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［類 別］ ヒト細胞加工製品 一．ヒト体細胞加工製品 
［一般的名称］ イデカブタゲン ビクルユーセル 
［販 売 名     ］ アベクマ点滴静注 
［申 請 者     ］ ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社 
［申 請 日     ］ 令和３年３月 31 日（製造販売承認申請） 
 
【審 議 結 果     】 

 
 令和３年 12 月６日の再生医療等製品・生物由来技術部会の審議結果は次のとお

りであり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 
 

本品目を承認して差し支えない。条件及び期限付承認に該当せず、10 年間の再

審査の対象として指定することが適当である。 
 
なお、次の条件を付すことが適当である。 

 
承認条件 

１．緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍及び造血幹細胞

移植に関する十分な知識・経験を持つ医師のもとで、サイトカイン放出症候群

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

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用の成績に関する調

査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するとともに、本品

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本品の適正使用に必要な

措置を講じること。 
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1.

1.1

T BCMA

CAR T

CAR BCMA scFv CD8α

4-1BB CD3ζ

BCMA T

BCMA

11 25 31 12

1.2

MM B

M

 5 . 2020; 

. p2

MM

PD MM

CD38

20 bluebird bio 20 Celgene

MM CRB-401

2016 1 MM MM-

001 20

MM-001 2021 3 ABECMA is a B-cell maturation antigen 

BCMA -directed genetically modified autologous T cell immunotherapy indicated for the treatment of adult 

patients with relapsed or refractory multiple myeloma after four or more prior lines of therapy, including an 

immunomodulatory agent, a proteasome inhibitor, and an anti-CD38 monoclonal antibody.

MM-001 2021 8 Abecma is indicated for the treatment 

of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma who have received at least three prior therapies, 

including an immunomodulatory agent, a proteasome inhibitor and an anti-CD38 antibody and have demonstrated 

disease progression on the last therapy.

MM-001 20
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た。 

今般、CRB-401 試験及び MM-001 試験を主要な試験成績として、本品の承認申請が行われた。 

なお、本品はセルジーン株式会社により承認申請が行われたが、2021 年 7 月にブリストル・マイヤー

ズスクイブ株式会社と合併したことに伴い、承認申請中にブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社へ

の承継が行われた。 

2. 品質に関する資料及び機構における審査の概略

本品の構成細胞は、アフェレーシスにより得られた患者由来の PBMC に含まれる T 細胞を活性化した

上でウイルスベクターを用いてヒト BCMA に対する CAR を遺伝子導入し、培養することにより増殖さ

せた T 細胞である。 

2.1 ウイルスベクター 

遺伝子導入に使用するウイルスベクターは、HIV-1 に由来し、増殖能を欠損させた遺伝子組換え SIN

型LTRを有するレンチウイルスベクターである。ウイルスベクターにより導入される抗BCMA CARは、

抗 BCMA マウスモノクローナル抗体 C11D5.3 由来の scFv、ヒト CD8α ヒンジ及び膜貫通ドメイン領域、

ヒト 4-1BB 及びヒト CD3ζ 由来の細胞内シグナルドメイン領域をそれぞれコードする遺伝子からなる。 

ウイルスベクターのゲノムは、HIV-1 由来の 5’LTR、パッケージングシグナル（Ψ）、

、抗 BCMA CAR 導入遺伝子、 及び 3’LTR からなり、HIV-1 ゲノムの大半は削除

されている。また、ウイルスベクター産生に必要な、Gag/Pol、Rev 及び VSV-G をコードする遺伝子はそ

れぞれ異なるプラスミドベクターに分割されており、複製可能なウイルスが相同組換えにより産生され

ることのないようデザインされている。 

2.1.1 プラスミド 

ウイルスベクターの製造には、トランスファープラスミド及び 3 つのヘルパープラスミドが使用され

る。各プラスミドは の制御下において抗 BCMA CAR、Gag/Pol、Rev 又

は VSV-G の遺伝子をそれぞれ含む。プラスミド管理項目として、 、 、

、 、 、 、 、

、エンドトキシン及び無菌が設定されている。 

2.1.2 ウイルスベクター産生用の細胞基材の調製及び管理 

ウイルスベクターの産生用細胞として、HEK293T 細胞が使用されている。ATCC より入手した

HEK293T 細胞（  ）を起源とし、MCB 及び WCB が調製された。 

MCB、WCB 及び EPC に対する特性解析及び純度試験が、ICH Q5A（R1）及び Q5D ガイドラインに従

って実施された。実施された外来性感染性物質に対する試験は表 1 のとおりである。これらの試験の結

果、実施された試験項目の範囲で、ウイルス性及び非ウイルス性の外来性感染性物質は検出されなかっ

た。 

MCB 及び WCB は液体窒素の気相中で保管される。MCB の更新予定はないが、WCB は必要に応じて

更新される。 

、 、
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1
in vitro *1

in vivo

HA CPE*2 BVDV BAV BPV BRSV Reo BTV RABV
HA CPE Vero PK15 TGEV PAV PPV PHEV

in vitro HTLV-1 HTLV-2 HIV-1 HIV-2 HBV HCV HHV-6 HHV-7 HHV-8 CMV EBV PVB19

RCR GALV amphotropic

*1 MCB WCB EPC

*2 MCB WCB EPC

2.1.3

2.1.4

HEK293T 2

FBS

MCB FBS

FBS MCB 1

OIE BSE

2013

15

8 1 0801001 0801001

BSE

2 HEK293T

FBS MCB
FBS

HSA
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2.1.7

2.1.5

3

A B

B C

/

/

QbD

3

A
B

C -

2.1.6

2.1.6.1

4

4
VSV-G Gag

RCL DNA
DNA

5.2.1

2.1.6.2 /

RCL

DNA DNA gDNA

RCL

*不純物B

*不純物A

*不純物B

*不純物A

*不純物C

*不純物C



8

2.1.7

RCL

in vitro

BCMA CAR T

2.1.8

5

5

A 3
B 4 *1

5 *2

4
1
1
1

*1
*2

BCMA CAR T

BCMA CAR T

BCMA CAR T

2.2

2.2.1

EVA 1 BCMA CAR T

1  3 50 mL 250 mL 500 mL 10 30 mL 30



9

Plasma-Lyte A CryoStor CS10

2.2.2

2.2.3

2.2.3.1

15 210

CMV HBV HCV HIV

2.2.3.2

6

6

HSA

2.2.4

7

8

/

/

QbD

70 mL 55 100 mL
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表 7 製品の製造工程の変更 

