warnings and Precautions (5.2)(5.3)] 

o	 Perform baseline testing for the presence of anti-AAV9 antibodies [see 
Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety (2.3), Adverse Reactions 
(6.2)]. 
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2.2 

•	 One day prior to ZOLGENSMA infusion, begin administration of systemic 
corticosteroids equivalent to oral prednisolone at 1 milligram per kilogram of body 
weight per day (mg/kg/day) for a total of 30 days.  

•	 Administer ZOLGENSMA as a single-dose intravenous infusion through a venous 
catheter. 

Follow the steps below for infusion: 

1.	 Place a primary catheter into a vein (generally a peripheral vein in the arm or leg).
 
Insertion of a back-up catheter is recommended.
 

2.	 Program syringe pump for saline priming, or prime tubing manually with saline. 

3.	 Administer ZOLGENSMA as a slow infusion over 60 minutes.  DO NOT INFUSE AS 
AN INTRAVENOUS PUSH OR BOLUS. 

4.	 Flush line with saline following completion of infusion. 

•	 Monitor liver function by clinical examination and by laboratory testing on a regular 
basis  [see Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety (2.3)]. 

o	 At the end of the 30-day period of systemic corticosteroid treatment, check liver 
status clinically and by assessing ALT, AST, total bilirubin, and prothrombin 
time. 

o	 For patients with unremarkable findings (normal clinical exam, total bilirubin, and 
prothrombin time, and ALT and AST levels below 2 × upper limit of normal 
(ULN)), taper the corticosteroid dose over the next 28 days [see Warnings and 
Precautions (5.1)]. 

o	 If liver function abnormalities persist, continue systemic corticosteroids 
(equivalent to oral prednisolone at 1 mg/kg/day) until AST and ALT values are 
both below 2 × ULN and all other assessments return to normal range, and then 
taper the corticosteroid dose over the next 28 days. 

o	 Consult expert(s) if patients do not respond adequately to the equivalent of 
1 mg/kg/day oral prednisolone. 

Preparation 
•	 Thaw ZOLGENSMA before use. The contents of the ZOLGENSMA kit will thaw in 

approximately 12 hours if placed in a refrigerator, or in approximately 4 hours if 
placed at room temperature. If thawed in a refrigerator, remove from refrigerator on 
day of dosing. 

•	 When thawed, ZOLGENSMA is a clear to slightly opaque, colorless to faint white 
liquid, free of particles. Visually inspect vials for particulate matter and discoloration 
prior to infusion. Do not use vials if particulates or discoloration are present. 

•	 DO NOT SHAKE. 
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•	 Draw the appropriate dose volume from all vials into a syringe, remove air from the 
syringe, cap the syringe, and deliver the syringe at room temperature to the patient 
infusion location.  

•	 Use ZOLGENSMA within 8 hours of drawing into syringe. Discard the vector-
containing syringe if the drug is not infused within the 8-hour timeframe. 

•	 DO NOT REFREEZE. 

2.3 Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety 
Perform baseline anti-AAV9 antibody testing prior to ZOLGENSMA infusion. Retesting may be 
performed if anti-AAV9 antibody titers are reported as >1:50 [see Dose and Administration 
(2.1)]. 

Conduct the following tests at baseline and as directed below [see Warnings and Precautions 
(5.1, 5.2, 5.3)]: 

•	 Liver function (clinical exam, AST, ALT, total bilirubin, prothrombin time) weekly 
for the first month; every other week for the second and third months, until results are 
unremarkable (normal clinical exam, total bilirubin, and prothrombin results, and 
ALT and AST levels below 2 × ULN). 

•	 Platelet counts weekly for the first month, and then every other week for the second 
and third months, until platelet counts return to baseline. 

•	 Troponin-I weekly for the first month, and then monthly for the second and third 
months, until troponin-I level returns to baseline. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 
ZOLGENSMA is a suspension for intravenous infusion. 

ZOLGENSMA is provided in a kit containing 2 to 9 vials.  Vials are provided in 2 fill volumes: 
5.5 mL or 8.3 mL. 

ZOLGENSMA has a nominal concentration of 2.0 × 1013 vg/mL, and each vial contains an 
extractable volume of not less than either 5.5 mL or 8.3 mL. 

The intravenous dosage is determined by patient body weight, with a recommended dose of 
1.1 × 1014 vg/kg for pediatric patients. 

4 CONTRAINDICATIONS 
None. 
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5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 Acute Serious Liver Injury and Elevated Aminotransferases 
Acute serious liver injury can occur with ZOLGENSMA. Prior to ZOLGENSMA infusion, a 
patient with infantile-onset SMA had elevated AST and ALT of unknown etiology (gamma­
glutamyl transferase (GGT), total bilirubin and prothrombin time were normal). The patient was 
treated under an expanded access program in the United States. The patient received 
corticosteroids equivalent to oral prednisolone at 1 mg/kg/day for approximately 30 days, 
followed by a 14-day taper. Approximately 7 weeks after receiving ZOLGENSMA, the patient 
became jaundiced. Laboratory testing was consistent with acute serious liver injury, with AST 
level approximately 80 × ULN and ALT level approximately 45 × ULN, total bilirubin 
approximately 4 × ULN, and plasma prothrombin time approximately 4 × ULN. Liver biopsy 
showed acute massive degeneration of hepatocytes, and massive mixed inflammatory infiltrate 
(primarily CD8-positive T lymphocytes). The patient recovered to baseline status after treatment 
with corticosteroids. 

Administration of ZOLGENSMA may result in aminotransferase elevations. Two (2/44) patients 
in clinical trials had increased AST and ALT levels up to 48 × ULN after ZOLGENSMA 
infusion. These patients, who were otherwise asymptomatic with normal total bilirubin, were 
managed with systemic corticosteroids, and the abnormalities resolved without clinical sequelae. 

Prior to ZOLGENSMA infusion, assess liver function by clinical examination and laboratory 
testing (hepatic aminotransferases [AST and ALT], total bilirubin level, and prothrombin time). 
Continue to monitor liver function for at least 3 months after ZOLGENSMA infusion (weekly 
for the first month, and then every other week for the second and third months, until results are 
unremarkable). [see Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety (2.3)] Administer 
systemic corticosteroid before and after ZOLGENSMA infusion [see Dose and Administration 
(2.1)]. 

5.2 Thrombocytopenia 
Transient decreases in platelet counts, some of which met the criteria for thrombocytopenia, 
were observed at different time points after ZOLGENSMA infusion. Monitor platelet counts 
before ZOLGENSMA infusion and on a regular basis afterwards (weekly for the first month; 
every other week for the second and third months until platelet counts return to baseline) [see 
Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety (2.3)]. 

5.3 Elevated Troponin-I 
Transient increases in cardiac troponin-I levels (up to 0.176 µg/L) were observed following 
ZOLGENSMA infusion in clinical trials.  The clinical importance of these findings is not known. 
However, cardiac toxicity was observed in animal studies [see Animal Toxicology and/or 
Pharmacology (13.2)]. Monitor troponin-I before ZOLGENSMA infusion and on a regular basis 
for at least 3 months afterwards (weekly for the first month, and then monthly for the second and 
third months until troponin-I level returns to baseline) [see Laboratory Testing and Monitoring 
to Assess Safety (2.3)]. 

6
 



   
    

  
  

 

  
  

   
 

  
    

  
  

 
   

    
   

    

    
 

   

  
    

  
 

     
 

 
   

   
   

   
   

  
  

    
   

   
   

 
  

6 

6.1 

ADVERSE REACTIONS 
The most common adverse reactions (incidence ≥ 5%) were elevated aminotransferases and 
vomiting. 

Clinical Trials Experience 
Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates 
observed in the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials 
of another product and may not reflect the rates observed in practice. 

The safety data described in this section reflect exposure to ZOLGENSMA in four open-label 
studies conducted in the United States, including one completed clinical trial, two ongoing 
clinical trials, and one ongoing observational long-term follow-up study of the completed trial. A 
total of 44 patients with SMA received intravenous infusion of ZOLGENSMA, 41 patients at or 
above the recommended dose, and 3 patients at a lower dose. The patient population ranged in 
age from 0.3 months to 7.9 months at the time of infusion (weight range 3.0 kg to 8.4 kg). 

The most frequent adverse reactions (incidence ≥ 5%) observed in the 4 studies are summarized 
in Table 2. 

Table 2: Adverse Reactions Following Treatment with ZOLGENSMA (N = 44) 

Adverse Reactions Patients 
n (%) 

Elevated aminotransferasesab(> ULN) 12 (27.3%) 

Vomiting 3 (6.8%) 
ULN = upper limit of normal. 
a Elevated aminotransferases include elevation of alanine aminotransferase (ALT) and/or aspartate aminotransferase 

(AST). 
b In the completed clinical trial, one patient (the first patient infused in that study) was enrolled prior to the protocol 

amendment instituting administration of prednisolone before and after ZOLGENSMA infusion. 

One patient in an ongoing non-United States clinical trial initially presented with respiratory 
insufficiency 12 days after ZOLGENSMA infusion and was found to have respiratory syncytial 
virus (RSV) and parainfluenza in respiratory secretions. The patient had episodes of serious 
hypotension, followed by seizures, and was found to have leukoencephalopathy (brain white 
matter defects) approximately 30 days after ZOLGENSMA infusion. The patient died after 
withdrawal of life support 52 days after ZOLGENSMA infusion. 

Immunogenicity 
In ZOLGENSMA clinical trials, patients were required to have baseline anti-AAV9 antibody 
titers of ≤ 1:50, measured using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Evidence of 
prior exposure to AAV9 was uncommon.  The safety and efficacy of ZOLGENSMA in patients 
with anti-AAV9 antibody titers above 1:50 have not been evaluated. Perform baseline testing for 
the presence of anti-AAV9 antibodies prior to ZOLGENSMA infusion. Retesting may be 
performed if anti-AAV9 antibody titers are reported as > 1:50 [see Dose and Administration 
(2.1), Laboratory Testing and Monitoring to Assess Safety (2.3)]. 
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Following ZOLGENSMA infusion, increases from baseline in anti-AAV9 antibody titers 
occurred in all patients. In the completed clinical trial, anti-AAV9 antibody titers reached at least 
1:102,400 in every patient, and titers exceeded 1:819,200 in most patients.  Re-administration of 
ZOLGENSMA in the presence of high anti-AAV9 antibody titer has not been evaluated. 

7 DRUG INTERACTIONS 
Where feasible, adjust a patient’s vaccination schedule to accommodate concomitant 
corticosteroid administration prior to and following ZOLGENSMA infusion [see Dose and 
Administration (2.1)]. Certain vaccines, such as MMR and varicella, are contraindicated for 
patients on a substantially immunosuppressive steroid dose (i.e., ≥ 2 weeks of daily receipt of 
20 mg or 2 mg/kg body weight of prednisone or equivalent). Seasonal RSV prophylaxis is not 
precluded. (General Best Practice Guidelines for Immunization 
[www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf], eds2017) 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1 Pregnancy 

Risk Summary 

There are no available data regarding ZOLGENSMA use in pregnant women. No animal 
reproductive and developmental toxicity studies have been conducted with ZOLGENSMA. 

In the United States general population, the estimated background risk of major birth defects and 
miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2% to 4% and 15% to 20%, respectively. 

8.2 Lactation 

Risk Summary 

There is no information available on the presence of ZOLGENSMA in human milk, the effects 
on the breastfed infant, or the effects on milk production. The developmental and health benefits 
of breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical need for ZOLGENSMA 
and any potential adverse effects on the breastfed child from ZOLGENSMA or from the 
underlying maternal condition. 

8.4 Pediatric Use 
Administration of ZOLGENSMA to premature neonates before reaching full-term gestational 
age is not recommended, because concomitant treatment with corticosteroids may adversely 
affect neurological development. Delay ZOLGENSMA infusion until the corresponding full-
term gestational age is reached. 

There is no information on whether breastfeeding should be restricted in mothers who may be 
seropositive for anti-AAV9 antibodies. 
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The safety of ZOLGENSMA was studied in pediatric patients who received ZOLGENSMA 
infusion at age 0.3 to 7.9 months (weight range 3.0 kg to 8.4 kg) [see Adverse Reactions (6)]. 

