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略号一覧表 
略号（用語） 内 容 （定義） 
総合機構 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
ABCB1 ATP-binding cassette, sub-family B, member 1 

P 糖タンパク質をコードするヒト遺伝子 
ASCO American Society of Clinical Oncology 

米国臨床腫瘍学会 
ALT(GPT) alanine aminotransferase 

アラニン・アミノトランスフェラーゼ 
AST(GOT) aspartate aminotransferase 

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
AUC area under the concentration-time curve 

血中濃度-時間曲線下面積 
Cmax maximum plasma concentration 

最高血漿中濃度 
CTD Common Technical Document 

コモン・テクニカル・ドキュメント（国際共通化資料） 
CYP cytochrome P450 enzymes 

チトクローム P450 酵素 
CMF Cyclophosphamide /methotrexate/5-fluorouracil 

シクロホスファミド/メトトレキサート/5-FU 
CSR Clinical Study Report 

総括報告書 
DIC disseminated intravascular coagulation 

播種性血管内凝固 
DPC Diagnosis Procedure Combination 

診断群分類 
EU European Union 

欧州連合 
ESMO European Society for Medical Oncology 

欧州臨床腫瘍学会 
EBM Evidence Based Medicine 

根拠に基づく医療 
FAC 5-fluorouracil/Doxorubicin/Cyclophosphamide 

5-FU/ドキソルビシン/シクロホスファミド 
FDA Food and Drug Administration 

米国食品医薬品局 
FEC 5-fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamide 

5-FU/エピルビシン/シクロホスファミド 
HER-2/NEU Human Epidermal Growth Factor receptor 2 /neu  

ヒト上皮増殖因子受容体 
ITT Intent-to-treat 
MTD maximum tolerated dose 

最大耐量 
NCI-CTC National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria  

安全性評価の基準 
PR partial response 

有効（抗腫瘍効果の奏効度） 
RECIST response evaluation criteria in solid tumors 

効果判定の基準 
RBC Red Blood Cell 

赤血球 
SNPs single nucleotide polymorphism 

一塩基多型 
SD stable disease： 

安定（抗腫瘍効果の奏効度） 
T1/2 elimination half life 

消失半減期 
TTP time to progression 

病勢進行までの期間 
WHO World Health Organization 

世界保健機構 
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

1.5.1 起原又は発見の経緯 

1.5.1.1 はじめに 

ABI-007はAbraxis BioScience社により創薬されたアルブミン結合性パクリタキセルのナノ

粒子製剤である．ABI-007 は懸濁点滴静注用凍結乾燥製剤であり，点滴静注用懸濁液として

速やかに調製可能な製剤である．ABI-007 は 2005 年 1 月に米国で初めて承認になり，その効

能・効果は「併用化学療法不応の転移性乳癌，あるいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内の再発

例．前化学療法として禁忌の場合を除きアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む」である．

その後，カナダ（2006 年 6 月），インド（2007 年 10 月），EU の 30 ヶ国（2008 年 1 月），

韓国（2008 年 3 月），中国（2008 年 6 月），オーストラリア（2008 年 9 月），ブータン（2009
年 4 月）及び UAE（2009 年 7 月）において承認になっている． 

今回，米国 FDA で承認された欧米での臨床データ，中国で実施された臨床第 I 相，第 II
相試験のデータ及び日本国内で実施された臨床第 I 相試験のデータを申請データパッケージ

とした試験成績から，ABI-007 は乳癌に対して有効な薬剤であり，また，安全性においても

忍容性に問題がないことが確認された． 
以上のことから，国内において ABI-007 の乳癌に対する効能・効果を取得するために承認

申請を行うものである． 

1.5.1.2 乳癌治療薬の現状と問題点 

1.5.1.2.1 乳癌の臨床的/病態生理学的側面 

(1)疫学 
1999 年現在，日本人女性の乳癌年間罹患患者数は 36,139 人であり，2003 年の年間死亡者

数は 9,885 人（女性）である（がんの統計編集委員会 編. がんの統計 2005 年版）．最近の患

者数の増加は顕著であり，国内における年齢調整罹患率（人口 10 万当たり）は 1975 年に 21.7
であったが，1999 年には約 2 倍の 46.4 に増加しており，その増加傾向は特に閉経後女性にお