製法 変更等 

製法Ⅰから製法Ⅱ を追加 

製法Ⅱから製法Ⅲ 

並びに 及び

の変更、 の変更、

の変更 

製法Ⅲから製法Ⅳ 
の追加、 の変更、

の追加、 の変更 

製法Ⅳから製法Ⅴ（申請製法） 

の追加、

を削除、

を追加、 の削除 

表 8 非臨床試験及び臨床試験に使用された製品の製法 

製法 使用された非臨床試験又は臨床試験 

製法Ⅰ 試験、 試験 

製法Ⅱ 試験、 試験 

製法Ⅲ 試験、 試験、 試験 

製法Ⅳ 試験、 試験 

製法Ⅴ（申請製法） - 

2.2.5 特性 

2.2.5.1 構造及び特性 

実施された特性解析は表 9 のとおりである。 

表 9 構成細胞の特性解析における評価項目 

構造及び細胞学的特性 

抗 BCMA CAR タンパク質の一次アミノ酸配列、形質導入率、導入遺伝子コピー

数、ウイルスベクターの遺伝子挿入解析（5.2.1 参照）、T 細胞サブセット解析（

、 、 、

） 

生物学的特性 

BCMA 結合活性、BCMA 抗原特異的 T 細胞活性化、BCMA 抗原特異的刺激応答

性サイトカイン産生量（ 、 、 、 、 ）、BCMA 抗原特異

的な 及び 、BCMA 抗原特異的細

胞傷害活性、BCMA 誘導性の 、

純度 

細胞生存率、目的外細胞（ 、 、 、 、

、 、 、 、 、

、 、 ）、残存ウイルスベクター、 タンパク質、プラスミド由

来 DNA、宿主細胞由来 DNA（gDNA）、宿主細胞由来タンパク質、 、

、 、 、 、

、

、

2.2.5.2 製造工程由来不純物 

残存ウイルスベクター、 タンパク質、プラスミド由来 DNA、宿主細胞由来 DNA（gDNA）、宿主

細胞由来タンパク質、 、 、 、 、 、

、 、 、 、

及び が製造工程由来不純物とされた。 

残存ウイルスベクターを除く製造工程由来不純物について、製品中の推定残存量から算出された投与

1 回あたりの推定曝露量でのヒトへの安全性上の懸念は低いとされ、製造工程由来不純物に関する管理

＊承認情報提供時に置換え

*不純物B
*不純物C *不純物F *不純物G

*不純物I

*不純物C *不純物G*不純物F

*不純物H *不純物I

*不純物B

*不純物D
*不純物J *不純物K

*不純物L

*不純物E

*不純物D *不純物E

*不純物J *不純物K

*不純物L

*不純物H 、 、、
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 /mL

2.2.6

BCMA CAR T

2.2.7

10

10

/
3

130

EVA
 mL

3 12 *1 mL
3 mL

3  mL

3 12

EVA

mL
3*2 12  mL
3 12  mL

2*3 mL

3 *4  mL

3  mL

3  mL

3
RT EVA

mL
3 mL
3 mL

*1 1 12 2
*2 PBMC
*3
*4 12

EVA 130 12

1
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2.3 QbD 

製品の開発には QbD の手法が利用され、以下の検討等により、品質の管理戦略が構築された。 

 CQA の特定： 

製造工程由来不純物及び製品特性について、本品の開発で得られた情報、関連する知見等に基づき、

以下の CQA が特定された。 

 ウイルスベクターの CQA

、 、 、

、 、

、 、 、無菌、バイオバーデン、

エンドトキシン、マイコプラズマ、外来性ウイルス、RCL、 、

、 、 、 及び

 製品の CQA

無菌、マイコプラズマ、エンドトキシン、RCL、 、 、

、 、 、 、 、 、

、 、 、 、 、

、 、 、

及び

 工程の特性解析： 

CQA への影響に基づくリスクアセスメントにより工程パラメータが分類され、各工程の特性解析が

実施された。 

 管理方法の策定： 

上記の工程の特性解析を含む工程知識に基づき、工程パラメータの管理、工程内管理、並びに規格

及び試験方法の組合せにより本品の品質管理戦略が構築され、本品の特性が適切に管理されている

ことが確認された（製造工程由来不純物の管理については、2.2.5.2 参照）。 

2.R 機構における審査の概略

機構は、提出された資料から、ウイルスベクター及び製品の品質は適切に管理されていると判断した。

3. 効力又は性能を裏付ける試験に関する資料及び機構における審査の概略

本品の効力又は性能を裏付ける試験に関する資料として、以下に示す in vitro 試験及び in vivo 試験の

成績が提出されたほか、ヒト BL 細胞株を静脈内に移植した NSG マウスに本品を投与することにより抗

腫瘍効果を評価した in vivo 試験等の成績が提出された。なお、各試験で使用された本品は、健康成人由

来 PBMC を用いて、製法 （2.2.4 参照）をスケールダウンした製法で製造された。 

3.1 in vitro 試験 

3.1.1 標的細胞の BCMA mRNA 発現レベル及び BCMA 発現量と本品による IFN-γ 産生との相関（CTD 

4.2.1.1.1） 

種々の腫瘍細胞株における BCMA mRNA の発現レベル及び BCMA 抗原の発現量が、RT-qPCR 法及び

＊承認情報提供時に置換え

*不純物N

*不純物B

*不純物B

*不純物C

*不純物C

*不純物M

*不純物N *不純物M、 、
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5 104 T

5 104 IFN-γ ELISA

BCMA ML K562 ALL NALM-6

NALM-16 MCL REC-1 HL HDLM-2

IFN-γ BCMA

K562.BCMA 16 2 K562.BCMA B5 3 BCMA MM

RPMI-8226 CLL MEC-1 MCL JeKo-1 HL RPMI-6666 BL

Daudi Ramos IFN-γ 11 12

BCMA IFN-γ BCMA 

mRNA BCMA

11 IFN-γ BCMA mRNA
BCMA
mRNA
ΔCt*

IFN-γ ng/mL

n
n 1

K562 ML 12.0 1 0
HDLM-2 HL 11.4 1 0
NALM-16 ALL 6.6 1 0
NALM-6 ALL 5.4 1 0
JeKo-1 MCL 0.9 4 13.4 1.7
MEC-1 CLL 1.0 6 16.1 1.6
Daudi BL 1.3 6 36.0 4.8

RPMI-6666 HL 0.1 6 32.5 5.6
* RT-qPCR BCMA mRNA

12 IFN-γ BCMA
BCMA * IFN-γ ng/mL

n
n 1

n
n 1

K562 ML 12 0 1 0
K562.BCMA 16 ML 7 5061 429 6 46 5
K562.BMCA B5 ML 12 76942 6758 6 47 3
NALM-6 ALL 3 0 1 0
NALM-16 ALL 3 0 1 0
REC-1 MCL 3 0 1 0
HDLM-2 HL 12 0 1 0
JeKo-1 MCL 5 222 138 4 13 2
Daudi BL 9 1173 234 6 36 5
RPMI-6666 HL 3 1219 67 6 32 6
Ramos BL 3 1713 220 4 28 6
MEC-1 CLL 3 3173 351 6 16 2
RPMI-8226 MM 3 12590 1276 5 37 3
* BCMA BCMA

2 K562 BCMA BCMA
3 K562 BCMA BCMA
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3.1.2 BCMA CTD 4.2.1.1.1

bb612 4

BCMA BCMA

BCMA K562

BCMA K562-BCMA 5 BCMA MM

RPMI-8226 T E/T

bb612

K562 K562-BCMA 1:1 E/T 0.5 1.7

5.0 bb612

K562 RPMI-8226 1:1 E/T 0.7 2.2

6.7 20.0 bb612

3.1.3 BCMA CTD 4.2.1.1.1

CellTrace Violet BCMA K562

1:1 BCMA K562-BCMA 1:1
6 K562-BCMA

3.2 in vivo

3.2.1 MM NSG CTD 4.2.1.1.4

NSG MM RPMI-8226 400 mm3

Vehicle T 1.0 107 bb612
4 n 10 1 50 Vehicle bb612

7 Vehicle

bb612 CAR T 3.28 106

29

50 0% CAR T

6.16 106 19

50 100%

3.2.2 MM NSG CTD 

4.2.1.1.5

NSG MM RPMI-8226 130 

4  CD19 CAR T PBMC
2.2.4

5 ML K562 BCMA
6  
7 RPMI-8226
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mm3 Vehicle T 1.0 102 1.0 107 CAR

T 6.16 10 6.16 106 n 9 1

23 7 Vehicle

CAR T

6.16 105 20

6.16 106 12 6/9 20

CAR T 6.16 10 6.16 104

23

3.R

in vitro BCMA IFN-γ

in vivo BCMA MM

BCMA

BCMA MM

4.

PBMC 2.2.4

4.1 MM NSG CTD 

4.2.2.7.1

NSG MM RPMI-8226 150 mm3

T 5.0 106 CAR T 3 106

n 14 NSG

n 14 1 29 CD3 CAR T

CD3 T CD3 T
8 IHC CD3 T

8 IHC sBCMA ELISA

BCMA RPMI-8226 8 IHC

CD3 CAR T CD3 T 2

29 CD3 T

1% 8 15

8  100%
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25% sBCMA

NSG CD3 CAR T 2 1

8 11 2 29 1

CD3 T 18

1 CD3 CAR T 2 20

BCMA

CD3 CAR T

CD3 T 8 BCMA
8 CD3 T 8 8 15

50 75% 25 50% 50 75% 1 5% 1 5%

1 MM NSG

4.R

5.

MM

in vitro IL-2

BCMA scFv

5.1

T CAR T BCMA

MM
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in vivo

5.1.1 MM CTD 4.2.1.1.4 4.2.1.1.5

MM RPMI-8226 NSG 1 107

3.2.1 3.2.2

5.2

in vitro IL-2

5.2.1 CTD 4.2.3.3.1.19

13

13

DNA

Shearing-Extension Primer Tag 
Selection/Ligation-Mediated PCR

CpG
DNase GC

5.2.2 in vitro IL-2 CTD 4.2.3.4.3.19

IL-2 in vitro 14 IL-2

14 in vitro IL-2

IL-2 30 IL-2 IL-2
22

5.3 BCMA scFv CTD 4.2.3.7.7.39

6,232 HEK293

BCMA 17 BCMA

16 BCMA CAR BCMA

9  
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5.4

DNA gDNA DNA

5.5

Plasma-Lyte A CryoStor CS10

5.R

5.R.1

T Lab Invest 2006; 86: 1185-92

CAR T

γ

CAR T BCMA

LD

20

6.

CRB-401 MM-001

*不純物C *不純物B

*不純物F *不純物G *不純物I*不純物H*不純物D *不純物E

*不純物J *不純物K *不純物L
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6.1 CRB-401 CTD 5.3.5.2.2

CRB-401 62 A 21 B 41

CRB-401 MM 50 106 150 106

450 106 800 106

2 4 7 9 11 14 21 1 2 3 6 12 18 24

qPCR

50 106 7

150 106 800 106 11

2 15

Cmax AUC0-28days AUC0-3M AUC0-6M AUC0-9M

2 CRB-401
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15 CRB-401
CAR T

50 106

N 3
150 106

N 18
450 106

N 38
800 106

N 3
Cmax*1

copies/μg 10,907 245 107,335 489 306,727 133 389,278 114

Tmax*2

days 7 7 10 11 4 22 11 7 20 11 10 14

Tlast*2

days 21 10 30 29.5 14 344 91 14 555 175 90 178

AUC0-28days*1

day copies/μg 82,184 722 1,141,448 509 3,483,374 155 5,166,140 184

AUC0-3M*1

day copies/μg
288,445

n 1
1,960,965 468

n 16
4,264,100 171

n 36 7,205,195 262

AUC0-6M*1

day copies/μg
288,445

n 1
2,614,645 432

n 13
4,433,749 179

n 35 7,432,030 272

AUC0-9M*1

day copies/μg
288,445

n 1
2,628,137 433

n 13
4,465,385 179

n 35 7,461,621 270

*1 CV % n 1
*2

6.2 MM-001 CTD 5.3.5.2.1

MM-001 136 127 9

MM-001 MM 150 106 300 106

450 106

2 4 7 9 11 14 21 1 2 3 4 5 6 9 12 15 18 21 24

qPCR

150 106 14

300 106 450 106 11

3 16

Cmax AUC0-28days AUC0-3M AUC0-6M AUC0-9M

16

450 106

60 70%

CV 100%
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3 MM-001

16 MM-001
CAR T

150 106

N 4
300 106

N 69
450 106

N 54
450 106

N 9
Cmax*1

copies/μg 204,229 169 180,185 210 321,117 126 212,672 139

Tmax*2

days 14 11 14 11 7 30 11 7 28 11 7 14

Tlast*2

days 58 29 142 119 21 365 115 22 184 92 28 183

AUC0-28days*1

day copies/μg 1,942,929 154 2,138,414 215
n 68

4,277,327 152
n 53 2,629,818 174

AUC0-3M*1

day copies/μg
4,372,535 1,023

n 2
2,952,312 213

n 62
5,955,266 170

n 51 3,636,213 259

AUC0-6M*1

day copies/μg
4,413,811 997

n 2
3,249,486 214

n 59
6,528,331 180

n 47 3,863,743 288

AUC0-9M*1

day copies/μg
4,420,074 993

n 2
3,276,494 225

n 56
6,572,367 181

n 47 3,910,822 294

*1 CV %
*2

AUC0-28days AUC0-

28days 93/125 4,626,382 day copies/μg 32/125 845,455 day

copies/μg 5.47

AUC0-28days VGPR 58/125 1,855,855 day copies/μg

VGPR 67/125 5,087,097 day copies/μg 2.74 CR

84/125 2,810,607 day copies/μg CR 41/125 5,231,339 

day copies/μg 1.86 AUC0-28days PFS AUC0-

28days PFS AUC0-28days 1 PFS 3
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2 8 VGPR CR

PFS

AUC0-28days Cmax AUC0-28days

CRS 328,438 copies/μg 4,452,614 day

copies/μg CRS CRS

232,703 copies/μg 2,740,635 day copies/μg CRS

1.41 1.62 CRS

461,994 copies/μg 6,786,554 day copies/μg CRS

CRS 271,435 copies/μg 3,061,572 day copies/μg

CRS 1.70 2.22
10

CRS

6.R

7.