The efficacy of ZOLGENSMA was studied in pediatric patients who received ZOLGENSMA 
infusion at age 0.5 to 7.9 months (weight range 3.6 kg to 8.4 kg) [see Clinical Studies (14)]. 

8.6 Hepatic Impairment 
One patient who received ZOLGENSMA developed acute serious liver injury; that patient had 
elevated aminotransferase levels prior to ZOLGENSMA infusion. In clinical trials, elevation of 
aminotransferases was observed in patients following ZOLGENSMA infusion [see Warnings 
and Precautions (5.1)]. 

11 DESCRIPTION 
ZOLGENSMA is a suspension of an adeno-associated viral vector-based gene therapy for 
intravenous infusion. It is a recombinant self-complementary AAV9 containing a transgene 
encoding the human survival motor neuron (SMN) protein, under the control of a 
cytomegalovirus enhancer/chicken-β-actin hybrid promoter. 

ZOLGENSMA has a nominal concentration of 2.0 × 1013 vg/mL. Each vial contains an 
extractable volume of not less than either 5.5 mL or 8.3 mL and the excipients 20 mM Tris 
(pH 8.0), 1 mM magnesium chloride (MgCl2), 200 mM sodium chloride (NaCl) and 
0.005% poloxamer 188. ZOLGENSMA is packaged as a sterile suspension and contains no 
preservative. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1 Mechanism of Action 
ZOLGENSMA is a recombinant AAV9-based gene therapy designed to deliver a copy of the 
gene encoding the human SMN protein. SMA is caused by a bi-allelic mutation in the SMN1 
gene, which results in insufficient SMN protein expression. Intravenous administration of 
ZOLGENSMA that results in cell transduction and expression of the SMN protein has been 
observed in two human case studies [see Pharmacokinetics (12.3)]. 

12.2 Pharmacodynamics 
There are no clinically relevant pharmacodynamics data for ZOLGENSMA. 

12.3 Pharmacokinetics 
Vector shedding after infusion with ZOLGENSMA was investigated at multiple time points 
during the completed clinical trial. Samples of saliva, urine and stool were collected the day after 
infusion, weekly through Day 30, and then monthly through Month 12 and every 3 months 
thereafter. Samples from 5 patients were used for ZOLGENSMA vector DNA shedding analysis 
through the Month 18 visit. 
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Vector DNA was shed in saliva, urine and stool after infusion of ZOLGENSMA, with much 
higher concentrations of vector DNA found in stool than in saliva or urine. The vector DNA 
concentration in saliva was low on Day 1 after infusion and declined to undetectable levels 
within 3 weeks. In urine, the vector DNA concentration was very low on Day 1 after infusion 
and declined to undetectable levels within 1 to 2 weeks. In stool, the vector DNA concentration 
was much higher than in saliva or urine for 1 to 2 weeks after infusion and declined to 
undetectable levels by 1 to 2 months after infusion. 

Biodistribution was evaluated in two patients who died 5.7 months and 1.7 months, respectively, 
after infusion of ZOLGENSMA at the dose of 1.1 x 1014 vg/kg. Both cases showed that the 
highest levels of vector DNA were found in the liver. Vector DNA was also detected in the 
spleen, heart, pancreas, inguinal lymph node, skeletal muscles, peripheral nerves, kidney, lung, 
intestines, spinal cord, brain, and thymus. Immunostaining for SMN protein showed generalized 
SMN expression in spinal motor neurons, neuronal and glial cells of the brain, and in the heart, 
liver, skeletal muscles, and other tissues evaluated. 

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 
No animal studies have been performed to evaluate the effects of ZOLGENSMA on 
carcinogenesis, mutagenesis or impairment of fertility. 

13.2 Animal Toxicology and/or Pharmacology 
In toxicology studies conducted in neonatal mice, dose-dependent cardiac and hepatic toxicities 
were observed following intravenous administration of ZOLGENSMA. ZOLGENSMA-related 
findings in the myocardium, at doses of 7.9 × 1013 vg/kg and higher, included slight to mild 
mononuclear cell inflammation accompanied by edema, slight to mild fibrosis, and scattered 
myocardial cell degeneration/regeneration. Additional cardiac findings at dose levels of 
1.5 × 1014 vg/kg and higher included minimal to moderate atrial thrombosis and slight to marked 
atrial dilation. Liver findings included hepatocellular hypertrophy, Kupffer cell activation, 
perinuclear vacuolation, and scattered hepatocellular necrosis. Target organ toxicity in the heart 
and liver was associated with mortality at dose levels of 2.4 × 1014 vg/kg and above, 
approximately 2.2-fold higher than the recommended clinical dose level. 
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14 CLINICAL STUDIES 
The efficacy of ZOLGENSMA in pediatric patients less than 2 years of age with SMA with 
bi-allelic mutations in the SMN1 gene was evaluated in an open-label, single-arm clinical trial 
(ongoing) and an open-label, single-arm, ascending-dose clinical trial (completed).  Patients 
experienced onset of clinical symptoms consistent with SMA before 6 months of age. All 
patients had genetically confirmed bi-allelic SMN1 gene deletions, 2 copies of the SMN2 gene, 
and absence of the c.859G>C modification in exon 7 of SMN2 gene (which predicts a milder 
phenotype). All patients had baseline anti-AAV9 antibody titers of ≤ 1:50, measured by ELISA. 
In both trials, ZOLGENSMA was delivered as a single-dose intravenous infusion. 

Efficacy was established on the basis of survival, and achievement of developmental motor 
milestones such as sitting without support. Survival was defined as time from birth to either 
death or permanent ventilation. Permanent ventilation was defined as requiring invasive 
ventilation (tracheostomy), or respiratory assistance for 16 or more hours per day (including 
noninvasive ventilatory support) continuously for 14 or more days in the absence of an acute 
reversible illness, excluding perioperative ventilation. Efficacy was also supported by 
assessments of ventilator use, nutritional support and scores on the Children's Hospital of 
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND). CHOP-INTEND is an 
assessment of motor skills in patients with infantile-onset SMA. 

The ongoing clinical trial enrolled 21 patients (10 male and 11 female) with infantile-onset 
SMA. Before treatment with ZOLGENSMA, none of the 21 patients required non-invasive 
ventilator (NIV) support, and all patients could exclusively feed orally (i.e., no need for non-oral 
nutrition).  The mean CHOP-INTEND score at baseline was 31.0 (range 18 to 47).  All the 
patients received 1.1 × 1014 vg/kg of ZOLGENSMA. The mean age of the 21 patients at the time 
of treatment was 3.9 months (range 0.5 to 5.9 months). 

As of the March 2019 data cutoff, 19 patients were alive without permanent ventilation (i.e., 
event-free survival) and were continuing in the trial, while one patient died at age 7.8 months due 
to disease progression, and one patient withdrew from the study at age 11.9 months. The 
19 surviving patients who were continuing in the trial ranged in age from 9.4 to 18.5 months. By 
the data cutoff, 13 of the 19 patients continuing in the trial reached 14 months of age without 
permanent ventilation, one of the study’s co-primary efficacy endpoints. In addition to survival, 
assessment of the other co-primary efficacy endpoint found that 10 of the 21 patients (47.6%) 
achieved the ability to sit without support for ≥ 30 seconds between 9.2 and 16.9 months of age 
(mean age was 12.1 months). Based on the natural history of the disease, patients who met the 
study entry criteria would not be expected to attain the ability to sit without support, and only 
approximately 25% of these patients would be expected to survive (i.e., being alive without 
permanent ventilation) beyond 14 months of age. In addition, 16 of the 19 patients had not 
required daily NIV use. 

Comparison of the results of the ongoing clinical trial to available natural history data of patients 
with infantile-onset SMA provides primary evidence of the effectiveness of ZOLGENSMA. 

The completed clinical trial enrolled 15 patients (6 male and 9 female) with infantile-onset SMA, 
3 in a low-dose cohort and 12 in a high-dose cohort. At the time of treatment, the mean age of 
patients in the low-dose cohort was 6.3 months (range 5.9 to 7.2 months), and 3.4 months 
(range 0.9 to 7.9 months) in the high-dose cohort. The dosage received by patients in the 
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low-dose cohort was approximately one-third of the dosage received by patients in the high-dose 
cohort. However, the precise dosages of ZOLGENSMA received by patients in this completed 
clinical trial are unclear due to a change in the method of measuring ZOLGENSMA 
concentration, and to decreases in the concentration of stored ZOLGENSMA over time. The 
retrospectively-estimated dosage range in the high-dose cohort is approximately 1.1 × 1014 to 1.4 
× 1014 vg/kg. 

By 24 months following ZOLGENSMA infusion, one patient in the low-dose cohort met the 
endpoint of permanent ventilation; all 12 patients in the high-dose cohort were alive without 
permanent ventilation. None of the patients in the low-dose cohort were able to sit without 
support, or to stand or walk; in the high-dose cohort, 9 of the 12 patients (75.0%) were able to sit 
without support for ≥ 30 seconds, and 2 patients (16.7%) were able to stand and walk without 
assistance. Comparison of the results of the low-dose cohort to the results of the high-dose 
cohort shows a dose-response relationship that supports the effectiveness of ZOLGENSMA. 

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

16.1 How Supplied 
ZOLGENSMA is shipped frozen (≤ -60°C [-76°F]) in 10 mL vials with 2 fill volumes (either 
5.5 mL or 8.3 mL). 

ZOLGENSMA is provided as a customized kit to meet dosing requirements for each patient [see 
Dose and Administration (2.1)], with each kit containing: 

• Two (2) to nine (9) vials of ZOLGENSMA (see below) 

• One alcohol wipe per vial 

Kit sizes and National Drug Codes (NDC) are provided in Table 3. 
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Table 3: ZOLGENSMA Kit Sizes 
Patient Weight (kg) 5.5 mL viala 8.3 mL vialb Total Vials per Kit NDC Number 

2.6 – 3.0 0 2 2 71894-120-02 
3.1 – 3.5 2 1 3 71894-121-03 
3.6 – 4.0 1 2 3 71894-122-03 

4.1 – 4.5 0 3 3 71894-123-03 

4.6 – 5.0 2 2 4 71894-124-04 

5.1 – 5.5 1 3 4 71894-125-04 

5.6 – 6.0 0 4 4 71894-126-04 

6.1 – 6.5 2 3 5 71894-127-05 

6.6 – 7.0 1 4 5 71894-128-05 

7.1 – 7.5 0 5 5 71894-129-05 

7.6 – 8.0 2 4 6 71894-130-06 

8.1 – 8.5 1 5 6 71894-131-06 

8.6 – 9.0 0 6 6 71894-132-06 

9.1 – 9.5 2 5 7 71894-133-07 

9.6 – 10.0 1 6 7 71894-134-07 

10.1 – 10.5 0 7 7 71894-135-07 

10.6 – 11.0 2 6 8 71894-136-08 

11.1 – 11.5 1 7 8 71894-137-08 

11.6 – 12.0 0 8 8 71894-138-08 

12.1 – 12.5 2 7 9 71894-139-09 

12.6 – 13.0 1 8 9 71894-140-09 

13.1 – 13.5 0 9 9 71894-141-09 
a Vial nominal concentration is 2.0 × 1013 vg/mL and contains an extractable volume of not less than 5.5 mL. 
b Vial nominal concentration is 2.0 × 1013 vg/mL and contains an extractable volume of not less than 8.3 mL. 

16.2 Storage and Handling 
•	 Product is shipped and delivered frozen (≤ -60 °C [-76 °F]) in clear vials. 

•	 Upon receipt, immediately place the kit in a refrigerator at 2°C to 8°C (36°F to 46°F). 

•	 ZOLGENSMA is stable for 14 days from receipt when stored at 2°C to 8°C (36°F to 
46°F). 

•	 DO NOT REFREEZE. 

•	 Must use within 14 days of receipt. 

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION 
Acute Serious Liver Injury and Elevated Aminotransferases 

Inform caregivers that ZOLGENSMA could increase liver enzyme levels and cause acute serious 
liver injury. Inform caregivers that patients will receive an oral corticosteroid medication before 
and after infusion with ZOLGENSMA, and will undergo regular blood tests to monitor liver 
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function. Advise caregivers to contact their healthcare provider immediately if the patient’s skin 
and/or whites of the eyes appear yellowish, or if the patient misses a dose of corticosteroid or 
vomits it up. 