いて顕著である．現在，女性の年齢調整罹患率は胃癌に次いで 2 番目に高く，2020 年には胃

癌を抜いて第 1 位になると予想されている．また，乳癌年間罹患患者数も胃癌の 37,077 人，

結腸癌 49,871 を超え 50,221 人に達すると予測されている（がんの統計編集委員会 編. がん

の統計 2005 年版）． 
国内における年齢調整罹患率（46.4/10 万当たり，1999 年）は欧米諸国（米国：86.9，英国：

約 60，2000 年）と比較すると現在のところ低いが，その差は年々縮まってきている(Parkin DM, 
2001)．年齢調整罹患率を示す曲線は次第に欧米型に近づいてきており，これは日本人の食生

活様式が欧米化されてきたこと等の環境要因が主な原因と推測されている(Wakai K, et al. 
1995)．事実，日系を含むアジア系米国人における乳癌の発症率は米国に移住し数世代を経る

間に次第に上昇していくということが報告されている(Ziegler RG, et al. 1993)． 
乳癌発症の危険因子としては年齢，環境要因，生活習慣，遺伝要因，動物性脂肪摂取量，

アルコール摂取等が上げられる．この中でも遺伝要因が最も重要であり，家族に乳癌患者が

いる場合は，いない場合に比較して発症率が高率になるという報告がある（富永祐民 他. 
1988）．乳癌の家族歴は，この疾患の発症が遺伝的要因に基づくことを示唆するものである
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が，前述の食生活などの環境要因も同一家族内で共有されることから，乳癌の発症は遺伝的

要因と環境要因の両方の影響を強く受けているものと考えられる． 

1.5.1.2.2 乳癌治療における化学療法の現状と問題点 

転移性乳癌に用いられる治療の種類は内分泌療法，化学療法及び分子標的薬物療法に分けるこ

とができる(Bernard-Marty C, et al. 2004; Goldhirsch A, et al. 2004)．いずれの治療法を選択するかは，

ホルモンレセプターの有無，内臓転移の有無，performance status 及び患者の選択によって決まる．

一般に，内臓への転移がなく，ホルモン感受性である患者の初期治療には内分泌療法を用いる．

これらの患者には内分泌療法薬としてタモキシフェンが最も広く用いられているが，閉経後女性

ではアロマターゼ阻害薬が第一選択薬に位置づけられるようになっている． 

現在，HER-2/neu 陽性転移性乳癌患者の治療には，モノクローナル抗体であるトラスツズマブ

（ハーセプチン）が標準治療として用いられる(Bernard-Marty C, et al. 2004)． 

次に，腫瘍がホルモン感受性でないか内臓への転移がある患者には，化学療法が通常の初期治

療になる(Bernard-Marty C, et al. 2004; Goldhirsch A, et al. 2004)． 

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤のドキソルビシンは，1970 年代に導入されて以来，乳癌の

治療に最も効果が高い抗悪性腫瘍剤のひとつであると考えられてきた．事実，転移性乳癌患者を

治療するにあたって，5-フルオロウラシル/ドキソルビシン/シクロホスファミド(FAC)や 5-フルオ

ロウラシル/エピルビシン/シクロホスファミド(FEC)のようなアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤

を含むレジメンは，シクロホスファミド/メトトレキサート/5-フルオロウラシル(CMF)のようなア

ントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含まないレジメンより効果が高いことがわかっている． 

また，タキサン系抗悪性腫瘍剤（パクリタキセルとドセタキセル）は，アントラサイクリン系

抗悪性腫瘍剤不応乳癌患者に対して標準的治療法として定着している(Bernard-Marty C, et al. 