17 1

1 2

17

CRB-401

A

MM

B

MM

A
24

B
43

BCMA CAR T

A 50 106 150 106 450
106 800 106

B 150 106 450 106

SD
8 PD

MM-001
MM 149

BCMA CAR T 150
106 300 106 450 106

SD
8 PD

9.

10 CAR T
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7.1

7.1.1

7.1.1.1 CTD 5.3.5.2.2 CRB-401  2016 1

2020 4 7

MM A 30 B 20 40

9

18

18

MM
A 3

60
PD

B

M 0.5 g/dL
M 200 mg/24 h
FLC FLC 10 mg/dL 100 mg/L FLC

BCMA
*1

A BCMA 50%
B

1 BCMA 50%
2 BCMA 50%
3 BCMA

ECOG PS 0 1

CNS *2

*1 5.0 B 1 2 BCMA
BCMA 3 1 2 BCMA

50% 50% 10
*2 4.1 MM-001

2

A BCMA BCMA 50%

MTD RP2D

B A

B 3 1 BCMA

BCMA 50% 2 BCMA

BCMA 50% 3 BCMA

A BCMA CAR T 50 106

150 106 450 106 800 106 B

BCMA CAR T 150 106 450 106



24 
 

20% SD

8 PD BCMA CAR T

150 106 450 106 DLT

 

5 3

300 mg/m2 30 mg/m2 1 1 30

LD

B 3

LD 14  

 
A 24 3

1 21 LD DLT

8 18

15 50 106 3 150 106 3 450 106 7 800 106

2 1 150 106 1 450 106 1

150 106  

A 21 DLT DLT MTD

A

RP2D BCMA CAR T 150 106 450 106

 

B 43 2

1 41 LD 10

33 23 1 150 106

1 1 450 106 7 2 150 106 5 3 450

106 10 5 1 150 106 1 2 150 106

2 3 450 106 2 5 1 450 106

1 2 150 106 2 3 450 106 2

41  

 
15 2020 4 7

IMWG Lancet Oncol 2016; 17: e328-46 IRC PR

19  
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19 IMWG IRC 2020 4 7
%

50 106

3
150 106

18
450 106

38
800 106

3

150 106

450 106

56 62

sCR 0 6 33.3 15 39.5 2 66.7 21 37.5 23 37.1
CR 0 0 0 0 0 0

VGPR 0 1 5.6 11 28.9 1 33.3 12 21.4 13 21.0
PR 1 33.3 3 16.7 6 15.8 0 9 16.1 10 16.1
MR 0 1 5.6 1 2.6 0 2 3.6 2 3.2
SD 2 66.7 4 22.2 3 7.9 0 7 12.5 9 14.5
PD 0 3 16.7 2 5.3 0 5 8.9 5 8.1
NE 0 0 0 0 0 0

sCR CR VGPR PR 1 10 32 3 42 46
%

95%CI* %
33.3

0.8, 90.6
55.6

30.8, 78.5
84.2

68.7, 94.0
100

29.2, 100
75.0

61.6, 85.6
74.2

61.5, 84.5
* Clopper-Pearson

2020 4 7 62

22 50 106 3 150 106 7 450 106 10 800 106 2

17 50 106 3 150 106 5 450 106

8 800 106 1 5 150 106 1 450

106 1 800 106 1

150 106 1 11 8

7.1.2

7.1.2.1 CTD 5.3.5.2.1 MM-001 20

2020 12 21

MM 150 140 10

8 24

4 20

                                                       
11  6 9 1 Grade 2 CRS Grade 3

Grade 4 Grade 3 4 CRS
Grade 4 8 Grade 2 CRS

CRS 12 51
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20

MM
MM 3
1

PD 2

CD38
60 PD

1
M 1.0 g/dL
M 200 mg/24 h
FLC FLC 10 mg/dL 100 mg/L FLC

ECOG PS 0 1

BCMA

CNS
CNS

LD

LD 24

PD 5

BCMA CAR T 150 106

300 106 450 106 12

450 106 SD

8 PD
13 BCMA CAR T 150 106 300 106 450 106

5 3

300 mg/m2 30 mg/m2 1 1 30

LD

CD38

LD 14

150 106 300 106

70% 50% 2.5% 96%

80 15% 94

CRB-401 150 106 450 106

2.0 20 450 106

450 106 15

                                                       
12  450 106 20% 540 106

13  1.0 3.0 PBMC
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450 106

140 140 119

70% 50% 2.5% 99%

 

140 LD

8 1 3 1 1 14 2

LD 4 2

128 150 106 4 300 106 70 450 106 54

9

450 106 31 300 106 2 450 106 29

 

IMWG Lancet Oncol 2016; 17: e328-46 IRC

10 2019 10 16

21 95%CI % 73.4

65.8, 81.1 50%15  

 
21 IMWG IRC 2019 10 16  

 

%  
 

150 106  
4  

300 106  
70  

450 106  
54  

150 106  
450 106  

128  
sCR 1 25.0  19 27.1  19 35.2  39 30.5  
CR 0 1 1.4  0 1 0.8  

VGPR 1 25.0  10 14.3  15 27.8  26 20.3  
PR 0 18 25.7  10 18.5  28 21.9  
MR 0 2 2.9  0 2 1.6  
SD 1 25.0  14 20.0   7 13.0  22 17.2  
PD 1 25.0  6 8.6  1 1.9  8 6.3  
NE 0 0 2 3.7  2 1.6  

sCR CR VGPR PR  2 48 44 94 
%  

95% CI*1 %  
50.0 

6.8, 93.2  
68.6 

56.4, 79.1  
81.5 

68.6, 90.7  
73.4 

65.8, 81.1  
p *2    0.0001 

*1 150 106 450 106 Wald Clopper-Pearson  
*2 2.5% 50%  

 

                                                        
14  2 2

 
15  50% 3

MM
29 36% Haematologica 2015; 100: 1327-33 Blood 2014; 123: 1826-32 Lancet Oncol 2013; 14: 1055-

66  
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3 2020 12 21

22

95%CI % 88.9 51.8, 99.7

22 IMWG IRC 2020 12 21
%

450 106

9
150 106

4
300 106

70
450 106

54

150 106

450 106

128
137

sCR 5 55.6 1 25.0 19 27.1 21 38.9 41 32.0 46 33.6
CR 0 0 1 1.4 0 1 0.8 1 0.7

VGPR 3 33.3 1 25.0 11 15.7 14 25.9 26 20.3 29 21.2
PR 0 0 17 24.3 9 16.7 26 20.3 26 19.0
MR 0 0 2 2.9 0 2 1.6 2 1.5
SD 1 11.1 1 25.0 14 20.0 7 13.0 22 17.2 23 16.8
PD 0 1 25.0 6 8.6 2 3.7 9 7.0 9 6.6
NE 0 0 0 1 1.9 1 0.8 1 0.7

sCR CR VGPR PR 8 2 48 44 94 102
%

95% CI* %
88.9

51.8, 99.7
50.0

6.8, 93.2
68.6

56.4, 79.1
81.5

68.6, 90.7
73.4

65.8, 81.1
74.5

67.1, 81.8
* 150 106 450 106 Wald Clopper-Pearson

2020 12 21 65

43 150 106 2 300 106 28 450 106 13

12 300 106 CRS

1 450 106

16 1 10 300 106

1 450 106 2

1 2

1 1

8

                                                       
16  6 269 PD 318

388
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300 106 2 CRS17 18 450

106 2 19 20

7.R

7.R.1

MM

7.R.1.1

MM-001

PFS OS

MM-001

MM

DOR PFS OS

DOR PFS OS

7.R.1.2

MM

MM-001 IMWG

IRC 95%CI % 73.4 65.8, 81.1

50% 2019 10 16

95%CI % 88.9 51.8, 99.7 2020

12 21

                                                       
17  4 14 2 Grade 3 CRS Grade 2 Grade 4

4 CRS Grade 
4

5
18  5 7 85 Grade 2 98 Grade 3

113
19  7 3 1 Grade 1 CRS 5 Grade 2 8

Grade 3 9 Grade 4 29 Grade 4

55
20  5 7 1 Grade 1 CRS Grade 4

Grade 4 3 CRS Grade 3 Grade 3 22 Grade 4
36
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DOR21 102 2020 12 21

95%CI 11.0 9.9, 12.5 95%CI

150 106 2 15.8 2.8, 28.8 300 106 48 9.9 5.6, 11.0 450

106 44 11.3 10.3, 16.9 Kaplan-Meier 4

 

 

4 MM-001 DOR Kaplan-Meier  
2020 12 21  

 

PFS 137 2020 12 21 95%CI

8.9 6.0, 11.9 95%CI

150 106 4 2.8 1.0, 29.7 300 106 70 5.8 4.2, 8.9 450 106 54

12.2 8.6, 13.1 Kaplan-Meier 5  

                                                        
21  IMWG IRC PR  
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5 MM-001 PFS Kaplan-Meier  
2020 12 21  

 

OS 137 2020 12 21 95%CI

24.8 19.9, 31.2 95%CI

150 106 4 18.2 9.4, 300 106 70 20.4 18.0, 31.2 450

106 54 24.8 20.2, Kaplan-Meier 6

 

NE Not estimable  
6 MM-001 OS Kaplan-Meier  

2020 12 21  
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CRB-401 150 106 450 106

2020 4 7

95%CI % 75.0 61.6, 85.6

DOR21 95%CI 10.3 7.4, 13.6 DOR 95%CI

150 106 10 10.8 2.1, 450 106 32 10.0 7.2, 14.8

PFS 95%CI 8.8 5.9, 11.3 PFS 95%CI

150 106 18 4.5 2.0, 10.9 450 106 38 9.0 7.2, 12.2

OS 95%CI 36.6 23.2, 6 12 18 24 30 36

88.9% 82.7% 74.5% 65.7% 60.2% 50.2%

OS 95%CI 150 106 10.8 450 106 34.2

23.2

NDS-MM-003 22 MM-001

Eligible RRMM 190

32.2% DOR 9.0 PFS 3.5 OS 14.7

20 CD38

MM Leukemia 2019; 33: 2266-75 N

Engl J Med 2019; 381: 727-38 J Clin Oncol 2018; 36: 859-66 Lancet Oncol 2020; 21: 207-21

26 34% PFS 2.9 4.9 OS 5.6 9.3

MM-001 CRB-401

MM-001 450 106 88.9% sCR

55.6% VGPR 33.3% DOR 95%CI

3.9, PFS 95%CI 4.9, OS 95%CI

3.3, Kaplan-Meier 3 6 9 12 15

100% 88.9% 88.9% 77.8% 77.8%

150 106 300 106

                                                       
22  MM CD38
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 450 106

 

 450 106 AUC0-28days Cmax

60 70% CV 100%

6.2  

 MM

 

 

 

MM-001 CRB-401

MM

7.R.4.2  

 

7.R.2 9.  