Vaccination Before and After Infusion with ZOLGENSMA 

Advise caregivers to consult with their healthcare provider to determine if adjustments to the 
patient’s vaccination schedule are necessary during corticosteroid use.  Inform caregivers that 
where feasible, the vaccination schedule should be adjusted appropriately to accommodate 
treatment with corticosteroid. Prophylaxis against respiratory syncytial virus is recommended. 
Please consult your health care provider. 

Caregivers should be aware that a viral respiratory infection (e.g., cold, flu, or bronchiolitis) 
before or after ZOLGENSMA infusion could lead to more serious complications. Advise 
caregivers of the signs of a possible viral respiratory infection, such as coughing, wheezing, 
sneezing, runny nose, sore throat or fever. Caregivers should contact their healthcare provider 
immediately if they see any of these symptoms. 

Thrombocytopenia 

Inform caregivers that ZOLGENSMA could decrease blood platelet count and increase the risk 
of bruising or bleeding. Advise caregivers to seek medical attention if the patient experiences 
unexpected bruising or bleeding. 

Vector Shedding 

Temporary vector shedding of ZOLGENSMA occurs primarily through body waste. Advise 
caregivers on the proper handling of patient feces; recommended procedures include sealing 
disposable diapers in disposable trash bags and then discarding into regular trash. Provide 
instructions to caregivers and family members regarding proper hand hygiene when coming into 
direct contact with patient body waste. These precautions should be followed for one month after 
ZOLGENSMA infusion. 

Manufactured by, Packed by, Distributed by: 

AveXis, Inc. 

2275 Half Day Road, Suite 200 

Bannockburn, IL 60015 USA 

U.S. License No. 2104 

SMA003-F19-ZOL-CPI-US 
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Novartis Confidential Page 2 
CTD 1.7 同種同効品一覧表  AVXS-101 
 

AVXS-101 は，脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy，SMA）の原因遺伝子であるヒト運動

神経細胞生存（survival motor neuron，SMN）タンパクをコードする遺伝子が組み込まれた遺伝子

治療用ウイルスベクター製品である。AVXS-101 により導入された SMN 遺伝子は患者の染色体に

組み込まれず細胞の核内にエピソームとして留まり，運動ニューロン又は筋細胞のような分裂終

了細胞に長期間安定して存在する。AVXS-101 の静脈内単回投与により，SMA の根本原因である

SMN1 遺伝子の機能欠損を補い，運動ニューロンの SMN タンパク発現量を増加させ，筋細胞の死

滅を防ぎ，神経及び筋肉の機能を高めることで，SMA 患者の生命予後及び生活の質の改善が期

待される。 

以上より，本製造販売承認申請時点で，薬理学的特性，並びに効能，効果又は性能の観点から，

AVXS-101 に類似していると考えられる同種同効品はない。 
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【警告】
1 ．関連学会の定める適正使用指針を遵守し、脊髄性筋萎縮

症に関する十分な知識及び経験を有する医師が、本品の
臨床試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得した上
で、脊髄性筋萎縮症の治療に係る体制が整った医療機関
において、本品が適切と判断される症例についてのみ投
与すること。

【禁忌・禁止】
1 ．再使用禁止
2 ．本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【形状、構造、成分、分量又は本質】
1 ．成分

本品は、 1 バイアル（5.5mL又は8.3mL）中に下記成分を
含有する。

成分
含量

1 バイアル
5.5mL中注）

1 バイアル
8.3mL中注）

主成分 アデノ随伴ウイルス 9 型
のカプシドを有するヒト
SMNタンパク質を発現す
る非増殖性遺伝子組換え
アデノ随伴ウイルス

1.1×1014vg
（vg：ベクターゲ
ノム）

1.7×1014vg
（vg：ベクターゲ
ノム）

副成分 トロメタモール 13.3mg 20.1mg
塩化マグネシウム 1.1mg 1.7mg
塩化ナトリウム 64.4mg 97.1mg
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン

（160）ポリオキシプロピ
レン（30）グリコール

0.28mg 0.42mg

塩酸 適量 適量

本品の製造工程では、ヒト胎児腎細胞由来293細胞、ウシ胎仔
血清、ヒト血漿由来トランスフェリン（採血国：米国及びカナダ、
採血方法：献血及び非献血）、ブタ膵臓由来トリプシン、ウシ
乳由来カザミノ酸、ウシ血清を使用している。
注）注射液吸引時の損失を考慮し、 1 バイアルから5.5mL又は8.3mLを注射

するに足る量を確保するために過量充填されている。

2 ．性状
性状 解凍後は無色～微白色の澄明又はわずかに混濁した液
pH 7.7～8.3
浸透圧 390～430mOsm/kg（解凍後）

【効能、効果又は性能】
脊髄性筋萎縮症（臨床所見は発現していないが、遺伝子検査に
より脊髄性筋萎縮症の発症が予測されるものも含む）ただし、
抗AAV9抗体が陰性の患者に限る

《効能、効果又は性能に関連する使用上の注意》
（1）SMN1遺伝子の両アレル性の欠失又は変異が確認された

患者に投与すること。
（2） 2 歳未満の患者に投与すること。

（3）疾患が進行した患者（永続的な人工呼吸が導入された患
者等）における有効性及び安全性は確立していないこと
から、これらの患者に投与する場合には、リスクとベネ
フィットを十分考慮すること。

（4）承認された体外診断薬を用いた検査により抗AAV9抗体
が陰性であることが確認された患者に投与すること。

【用法及び用量又は使用方法】
通常、体重2.6kg以上の患者（ 2 歳未満）には、1.1×1014 ベク
ターゲノム（vg）/kgを60分かけて静脈内に単回投与する。本品
の再投与はしないこと。
本品の投与液量は下表に従い体重に基づき算出する。

患者の体重（kg） 投与液量（mL）注）

2.6–3.0 16.5
3.1–3.5 19.3
3.6–4.0 22.0
4.1–4.5 24.8
4.6–5.0 27.5
5.1–5.5 30.3
5.6–6.0 33.0
6.1–6.5 35.8
6.6–7.0 38.5
7.1–7.5 41.3
7.6–8.0 44.0
8.1–8.5 46.8
8.6–9.0 49.5
9.1–9.5 52.3
9.6–10.0 55.0
10.1–10.5 57.8
10.6–11.0 60.5
11.1–11.5 63.3
11.6–12.0 66.0
12.1–12.5 68.8
12.6–13.0 71.5
13.1–13.5 74.3

注）投与液量は体重幅の上限値に基づき算出した。

2 歳未満で13.6kg以上の患者には、体重に基づき投与液量を算
出すること。

《用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意》
（1）本品の調製、静脈内投与に際しては以下の点に注意する

こと。（【貯蔵方法及び有効期間等】の項参照）
1）本品は無菌的に調製すること。
2）凍結された本品は 2 ～ 8 ℃で約16時間、又は室温にて約

5.5時間で解凍する。解凍した本品は再凍結しないこと。
3）解凍後の本品は 2 ～ 8 ℃で保存すること。
4）解凍後の本品は振とうしないこと。
5）投与前に、本品の適切な投与液量をバイアルから投与用

注射筒に採取すること。
6）投与前に本品の状態を確認し、粒子状物質や変色が認め

られた場合には、本品を投与しないこと。
7）投与用注射筒に本品の適切な投与液量をバイアルから採

取後、 8 時間以内に本品を投与すること。採取後 8 時間
以上経過した場合は、本品を投与せず廃棄すること。

XXXX年 X月作成（第 X版） 承認番号：XXXXXX
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8）本品投与前に、点滴チューブを生理食塩液でプライミン
グすること。

9）本品投与終了後、生理食塩液で点滴チューブをフラッシ
ュすること。

10）使用後の本品、バイアル及び投与用注射筒等は、感染性
廃棄物として、各医療機関の手順に従って密封等を行い、
適切に廃棄すること。

（2）本品投与により肝機能障害が発現することがあることか
ら、下表を参考にプレドニゾロンの投与を行うこと。

表　プレドニゾロンの投与方法注）

本品の投与24時間前にプレドニゾロンを 1 mg/kg/日で投与
し、その後、本品の投与後30日間はプレドニゾロンを 1 mg/
kg/日で継続する。
30日間継続した時点で、AST及びALTが基準値上限の 2 倍
以下である場合には、その後 4 週間以上かけてプレドニゾ
ロンを漸減し（最初の 2 週間は0.5mg/kg/日、次の 2 週間は
0.25mg/kg/日）、プレドニゾロンを中止する。
30日間継続した時点で、AST及びALTが基準値上限の 2 倍を
超えていた場合には、AST及びALTが基準値上限の 2 倍以下、
その他の肝機能検査値が正常範囲内に回復するまで、プレド
ニゾロンを 1 mg/kg/日で継続し、その後 4 週間以上かけて
プレドニゾロンを漸減し（最初の 2 週間は0.5mg/kg/日、次
の 2 週間は0.25mg/kg/日）、プレドニゾロンを中止する。
なお、原則としてプレドニゾロンは経口投与する。

注）プレドニゾロンが不耐容等で投与できない場合には、その他の副腎皮質
ステロイドをプレドニゾロン換算で同等量投与すること。

【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）肝機能障害患者［肝機能障害を悪化させるおそれがある。］
（「2．重要な基本的注意」、「3．不具合・副作用（1）重大
な副作用」の項参照）

2 ．重要な基本的注意
（1）本品の投与にあたっては、疾病の治療における本品の必要

性とともに、本品の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、患者又は代諾者に文書
をもって説明し、同意を得てから本品を投与すること。

（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
する感染症伝播のリスクを完全に排除することはできない
ため、本品の投与に際しては臨床上の必要性を十分に検討
すること。

（3）本品の投与前に肝機能検査（臨床症状、AST、ALT、総
ビリルビン及びプロトロンビン時間）を行うこと。本品の
投与後 3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に 1 回、その後は 2 週に 1
回）は肝機能検査を実施し、《用法及び用量又は使用方法
に関連する使用上の注意》の表に従いプレドニゾロンの投
与を行うこと。また、急性のウイルス性肝炎等の肝機能障
害のある患者では症状が悪化するおそれがある。（「 3 ．不
具合・副作用（1）重大な副作用」の項参照）

（4）本品の投与後に心筋トロポニンⅠの軽度上昇が一過性にあ
らわれることがあるため、本品の投与前及び本品の投与後
3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に 1 回、その後は月に 1 回）は心
筋トロポニンⅠを測定すること。心筋トロポニンⅠの異常
が認められた場合には、回復するまで測定すること。

（5）本品の投与初期に血小板数が減少するおそれがあるため、
本品の投与前及び投与後 3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に 1 回、
その後は 2 週に 1 回）は血小板数を測定すること。（「 3 ．
不具合・副作用（1）重大な副作用」の項参照）

（6）予防接種スケジュールは、プレドニゾロンの投与状況に応
じて適切に調整すること。プレドニゾロン投与中に、やむ
を得ず予防接種を受ける場合は、プレドニゾロン投与量を

考慮して、予防接種の有益性が危険性を上回ると判断され
る場合にのみ接種を受けさせること。なお、各ワクチン製
剤の添付文書を必ず確認すること。

3 ．不具合・副作用
脊髄性筋萎縮症患者を対象とした臨床試験において、本品
が投与された82例（日本人 2 例を含む）中35例（42.7％）
に副作用が認められた。主な副作用は、AST増加 9 例（11.0
％）、ALT増加、トランスアミナーゼ上昇及び嘔吐が各 6
例（7.3％）であった。� （2019年 3 月 8 日カットオフ）

（1）重大な副作用
1）肝機能障害、肝不全（19.5％、頻度不明）：AST、ALTの

増加等を伴う肝機能障害があらわれることがあるので、異
常が認められた場合には、プレドニゾロンの投与を継続す
る等の適切な処置を行うこと。本品の投与前に肝機能異常
が認められていた患者において、本品投与後に黄疸と共に
ASTは施設基準値上限（ULN）の約80倍、ALTはULNの
約45倍、総ビリルビン値はULNの約 4 倍、プロトロンビ
ン時間はULNの約 4 倍に増加した症例が報告されている。