2004; Goldhirsch A, et al. 2004; Gralow JR, 2005)．さらに，アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含

む療法が術後補助療法として使用されるにしたがって最近では，アントラサイクリン系抗悪性腫

瘍剤治療歴のない転移性乳癌患者にも使用されている． 

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤治療歴のある転移性乳癌を対象としたタキソール

（175mg/m2/3 時間/3 週間隔投与）の奏効率は 29%(Nabholtz JM, et al. 1996)，ドセタキセル(60
～100mg/m2)の奏効率は 53～58%と報告されている(Nabholtz JM, et al. 1999; Ravdin PM, et al. 
1995; Valero V, et al. 1995; Alexandre J, et al. 2000; Ando M, et al. 2001)． 

タキサン系抗悪性腫瘍剤はこれまでに多くのエビデンスが得られ，国内ではタキソールが

乳癌の治療薬として広く汎用されるようになったが，タキソールの抗腫瘍活性薬効成分であ

るパクリタキセルは水に対する溶解性が極めて低いため，同剤の溶解度を高めるため

Cremophor®EL/無水エタノールが用いられている．こうした溶剤には，以下にあげるような重

大な制約ないし欠点が指摘されている． 
 

(1)アナフィラキシー反応 
Cremophor®EL に起因する生体への影響で最も広く報告されているのは過敏症であり，こ

の反応の特徴として呼吸困難，潮紅，発疹，胸痛，頻脈，低血圧，血管浮腫及び蕁麻疹の発

現が認められた(Weiss RB, et al. 1990; Hayes FA, et al. 1985 ; Dye D, et al. 1980 ; Volcheck GW, et 
al. 1998)．Cremophor®EL によって誘発される補体活性化は明らかに濃度依存性で，補体活性

化には約 2 μL/mL 以上の濃度が必要であり，この濃度は，癌患者に標準用量のタキソールを
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投与した場合に容易に到達する血漿中濃度である(Van Zuylen L, et al. 2000)．タキソールを投

与する際には前投薬をする必要があり，前投薬したにも拘らずタキソールを投与した全患者

の約 40%には軽微ではあるが依然過敏症（例えば，潮紅及び発疹）が発現し(Michaud LB, 1997; 
Rowinsky EK, Chaudhry V, et al. 1993; Rowinsky EK, Eisenhauer EA, et al. 1993)，1.5～3%に，生

命を脅かす可能性がある重篤な過敏症が認められている(Weiss RB, et al. 1990)．国内でも 2004
年 4 月 1 日～2006 年 3 月 31 日までの 2 年間に報告されたアレルギー症状（アナフィラキシ

ー反応，アナフィラキシーショック，過敏症，アナフィラキシー様ショックを含む）は 56 件

であり，前投薬をしたにもかかわらずアレルギー症状が発現しているという事象がある（厚

生労働省 HP，国内副作用報告の状況（医療用医薬品））． 
 

(2)患者を長時間拘束する投与時間及び前投薬 
現在，医療現場では Diagnosis Procedure Combination (DPC)の導入により，化学療法は入院

から外来に移行しており，投与時間が 1 日当りの治療可能な患者数に影響を及ぼすことが示

唆されている． 
タキソールを投与する際，重篤な過敏症を予防するため 30 分前に前投薬を行い，タキソ

ール投与に 3 時間かかり，終了するまでに 3 時間 30 分以上の時間を拘束することは患者にと

っても医療機関にとってもデメリットである．この点を改善することができれば，さらに効

率的に外来化学療法が可能であると考えられる． 
 
(3)無水エタノールによるアルコール過敏患者への投与制限及び投与後の運転等への支障 
タキソールは溶媒として無水エタノールを含有しているため，アルコールの中枢神経系へ