CRS

γ TLS

 

MM

 

 

7.R.2.1  

 

MM-001 2020 12 21 23

 

 
23  

MM-001 2020 12 21  
 %  

 150 106  
4  

300 106  
70  

450 106  
63  

150 106  
450 106  

137  
 4 100  70 100  63 100  137 100  

Grade 3  4 100  69 98.6  63 100  136 99.3  
 4 100  46 65.7  44 69.8   94 68.6  

  2 50.0  37 52.9  26 41.3   65 47.4  
 0 5 7.1   7 11.1  12 8.8  

 

MM-001 9.2 MM-001
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CRB-401 2020 4 7 24

 

 
24 CRB-401 2020 4 7  

 

%  

50 106  
3  

150 106  
18  

450 106  
38  

800 106  
3  

150 106  
450 106  

56  

50 106  
800 106  

62  
 3 100  18 100  38 100  3 100  56 100  62 100  

Grade 3  3 100  18 100  37 97.4  3 100  55 98.2  61 98.4  
 3 100  13 72.2  29 76.3  3 100  42 75.0  48 77.4  

 0 1 5.6  2 5.3   1 33.3  3 5.4  4 6.5  

 

CRB-401 2 9.1 

CRB-401  

 

 

MM-001 25

20% Grade Grade3

26  

 
25 MM-001 2020 12 21  

 

%  
   

450 106  
9  

450 106  
54  

150 106  
450 106  

128  

150 106  
450 106  

137  
 9 100  54 100  128 100  137 100  

Grade 3  9 100  54 100  127 99.2  136 99.3  
 4 44.4   40 74.1   90 70.3   94 68.6  

 1 11.1   14 25.9   34 26.6   35 25.5  
ICU  3 33.3   13 24.1   26 20.3   29 21.2  

ICU  1 11.1   13 24.1   26 20.3   27 19.7  

 
26 20%  

MM-001 450 106 2020 12 21  

PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
 

9  
 

54  
  8 88.9  18 33.3  

  7 77.8  15 27.8  
  5 55.6  14 25.9  

γ   4 44.4  11 20.4  
  2 22.2  1 1.9  

Grade 3    
  8 88.9  18 33.3  

  7 77.8  14 25.9  
  5 55.6   8 14.8  
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CRB-401 MM-001

 

 

7.R.2.2  

CRB-401 MM-001

 

 

7.R.2.2.1 CRS 

CRS CRS CRS

CRS

 

 

 CRS  

CRS MedDRA PT  

CRB-401 MM-001 27 CRS Grade Lee Blood 

2014; 124: 188-95  

 
27 CRS Grade  

Grade 1  
38.5  

Grade 2 

 
 

FiO2 40%  
Grade 2  

Grade 3 

 
 

FiO2 40%  
Grade 3 Grade 4  

Grade 4 
 

 
Grade 4  

Grade 5  

 

MM-001 CRB-401 CRS 28 29
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28 CRS  
MM-001 2020 12 21  

 
%  

150 106  
4  

300 106  
70  

450 106  
63  

 2 50.0  53 75.7  61 96.8  
Grade 3  0 4 5.7  3 4.8  

 2 50.0  11 15.7   9 14.3  
 0 1 1.4  0 

  7.0 2 12  2.0 1 12  1.0 1 10  

 5.0 3 7  
2  

4.0 2 28  
56  

6.5 1 63  
64  

 
29 CRS CRB-401 2020 4 7  

 
%  

50 106  
3  

150 106  
18  

450 106  
38  

800 106  
3  

 2 66.7  7 38.9  35 92.1  3 100  
Grade 3  0 0 3 7.9  1 33.3  

 1 33.3  3 16.7   7 18.4  2 66.7  
 0 0 0 0 

 10.0 1 19  2.0 1 17  2.0 1 11  1.0 1 4  

 2.0 1 3  
2  

4.0 1 22  
11  

5.0 1 32  
40  

4.5 3 7  
4  

 

CRS 450 106 150 106

300 106  

 

MM-001 CRB-401 Grade 3 CRS

30  

MM-001 CRS 1 17  
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30 Grade 3 CRS MM-001 CRB-401

Grade
/

MM-001
4 150 1 12 7
6 150 2 2 3 /1

5 300
3 9 9

/32 17 12
5 300 2 1 5 /2
7 300 2 6 3 /2
6 300 1 15 5

4 300
3 2 2

/24 4 1
5 5 1

6 300 1 22 2
7 300 3 3 2 /1
3 300 2 3 2

4 300
2 2 3

/22 7 3

5 300
1 2 5

/34 7 6
5 300 2 4 4 /1
7 450 2 10 9 /1
6 450 2 6 8 /2
5 450 3 3 23 /2
5 450 2 1 2 /1
6 450 1 1 8 /2
4 450 2 1 10 /2
6 450 2 9 3 /3
4 450 3 2 4 /2
7 450 3 8 10 /2

CRB-401
6 50 1 19 3
6 150 1 36 5
5 150 1 17 3
7 150 2 11 5
6 450 1 3 12
5 450 1 18 5
4 450 1 2 2 /1
4 450 3 11 32 /1
5 450 3 4 3 /1

6 450
1 4 2
2 5 2
1 6 2

3 450 3 6 2 /1
6 800 2 12 7 /1
5 800 3 4 2 /1

CRS

CRS B T NK

IFN-γ

CRS Bone Marrow 

Transplant 2019; 54: 780-4



38 
 

MM-001 CD138 50%

CRS 51.7% CRS 38.1%

CRP

CRS  

 

 CRS  

CRB-401 MM-001 CRS 31  

 
31 CRS CRB-401 MM-001  

  

 

 CRS
 

 CRP  
  

 
 72

38.5℃
CRS Grade 2

 
 72

38℃

CRS

 

CRS Grade 1  
8 mg/kg 10 mg 24

 
 

CRS Grade 2  
8 mg/kg 10 mg 12 24

 
8 mg/kg 10 mg 12 24

 
CRS Grade 3  
 8 mg/kg 10 mg 12  

CRS Grade 4  
 8 mg/kg 20 mg 6  

24 CRS  
  

 

 2 8 mg/kg 20 mg 6 12
 

  
24 CRS  

  

 

 2 mg/kg 2 mg/kg 1 4
7  

 IL-6  
CRS  

  
  1.5 g/m2 T  

 

 3 CRS
 

CRS Grade 1  
  

CRS Grade 2  
 

 
CRS Grade 3  
 ICU
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CRS CRS

1 2 CRS

CRS

CRS

ICU

CRS

7.R.2.2.2

MedDRA PT23

32

MM-001 5 3.6% 300 106 1 450 106 4

1 Grade 2 3 Grade 4 2 8

CRB-401

32
MM-001 2020 12 21

Grade CRS

4 300 4 4
6 450 2 5 4
6 450 2 9 3
7 450 4 9
4 450 2 2 21

CD19 CAR T

7.R.2.2.3

                                                       
23  MedDRA/J ver.22.0
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MedDRA SOC

MM-001 CRB-401 33 36

MM-001 300 106 2 PT
10 Grade 1  

 
33  

MM-001 2020 12 21  

 
%  

150 106  
4  

300 106  
70  

450 106  
63  

 2 50.0  56 80.0  33 52.4  
Grade 3  0  9 12.9   9 14.3  

 0 12 17.1  11 17.5  
 0 1 1.4  1 1.6  

 51.5 42 61  5.0 1 604  6.0 1 720  

 
34 CRB-401 2020 4 7  

 
%  

50 106  
3  

150 106  
18  

450 106  
38  

800 106  
3  

 1 33.3  14 77.8  29 76.3  3 100  
Grade 3  0 1 5.6   6 15.8  0 

 0 1 5.6  3 7.9  0 
 0 0 0 0 

 6.0 9.5 2 95  5.0 1 451  11.0 3 126  

 
35 5%  

MM-001 2020 12 21  

PT 
MedDRA/J Version22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 
  1 25.0  0 19 27.1  1 1.4   8 12.7  0 

  1 25.0  0 13 18.6  0 4 6.3  0 
 0 0 2 2.9  1 1.4  6 9.5  3 4.8  
 0 0 11 15.7  0 2 3.2  1 1.6  

 0 0 10 14.3  2 2.9   7 11.1  0 
 0 0  8 11.4  0 3 4.8  0 

  1 25.0  0  7 10.0  0 2 3.2  0 
 0 0 5 7.1  0 0 0 

 0 0 4 5.7  0 3 4.8  1 1.6  
 0 0 4 5.7  1 1.4  0 0 

 0 0 4 5.7  0 1 1.6  0 
  1 25.0  0 4 5.7  0 3 4.8  0 
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36 10%  
CRB-401 2020 4 7  

PT 
MedDRA/J Version22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 
  1 33.3  0  5 27.8  0 12 31.6  0 0 0 

 0 0  3 16.7  0  8 21.1  1 2.6   2 66.7  0 
 0 0 1 5.6  0  6 15.8  1 2.6  0 0 

 0 0  2 11.1  0  5 13.2  0  1 33.3  0 
 0 0 1 5.6  1 5.6   4 10.5  2 5.3  0 0 
 0 0 1 5.6  0  4 10.5  0 0 0 

  1 33.3  0 0 0 2 5.3  0 0 0 
 0 0 0 0 2 5.3  0  1 33.3  0 

 0 0  3 16.7  0 1 2.6  0 0 0 
 0 0  2 11.1  0 1 2.6  0 0 0 

 0 0 1 5.6  0 1 2.6  0  1 33.3  0 
 0 0 1 5.6  0 0 0  1 33.3  0 
  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 

 
MM-001 2 300 106 1 450 106 1

 