（「 2 ．重要な基本的注意」の項参照）
2）血小板減少症（6.1％）：本品の投与後初期に一過性に血小

板数が減少し、血小板減少症に至るおそれがある。本品の
投与後に血小板数の異常が認められた場合には、正常範囲
に回復するまで血小板数を測定し、適切な処置を行うこ
と。（「 2 ．重要な基本的注意」の項参照）

（2）その他の副作用
1 ％～10％未満

胃腸障害 嘔吐

4 ．妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用
（1）プレドニゾロン投与が神経系の発達に影響する可能性があ

るため、早産児患者である場合には、正産期に相当する時
期まで本品の投与を延期することが望ましい。

5 ．その他の注意
（1）本品の成分に含まれるアデノ随伴ウイルス 9 型のカプシド

を有するヒトSMNタンパク質を発現する非増殖性遺伝子
組換えアデノ随伴ウイルスについては、「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（カルタヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程（承
認番号：18-36V-0003）が定められていることから、本品
の使用にあたっては第一種使用規程を遵守する必要がある
ことに留意すること。

（2）Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第Ⅲ相試験にお
いて、 1 例が脊髄性筋萎縮症に起因する気道感染により
低酸素/虚血性脳障害を来し、死亡に至っている。患者は
AST/ALT増加、血小板減少症、呼吸障害、分泌物増加、
凝固検査異常及び高ナトリウム血症を発現した。死亡に至
った事象と本品の因果関係は否定されている。

（3）カニクイザルを用いた単回髄腔内投与毒性試験において、
3 ×1013 vg/animal投与群で脊髄の後根神経節における神
経細胞の壊死及び消失を伴う炎症性変化が認められてい
る。本所見の臨床的意義は不明である。

（4）マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験において、臨床用
量の約1.4倍以上の用量で心筋の炎症、変性及び壊死等の
心毒性が認められている。

（5）マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験では投与後12週ま
でに生殖器官における本品ゲノムDNAの残存量に減少傾
向が認められておらず、臨床薬理試験においても投与12ヵ
月後まで本品ゲノムDNAの血液中からの消失が認められ
ていないことから、本品が生殖器官に長期間残存して生殖
細胞に影響を及ぼす可能性は否定できない。（「【体内動態】
1 ．血中濃度」の項参照）
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（6）�本品の安全性及び有効性に対する影響は明らかではないが、
本品の投与後に抗AAV9抗体価の増加が認められている。

（7）本品投与後、患者の排泄物等に一時的に本品ベクターが含
まれる。患者の家族又は介護者に、本品投与 4 週間後まで
は、排泄物等を適切に処理するために手指衛生の実施を指
導すること。

【臨床成績】
1 ．Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第Ⅰ相試験

（CL-101試験）1）

SMN1遺伝子の両アレル変異（欠失又は点突然変異）を有
し、SMN2遺伝子のコピー数が 2 で、生後 6 ヵ月までに臨
床所見が発現し、本品の投与日に 6 ヵ月齢（試験開始時の
最初の 9 例では 9 ヵ月齢）以下であり、抗AAV9抗体を有
しない注1）、Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者15例を対象に、非盲検
非対照第Ⅰ相試験を実施した。
本試験の用法及び用量は、本品3.7×1013 vg/kg又は1.1×
1014 vg/kgの単回静脈内投与であった。
主要な有効性評価項目である「出生から永続的な呼吸補
助が必要となる又は死亡までの期間」について、すべて
の患者が13.6ヵ月齢に達した時点及び本品投与後24ヵ月の
フォローアップを完了した時点（月齢中央値（範囲）28.1

（25.3～32.4））のいずれの時点においても、全例が永続的
な呼吸補助を必要とせず生存していた。なお、比較対照と
して設定したPediatric Neuromuscular Clinical Research

（PNCR）データセットから抽出したⅠ型脊髄性筋萎縮症
患者の自然経過データ2）では、13.6ヵ月齢時点及び20ヵ月
齢時点の「永続的な呼吸補助が不要又は死亡しなかった患
者の割合」は、それぞれ25％及び 8 ％であった。
本品1.1×1014 vg/kgを投与した患者はほとんどが主要な運
動マイルストーンを達成し、投与後24ヵ月時点で、12例中
11例（92％）が 5 秒以上、10例（83％）が10秒以上、 9 例

（75％）が30秒以上、支持なしで座位が可能であり、2 例（17
％）は支持なしで歩行が可能であった。また、運動評価
尺度CHOP-INTEND（Children’s Hospital of Philadelphia 
Infant Test of Neuromuscular Disorders）注2）の平均スコア
について、Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者ではCHOP-INTEND
で40点を超えることはないと報告2）されているが、本品1.1
×1014 vg/kgを投与した患者では、最終評価時点注3）で11例

（92％）で40点以上に到達した。
注1）Nationwide Children’s Hospital（NCH）が開発した方法により

検査された。また第Ⅲ相臨床試験では、NCHが開発した方法を
Cellular Technology Limited（CTL）社が改良した検査を使用
している。本邦では、米国での市販後用に開発され、CTL社の
検査と同等のAthena Diagnostics Inc.社の検査をキット化した
MEBCDX AAV9テストがコンパニオン診断薬として製造販売承
認されている。

注2）16のテスト項目（上肢下肢の自発運動、頭部コントロール等）に
より運動機能を評価するためのスケールであり、合計スコアの範
囲は 0 ～64点で、点数が高いほど運動能力が高いことを示す。

注3）24ヵ月の観察期間を終え、試験終了時点までにCL-101試験とし
て収集されたデータ（規定外来院を含む）のうち、すべてのスコ
アが評価された最終時点の合計を記載している。

2 ．CL-101試験の長期観察試験（LT-001試験）3）

CL-101試験に組み入れられた患者のうち、本品の投与後
2 年以上経過した患者を対象に、長期的（本品の投与後15
年まで）安全性及び有効性を検討する試験を実施している。
本品1.1×1014 vg/kgを投与した患者で改善が認められた運
動マイルストーンについては、本品の投与後 3 年及び最新
のデータカットオフ日（2019年 5 月31日）時点でも維持さ
れていることを確認している。

3 ．遺伝子検査によりⅠ、Ⅱ又はⅢ型と考えられる脊髄性筋萎
縮症患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（CL-304試験）4）

SMN1遺伝子の両アレル変異（欠失又は点突然変異）を有
し、SMN2遺伝子のコピー数が 2 、 3 又は 4 で、臨床所見
が発現しておらず、抗AAV9抗体を有しない注1）、本品の投
与時に 6 週齢以下で遺伝子検査によりⅠ、Ⅱ又はⅢ型と考
えられる脊髄性筋萎縮症患者を対象に、本品の有効性及び
安全性を検討する非盲検非対照試験を実施している。

本試験の用法及び用量は、本品1.1×1014 vg/kgの単回静脈
内投与である。
2019年 3 月 8 日のデータカットオフ日までに登録された 
17例（SMN2遺伝子のコピー数 2 が 8 例、コピー数 3 が 9
例）で得られた結果（観察期間の範囲：コピー数 2 では 1
～8.7ヵ月、コピー数 3 では12日～4.7ヵ月）は、以下のと
おりであった。
◦�全例が永続的な呼吸補助を必要とすることなく生存して

いた。
◦�運動マイルストーンについて、コピー数 2 の 4 / 8 例で

30秒以上支持なしで座位が可能となった。コピー数 3 で
は、 4 / 9 例で頸定が可能となった。

また、 3 例の日本人患者（ 1 及び 3 例目はSMN2遺伝子の
コピー数が 3 、 2 例目はコピー数が 2 ）において有効性の
結果（ 1 及び 2 例目は生後 9 ヵ月まで、 3 例目は本品の投
与後55日までの結果）が得られており、 3 例ともに運動マ
イルストーンの達成（ 1 例目では10秒以上支持なしで座位
が可能等）が得られている。

【原理・メカニズム】
1 ．作用機序

静脈内に投与された本品は、患者の運動ニューロン又は筋
細胞等に感染し、ヒトSMNタンパク質を効率的に発現す
ることで、脊髄性筋萎縮症に対する作用を示すと考えられ
ている。5, 6）なお、本品に搭載された遺伝子発現構成体は、
標的細胞の染色体に組み込まれることなくエピソームとし
て核内に存在し、ヒトSMNタンパク質は長期間安定して
発現する。

2 ．薬理作用
SMNΔ7マウス注）において、生後早期に本品を単回静脈内
投与することで、SMNタンパク質の持続的発現、体重増加、
運動機能の改善、生存期間の延長等が、用量及び投与開始
時期に依存して認められた。6）

注）マウスsmn遺伝子を欠失させ、ヒトSMN2遺伝子及びヒトSMN2 
Δ7遺伝子（エクソン7を欠失させたヒトSMN2遺伝子）をマウス
ゲノム内に組み込んだ疾患モデルマウス

【体内動態】
1 ．血中濃度7）

脊髄性筋萎縮症患者に本品1.1×1014 vg/kgを単回静脈内投
与したときの血液中の本品ゲノムDNA濃度は、投与後 7
日までに、体重及び血液容量に基づく投与直後の血液中濃
度の推定値（1.4×1012 vg/mL）と比較し約0.07～0.15％ま
で急速に減衰した。投与後 6 ヵ月には、1.0×105 vg/mL付
近まで減衰した（定量下限値：2.0×104 vg/mL）。

脊髄性筋萎縮症患者に本品1.1×1014 vg/kgを単回静脈内投
与したときの血液中の本品ゲノムDNA濃度推移（ 3 例の
患者での個別推移）

2 ．排出7）

脊髄性筋萎縮症患者に本品1.1×1014 vg/kgを単回静脈内投
与したときの糞便、尿及び唾液中の本品ゲノムDNA濃度
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は、投与後30日までに定量下限値（糞便：1.1×107 vg/g、
尿及び唾液：1.1×106 vg/mL）付近まで減衰し、投与後60
日には検出限界値（糞便：1.1×106 vg/g、尿及び唾液：1.1
×105 vg/mL）付近まで減衰した。

【貯蔵方法及び有効期間等】
〈貯蔵方法〉
-60℃以下

〈有効期間〉
12ヵ月
本品は、凍結した状態で医療機関に納入される。本品の受領後速
やかに、 2 ～ 8 ℃で保存し、14日間保存できる。（《用法及び用量
又は使用方法に関連する使用上の注意》の項参照）

【承認条件及び期限】
1 ．�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
必要な措置を講ずること。また、製造販売後調査等における
対象患者の長期成績について、解析結果を厚生労働省及び医
薬品医療機器総合機構宛て報告するとともに、必要に応じ適
切な措置を講ずること。

2 ．脊髄性筋萎縮症に関する十分な知識及び経験を有する医師が、
本品の臨床試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得した
上で、脊髄性筋萎縮症の治療に係る体制が整った医療機関に
おいて、「効能、効果又は性能」並びに「用法及び用量又は使
用方法」を遵守して本品を用いるよう、関連学会との協力に
より作成された適正使用指針の周知等、必要な措置を講ずる
こと。

3 ．「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（平成15年法律第97号）」に基づき承認された
第一種使用規程を遵守して本品を用いるよう、その使用規程
の周知等、必要な措置を講ずること。

【主要文献及び文献請求先】
1 ．主要文献
1） �社内資料：Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第Ⅰ相

試験（CL-101試験）� 〔20200038〕
2） �Finkel RS. et al.：Neurology. 2014；83（9）：810-817

� 〔20200039〕
3） �社内資料：CL-101試験の長期観察試験（LT-001試験）

� 〔20200040〕
4） �社内資料：遺伝子検査によりⅠ、Ⅱ又はⅢ型と考えられる脊

髄性筋萎縮症患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（CL-304
試験）� 〔20200041〕

5） �Foust KD. et al.：Nat. Biotechnol. 2009；27（1）：59-65 
� 〔20200042〕

6） �Foust KD. et al.：Nat. Biotechnol. 2010；28（3）：271-274 
� 〔20200043〕

7） �社内資料：体内からのベクター排出試験� 〔20200044〕

2 ．文献請求先
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下さい。
ノバルティスファーマ株式会社　ノバルティスダイレクト
〒106-6333　東京都港区虎ノ門 1 -23- 1