の影響が強くあらわれるおそれがあり，アルコール過敏症（不耐症）の患者に対しては投与

が制限されている．少数例ではあるがこのような患者にはタキソール以外の薬剤が必要であ

ると考えられている．また，通院のため自家用車を利用する場合，タキソールの副作用によ

り運転への影響があることが示唆されており，タキソールの添付文書の「使用上の注意」の

「重要な基本的注意」に以下の様な注意喚起が記載されている． 
「本剤は無水エタノールを含有するため，前投薬で投与される塩酸ジフェンヒドラミン錠

とアルコールの相互作用による中枢神経抑制作用の増強の可能性があるので，本剤投与後の

患者の経過を観察し，アルコール等の影響が疑われる場合には，自動車の運転等危険を伴う

機械の操作に従事させないよう注意すること．」 
ABI-007 はヒト血清アルブミンとのナノ粒子としたことにより難溶性であるパクリタキセ

ルを生理食塩水に懸濁することができ，タキソールに溶媒として用いられている

Cremophor®EL 及び無水エタノールが不要になったため，上記の 3 点の問題点を改善すること

により患者及び医療機関にとって医療上の利便性の高いパクリタキセル製剤として位置付け

することができる． 

1.5.1.3 発見の経緯及び承認取得状況 

1.5.1.3.1 薬理学的分類及び作用機作 

ABI-007 は，タキソール®注射液（ブリストル・マイヤーズ株式会社）（タキソール）に含

有されている Cremophor®EL を含まず，赤血球(RBC)の約 1/100 である平均 130 nm のナノ粒
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子サイズを持つ，アルブミン結合ナノ粒子パクリタキセル製剤で，Abraxis BioScience 社（米

国：アブラキシス・バイオサイエンス社）によって創薬された抗悪性腫瘍薬である． 
ABI-007 の抗腫瘍活性薬効成分であるパクリタキセルは，太平洋イチイ科の植物(Taxus spp)

の樹皮から抽出された抗悪性腫瘍薬であり，微小管蛋白重合を促進し脱重合を妨ぐことによ

って，微小管を安定化させる微小管阻害薬である(Schiff PB, et al. 1980)．微小管はチューブリ

ンが重合して形成されるが，微小管の形成と解体すなわちチューブリンの重合と脱重合は動

的平衡状態にあり(Margolis RL, et al. 1978)，パクリタキセルが微小管と結合し安定化すること

により，動的平衡状態は微小管形成の方向へ移行する．このため紡錐体の機能は障害され，

細胞分裂が G2+M 期でブロックされて抗腫瘍効果を発揮する． 
タキソールは，乳癌，卵巣癌，肺癌，食道癌及び頭頸部癌をはじめとする固形癌に対して

広域スペクトルの活性を有している．国内における効能・効果は乳癌，卵巣癌，非小細胞肺

癌，胃癌，子宮体癌であり，化学療法治療薬の中で汎用されている薬剤の 1 つである． 
タキソールの標準的な治療法として汎用されている癌腫の１つとして乳癌があり，フルオ

ロウラシル/アドリアマイシン/シクロホスファミド(FAC)又はアドリアマイシン/シクロホス

ファミド(AC)のようなアドリアマイシンを含む併用化学療法のレジメンに不応であった乳癌

患者の治療に推奨されている．現在，米国では承認用量 135 mg/m2又は 175 mg/m2を 3～24
時間かけて 3 週ごとに静脈内投与の単剤療法として用いられ，奏効率は 22～29%であること