MM-001 CRB-401 Grade 3

37  
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37 Grade 3
PT

MedDRA/J ver.22.0 Grade

MM-001
4 300 3 149 37
6 300 3 528 3
6 300 3 37 3
4 300 3 217 1
7 300 3 61 5
6 300 3 236 2

6 300
3 2 2
3 2 2

6 300 3 155 7

7 300
4 604 4
5 607 1

6 450

3 6 2
3 6 2
3 6 2
3 6 2

7 450 3 4 2
5 450 3 26 30
7 450 FTT 3 554 4
6 450 3 226 26
6 450 3 4 11
7 450 3 6 5

5 450
4 554 1
5 555 1

5 450 3 69 1
CRB-401

6 150
3 37 1
3 354 1
3 474 1

6 450 3 2 14
5 450 3 105 6
6 450 3 51 5

4 450
4 11 32
4 14 33

4 450
3 91 1
3 94 30

6 450 3 451 1

Grade 3

7.R.2.2.4

MedDRA SOC 38

41 MM-001 CRB-401 CD4 T 200 /μL
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/

24  

 
38  

MM-001 2020 12 21  

 
%  

150 106  
4  

300 106  
70  

450 106  
63  

  3 75.0  48 68.6  44 69.8  
 0 6 8.6  16 25.4  

  3 75.0  19 27.1  19 30.2  
 0 6 8.6  4 6.3  

  2 50.0  35 50.0  28 44.4  

 
39 CRB-401 2020 4 7  

 
%  

50 106  
3  

150 106  
18  

450 106  
38  

800 106  
3  

  2 66.7  13 72.2  29 76.3  3 100  
 0 0  6 15.8   1 33.3  

  1 33.3   2 11.1  10 26.3  0 
 0 1 5.6  0 0 

  2 66.7  12 66.7  24 63.2  3 100  

 
40 5%  

MM-001 2020 12 21  

PT 

MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade 3 

 Grade 
Grade 3 

 Grade 
Grade 3 

 
  3 75.0   1 25.0  48 68.6  16 22.9  44 69.8  18 28.6  

  1 25.0  0 2 2.9  0  9 14.3  4 6.3  
 0 0  8 11.4  4 5.7   8 12.7  5 7.9  

 0 0 13 18.6  0  7 11.1  1 1.6  
 0 0 0 0 4 6.3  0 

 0 0 1 1.4  1 1.4  4 6.3  0 
 0 0 3 4.3  0 4 6.3  0 

 0 0 4 5.7  4 5.7  4 6.3  3 4.8  
  1 25.0   1 25.0  0 0 0 0 
 0 0 4 5.7  0 1 1.6  0 

 0 0 4 5.7  1 1.4  1 1.6  0 
RS  0 0 4 5.7  0 0 0 

  1 25.0  0 0 0 0 0 
  1 25.0   1 25.0  4 5.7  0 1 1.6  0 

  1 25.0  0 5 7.1  0 1 1.6  0 
 0 0 5 7.1  1 1.4  2 3.2  0 

 

  

                                                        
24  MM-001 72.3% / 40.1% 46.0%

73.7% CRB-401 83.9% /
48.4% 33.9% 98.4%  
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41 10%  
CRB-401 2020 4 7  

PT 

MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade 3 

 Grade 
Grade 3 

 Grade 
Grade 3 

 Grade 
Grade 3 

 
  2 66.7  0 13 72.2   3 16.7  29 76.3   9 23.7  3 100   3 100  

  2 66.7  0  8 44.4  1 5.6  13 34.2  3 7.9   1 33.3  0 
 0 0  2 11.1   2 11.1  1 2.6  1 2.6  0 0 

RS   1 33.3  0  2 11.1  0 2 5.3  0 0 0 
 0 0  2 11.1  0  7 18.4  0 0 0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  
 0 0 0 0 3 7.9  2 5.3   1 33.3   1 33.3  

 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  
 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 

 

MM-001 6 300 106

1 450 106 2 1

 

MM-001 37 150 106 1 300 106 16 450 106 20

2 12 300 106 5 450 106 7

7 300 106 4 450 106 3 4 450 106 4

2 300 106 1 450 106 1 2 300

106 1 450 106 1 E 2 450 106 2 2

450 106 2 2 150 106 1 300 106 1 CRB-

401 16 150 106 4/18 450 106 9/38 800 106 3/3

2 3 150 106 2 450 106 1

2 450 106 2 2 450 106 1 800 106 1  

 

 

Grade 3

 

 

7.R.2.2.5  

 

42 43 44  
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42  
 MedDRA PT MedDRA/J version 22.0  

 

 

 

 

 

 

 

CD4 B B B
CD4 CD4 CD4/CD8 CD8

CD8 CD8
T

T  

 

 

 
43 5%  

MM-001 2020 12 21  

 
PT 

MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 
 4 100  4 100  66 94.3  64 91.4  60 95.2  60 95.2  

 4 100  4 100  62 88.6  59 84.3  60 95.2  60 95.2  
  2 50.0   2 50.0  11 15.7  11 15.7   9 14.3   8 12.7  

  2 50.0   2 50.0  34 48.6  30 42.9  26 41.3  26 41.3  
  1 25.0   1 25.0  3 4.3  3 4.3  0 0 

 4 100  4 100  51 72.9  42 60.0  40 63.5  37 58.7  
 4 100  4 100  51 72.9  42 60.0  40 63.5  37 58.7  

 4 100   3 75.0  45 64.3  36 51.4  42 66.7  36 57.1  
 4 100   3 75.0  42 60.0  34 48.6  42 66.7  36 57.1  

  2 50.0   2 50.0  20 28.6  20 28.6  24 38.1  21 33.3  
  2 50.0   2 50.0  19 27.1  19 27.1  22 34.9  21 33.3  
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44 10%  
CRB-401 2020 4 7  

 
PT 

MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 Grade 
Grade3 

 
 3 100  3 100  17 94.4  16 88.9  35 92.1  34 89.5  3 100  3 100  

 3 100  3 100  16 88.9  15 83.3  35 92.1  34 89.5  3 100  3 100  
 3 100  3 100  12 66.7  11 61.1  23 60.5  22 57.9   2 66.7   2 66.7  

 0 0  3 16.7   2 11.1   6 15.8   5 13.2   1 33.3   1 33.3  
 3 100   2 66.7  11 61.1   6 33.3  30 78.9  24 63.2  3 100  3 100  

 3 100   2 66.7  11 61.1   6 33.3  30 78.9  24 63.2  3 100  3 100  
  2 66.7   2 66.7  13 72.2  10 55.6  29 76.3  22 57.9   2 66.7   2 66.7  

  2 66.7   2 66.7  13 72.2  10 55.6  29 76.3  21 55.3   2 66.7   2 66.7  
 0 0  8 44.4   8 44.4  16 42.1  15 39.5  0 0 

 0 0  7 38.9   7 38.9  16 42.1  15 39.5  0 0 

 

45 46  

 
45  

MM-001 2020 12 21  

 
MedDRA/J ver.22.0  

 
 

150 106  300 106  450 106  
*  *  *  

 
1.5 

1 2  
8.5 

5 21  
1.0 

1 205  
10.0 

1 261  
1.0 

1 30  
11.5 

1 351  

 
6.0 

2 15  
69.0 

2 101  
3.0 

1 181  
9.0 

1 307  
3.0 

1 501  
10.0 

1 327  

 
7.5 

2 61  
17.0 

1 39  
3.0 

1 236  
35.0 

2 284  
5.0 

1 631  
19.0 

3 427  

 
10.5 

9 12  
26.0 

14 38  
7.5 

1 241  
22.0 

2 256  
8.0 

1 518  
10.0 

1 541  
*  
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CRB-401 2020 4 7  

 
MedDRA/J ver.22.0  

 
 

50 106  150 106  450 106  800 106  
*  *  *  *  

 
3.0 

1 6  
5.0 

3 7  
1.0 

1 8  
8.0 

1 32  
1.0 

1 17  
9.0 

1 449  
2.0 

2 4  
8.0 

5 10  

 
2.0 

2 120  
11.0 

1 21  
3.0 

1 278  
24.5 

2 176  
3.0 

1 268  
18.0 

1 175  
1.0 

1 24  
10.0 

8 125  

 
64.5 

9 120  
51.0 8.0 

1 352  
31.0 

3 93  
3.0 

1 78  
33.0 

2 375  
16.0 

8 24  
29.0 

8 50  

   
6.0 

2 319  
9.0 

1 113  
7.5 

1 197  
26.0 

2 455    

*  

 

MM-001 CRB-401  

MM-001 20/137 14.6%

9 150 106 2 300 106 5 450 106 2 6 300
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106 2 450 106 4 1 300 106 7 300 106 2

450 106 5 1 450 106 CRB-401 5/62 8.1%

2 150 106 1 150 106

2 450 106 1 800 106 1 150 106

 

 

 

 

 

7.R.2.2.6  

 

MedDRA SMQ MM-001

47 30

 

 
47 MM-001 2020 12 21  

PT 

MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  
Grade Grade 3  Grade Grade 3  Grade Grade 3  

  1 25.0  0 15 21.4  1 1.4  16 25.4  3 4.8  
 0 0 4 5.7  0  7 11.1  1 1.6  

 0 0 5 7.1  0 3 4.8  0 
 0 0 0 0 2 3.2  1 1.6  

 0 0 0 0 1 1.6  0 
 0 0 0 0 1 1.6  0 

 0 0 0 0 1 1.6  1 1.6  
 0 0 0 0 1 1.6  0 
 0 0 2 2.9  0 0 0 

 0 0 1 1.4  1 1.4  0 0 
 0 0 1 1.4  0 0 0 

  1 25.0  0 0 0 0 0 
 0 0 1 1.4  0 1 1.6  0 

 0 0 1 1.4  0 1 1.6  0 
 0 0 1 1.4  0 0 0 

 0 0 1 1.4  0 0 0 

 

MM-001 Grade 3 48

 

  



48

48 Grade 3
PT

MedDRA/J ver.22.0 Grade

7 300 3 6 1
5 450 3 169 4
5 450 4 30
5 450 3 449 23

CRB-401 50 106 1/3 33.3% 150 106 5/18

27.8% 2 1 450 106

6/38 15.8% 4 1 800 106 1/3 33.3%

Grade 3

MM-002 25 1

450 106 21 52 4

Grade 3

7.R.2.2.7 γ

γ

γ MedDRA PT γ

MM-001 150 106 1/4 25.0% 300 106 15/70 21.4%

450 106 15/63 23.8% Grade 3 450 106 2/63 3.2%

1 CRB-401 150 106 4/18 22.2% 450

106 5/38 13.2% Grade 3

γ

Grade 3 γ

CD19 CAR T BCMA CAR

T B γ

γ

γ

                                                       
25  MM MM
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7.R.2.2.8 TLS

TLS

TLS MedDRA PT MM-001 CRB-401

TLS 49 MM-001 1

TLS CRB-401 1

49 TLS

Grade

MM-001 4 450 3 500 3
CRB-401 4 450 3 11 5

CRB-401 Grade 3 TLS 1

CD19 CAR T

TLS TLS

TLS

7.R.2.2.9

7.R.2.2.9.1

50 CRB-401

Grade 4 1

MM-001 1 Grade 4

110 250

T

MM-001 CAR RCL

CRB-401

CAR RCL

MM-001 2020 12 21 CRB-401 2020 4 7 MM-

001 CRB-401 5 6 RCL

CAR



50

50
PT

MedDRA/J ver.22.0 Grade

MM-001
6 300 1 338
7 300 5 86
5 300 3 77
5 300 2 214
6 450 1 21
6 450 2 145
5 450 2 93
7 450 2 191
5 450 3 363

5 300
450*1 4 250

110*2

CRB-401
5 50 2 81
6 150 4 369
7 150 2 200
6 450 2 134
6 450 1 15
6 450 1 172
7 450 2 628

7 450
2 340
2 526
3 474

MM-002
4 300 3 115

*1 *2

MM

Haematologica 2015; 100: 1340-9

7.R.3

CD38 3
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7.R.1 7.R.2 

 