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所等】
製造販売（輸入）
ノバルティスファーマ株式会社
東京都港区虎ノ門 1 -23- 1
電話番号：0120-003-293
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略号一覧 
略号 省略していない表現（英） 省略していない表現（日） 

AAV adeno-associated virus アデノ随伴ウイルス 

SMA spinal muscular atrophy 脊髄性筋萎縮症 

SMN survival motor neuron 運動神経細胞生存 
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1 効能，効果又は性能（案）及びその設定根拠 

1.1 効能，効果又は性能（案） 

【効能，効果又は性能】 

脊髄性筋萎縮症（臨床所見は発現していないが，遺伝子検査により脊髄性筋萎縮症の発症が予

測されるものも含む） ただし，抗 AAV9 抗体が陰性の患者に限る 

【効能，効果又は性能に関連する使用上の注意】 

(1) SMN1 遺伝子の両アレル性の欠失又は変異が確認された患者に投与すること。 

(2) 2 歳未満の患者に投与すること。 

(3) 疾患が進行した患者（永続的な人工呼吸が導入された患者等）における有効性及び安全性

は確立していないことから，これらの患者に投与する場合には，リスクとベネフィットを

十分考慮すること。 

(4) 承認された体外診断薬を用いた検査により抗 AAV9 抗体が陰性であることが確認された患

者に投与すること。 

1.2 効能，効果又は性能（案）の設定根拠 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy, SMA）の多くは，SMN1 遺伝子（survival motor neuron 

1，SMN1）の両アレル性の欠失又は変異によって SMN タンパクの発現量が減少し，運動神経細

胞の変性及び細胞死を生じる。その結果，筋力低下，嚥下障害及び呼吸障害等を認め，重篤な場

合は死に至る疾患である。SMN2 遺伝子のコピー数が多いほど，重症度は低くなる（CTD2.5 第

1.1 項）。 

SMA は臨床症状の発症年齢と最高到達運動機能によって 0 型～IV 型に分類される（Table 1-

1）。I 型 SMA（SMN2 遺伝子のコピー数：1～3）は SMA 全体の 45～60%を占め，生後 6 ヵ月未

満に発症する。概ね座位保持を獲得できず，呼吸補助や栄養補助を必要とし，呼吸補助なしでは

2歳以上まで生存することは稀である（Table 1-1）。II型SMA（SMN2遺伝子のコピー数：2～4）

は，生後 6～18 ヵ月の間に発症する。概ね座位は獲得するが自立歩行は獲得できず，25 歳までの

死亡率は約 30%と報告されている。 

Table 1-1 脊髄性筋萎縮症の分類 

型 症状の発症年齢 最高の運動機能 期待余命 SMN2 コピー数 

0 Fetal Nil Days – Weeks 1 

I < 6 months 1A: Birth – 2 weeks 

1B: < 3 months 

1C > 3 months 

Never sits < 2 years 1, 2, 3 

II 6 – 18 months Never walks 20 – 40 years 2, 3, 4 

III 1.5 – 10 years 3A: < 3 years 

3B: > 3 years 

Walks, regression Normal 3, 4, 5 
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IV > 35 years Slow decline Normal 4, 5. 

Source: AVXS-101‐CTD2.5 第 1.1.1.1 項 

 

このように SMA患者では生存期間，運動機能の改善評価が重要であり，臨床症状を有する I型

SMA 患者（SMN2 遺伝子のコピー数：2）を対象とした CL-101 試験では，有効性評価項目として

生存率（生存の定義：死亡又は永続的呼吸補助を要さない），運動マイルストーンの達成及び運

動機能（CHOP-INTEND）を設定した。以下に CL-101 試験での主な有効性（申請用量が投与され

たコホート 2 の被験者 12 名）の結果を示す（CTD2.7.6-CL-101 試験）。 

1. 13.6 ヵ月齢時点での生存率は，Natural History（25%）に対してコホート 2 では全例（12

名，100%）が生存しており，有意に高かった。また，投与 24 ヵ月後時点でも全例（12

名，100%）が生存しており，Natural History（8%）と比べ有意に高かった。 

2. 13.6 ヵ月齢時点での運動マイルストーンの達成は，コホート 2 では 5 名（41.7%）が 30

秒以上支えなしで座ることができ，2 名（16.7%）は自立歩行が可能となった。また，投

与 24 ヵ月後時点では，9 名（75%）が 30 秒以上支えなしで座ることができた。 

3. 13.6 ヵ月齢時点で CHOP-INTEND スコアで 40 点以上を示した患者は，コホート 2 で 11

名（91.7%）であった。投与 24 ヵ月後時点ではコホート 2 の 4 名（33.3%）が 60 点以上

であり，そのうち 2 名は最大スコアである 64 点に達していた。 

 

上記のとおり，症例数は限られているものの臨床的な症状を発症後の I 型 SMA 患者（SMN2 遺

伝子のコピー数：2）に対する本品の有効性（生存率，運動発達マイルストーン及び運動機能の

改善）が CL-101 試験で確認された。 

 

SMAの疾患特性から早期治療が重要であるが，SMA分類の確定には時間を要するため SMA分

類を「効能，効果又は性能」に規定した場合，少なくとも臨床症状の発症を待つ必要がある。ま

た，臨床症状を有するにもかかわらず，SMA の診断時期が遅くなったために SMA の分類が正確

にできない患者も存在する。一方，現在では SMA の遺伝子検査が一般的に利用可能であり，臨

床症状の発症前に遺伝学的に SMA と診断される可能性がある。したがって本邦における効能，

効果又は性能を「I 型脊髄性筋萎縮症」とした場合，遺伝学的に SMA と診断された患者でも本品

の投与には少なくとも SMA の発症を待つ必要があり，治療開始が遅くなる可能性が高く，適切

ではないと考えた（詳細は以下に示した）。 

1. SMA 患者での不可逆的な神経変性と運動神経細胞死は，臨床症状の発症前から進行して

いると考えられており，可能な限り早期からの治療が重要である（CTD2.5 第 6.4 項）。 

2. SMA は，臨床症状の発症年齢と最高到達運動機能によって分類される（Table 1-1）。

CL-101 試験で用いた発症時期（生後 6 ヵ月以内）の定義を用いても，最長で生後 6 ヵ月

まで投与を待つ必要が生じる。さらに，重症度（I 型の最高運動マイルストーン：補助
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なしで座位保持を獲得できない）の確定を待つ場合，さらに長い時間を要することとな

る。 

3. 現在は SMA の遺伝子検査が一般的に利用可能となっており，兄弟歴等から出生後早期

の段階（たとえば臨床的な症状を発症前）で遺伝学的に診断される可能性がある。SMA

の疾患重篤性及び早期治療の重要性を考慮した場合，遺伝学的に SMA と診断された患

者に対して臨床的な症状を発症するまで未治療の状態を続けることは，倫理的に問題と

なる可能性がある。 

 

本品はその作用機序から I 型以外にも効果が期待されており，現在実施中の II 型 SMA 患者を

含む第 III 相試験に日本人も参加予定である。また，臨床症状を有するにもかかわらず，SMA の

診断時期が遅くなったために I 型/II 型の分類が確定できないような患者に対して治療提供するこ

とは重要である。上記を踏まえ，本邦での効能，効果又は性能を「乳児型脊髄性筋萎縮症」と設

定した。なお，本品の効能，効果又は性能の設定に際しては，類薬のヌシネルセンナトリウムの

審査も参考にした。（詳細は以下に記載した）。 

 

1. 本品は SMA 患者で発現が減少している SMN タンパクをコードする遺伝子治療用製品で

あり，その作用機序から SMA 分類や SMN2 遺伝子のコピー数によらず効果が期待され

ること。 

2. 現在，日本が参加中の CL-304 試験の対象患者は，臨床的な症状を発症前の SMA 患者

（SMN2 遺伝子のコピー数が 2 又は 3）であること。 

3. SMA 専門医への受診が遅れ，発症時期が特定できず分類が確定されなかった場合，本品

による治療効果が期待される SMA 患者（特に SMN2 コピー数：2 の患者）であったと

しても，治療が受けられない可能性があること。 

4. ヌシネルセンナトリウムの最初の適応症（乳児型脊髄性筋萎縮症）取得時の審査過程

（下記参照）でも，早期治療の重要性や疾患の重篤性等が考慮されており，本品でも同

様の議論が適応可能と考えられること［審査報告書（承認日：平成 29 年 7 月 3 日）］ 

 効能・効果を「脊髄性筋萎縮症 I 型」と記載した場合，治療開始が遅延すると想定

されることから，前方視的に診断・分類が可能な記載とすることがより適切であ

る。 

 II 型 SMA 患者が対象患者として含まれることは適切でないが，SMA の診断及び治

療は専門医が実施するように注意喚起されること，疾患の重篤性及び作用機序を考

慮すれば低年齢患者に対する投与は許容可能と考えられる。 

 効能・効果は国際的な疾患分類・傷病名等に準じて記載することが適切である。 
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さらに審査の過程で，米国での承認適応症を踏まえて再考し，機構との協議を踏まえ，効能，

効果又は性能（案）を「脊髄性筋萎縮症（臨床所見は発現していないが，遺伝子検査により脊髄

性筋萎縮症の発症が予測されるものも含む） ただし，抗 AAV9 抗体が陰性の患者に限る」に変

更した。 

1.3 効能，効果又は性能に関連する使用上の注意（案）の設定根拠 

1.2 項に記載のとおり，本品による早期治療開始を可能にするために，「臨床的な症状発症の

有無は問わない」ことを注意喚起することとした。また，SMN2 遺伝子のコピー数が 4 以上の

SMA 患者に対する臨床試験は現在実施されておらず，本品の有効性及び安全性は確立されてい

ないため，「SMN2 遺伝子コピー数が 4 以上の患者には投与しないこと」を注意喚起することと

した。 

さらに審査の過程で，米国での承認適応症を踏まえて再考し，機構との協議を踏まえ，以下の

点を考慮して効能，効果又は性能に関連する使用上の注意（案）を設定した。なお，申請時に設

定していた「臨床的な症状発症の有無は問わない」ことについては，効能，効果又は性能（案）

に規定したため削除した。また「SMN2 遺伝子のコピー数」については，SMA の発症機序，本品

の作用機序，及び非臨床及び臨床試験の結果を考慮すれば，SMN2 遺伝子のコピー数にかかわら

ず本品の有効性が期待でき，ベネフィットがリスクを上回る患者が存在すると考えられたため削

除した。 

（1）SMN1 遺伝子の両アレル性の欠失又は変異が確認された患者に投与すること。 

本品はSMN1遺伝子の欠失又は変異によってSMNタンパクの発現量が減少した患者に対して，

その遺伝的欠陥を標的とする遺伝子補充療法である。そのため，SMN1 遺伝子の両アレル性の欠

失又は変異が確認された患者にのみ投与することが適切であると考えたため，当該注意を設定し

た。 

（2）2 歳未満の患者に投与すること。 

日本人の I 型 SMA 患者の診断時の平均月齢は約 20 ヵ月であると報告されていることから，本

品の投与対象を 2 歳までと設定することにより I 型 SMA の患者の大部分が本品の治療機会を得る

ことができると考え，また，2 歳時点の神経系の発達の程度は約 50%程度であるとの報告があり，

2 歳未満であれば本品の投与後に正常な神経系の発達が十分に期待できると考えた。そのため，

本品投与が忍容で有効性が期待される対象患者をより明確にするためには，体重よりも年齢が適

切と考え，本品投与の上限を 2 歳未満と設定した。 
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（3）疾患が進行した患者（永続的な人工呼吸が導入された患者等）における有効性及び安全性

は確立していないことから，これらの患者に投与する場合には，リスクとベネフィットを十分考

慮すること。 

疾患が進行した患者に対する臨床試験は実施されておらず，本品の有効性及び安全性は確立し

ていないため，当該注意を設定した。 

（4）承認された体外診断薬を用いた検査により抗 AAV9 抗体が陰性であることが確認された患

者に投与すること。 

抗アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus，AAV）9 抗体が陽性の患者は本品の臨床試験へ