が報告されている(Nabholtz JM, et al. 1996)．また，国内では 210 mg/m2を 3 時間かけて 3 週ご

とに静脈内投与が用法・用量として承認されている． 
他のレジメンに関する第 III 相試験及び他の治療法との比較によって，この治療法が有用

なものであることが裏づけられている．タキソールと他の化学療法剤を併用することによっ

て，毒性を増大させることなく効果を高めることができる可能性が確認されている(Sparano 
JA, 2000)． 

また，米国及び国内において卵巣癌及び非小細胞肺癌に対してシスプラチンあるいはカル

ボプラチンとの併用により第一選択療法として汎用されている． 
タキソールの主な副作用は骨髄抑制，過敏症，脱毛，末梢性感覚ニューロパシー及び関節

痛・筋肉障害である．過敏症に関しては含有する Cremophor®EL に起因する特筆すべき重要

な有害事象であり，米国で行われた開発当初の第 I 相試験では，まだ前投薬が行われなかっ

たため 25～30%に過敏症が生じ，死亡例も発現し問題となった．過敏症が最も起こる時間帯

は投与開始後 2～3 分以内であり，頻度の高い症状は皮膚紅潮，気管支痙攀を伴う呼吸困難，

蕁麻疹，血管浮腫などで，まれにアナフィラキシーショックを起こすこともある．しかし，

前投薬が確立した現在では，発現頻度は 1～3%にまで減少し臨床管理可能となった．末梢神

経障害は四肢遠位端を優位とした，いわゆるグローブ&ストッキングの左右対称な末梢性感

覚ニューロパシーがそのほとんどである．軽度の場合はタキソールの減量・休薬など適切な

処置により回復する．関節痛・筋痛は投与開始 2 日後あたりから約 60%の患者に認められる

が，多くは鎮痛剤等の処置を行うことで軽快する(Michaud LB, 1997；Rowinsky EK, Chaudhry V, 
et al. 1993；Rowinsky EK, Eisenhauer EA , et al. 1993)． 

ABI-007 はヒト血清アルブミンと結合したことにより水溶性となり，Cremophor®EL 及び無

水エタノールが不要になったため，重篤な過敏症を予防するためのステロイド等の前投薬が

必要なく，これまでタキソールを投与する際，患者を長時間拘束していた投与時間も 30 分に

短縮され，患者及び医療機関にとって医療上の利便性が高い製剤と考えられている． 
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本剤は Cremophor®EL に影響を受けないパクリタキセルの体内動態により有効性の維持又

は向上を目ざし，タキソールに含まれる Cremophor®EL に起因する毒性を無くし安全性を高

めることを目的に開発された製剤である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Chemical name: 
(-)-(1S,2S,3R,4S,5R,7S,8S,10R,13S)-4,10-Diacetoxy-2-benzoyloxy-5,20-epoxy-1,7-dihydroxy-9-oxotax-11-en- 
13-yl(2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate 

 
図 1.5.1.3.1-1 パクリタキセルの構造式 

 

1.5.1.3.2 外国における乳癌の承認状況 

1.承認申請状況 
承認国：米国（2005 年 1 月） 

カナダ（2006 年 6 月） 
インド（2007 年 10 月） 
フランス，ドイツ，英国等の EU 加盟国及びノルウェー，アイスランド，リヒテ

ンシュタイン等合計 30 ヶ国（2008 年 1 月） 
韓国（2008 年 3 月） 
中国（2008 年 6 月） 
オーストラリア（2008 年 9 月） 
ブータン（2009 年 4 月） 
UAE（2009 年 7 月） 

申請審議中：ロシア 
 

2.効能・効果，用法・用量 
米国と EMEA（EU の一括承認）で承認されている剤型・含量，効能・効果及び用法・用

量について表 1.5.1.3.2-1 に示した． 
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表 1.5.1.3.2-1 外国における許可取得等の状況（2008 年 2 月調査） 
国 名 

（販売名） 
承認年月日 

剤型･含量 
(ﾊﾟｸﾘﾀｷｾﾙ) 効能・効果 用法・用量 備考 

米国 
(ABRAXANE) 
2005 年 
1 月 7 日 

バイアル 
100mg 

併用化学療法不応の転移性乳癌，あ

るいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内

の再発例．前化学療法として禁忌の

場合を除きアントラサイクリン系

抗悪性腫瘍剤を含む 

ABI-007 の用量は 260 mg/m2で，3 週ごとに 30
分かけて静脈内投与する． 

米国の添付文書及

び CCDS を参照 

EU(30 ヶ国) 
(ABRAXANE) 
2008 年 
1 月 11 日 

バイアル 
100mg 

転移性乳癌に対する一次化学療法

不応の転移性乳癌あるいはアント

ラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含

む標準療法が施行できない転移性

乳癌 

ABI-007 の用量は 260 mg/m2で，3 週ごとに 30
分かけて静脈内投与する． 
 

EU の添付文書及

びEMEAのホーム

ページより参照 

表 1.6.1-1 より引用 

1.5.2 開発の経緯 

1.5.2.1 非臨床開発の経緯 

担癌マウスを用いた試験で，ABI-007 は，タキソールと同様に，移植したヒト悪性腫瘍を

退縮させ，延命効果を示した．等毒性用量（5 日間の静脈内投与で，ABI-007 30 mg/kg/日及び

タキソール 13.4 mg/kg/日；両薬剤で共に死亡率 4%を示す用量）における比較では，ABI-007
群では，腫瘍が完全退縮した個体がより多く，奏効期間の持続，腫瘍増殖の遅延，及び延命