 

CD38

3

 

 

 

 

 

7.R.3.1  

 

NCCN v.4.2021 MM

3

2

3 MM 2

3

MM

CD38

DOR N 

Engl J Med 2019; 381: 727-38 Lancet Oncol 2020; 21: 207-21 Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2020; 20: 1-7  

CD38 3

MM

MM-001 CRB-401 3

MM
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MM-001 BCMA CAR T 150 106 450 106

3 4 5 3

17 76.5% 4 22 68.2% 5

98 75.5%

MM-001 3 2 sCR

4 3 VGPR 1 PR 2

5 4 sCR 2 VGPR 1 SD 1 CRB-401

150 106 450 106 3

4 5 3 6 100%

4 10 60.0% 5 40 75.0%

MM-001 CRB-401

 

MM-001 CRB-401 150 106 450 106

3 4 5 51

52

 

 
51 150 106 450 106  

3 4 5  
MM-001 2020 12 21  

 

%  
3 

17  
2  

4 
22  

3  

5  
98  

4  
 17 100  22 100  98 100  

Grade 3  17 100  22 100  97 99.0  
  8 47.1  14 63.6  72 73.5  

  5 29.4   6 27.3  24 24.5  
CRS 15 88.2  18 81.8  83 84.7  

 17 100  21 95.5  95 96.9  
 11 64.7  14 63.6  70 71.4  

  9 52.9  10 45.5  27 27.6  
 17 100  21 95.5  92 93.9  
 12 70.6   8 36.4  71 72.4  

  9 52.9   9 40.9  73 74.5  
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52 150 106 450 106  
3 4 5  

CRB-401 2020 4 7  

 
%  

3 
6  

4 
10  

5  
40  

 6 100  10 100  40 100  
Grade 3  5 83.3  10 100  40 100  

 4 66.7   7 70.0  31 77.5  
 1 16.7   1 10.0   5 12.5  

CRS 6 100   8 80.0  28 70.0  
 5 83.3  10 100  37 92.5  
 5 83.3  10 100  26 65.0  

 4 66.7   3 30.0  17 42.5  
 5 83.3  10 100  37 92.5  
 4 66.7   7 70.0  31 77.5  

 5 83.3   6 60.0  32 80.0  

 

 

MM-001 CRB-401

CD38

3

 

 

 

7.R.3.2 BCMA  

BCMA

 

BCMA  

 MM-001 CD138 BCMA

98% 110/112 100% 6/6

BCMA 5% 26 J Clin Invest 2019; 129: 2210-

21 Cancer Cell 2017; 31: 396-410 Leuk Res 2018; 71: 106-11 BCMA

 

 MM-001 BCMA 50% 3 2 PR 27

BCMA 28 19 3 95%CI %

78.9 54.4, 93.9 CR 95%CI % 36.8 16.3, 61.6
                                                        
26  101/112 90% BCMA 6 50% BCMA

 
27  BCMA 40% PR 1% sCR  
28  BCMA CD138  
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 BCMA CAR CAR T BCMA

Hum Gene Ther 2018; 29: 585-601  

 BCMA

BCMA

Leukemia. 2020; 34: 985-1005 MM-001 BCMA 5%

2 BCMA

BCMA

BCMA

 

 

 

MM BCMA

BCMA

BCMA  

 

7.R.4  

 

 

6.  

 

7.  

 

 

 

8.  

 

9.  

 

1  300 mg/m2

30 mg/m2 1 1 3

 

2  3  

10.  
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CAR T

450 106 CAR T 150 106

540 106  

 

 

 

3

7  

  

  

 GVHD  

 

 

1. 

 

2. 30 60

H1

 

3. 

 

4. 

 

5. 

 

6. 

 

7.  

8. CAR T 1

1 2

 

9. 37

 

 

 

10.  
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11. 2

 

12. 

 

13.  

14.  

15. 1  

16. 

 

17.  

18. 2  

19. 

 

 

 

20. 

1 1 1  

21. 4

 

 

7.R.1 7.R.2

 

 

 

1.  

 

2.  

2 8

 

 

 

3.  

−130

 

4.  

5

 



57 
 

1  300 mg/m2 1 1 3

30 mg/m2 1 1 3

 

2  3  

 

5.  

CAR T

450 106 10 mL/

CAR T 280150 106 540 106

 

 

 

 

3

7  

  

  

 GVHD  

 

 

DNA

 

 

 

1. 

 

2. 30 60 infusion reaction

H1

 

3. 

 

4. 

 



58 
 

5. 

 

6. 

 

7. 

 

8. 

 

9.  

10. CAR T 1

1 2

 

11. 37

 

 

 

12.  

13. 2

 

14. 

 

15.  

16. 

 

17. 1  

18. 

 

19. 2

1  

20. 
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21. 

1 1 1  

22. 4

 

 

7.R.4.1 LD  

LD  

 

LD  

LD  

 NHL LD

CD19 CAR T LD

CD19 CAR T CD19 CAR T

Sci Transl Med 2016; 

8: 355ra116 CAR T LD

DLBCL

300 mg/m2 30 mg/m2 3 CD19 CAR

T

Blood 2014; 124: 550  

 MM-001 CRB-401 MM LD

300 mg/m2 30 mg/m2 3

 

 

LD  

MM-001 CRB-401 LD

CRB-401 450 106 1

MM-001 CRB-401

LD  

 

 

LD  

LD

LD

LD
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7.R.4.2  

 

CRB-401 MM-001

CAR T 450 106

CAR T 150 106 540 106

 

 CRB-401 A B 150

106 450 106  

 MM-001 CRB-401 150 106 450 106

540 106

74.5% CR 34.3% 2020

12 21 450 106  

 CRS

 

 

CAR T  

CAR T 150 106  

 MM-001 CRB-401 150 106

 

 MM-001 CRB-401 150 106

 

 MM-001 CRB-401 150 106 22

54.5% VGPR 40.9% CR 31.8%

DOR 10.8 2020 4 7

 

 22 CD38

MM MAMMOTH Leukemia. 2019; 33: 2266-75

NDS-MM-003

150 106

VGPR CR DOR

 

 450 106

150 106

 

 

CAR T  

CAR T 540 106  
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 CRB-401 MM-001 20%

CAR T 540 106

523.64 106 MM-001  

 MM-001 2020 12 21 CRB-401 2020 4 7

450 106 450 106

20% 450 106 450 106 500 106 500 106

53 54

 

 
53 450 106  

MM-001 2020 12 21  

 

%  
450 106  

4  
1  

450 106 500 106  
53  

6  

500 106  
6  

2  
 4 100  53 100  6 100  

Grade 3  4 100  53 100  6 100  
  3 75.0  36 67.9   5 83.3  

  2 50.0  12 22.6   1 16.7  
CRS 4 100  51 96.2  6 100  

 4 100  52 98.1  6 100  
 4 100  31 58.5   5 83.3  

  2 50.0  19 35.8   3 50.0  
 4 100  50 94.3  6 100  
 4 100  33 62.3   5 83.3  

  1 25.0  30 56.6   2 33.3  

 
54 450 106  

CRB-401 2020 4 7  

 
%  

450 106  
14  

450 106 500 106  
24  

500 106  
0  

 14 100  24 100  0 
Grade 3  14 100  23 95.8  0 

 10 71.4  19 79.2  0 
 0  3 12.5  0 

CRS 12 85.7  23 95.8  0 
 13 92.9  22 91.7  0 
  9 64.3  21 87.5  0 

  5 35.7  11 45.8  0 
 13 92.9  22 91.7  0 
 10 71.4  19 79.2  0 

 11 78.6  18 75.0  0 

 

 

CRB-401 MM-001 CAR T

450 106  

450 106

CAR T 540 106
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500 106

 

CAR T 150 106

MM-001 150 106 4

MM-001 300 106

CAR T 277.27 106 CAR

T 280 106  

 MM-001 300 106 300 106 CAR T

18 95%CI % 66.7

41.0, 86.7 CR 95%CI % 22.2 6.4, 47.6 DOR 95%CI

5.8 2.1, 16.7 PFS 95%CI 5.3 2.9, 10.9

 

 

7.R.4.3  

 

MM-001 CRB-401 1

 

 

 

40 mEq/L 19.2 mEq/

250 mL

274 mg 7 mEq 28 mEq/L 40 mEq/L  

 19.2 mEq/ 11.4 mL/ 29 MM-

001 1 11.4 mL/ 11

3 27.3%

2 1 Grade 1 40 1 Grade 1 232 1 Grade 3

2

 

 

                                                        
29  19.2 mEq/ 0.32 mEq/ 7 mEq 21.9 250 mL

21.9 11.4 mL/  
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10 mL/

 

 

 

7.R.4.4  

 

MM-001 CRB-401 CRS
10 1 1 CRS

CRB-401

4 7 MM-001 14

1 CRS

 

CRS MM-001 CRS
10 2 CRB-401

150 106 450 106 CRS 2.0

1 17 30 5.0 1 740

CRS 23 18

4 4

 

1 1 1

4

                                                        
30   
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CRS

7.R.2.2.1

7.R.2.2.3

 

 

7.R.4.5  

MM-001 CRB-401 SD 8

PD

 

MM-001 31 29 450 106 2 300 106

31 6 19.4% PR

VGPR 1 3.2% PR 5 16.1% SD 5 16.1% PD 18

58.1% 2 PFS 95%CI

1.0 1.0, 2.0

PFS  

Grade 3 4 CRS
10  

CRB-401 18 A 8 B 10

MM-001  

 

 

 

 

 

8.  