の組入れが許容されず，抗 AAV9 抗体が陽性の患者に対する本品の投与経験はない。そのため，

抗 AAV9 抗体陽性患者に対する本品の有効性及び安全性は確立していないため，当該注意を設定

した。 

2 用法及び用量又は使用方法（案），用法及び用量又は使用方法

に関連する使用上の注意（案）及びその設定根拠 

2.1 用法及び用量又は使用方法（案），用法及び用量又は使用方法に関

連する使用上の注意（案） 

【用法及び用量又は使用方法】 

通常，体重 2.6 kg 以上の患者（2 歳未満）には，1.1 x 1014 ベクターゲノム(vg)/kg を 60 分か

けて静脈内に単回投与する。本品の再投与はしないこと。 

本品の投与液量は下表に従い体重に基づき算出する。 

患者の体重 (kg) 投与液量 (mL)注) 

2.6 – 3.0 16.5 

3.1 – 3.5 19.3 

3.6 – 4.0 22.0 

4.1 – 4.5 24.8 

4.6 – 5.0 27.5 

5.1 – 5.5 30.3 

5.6 – 6.0 33.0 

6.1 – 6.5 35.8 

6.6 – 7.0 38.5 

7.1 – 7.5 41.3 

7.6 – 8.0 44.0 

8.1 – 8.5 46.8 

8.6 – 9.0 49.5 
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9.1 – 9.5 52.3 

9.6 – 10.0 55.0 

10.1 – 10.5 57.8 

10.6 – 11.0 60.5 

11.1 – 11.5 63.3 

11.6 – 12.0 66.0 

12.1 – 12.5 68.8 

12.6 – 13.0 71.5 

13.1 – 13.5 74.3 

注）投与液量は体重幅の上限値に基づき算出した。 

 

2 歳未満で 13.6 kg 以上の患者には，体重に基づき投与液量を算出すること。 

 

【用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意】 

(1) 本品の調製，静脈内投与に際しては以下の点に注意すること。（【貯蔵方法及び有効期間

等】の項参照） 

1) 本品は無菌的に調製すること。 

2) 凍結された本品は 2～8°C で約 16 時間，又は室温にて約 5.5 時間で解凍する。解凍し

た本品は再凍結しないこと。 

3) 解凍後の本品は 2～8°C で保存すること。 

4) 解凍後の本品は振とうしないこと。 

5) 投与前に，本品の適切な投与液量をバイアルから投与用注射筒に採取すること。 

6) 投与前に本品の状態を確認し，粒子状物質や変色が認められた場合には，本品を投

与しないこと。 

7) 投与用注射筒に本品の適切な投与液量をバイアルから採取後，8 時間以内に本品を投

与すること。採取後 8 時間以上経過した場合は，本品を投与せず廃棄すること。 

8) 本品投与前に，点滴チューブを生理食塩液でプライミングすること。 

9) 本品投与終了後，生理食塩液で点滴チューブをフラッシュすること。 

10) 使用後の本品，バイアル及び投与用注射筒等は，感染性廃棄物として，各医療機関

の手順に従って密封等を行い，適切に廃棄すること。 

(2) 本品投与により肝機能障害が発現することがあることから，下表を参考にプレドニゾロン

の投与を行うこと。 

表 プレドニゾロンの投与方法注 1） 

本品の投与 24 時間前にプレドニゾロンを 1 mg/kg/日で投与し，その後，本品の投与後

30 日間はプレドニゾロンを 1 mg/kg/日で継続する。 
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30 日間継続した時点で，AST 及び ALT が基準値上限の 2 倍以下である場合には，その

後 4 週間以上かけてプレドニゾロンを漸減し（最初の 2 週間は 0.5 mg/kg/日，次の 2 週

間は 0.25 mg/kg/日），プレドニゾロンを中止する。 

30 日間継続した時点で，AST 及び ALT が基準値上限の 2 倍を超えていた場合には，

AST 及び ALT が基準値上限の 2 倍以下，その他の肝機能検査値が正常範囲内に回復す

るまで，プレドニゾロンを 1 mg/kg/日で継続し，その後 4 週間以上かけてプレドニゾロ

ンを漸減し（最初の 2 週間は 0.5 mg/kg/日，次の 2 週間は 0.25 mg/kg/日），プレドニゾ

ロンを中止する。 

なお，原則としてプレドニゾロンは経口投与する。 

注 1）プレドニゾロンが不耐容等で投与できない場合には，その他の副腎皮質ステロイドをプ

レドニゾロン換算で同等量投与すること。 

2.2 用法及び用量又は使用方法（案），及び用法及び用量又は使用方法

に関連する使用上の注意（案）の設定根拠 

本品の用法及び用量又は使用方法は I 型 SMA 患者を対象とした CL-101 試験を基に設定した

（CTD2.7.6-CL-101 試験）。 

CL-101試験の13.6ヵ月齢時点での生存率（永続的な呼吸補助を要さずに生存した患者の割合）

は，Natural History に比べコホート 1（6.7 × 1013vg/kg）及びコホート 2（2.0 × 1014vg/kg）のいず

れも有意に高く，投与 24 ヵ月後も同様に高かった。一方，運動マイルストーンを達成した患者

はコホート 2 の患者のみであり，運動機能を確認する CHOP-INTEND のベースラインからの変化

においてもコホート 1 に比べコホート 2 の患者で有意な改善を認めた。なお，コホート 1 及びコ

ホート 2 のいずれの患者においても，本品の単回投与は良好な忍容性を示した。 

CL-101 試験のコホート 2 の用量は，初期開発段階の定量ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）アッ

セイによる測定では 2.0 × 1014vg/kg であった。しかしながら，より正確なドロプレットデジタル

ポリメラーゼ連鎖反応（ddPCR）法によって，その後 1.1 × 1014vg/kg と確認された（CTD2.5 第

1.1.1.2 項）。 

以上のことから，CL-101 試験のコホート 2 の用量（1.1 × 1014vg/kg）が臨床推奨用量と考えら

れ，現在実施中の静脈内投与の第 III相試験でも用いられている。実際に投与される投与液量は，

本品の薬液ターゲット濃度（2.0 × 1013 vg/mL），臨床推奨用量及び患者の体重から算出された。 

なお，【用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意】は，治験製品管理手順書

（Pharmacy Manual）を参考に設定した。 

さらに審査の過程で，米国での承認用法及び用量を踏まえて再考し，機構との協議を踏まえ，

以下の点を考慮して用法及び用量又は使用方法（案），及び用法及び用量又は使用方法に関連す

る使用上の注意（案）を設定した。 
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 本品投与時の最大体重を 8.5 kg と設定した場合には本品を投与可能な患者が一部に限定され

ると考え，また，本品に対して忍容で，かつ有効性が期待される対象患者をより明確にする

ためには，体重よりも神経系の発達の程度を考慮した年齢による規定が適切と考え，体重の

上限を削除した。また，本品の対象となる 2 歳未満の SMA 患者を網羅するために，乳幼児

身体発育調査等を参考に，13.5 kg までの投与液量の付表を作成した。ただし，体重の上限を

13.5 kg に制限する意図ではないため，「2 歳未満で 13.6 kg 以上の患者には，体重に基づき投

与液量を算出すること。」と付記した。 

 肝機能障害を管理するためのプレドニゾロンの投与方法は，臨床試験での投与方法を基に設

定した。また，重要な情報であることから，用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の

注意（案）に規定した。 



 

 

 

 

 

 

1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 
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略号一覧 

略号 省略していない表現（英） 省略していない表現（日） 

AAV Adeno-Associated Virus アデノ随伴ウイルス 

ALT Alanine Aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST Aspartate Aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

SMA Spinal Muscular Atrophy 脊髄性筋萎縮症 

ULN Upper Limit of Normal 正常範囲の上限 
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1 警告欄 

1.1 警告（案） 
【警告】 

1. 関連学会の定める適正使用指針を遵守し、脊髄性筋萎縮症に関する十分な知識及び経験を有す

る医師が、本品の臨床試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得した上で、脊髄性筋萎縮症

の治療に係る体制が整った医療機関において、本品が適切と判断される症例についてのみ投与

すること。 

1.2 警告（案）の設定根拠 

本品は適正使用指針が定められている。定められた本品の適正使用指針を遵守の上，アデノ随

伴ウイルス（AAV）9 型のカプシドを有するヒト SMN タンパク質を発現する非増殖性遺伝子組

換え AAV を主成分とする本品，並びに脊髄性筋萎縮症（SMA）の診断及び治療に十分な知識と

経験を有した医師により，適切な患者を対象として本品が投与される必要があることから，本項

目を設定した。 

2 禁忌欄 

2.1 禁忌・禁止（案） 

【禁忌・禁止】 

1. 再使用禁止 

2. 本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

2.2 禁忌・禁止（案）の設定根拠 

1. 本品をバイアルから投与用注射筒に採取後，8 時間以内に全量を投与する必要があることか

ら，バイアルから採取後の本品は再使用禁止とした。 

2. 本品の成分に対し過敏症の既往歴がある患者は，本品投与によって過敏症が発現する可能性

があるため，安全性の観点から禁忌とした。 

3 使用注意欄 

3.1 使用注意（次の患者には慎重に適用すること）（案） 
(1) 肝機能障害患者〔肝機能障害を悪化させるおそれがある。〕（「2．重要な基本的注

意」、「3．不具合・副作用（1）重大な副作用」の項参照） 

3.2 使用注意（次の患者には慎重に適用すること）（案）の設定根拠 

(1) 肝機能障害のある患者を対象とした本品の臨床試験は実施されていない。また， SMA 患者

を対象とした臨床試験では，本品の副作用として肝機能障害が認められた（詳細は，5.2 項参

照）。さらに，海外で実施した Managed Access Program おいて，本品投与前から肝機能に異
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常が認められた患者 1 名で，本品の投与後に重篤な急性肝不全が報告されたことから，本項

目を設定した。 

4 重要な基本的注意欄 

4.1 重要な基本的注意（案） 
(1) 本品の投与にあたっては、疾病の治療における本品の必要性とともに、本品の有効性及び

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、患者又は代諾者に文書をも

って説明し、同意を得てから本品を投与すること。 
(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

染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、本品の投与に際しては臨床上の

必要性を十分に検討すること。 
(3) 本品の投与前に肝機能検査（臨床症状、AST、ALT、総ビリルビン及びプロトロンビン時

間）を行うこと。本品の投与後3ヵ月間（1ヵ月間は週に1回、その後は2週に1回）は肝機

能検査を実施し、<用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意>の表に従いプレド

ニゾロンの投与を行うこと。また、急性のウイルス性肝炎等の肝機能障害のある患者では

症状が悪化するおそれがある。（「3．不具合・副作用（1）重大な副作用」の項参照） 
(4) 本品の投与後に心筋トロポニンIの軽度上昇が一過性にあらわれることがあるため、本品の

投与前及び本品の投与後3ヵ月間（1ヵ月間は週に1回、その後は月に1回）は心筋トロポニ

ンIを測定すること。心筋トロポニンIの異常が認められた場合には、回復するまで測定す

ること。 
(5) 本品の投与初期に血小板数が減少するおそれがあるため、本品の投与前及び投与後3ヵ月

間（1ヵ月間は週に1回、その後は2週に1回）は血小板数を測定すること。（「3．不具

合・副作用（1）重大な副作用」の項参照） 
(6) 予防接種スケジュールは、プレドニゾロンの投与状況に応じて適切に調整すること。プレ

ドニゾロン投与中に、やむを得ず予防接種を受ける場合は、プレドニゾロン投与量を考慮

して、予防接種の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種を受けさせるこ

と。なお、各ワクチン製剤の添付文書を必ず確認すること。 

4.2 重要な基本的注意（案）の設定根拠 

(1) 本品は，AAV9 のカプシドを有するヒト SMN タンパク質を発現する非増殖性遺伝子組換え

AAV を主成分とするウイルスベクター製品であり，本品の有効性及び安全性その他の適正な

使用のために必要な事項について，本品を使用する患者又は代諾者に対して文書をもって説

明し，同意を得た後に投与すべきであると考え，本項目を設定した。 

(2) 本品は，製造工程でヒト及び動物由来の原材料を使用しており，感染症伝播のリスクを完全

に排除することはできないため，本品投与前に臨床上の必要性を十分に検討する必要がある

と考え，本項目を設定した。 

(3) SMA 患者を対象とした臨床試験では，本品の副作用として肝機能障害が認められた（詳細

は，5.2 項参照）。さらに，海外で実施した Managed Access Program おいて，本品投与前から

肝機能に異常が認められた患者 1 名で，本品の投与後に重篤な急性肝不全が報告された。さ
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らに，急性のウイルス性肝炎のある患者でも，症状が悪化するおそれがあるため，本品投与