効果が認められた． 
タキソールと比べて ABI-007 に，より強い抗腫瘍活性と臨床効果が認められる原因につい

て幾つか考えられた．(1) ヒト乳癌株 MX-1 皮下移植系において，ABI-007 投与後の腫瘍内パ

クリタキセル濃度は，同用量のタキソールの投与より有意に高かった．(2) ABI-007 では，血

漿中で Cremophor®EL ミセルによるパクリタキセルの捕捉がされないため，パクリタキセル

のバイオアベイラビリティが上昇し，パクリタキセルの腫瘍への浸透と腫瘍内濃度の上昇に

寄与している．(3) 腫瘍内内皮細胞での特異的な受容体によるアルブミンの能動輸送に関する

最近の知見では，アルブミン結合性ナノ粒子パクリタキセルは内皮のトランスサイトーシス

を介して腫瘍に集積することが示唆されている (Kiessling F, et al. 2002，Kim YW, et al. 1998)． 

1.5.2.2 臨床開発の経緯 

1.5.2.2.1 各臨床試験開発の経緯 

ABI-007 は 1998 年 7 月から固形癌患者を対象とした欧米第 I/II 相試験(DM97-123)が米国で

アブラキシス・バイオサイエンス社によって開始された． 
欧米第 I/II 相試験(DM97-123)ではタキソールで承認（米国 FDA）された標準投与スケジュ

ールである 3 週ごと投与法を採用した．ABI-007 の第 I 相試験は，固形癌患者を対象とした用

量探索試験で，タキソールにおいて承認されている最低用量の 135 mg/m2を開始用量として，

3 週ごと投与法で 3 時間かけて点滴静注した．ABI-007 を 3 時間で点滴静注した際の安全性を

確認した．その後に 30 分で点滴静注した際の最大耐量(MTD)は 300 mg/m2であることが確認

された． 
臨床第 II 相試験については 1999 年 10 月から欧米で開始された． 
転移性乳癌患者を対象とした 2 つの欧米第 II 相試験で，ABI-007 の抗腫瘍効果と安全性が

検討された．欧米第 II 相試験では，CA002-0LD 試験として，米国においてタキソールで通常

用いられる用量（175 mg/m2，3 週ごと投与法）で実施し，一方，CA002-0 試験では，ABI-007
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の MTD（300 mg/m2，3 週ごと投与法）で実施した．これら 2 つの試験により，治験責任医師

が評価した標的病変の奏効率は，全症例を解析対象としてそれぞれ 39.5%(CA002-0LD，175 
mg/m2)及び 47.6%(CA002-0，300 mg/m2)であった．（1.5.2.2.7.1 参照） 

治験実施計画書に定めた投与量の 90%以上が投与できた患者の割合は 175mg/m2の投与量

で実施した CA002-0LD 試験では 98%であった．300 mg/m2 の用量で実施した CA002-0 試験で

は，好中球減少症と末梢性感覚ニューロパシーの発現率が高かったため，90%以上で投与で

きた患者の割合は 75%と CA002-0LD 試験の場合より低い成績であった（2.7.4.1.2.1 参照）． 
次に，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の治験実施計画書作成の経緯について以下に述

べる． 
米国では，既存薬の新剤型，新投与経路等を開発する際には「Guidance for Industry 

Applications Covered by Section 505(b)(2)」に準じて開発が進められるため，第 III 相比較試験

の治験実施計画書の作成にあたり，試験開始前（20 年 月， 月）に米国 FDA と協議した

結果，タキソールの有効性及び安全性については既に多くの情報があることから，転移性乳

癌に対してタキソールを対照群とし，主評価項目に奏効率を用いた非劣性の検証及びABI-007
の毒性がタキソールを上回らないことを条件とする無作為化第 III 相比較試験の一試験を申