 

MM  
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MM-001 CRB-401

CRS

γ

 

2 MM-001 CRB-401

200  

8  

 

 

 

7.R.2

 

 

 

 

9.  

7.1

 

 

9.1 CRB-401  

50 106 150

106 450 106 800 106 2/3 66.7% 13/18 72.2% 37/38 97.4% 3/3

100% 10% 55

 

 
55 10% CRB-401  

SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

 3 100  3 100  18 100  18 100  38 100  37 97.4  3 100  3 100  
 

 3 100  3 100  16 88.9  15 83.3  35 92.1  34 89.5  3 100  3 100  
 3 100   2 66.7  11 61.1   6 33.3  30 78.9  24 63.2  3 100  3 100  

  2 66.7   2 66.7  13 72.2  10 55.6  29 76.3  21 55.3   2 66.7   2 66.7  
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SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

 3 100  3 100  12 66.7  11 61.1  23 60.5  22 57.9   2 66.7   2 66.7  
 0 0  7 38.9   7 38.9  16 42.1  15 39.5  0 0 

 0 0  3 16.7   2 11.1   6 15.8   5 13.2   1 33.3   1 33.3  
 

 0 0  4 22.2  1 5.6  18 47.4  2 5.3   2 66.7  0 
 0 0  6 33.3  0 17 44.7  1 2.6   1 33.3  0 
 0 0  3 16.7  0 13 34.2  0  1 33.3  0 
 0 0  2 11.1  0 12 31.6  1 2.6   2 66.7  0 
 0 0 0 0  7 18.4  0 0 0 

  1 33.3  0  2 11.1  0 2 5.3  0 0 0 
 0 0  3 16.7  0 1 2.6  0  1 33.3  0 

 0 0  2 11.1  0 1 2.6  0 0 0 
  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  

  1 33.3   1 33.3  0 0 0 0 0 0 
  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 

 0 0 1 5.6  0 0 0  1 33.3  0 
 

CRS  2 66.7  0  7 38.9  0 35 92.1  3 7.9  3 100   1 33.3  
γ  0 0  4 22.2  0  5 13.2  0 0 0 

 
 0 0  9 50.0  1 5.6  20 52.6  3 7.9   1 33.3  0 
  2 66.7  0  6 33.3  0 15 39.5  1 2.6   1 33.3  0 

 0 0  5 27.8  0 13 34.2  1 2.6   1 33.3  0 
 0 0  4 22.2  0 10 26.3  0 0 0 

 0 0 1 5.6  0  4 10.5  1 2.6  0 0 
 0 0 1 5.6  0 3 7.9  0  1 33.3  0 

 3 100  3 100   2 11.1   2 11.1  2 5.3  2 5.3   1 33.3   1 33.3  
 0 0  2 11.1  0 1 2.6  0 0 0 

  1 33.3  0 0 0 1 2.6  0 0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  

 
 0 0  6 33.3   3 16.7  16 42.1   9 23.7  0 0 

 0 0  3 16.7  1 5.6  15 39.5  1 2.6   1 33.3  0 
 0 0  3 16.7  1 5.6  12 31.6  2 5.3   2 66.7  0 
  1 33.3  0  3 16.7  0 11 28.9  0 0 0 

 0 0 1 5.6  0  9 23.7  2 5.3  0 0 
  1 33.3   1 33.3   2 11.1  1 5.6   8 21.1  2 5.3   1 33.3   1 33.3  

 0 0  4 22.2  0  7 18.4  0 0 0 
 0 0  3 16.7  0  6 15.8  0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 1 2.6  0  1 33.3  0 
 0 0  2 11.1  0 1 2.6  0 0 0 

 0 0  2 11.1  1 5.6  1 2.6  0 0 0 
 0 0  2 11.1  1 5.6  1 2.6  0 0 0 

 
  2 66.7  0  7 38.9  0 17 44.7  0 0 0 
 0 0  4 22.2  0 10 26.3  0  2 66.7  0 

  1 33.3  0  3 16.7  0  6 15.8  0  1 33.3  0 
 0 0 1 5.6  0  6 15.8  3 7.9  0 0 
 0 0  2 11.1  0  6 15.8  0  1 33.3  0 

 0 0 1 5.6  0  5 13.2  1 2.6  0 0 
  1 33.3  0 0 0  5 13.2  0 0 0 

 0 0  2 11.1  0 2 5.3  0 0 0 
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SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

 0 0 0 0 2 5.3  0  1 33.3   1 33.3  
 0 0 0 0 2 5.3  0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 

  2 66.7  0  8 44.4  1 5.6  13 34.2  3 7.9   1 33.3  0 
 0 0  2 11.1  0  7 18.4  0 0 0 

 0 0 0 0 3 7.9  2 5.3   1 33.3   1 33.3  
RS   1 33.3  0  2 11.1  0 2 5.3  0 0 0 

 0 0  2 11.1   2 11.1  1 2.6  1 2.6  0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 

 0 0  6 33.3  0 14 36.8  0 0 0 
  1 33.3  0  6 33.3  1 5.6   7 18.4  1 2.6  0 0 

 0 0  3 16.7  0  5 13.2  0 0 0 
  1 33.3  0 0 0  5 13.2  0  2 66.7  0 

 0 0 0 0  4 10.5  0 0 0 
  1 33.3  0  2 11.1  0  4 10.5  0 0 0 

 0 0  3 16.7  1 5.6  3 7.9  0  1 33.3  0 
  1 33.3  0  2 11.1  0 2 5.3  0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 2 5.3  0  1 33.3  0 
 0 0  3 16.7  0 1 2.6  0 0 0 

  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 0 0  2 11.1  0 0 0 0 0 

  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
 

  1 33.3  0  5 27.8  0 12 31.6  0 0 0 
 0 0  3 16.7  0  8 21.1  1 2.6   2 66.7  0 

 0 0 1 5.6  0  6 15.8  1 2.6  0 0 
 0 0 1 5.6  1 5.6   4 10.5  2 5.3  0 0 
 0 0 1 5.6  0  4 10.5  0 0 0 

  1 33.3  0 0 0 2 5.3  0 0 0 

 
0 0 1 5.6  0 0 0  1 33.3  0 

 
 1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 

 

 
0 0 1 5.6  0  7 18.4  0 0 0 

 
0 0  3 16.7  0  5 13.2  1 2.6   1 33.3  0 

 0 0 0 0  5 13.2  0 0 0 

 
0 0  2 11.1  0  4 10.5  0 0 0 

 0 0 0 0  4 10.5  0 0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 
  1 33.3  0  2 11.1  1 5.6   8 21.1   5 13.2  0 0 
  1 33.3   1 33.3   5 27.8  1 5.6   4 10.5  0 0 0 
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SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
50 106  

3  
150 106  

18  
450 106  

38  
800 106  

3  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

 0 0 1 5.6  0 0 0  1 33.3   1 33.3  
  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 

 
 0 0 0 0  4 10.5  0 0 0 

 0 0  3 16.7  0 3 7.9  0 0 0 
 0 0 1 5.6  0 2 5.3  0  1 33.3  0 

 0 0 1 5.6  0 1 2.6  0  1 33.3  0 
 0 0 0 0 1 2.6  0  1 33.3  0 

  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
  1 33.3  0  2 11.1  0 0 0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 0 0  2 11.1  0 0 0 0 0 
 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 

 
 0 0  2 11.1  0  6 15.8  0  1 33.3  0 

  1 33.3  0  4 22.2  1 5.6  3 7.9  1 2.6   1 33.3  0 
 0 0 0 0 1 2.6  0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3   1 33.3  
 0 0 1 5.6  1 5.6  0 0  1 33.3   1 33.3  

 
 0 0  2 11.1  0  5 13.2  0  1 33.3  0 
 0 0 1 5.6  0 1 2.6  0  1 33.3  0 

 
 0 0 0 0 1 2.6  1 2.6   1 33.3   1 33.3  

 0 0  2 11.1  0 0 0 0 0 
 0 0  2 11.1  0 0 0 0 0 

 
 0 0 0 0 2 5.3  0  1 33.3  0 

 0 0  3 16.7  0 1 2.6  0 0 0 
 

  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
 

  1 33.3  0 0 0 0 0 0 0 
 

 0 0  2 11.1  0 2 5.3  0 0 0 
 0 0 1 5.6  0 0 0  1 33.3  0 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 
 

 0 0 0 0 0 0  1 33.3  0 

 

50 106 150 106 450 106 800 106 3/3

100% 13/18 72.2% 29/38 76.3% 3/3 100% 2

50 106 3 100% 150

106 CRS3 16.7% 2 11.1%

450 106 CRS7 18.4% 4 10.5%

2 5.3% 800 106 CRS2 66.7% 150

106 CRS3 2 1 450 106 CRS7
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1 800 106 CRS2

 

 

9.2 MM-001  

150 106 300

106 450 106 4/4 100% 67/70 95.7% 63/63 100%

10% 56  

 
56 10% MM-001  

SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
 4 100  4 100  70 100  69 98.6  63 100  63 100  

 
 4 100  4 100  62 88.6  59 84.3  60 95.2  60 95.2  
 4 100   3 75.0  42 60.0  34 48.6  42 66.7  36 57.1  

 4 100  4 100  51 72.9  42 60.0  40 63.5  37 58.7  
  2 50.0   2 50.0  34 48.6  30 42.9  26 41.3  26 41.3  

  2 50.0   2 50.0  19 27.1  19 27.1  22 34.9  21 33.3  
  2 50.0   2 50.0  11 15.7  11 15.7   9 14.3   8 12.7  

 
CRS  2 50.0  0 53 75.7  4 5.7  61 96.8  3 4.8  

γ   1 25.0  0 15 21.4  0 15 23.8  2 3.2  
 

  1 25.0  0 28 40.0  1 1.4  19 30.2  2 3.2  
 0 0 24 34.3  12 17.1  19 30.2  13 20.6  

  1 25.0  0 17 24.3  0 12 19.0  2 3.2  
 0 0 22 31.4  5 7.1  12 19.0  5 7.9  

  1 25.0  0 20 28.6  0  9 14.3  0 
  1 25.0  0 15 21.4  5 7.1   9 14.3  3 4.8  
  2 50.0  0 12 17.1  3 4.3   8 12.7  1 1.6  
  1 25.0  0 4 5.7  0 4 6.3  0 

 
  2 50.0  0 23 32.9  1 1.4  21 33.3  2 3.2  
  1 25.0  0 20 28.6  0 16 25.4  0 
 0 0 11 15.7  0 10 15.9  0 
 0 0 14 20.0  0  8 12.7  0 