前，及び投与後 3 ヵ月間は定期的に肝機能（臨床症状，AST，ALT，総ビリルビン，及びプ

ロトロンビン時間）を確認するとともに，一定期間プレドニゾロンを投与することが必要と

考え，本項目を設定した。 

(4) I 型 SMA 患者を対象とした海外第 I 相試験（CL-101 試験）では，本品を投与した 15 名中 8

名（53.3%）で心筋トロポニン I の軽度の上昇が認められた。心筋トロポニン I の上昇は，主

に本品投与後 2 ヵ月以内に認められたが，いずれも臨床的な意義はないと治験責任医師によ

り判断された。臨床的な意義は明確ではないが，本品投与前，及び投与後 3 ヵ月間は心筋ト

ロポニン I を測定することが必要と考え，本項目を設定した。 

(5) SMA 患者を対象とした臨床試験では，本品の副作用として血小板減少症が認められた。また，

本品投与後に一過性の血小板数減少が認められた（詳細は，5.2 項参照）。このため，本品投

与前，及び投与後 3 ヵ月間は血小板数測定が必要と考え，本項目を設定した。 

(6) (3)項に示した通り，本品の投与前後にはプレドニゾロンの投与が必要である。プレドニゾロ

ンによる免疫抑制により，予防接種の効果が減弱する可能性があるため，予防接種スケジュ

ールの適切な調整が必要と考え，本項目を設定した。 

5 不具合・副作用欄 

5.1 不具合・副作用（案） 
脊髄性筋萎縮症患者を対象とした臨床試験において、本品が投与された 82 例（日本人 2 例を

含む）中 35 例（42.7%）に副作用が認められた。主な副作用は、AST 増加 9 例（11.0%）、

ALT 増加、トランスアミナーゼ上昇及び嘔吐が各 6 例（7.3%）であった。（2019 年 3 月 8 日

カットオフ） 
(1)重大な副作用 

1) 肝機能障害、肝不全（19.5%、頻度不明）：AST、ALTの増加等を伴う肝機能障害があら

われることがあるので、異常が認められた場合には、プレドニゾロンの投与を継続する等

の適切な処置を行うこと。本品の投与前に肝機能異常が認められていた患者において、本

品投与後に黄疸と共にASTは施設基準値上限（ULN）の約80倍、ALTはULNの約45倍、総

ビリルビン値は約4倍、プロトロンビン時間はULNの約4倍に増加した症例が報告されてい

る。（「2．重要な基本的注意」の項参照） 
2) 血小板減少症（6.1%）：本品の投与後初期に一過性に血小板数が減少し、血小板減少症に

至るおそれがある。本品の投与後に血小板数の異常が認められた場合には、正常範囲に回

復するまで血小板数を測定し、適切な処置を行うこと。（「2．重要な基本的注意」の項

参照） 

(2) その他の副作用 

 1%-10%未満 

胃腸障害 嘔吐 
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5.2 不具合・副作用（案）の設定根拠 

副作用の概要 

完了した CL-101 試験，及び承認時点で継続中の 4 試験［CL-101 試験の長期観察試験（LT-001

試験），I 型 SMA 患者を対象とした海外第 III 相試験（CL-303 試験），遺伝子検査により I，II 又

は III 型と考えられる SMA 患者を対象とした国際共同第 III 相試験（CL-304 試験），及び II 又は

III 型 SMA 患者を対象とした髄腔内投与の海外第 I 相試験（CL-102 試験）］の 2019 年 3 月 8 日

カットオフデータの併合解析結果を基に，発現頻度が 5%以上であった副作用を記載した。 

本項の副作用発現頻度は，上記併合解析結果に基づき算出した。なお，当該臨床試験で認めら

れていない副作用の発現頻度は頻度不明とした。 

（1）重大な副作用 

1）肝機能障害，肝不全（19.5%，頻度不明）： 

SMA 患者を対象とした臨床試験では，本品の副作用として肝機能障害に関連する事象が 19.5%

（16/82名）で認められ，主な事象名はAST増加 11.0%（9/82名）， ALT増加 7.3%（6/82名），

トランスアミナーゼ上昇 7.3%（6/82 名）であった。 

また，海外で実施した Managed Access Program において，患者 1 名で本品の投与後に重篤な急

性肝不全が報告された。患者は，本品投与前から AST 及び ALT が高値であったが，本品投与後

約 7 週間後に黄疸が認められ，AST は正常範囲の上限（ULN）の約 80 倍，ALT は ULN の約 45

倍，総ビリルビン値は約 4 倍，プロトロンビン時間は ULN の約 4 倍に増加した。なお，副腎皮

質ステロイド投与により，本事象は回復した。 

以上から，肝機能障害及び肝不全を注意すべき事象として重大な副作用に記載した。また，少

なくとも本品投与後 3 ヵ月間は肝機能検査が必要であるが（「重要な基本的注意（3）」），肝

機能に異常が認められた場合には，プレドニゾロンの投与を継続する等，適切な処置を行う必要

があると考え，注意喚起を記載した。 

2）血小板減少症（6.1%）： 

本品の SMA 患者を対象とした臨床試験では，本品の副作用として血小板減少症に関連する事

象が 6.1%（5/82 名）で認められ，主な事象は血小板減少症 2.4%（2/82 名）であった。 

CL-101 試験では，本品投与前（ベースライン）と比較して投与後 7 日目に平均血小板数が最も

減少したが，投与後 3 週目にはベースラインと比較して増加した。その後の平均血小板数はベー

スラインよりも低かったが，正常範囲内を推移した。また，CL-303試験では，ベースラインと比

較して投与 7 日目前後に一過性の血小板数減少が認められ，投与 14 日目までに正常範囲内又は

ベースライン値まで回復した。 

以上から，血小板減少症を注意すべき事象として重大な副作用に記載した。また，本品投与後

3 ヵ月間は血小板数測定が必要であるが（「重要な基本的注意（5）」），血小板数に異常が認め
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られた場合には，回復するまで血小板数測定を行い，適切な処置を行う必要があると考え，注意

喚起を記載した。 

（２）その他の副作用 

CL-101 試験及び承認時点で継続中の 4 試験を併合解析した結果，頻度が 5%以上であった副作

用は，AST 増加，ALT 増加，トランスアミナーゼ上昇，及び嘔吐であった。AST 増加，ALT 増

加，及びトランスアミナーゼ上昇は重大な副作用として記載した「肝機能障害，肝不全」に含ま

れており，その他の副作用の項には嘔吐を記載した。 

6 妊婦，産婦，授乳婦及び小児等への適用欄 

6.1 妊婦，産婦，授乳婦及び小児等への適用（案） 
(1) プレドニゾロン投与が神経系の発達に影響する可能性があるため、早産児患者である場合

には、正産期に相当する時期まで本品の投与を延期することが望ましい。 

6.2 妊婦，産婦，授乳婦及び小児等への適用（案）の設定根拠 

(1) 本品投与時には，プレドニゾロン（プレドニゾロンが不耐容等で投与できない場合には，そ

の他の副腎皮質ステロイド）を投与することが必須であるが，早産児へのプレドニゾロン等

の副腎皮質ホルモン投与が神経系の発達に影響する可能性があるため，正産期に相当する時

期まで本品の投与を延期することが望ましいと考え，注意喚起を記載した。 

7 その他の注意欄 

7.1 その他の注意（案） 
(1) 本品の成分に含まれるアデノ随伴ウイルス9型のカプシドを有するヒトSMNタンパク質を

発現する非増殖性遺伝子組換えアデノ随伴ウイルスについては、「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（カルタヘナ法）」に基づき承認さ

れた第一種使用規程（承認番号：18-36V-0003）が定められていることから、本品の使用に

あたっては第一種使用規程を遵守する必要があることに留意すること。 

(2) I型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第III相試験において、1例が脊髄性筋萎縮症に起

因する気道感染により低酸素/虚血性脳障害を来し、死亡に至っている。患者はAST/ALT
増加、血小板減少症、呼吸障害、分泌物増加、凝固検査異常及び高ナトリウム血症を発現

した。死亡に至った事象と本品の因果関係は否定されている。 

(3) カニクイザルを用いた単回髄腔内投与毒性試験において、3×1013 vg/animal投与群で脊髄の

後根神経節における神経細胞の壊死及び消失を伴う炎症性変化が認められている。本所見

の臨床的意義は不明である。 
(4) マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験において、臨床用量の約1.4倍以上の用量で心筋の

炎症、変性及び壊死等の心毒性が認められている。 
(5) マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験では投与後 12週までに生殖器官における本品ゲ

ノムDNAの残存量に減少傾向が認められておらず、臨床薬理試験においても投与12ヵ月後

まで本品ゲノムDNAの血液中からの消失が認められていないことから、本品が生殖器官に
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長期間残存して生殖細胞に影響を及ぼす可能性は否定できない。（「【体内動態】1．血

中濃度」の項参照） 
(6) 本品の安全性及び有効性に対する影響は明らかではないが、本品の投与後に抗AAV9抗体

価の増加が認められている。 
(7) 本品投与後、患者の排泄物等に一時的に本品ベクターが含まれる。患者の家族又は介護者

に、本品投与4週間後までは、排泄物等を適切に処理するために手指衛生の実施を指導す

ること。 

7.2 その他の注意（案）の設定根拠 

(1) 本品は，「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（平

成 15 年法律第 97 号）（カルタヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程（承認番号：

18-36V-0003）が定められている。このため，本品の使用にあたっては，承認された第一種使

用規程を遵守する必要があることを注意喚起する必要があると考え，本項目を設定した。 

(2) I 型 SMA 患者を対象とした海外第 III 相試験（CL-302 試験）において，嚥下困難（試験登録

前より経鼻胃管による栄養補助に完全依存）を有していた 5 ヵ月齢の 1 名が，脊髄性筋萎縮

症に起因する気道感染により低酸素/虚血性脳障害を来し，本品投与後 53 日目に死亡に至っ

ている。患者は，重篤な AST/ALT 増加，血小板減少症，呼吸障害，分泌物増加，凝固検査

異常及び高ナトリウム血症も発現した。死亡に至った事象と本品との因果関係は否定されて

いるが，注意喚起が必要な情報と考え，本項目を設定した。 

(3) カニクイザルを用いた単回髄腔内投与毒性試験（ITFS-101）において，本品 3×1013 vg/animal

投与群で頸髄，胸髄，腰髄又は仙髄の複数箇所又は全箇所の後根神経節で軽微から顕著な炎

症性単核細胞が認められた。また，数例では神経細胞の壊死，変性又は消失も伴って認めら

れた。後根神経節の神経細胞壊死等を伴う炎症性変化は本品投与に関連する変化と考えられ

た。本所見の臨床的意義は不明であるが，注意喚起が必要な情報と考え，本項目を設定し

た。 

(4) マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験（8384031）において，本品 1.5×1014 vg/kg 投与群以

上で心筋の炎症，変性及び壊死等の心毒性が認められた。本品投与に関連した所見の無毒性

量は決定できなかった。一方，最大耐量は 1.5×1014 vg/kg であり，臨床用量である 1.1×1014 

vg/kg の約 1.4 倍の安全域を示した。これまでに得られた臨床試験における安全性データか

ら，本所見と本品との関連性を示す十分な情報は得られていないが，注意喚起が必要な情報

と考え，本項目を設定した。 

(5) マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験で本品投与後 6 週及び 12 週の時点で生殖器官にお

ける本品ゲノム DNA が検出され，臨床薬理試験においても投与 12 ヵ月後まで本品ゲノム

DNA が血液中で検出されたことから，本品が生殖器官に一定期間残存して生殖細胞に影響を

及ぼす可能性は否定できない。したがって，注意喚起が必要な情報と考え，本項目を設定し

た。 
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(6) CL-101 試験では，本品を投与した 15 名全例で抗 AAV9 抗体価が増加した。また臨床試験で