請資料とすることで了解された． 
用量の設定については，通常，最良の抗腫瘍効果を得るため，抗悪性腫瘍剤の有効性を評

価する臨床試験では，MTD が用いられるが，上記の 2 つの第 II 相試験の有効性及び安全性デ

ータを基に米国 FDA との協議を経て，可能な限り高用量を投与することができ，なおかつタ

キソールの承認用量である 175mg/m2の毒性を上回らないと考えられる 260 mg/m2に設定した． 
 

対象患者については，タキソールの米国適応症と同様な症例「併用化学療法不応の転移性

乳癌，あるいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内の再発例．前化学療法として禁忌の場合を除き

アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む．」を少なくとも ABI-007 群で 100 例評価するこ

とが FDA より要望され，治験実施計画書に反映させた(Meeting minutes with FDA, 5.4.87)． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)については 2001 年 11 月から欧米及びロシアで開始さ

れた． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の結果は，主要評価項目である奏効率においてタキソ

ールに比べ有意に優れていた．なお，参考として副次評価項目である無増悪期間(Time to 
Progression:TTP)においてもタキソールに比べ有意に優れていた． 

安全性では，副作用の発現率及び種類においてタキソールの安全性に比べて劣らないこと

が確認された．結果の詳細については，1.5.2.2.8 に示した． 
ABI-007 は，Cremophor®EL 及び無水エタノールが不要になったため，重篤な過敏症を予防

するためのステロイド等の前投薬が必要なく，これまでタキソールを投与する際，患者を長

時間拘束していた投与時間も 30 分に短縮され，患者及び医療機関にとって医療上の利便性が

高いと考えられたこと，また，欧米で実施された奏効率を主要評価項目とした欧米臨床第 III
相比較試験(CA012-0)の成績から考えると，ABI-007 は臨床的有用性が高いと判断され，米国

FDA に承認申請を行い，米国 FDA により 2005 年 1 月に承認された． 
中国においては，2003 年 11 月からアブラキシス・バイオサイエンス社によって固形癌患

者を対象とした用量探索による臨床第 I 相試験が 135 mg/m2を開始用量として開始され，3 週
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ごと投与法で 30 分かけて点滴静注で実施した際の MTD は 300 mg/m2であることが確認され

た． 
第 II 相試験については転移性乳癌に対してタキソールを対照群とし奏効率を主要評価項目と

した中国臨床第 II 相比較試験(CA201)が欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)と同様の方法で

2005 年 6 月から実施され，その結果，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)と同様に奏効率に

おいてタキソールに比べ有意に優れた成績が確認された．安全性では，副作用の発現率及び

種類においてタキソールの安全性に比べて劣らないことが確認された． 
中国では承認申請を行い，承認されている． 
国内においては 2006 年 4 月から大鵬薬品工業株式会社が，欧米第 I/II 相試験(DM97-123)

の成績に基づき，200 mg/m2を開始用量として，3 週ごと 30 分点滴静注投与法にて臨床第 I
相試験を実施した．その結果，米国 FDA で承認された用法・用量，260 mg/m2の 3 週ごと投

与法で，日本人 6 症例の忍容性並びに薬物動態パラメータが欧米人と類似した結果が得られ

た． 
以上のことから，米国 FDA で承認された薬剤の海外臨床データ及び国内で得られた臨床

データを申請臨床データパッケージとし，乳癌に対する承認申請を行うことは妥当と判断し，

20  年 月 日に総合機構との承認申請等に関して対面助言を実施した結果，承認申請は

可能であるとの判断を総合機構から頂き，本申請に至った． 
なお，ABI-007 の外国における乳癌の承認申請状況については，1.5.1.3.2「外国における乳

癌の承認状況」に示した． 

1.5.2.2.2 臨床試験の概略 

本章では，承認申請した効能・効果及び用法・用量で実施された臨床試験について示した．

内容の詳細については 2.7.6.「個々の試験のまとめ」に示した． 
ABI-007 に関する臨床試験一覧を表 1.5.2.2.2-1 に示した． 
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表 1.5.2.2.2-1 臨床試験一覧表 
○海外及び国内における 3 週ごと投与法での開発状況 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
○海外及び国内における毎週投与法における開発状況 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