 0 0  7 10.0  0 2 3.2  0 
  1 25.0  0 0 0 0 0 

 
  1 25.0  0 2 2.9  0  9 14.3  4 6.3  

 0 0  8 11.4  4 5.7   8 12.7  5 7.9  
 0 0 13 18.6  0  7 11.1  1 1.6  

  1 25.0   1 25.0  4 5.7  0 1 1.6  0 
  1 25.0  0 5 7.1  0 1 1.6  0 

  1 25.0   1 25.0  0 0 0 0 
  1 25.0  0 0 0 0 0 

 
  1 25.0  0 29 41.4  2 2.9  14 22.2  1 1.6  
 0 0 18 25.7  2 2.9  14 22.2  1 1.6  

 0 0  7 10.0  0 10 15.9  2 3.2  
  1 25.0   1 25.0  15 21.4  14 20.0   7 11.1   7 11.1  
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SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
  1 25.0  0 12 17.1  0 6 9.5  0 

  1 25.0  0 10 14.3  0 3 4.8  0 
  2 50.0  0 3 4.3  0 2 3.2  0 

  1 25.0  0 1 1.4  0 0 0 
 

  1 25.0  0  7 10.0  0 10 15.9  1 1.6  
  1 25.0  0 11 15.7  0  8 12.7  0 

  1 25.0   1 25.0   8 11.4  0  8 12.7  1 1.6  
  1 25.0  0 4 5.7  0 4 6.3  0 

  1 25.0  0  7 10.0  0 2 3.2  0 
  1 25.0  0 1 1.4  0 0 0 

  1 25.0  0 1 1.4  0 0 0 
  1 25.0  0 2 2.9  0 0 0 

 

 
0 0 12 17.1  2 2.9  10 15.9  0 

 
0 0 11 15.7  2 2.9   7 11.1  1 1.6  

C  0 0 11 15.7  3 4.3  5 7.9  0 
  1 25.0  0 12 17.1  2 2.9  5 7.9  0 

 
0 0 14 20.0  2 2.9  4 6.3  2 3.2  

 
 1 25.0  0 0 0 4 6.3  1 1.6  

D   1 25.0  0 0 0 1 1.6  0 
  1 25.0   1 25.0  3 4.3  3 4.3  0 0 

 
  1 25.0  0 19 27.1  1 1.4   8 12.7  0 

  1 25.0  0 13 18.6  0 4 6.3  0 
  1 25.0  0 4 5.7  0 3 4.8  0 
  1 25.0  0  7 10.0  0 2 3.2  0 

 
 0 0 4 5.7  0  7 11.1  1 1.6  

 
  3 75.0  0 15 21.4  0 10 15.9  0 

  1 25.0  0 6 8.6  1 1.4  4 6.3  2 3.2  
  1 25.0  0  7 10.0  0 3 4.8  0 

  1 25.0  0 1 1.4  0 3 4.8  0 
  1 25.0  0 1 1.4  0 1 1.6  0 
  1 25.0  0  8 11.4  0 1 1.6  0 

  2 50.0  0 5 7.1  0 0 0 
 
 0 0 12 17.1  1 1.4   9 14.3  0 
  1 25.0  0  7 10.0  3 4.3   8 12.7  2 3.2  
 

 0 0 10 14.3  2 2.9   7 11.1  0 
 0 0  8 11.4  0 3 4.8  0 

 0 0 11 15.7  0 2 3.2  1 1.6  
 

  1 25.0  0 0 0 0 0 
  1 25.0  0 0 0 0 0 

 
  1 25.0  0 14 20.0  0 4 6.3  0 
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SOC 
PT 
MedDRA/J ver.22.0  

%  
150 106  

4  
300 106  

70  
450 106  

63  

Grade 
Grade 3 

 
Grade 

Grade 3 
 

Grade 
Grade 3 

 
 

  1 25.0  0 0 0 0 0 

 

150 106 300 106 450 106 4/4 100% 46/70

65.7% 44/63 69.8% 2

150 106 CRS 2 50% 300 106

14 20% CRS11 15.7% 5 7.1% 4 5.7%

C 3 4.3%

2 2.9% 450 106 CRS9 14.3%

7 11.1% 5 7.9% 4

6.3% 3 4.8% E

2 3.2% 150 106 CRS2 1

300 106 CRS11 C 3 2

1 450 106 CRS9

3

2 1

 

 

10.  

10.1  

 

 

10.2 GCP  

CTD 5.3.5.2.1-2 GCP

 

 

11. 1  

CD38 3

MM
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2

 

3 11 15  

 

  

  

  

 3 3 31  

 

 

 

 

 

1. 

20 12 25 20 8  

 

1.1  

1 7.R.1 MM

MM-001

MM

 

 

 

 

1.2  

1 7.R.2

CRS γ

TLS

 

MM
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1.3  

1 7.R.3

1 1

1 7.R.4.5 BCMA

CAR T

 

 

 

 

 BCMA T  

 CD38 3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4  

1 7.R.4

1  

 

 

 

1.5

 

 

 

 

1.  
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2.  

2 8

 

 

 

3.  

−130  

4.  

5  

300 mg/m2 1 1 3

30 mg/m2 1 1 3

 

5.  

CAR T 450

106 10 mL/ CAR T 280

106 540 106  

 

 

 

 

  

  

 

 

DNA

 

 

 

1. 

 

2. 30 60 infusion reaction

H1
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3. 

 

4. 

 

5.  

6. CAR T 1

1 2

 

7. 37

 

8.  

9.  

10. 

 

11. 1 1  

12. 2

1  

13. 

 

 

 

 

1.5  

200 8

 

1 8.

 

1

CRB-401 MM-001
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57  

 
57  

  

 
 

Center for International Blood and Marrow Transplant Research CIBMTR
FormsNet

 
 MM  
 8  

 200  

 

 
CRS γ

TLS  

 

1.6  

1.6.1  

26 11 5 1105 1 1105 2

 

 MCB

FBS

 

 MCB FBS FBS

MCB 1 2.1.2 1

FBS

BSE  

 

2.  

10

 

 

 

 

 BCMA T  

 CD38 3
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1.  
 

2.  
2 8

 

 

 

3.  

−130  

4.  

5  

300 mg/m2 1 1 3

30 mg/m2 1 1 3

 

5.  

CAR T 450

106 10 mL/ CAR T 280

106 540 106  

 

 

1. 

 

2. 

 

 

 

  



i

ALL acute lymphoblastic leukemia
ATCC American Type Culture Collection
AUC0-28days area under the curve of the transgene level 

from time of dose to 28 days postinfusion
28

AUC0-3M area under the curve of the transgene level 
from time of dose to 3 months postinfusion

3

AUC0-6M area under the curve of the transgene level 
from time of dose to 6 months postinfusion

6

AUC0-9M area under the curve of the transgene level 
from time of dose to 9 months postinfusion

9

BAV bovine adenovirus
BCMA B cell maturation antigen B

BCMA CAR BCMA
BL Burkitt’s lymphoma
bluebird bio bluebird bio, Inc.
BPV bovine parvovirus
BRSV bovine respiratory syncytial virus RS

BSE bovine spongiform encephalopathy
BTV bluetongue virus

BVDV bovine viral diarrhea virus
CAR chimeric antigen receptor
CD cluster of differentiation

CD19 CAR CD19
Celgene Celgene Corporation
CLL chronic lymphocytic leukemia
Cmax maximum transgene level
CMV cytomegalovirus
CPE cytopathic effect
CQA critical quality attribute
CR complete response
CRP C-reactive protein C
CRS cytokine release syndrome
CV coefficient of variation
DLBCL diffuse large B-cell lymphoma B
DLT dose-limiting toxicity
DOR duration of response

EBV Epstein-Barr virus
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
EPC end of product cell
EVA ethylene vinyl acetate



ii

FBS fetal bovine serum
FLC free light chain
GALV gibbon ape leukemia virus
GC guanine-cytosine
gDNA genomic DNA DNA

 

HA hemagglutination
HBV hepatitis B virus B
HCV hepatitis C virus C
HEK293 Human Embryonic Kidney 293 293
HEK293T Human Embryonic Kidney 293T 293T

HHV human herpes virus
HIV human immunodeficiency virus
HL Hodgkin lymphoma
HSA human serum albumin
HTLV human T-cell leukemia virus T
ICU intensive care unit
IFN-γ interferon-gamma
IHC immunohistochemistry
IL interleukin
IMWG International Myeloma Working Group
IMWG IMWG
IRC Independent Response Committee
LD lymphodepleting chemotherapy
LTR long terminal repeat
MCB master cell bank
MCL mantle cell lymphoma
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

Japanese version
ICH

MedDRA/J Medical Dictionary for Regulatory Activities 
Japanese version

ICH

ML myelogenous leukemia
MM multiple myeloma
MM-001 BB2121-MM-001
MM-002 BB2121-MM-002

MR minimal response

MTD maximum tolerated dose
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCCN National Comprehensive Cancer Network 

Clinical Practice Guidelines in Oncology, 
Multiple Myeloma

NE not evaluable
NHL non-Hodgkin lymphoma
NK natural killer cell
NSG NOD-Cg-Prkdcscid IL2rgtm1Wjl/SzJ



iii

OIE International Epizootic Office
OS overall survival
PAV porcine adenovirus
PBMC peripheral blood mononuclear cell
PD progressive disease
PFS progression free survival
PHEV porcine hemagglutinating encephalitis virus
PK15 porcine kidney 15

PPV porcine parvovirus
PR partial response
PS performance status
PT preferred term
PVB19 parvovirus B19 B19
QbD quality by design
qPCR quantitative polymerase chain reaction

 

RABV rabies virus
RCL replication competent lentivirus
RCR replication competent retrovirus
Reo reo virus
RP2D recommended Phase 2 dose

RT-qPCR reverse transcriptase quantitative polymerase 
chain reaction

sBCMA soluble BCMA BCMA
scFv single-chain variable fragment
sCR stringent complete response
SD stable disease

SIN self-inactivating
SMQ standardised MedDRA queries MedDRA
SOC system organ class

TGEV transmissible gastroenteritis virus
Tlast time of last measurable transgene level
TLS tumor lysis syndrome
Tmax time of maximum observed transgene level

Vero
VGPR very good partial response
VSV-G glycoprotein of the vesicular stomatitis virus
WCB working cell bank

 

Cyclophosphamide Hydrate



iv 
 

 
   

 Tocilizumab (Genetical Recombination)  
 Fludarabine Phosphate  

   
 