は，抗 AAV9 抗体陽性の患者を除外しており，既存の抗 AAV9 抗体が本品の安全性及び有効

性に及ぼす影響は明らかではないことから，本項目を設定した。 

(7) CL-101 試験で本品 1.1×1014 vg/kg が投与された 5 名を対象に，体内からの本品ベクター排出

試験を実施した結果，高濃度のウイルス排出は唾液及び尿中で 24 時間程度までに，一方糞便

では投与 30 日後までに消失すると考えられた。このため，体液・排泄物の管理は，本品投与

4 週間後まで適切に実施することが必要な旨を患者の家族又は介護者に指導する必要がある

と考え，本項目を設定した。 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

1.9 一般的名称に係る文書 
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平成 26 年 8 月 12 日付薬食機参発 0812 第 5 号「再生医療等製品の製造販売承認申請に際し留意

すべき事項について」記第 2，4.（1）に基づき，審査の過程で一般的名称を「オナセムノゲン 

アベパルボベク」とすることとされた。 



 

 

 

 

 

 

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
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該当資料無し。 
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第 3 部
添付資料

番号

表  題 著者 試験実施期間

及び

試験実施場所

報種類

（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

3.2 データ又は報告書 

3.2.S 原薬

3.2.S.1 一般情報

3.2.S.1.1 REG-039_3.2.S.1.1 Nomenclature AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.1.2 REG-047_3.2.S.1.2 Structure AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.1.3 REG-040_3.2.S.1.3 General Properties AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2 製造

3.2.S.2.1 REG-081_3.2.S.2.1 Manufacturers AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2.2 REG-082_3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process and Process 
Controls 

AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2.3 REG-083_3.2.S.2.3 Control of Materials AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2.4 REG-084_3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2.5 REG-085_3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.2.6 REG-086_3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.3 特性

3.2.S.3.1 REG-087_3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.3.2 REG-088_3.2.S.3.2 Impurities AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.4 原薬の管理 
3.2.S.4.1 REG-089_3.2.S.4.1 Specification AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.4.2 REG-090_3.2.S.4.2 Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.4.3 REG-091_3.2.S.4.3 Validation Of Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.4.4 REG-092_3.2.S.4.4 Batch Analyses AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価
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添付資料

番号

表  題 著者 試験実施期間

及び

試験実施場所

報種類

（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

3.2.S.4.5 REG-093_3.2.S.4.5 Justification Of Specification AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.5 標準品又は標準物質 
3.2.S.5 REG-041_3.2.S.5 Reference Standards Or Materials AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.6 容器及び施栓系 
3.2.S.6 REG-048_3.2.S.6 Container Closure System AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.7 安定性

3.2.S.7.1 REG-094_3.2.S.7.1 Stability Summary And Conclusions AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.7.2 REG-095_3.2.S.7.2 Post approval Stability Protocol And Stability 
Commitment 

AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.S.7.3 REG-096_3.2.S.7.3 Stability Data AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P 製剤

3.2.P.1 製剤及び処方

3.2.P.1 REG-097_3.2.P.1 Description And Composition Of The Drug Product AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2 製剤開発の経緯 
3.2.P.2.1 REG-098_3.2.P.2.1 Components Of The Drug Product AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2.2 REG-099_3.2.P.2.2 Drug Product AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2.3 REG-100_3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2.4 REG-101_3.2.P.2.4 Container Closure System AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2.5 REG-102_3.2.P.2.5 Microbiological Attributes AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.2.6 REG-103_3.2.P.2.6 Compatibility AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.3 製造

3.2.P.3.1 REG-104_3.2.P.3.1 Manufacturers AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.3.2 REG-105_3.2.P.3.2 Batch Formula AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価
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添付資料

番号

表  題 著者 試験実施期間

及び

試験実施場所

報種類

（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

3.2.P.3.3 REG-106_3.2.P.3.3 Description Of Manufacturing Process And Process 
Controls 

AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.3.4 REG-107_3.2.P.3.4 Controls Of Critical Steps And Intermediates AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.3.5 REG-108_3.2.P.3.5 Process Validation And/Or Evaluation AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4 添加剤の管理

3.2.P.4.1 REG-109_3.2.P.4.1 Specifications AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4.2 REG-034_3.2.P.4.2 Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4.3 REG-035_3.2.P.4.3 Validation Of Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4.4 REG-110_3.2.P.4.4 Justification Of Specifications AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4.5 REG-036_3.2.P.4.5 Excipients Of Human Or Animal Origin AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.4.6 REG-037_3.2.P.4.6 Novel Excipients AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5 製剤の管理

3.2.P.5.1 REG-111_3.2.P.5.1 Specifications AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5.2 REG-112_3.2.P.5.2 Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5.3 REG-113_3.2.P.5.3 Validation Of Analytical Procedures AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5.4 REG-114_3.2.P.5.4 Batch Analyses AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5.5 REG-038_3.2.P.5.5 Characterization Of Impurities AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.5.6 REG-115_3.2.P.5.6 Justification Of Specifications AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.6 標準品又は標準物質

3.2.P.6 REG-116_3.2.P.6 Reference Standards Or Materials AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.7 容器及び施栓系

3.2.P.7 REG-117_3.2.P.7 Container Closure System AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.8 安定性

3.2.P.8.1 REG-122_3.2.P.8.1 Stability Summary And Conclusion AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価
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添付資料

番号

表  題 著者 試験実施期間

及び

試験実施場所

報種類

（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

3.2.P.8.2 REG-123_3.2.P.8.2 Post approval Stability Protocol And Stability 
Commitment 

AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.P.8.3 REG-124_3.2.P.8.3 Stability Data AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.A その他

3.2.A.1 REG-118_3.2.A.1 Facilities And Equipment AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.A.2 REC-119_3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation AveXis 社 － 海外 社内報告書 評価

3.2.A.3 REG-033_3.2.A.3 Excipients AveXis 社 － 海外 社外報告書 評価

3.2.R 各極の要求資料

 該当資料なし

3.3 参考文献 （評価／参考の別：参考資料）

 該当資料なし
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添付資料

番号
著者・表  題・掲載誌

報種類

（国内／海外）

4.3 参考文献 （評価／参考の別：参考資料）

4.3-1 Foust KD, Nurre E, Montgomery CL, Hernandez A, Chan CM, Kaspar BK. (2009). Intravascular AAV9 preferentially targets neonatal-neurons 
and adult-astrocytes in CNS. Nat Biotechnol. Jan;27(1):59-65.

海外

4.3-2 ― ―

4.3-3 Meyer K, Ferraiuolo L, Schmelzer L, Braun L, McGovern V, Likhite S, et al. (2015). Improving Single Injection CSF Delivery of AAV9-mediated 
Gene Therapy for SMA: A Dose–response Study in Mice and Nonhuman Primates. Molecular Therapy vol. 23 no. 3, 477–87.

海外

4.3-4 Duque SI, Arnold WD, Odermatt P, Li X, Porensky PN, Schmelzer L, Meyer K, Kolb SJ, Schümperli D, Kaspar BK, Burghes AH. (2015). A large 
animal model of spinal muscular atrophy and correction of phenotype. Ann Neurol. Mar;77(3):399-414.

海外

4.3-5 Bevan AK, Hutchinson KR, Foust KD, Braun L, McGovrn VL, Schmelzer L, et al. (2010). Early heart failure in the SMN D7 model of spinal 
muscular atrophy and correction by postnatal scAAV9-SMN delivery. Human Molecular Genetics, 2010, Vol. 19, No. 20 3895–3905

海外

4.3-6 Bevan AK, Duque S, Foust KD, Morales PR, et al. (2011) Systemic Gene Delivery in Large Species for Targeting Spinal Cord, Brain, and 
Peripheral Tissues for Pediatric Disorders. Molecular Therapy vol. 19 no. 11, 1971–1980 nov. 2011 1971.

海外
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添付資料

番号

表  題 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類

（国内／海外）

掲載誌 評価／参考

5.3.5.4-7 SOP-300_PBMC Interferon Gamma Detection for 
AAV9 and SMN via ELISPOT

AveXis 社 － － － － －

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書 
 該当資料なし

5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録 
 該当資料なし
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添付資料

番号
著者・表  題・掲載誌

報種類

（国内／海外）

5.4 参考文献 （評価／参考の別：参考資料）

5.4-1 Arnold WD, Kassar D, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: diagnosis and management in a new therapeutic era. Muscle Nerve. 2015;51(2):157-67. 海外

5.4-2 Awano T, Kim JK, Monani UR. Spinal muscular atrophy: journeying from bench to bedside. Neurotherapeutics. 2014;11(4):786-95. 海外

5.4-3 Bach JR, Gupta K, Reyna M, Hon A. Spinal muscular atrophy type 1: prolongation of survival by noninvasive respiratory aids. Pediatric Asthma, 
Allergy & Immunology. 2009;22(4):151-62.

海外

5.4-4 Belter L, Cook SF, Crawford TO, Jarecki J, Jones CC, Kissel JT, et al. An overview of the Cure SMA membership database: Highlights of key 
demographic and clinical characteristics of SMA members. J Neuromuscul Dis. 2018;5(2):167-76.

海外

5.4-5 Crawford TO, Paushkin SV, Kobayashi DT, Forrest SJ, Joyce CL, Finkel RS, et al. Evaluation of SMN protein, transcript, and copy number in the 
biomarkers for spinal muscular atrophy (BforSMA) clinical study. PLoS One. 2012;7(4):e33572.

海外

5.4-6 De Sanctis R, Coratti G, Pasternak A, Montes J, Pane M, Mazzone ES, et al. Developmental milestones in type I spinal muscular atrophy. Neuromuscul 
Disord. 2016;26(11):754-9.

海外

5.4-7 De Sanctis R, Pane M, Coratti G, Palermo C, Leone D, Pera MC, et al. Clinical phenotypes and trajectories of disease progression in type 1 spinal 
muscular atrophy. Neuromuscul Disord. 2018;28(1):24-8.

海外

5.4-8 Farrar MA, Vucic S, Johnston HM, du Sart D, Kiernan MC. Pathophysiological insights derived by natural history and motor function of spinal muscular 
atrophy. J Pediatr. 2013;162(1):155-9.

海外

5.4-9 Farrar MA, Park SB, Vucic S, Carey KA, Turner BJ, Gillingwater TH, et al. Emerging therapies and challenges in spinal muscular atrophy. Ann Neurol. 
2017;81(3):355-68.

海外

5.4-10 Feldkotter M, Schwarzer V, Wirth R, Wienker TF, Wirth B. Quantitative analyses of SMN1 and SMN2 based on real-time lightCycler PCR: fast and 
highly reliable carrier testing and prediction of severity of spinal muscular atrophy. Am J Hum Genet. 2002;70(2):358-68.

海外

5.4-11 Finkel RS, McDermott MP, Kaufmann P, Darras BT, Chung WK, Sproule DM, et al. Observational study of spinal muscular atrophy type I and 
implications for clinical trials. Neurology. 2014;83(9):810-7.

海外

5.4-12 Finkel R, Kuntz N, Mercuri E, Chiriboga C, Darras B, Topaloglu H, et al. Efficacy and safety of nusinersen in infants with spinal muscular atrophy 
(SMA): final results from the phase 3 ENDEAR study. European Journal of Paediatric Neurology. 2017;21:e14-e5.

海外

5.4-13 Finkel RS, Kuntz N, Mercuri E, Muntoni F, Chiriboga C, Darras B, editors. Primary efficacy and safety results from the phase 3 ENDEAR study of 
nusinersen in infants diagnosed with spinal muscular atrophy (SMA). 43rd annual congress of the British Paediatric Neurology Association; 2017.

海外

5.4-14 ― ―

5.4-15 Grotto S, Cuisset JM, Marret S, Drunat S, Faure P, Audebert-Bellanger S, et al. Type 0 Spinal Muscular Atrophy: Further Delineation of Prenatal and 
Postnatal Features in 16 Patients. J Neuromuscul Dis. 2016;3(4):487-95.

海外

5.4-16 Hache M, Swoboda KJ, Sethna N, Farrow-Gillespie A, Khandji A, Xia S, et al. Intrathecal Injections in Children With Spinal Muscular Atrophy: 
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