資料
区分

開発
段階

試験番号 地域 試験の目的
試験デ
ザイン

被験薬
用法・用量

癌腫
（前治療歴等）

主要評価項目 副次評価項目 試験時期

評価 III CA012-0 欧米

転移性乳癌患者を対象と
したABI-007とタキソール
の抗腫瘍効果，安全性及
び忍容性の比較（3週ごと
投与）

非盲検
対照

(1)ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：260 mg/m2

(2)対照：タキソール を3週ごとに点
滴静注

投与量：175 mg/m2

転移性
乳癌患者
（前治療歴
タキサンなし）

ABI-007とタキ
ソールの抗腫瘍
効果（奏効
率），安全性及
び忍容性の比較

TTP，OS，QOL
及び薬物動態
（PK）プロファ
イルの評価

2001.11-
2003.4

評価 II CA002-0LD 欧米

転移性乳癌患者を対象と
した安全性，忍容性及び
抗腫瘍効果の検討（3週ご
と投与）

非盲検
非対照

ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：175 mg/m2

転移性
乳癌患者
（前治療歴
規定なし）

安全性，忍容性
及び抗腫瘍効果
（奏効率）の評
価

TTP，QOL及び

OSの評価

2000.7-
2001.9

評価 II CA002-0 欧米

転移性乳癌患者を対象と
した安全性，忍容性及び
抗腫瘍効果の検討（3週ご
と投与）

非盲検
非対照

ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：300 mg/m2

転移性
乳癌患者
（前治療歴
規定なし）

安全性，忍容性
及び抗腫瘍効果
（奏効率）の評
価

TTP，QOL及び

OSの評価

1999.10-
2001.9

評価 I/II DM97-123 欧米

固形癌/乳癌患者を対象と

した最大耐量(MTD)及び

推奨用量の検討（3週ごと
投与）

非盲検
非対照

ABI-007を3週ごとに点滴静注

投与量：135～375 mg/m2

投与時間：
最初の3例が180分，4例目より30分

固形癌/
乳癌患者
（標準治療後）

1998.7-
2000.3

評価 I CA008 欧米

固形癌患者を対象とした
ABI-007とタキソールの薬

物動態(PK)の比較（3週ご
と投与）

非盲検
対照

(1)ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：260 mg/m2

(2)対照：タキソール を3週ごとに点
滴静注

投与量：175 mg/m2

固形癌
患者
（標準治療後）

ABI-007とタキ
ソールの薬物動
態(PK)の比較

ABI-007の安全
性，忍容性及び
抗腫瘍効果（奏
効率）の比較

2003.10-
2005.8

参考 II CA018 欧米

非小細胞肺癌患者を対象
としたABI-007の抗腫瘍効
果（奏効率），安全性及
び忍容性の評価（3週ごと
投与）

非盲検
非対照

ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：260 mg/m2

非小細胞
肺癌患者
（一次治療）

抗腫瘍効果（奏
効率），安全性
及び忍容性の評
価

TTP及びOSの評
価

2004.3-
2005.6

参考 I CA101 中国

固形癌患者を対象とした
最大耐量(MTD)及び推奨

用量の検討（3週ごと投
与）（中国）

非盲検
非対照

ABI-007を3週ごとに点滴静注

投与量：135～350 mg/m2
固形癌
患者
（標準治療後）

最大耐量(MTD)
及び安全性の評
価

TTP，OS及び抗
腫瘍効果（奏効
率）の評価

2003.11-
2005.3

評価 II CA201 中国

転移性乳癌患者を対象と
したABI-007とタキソール
*の抗腫瘍効果，安全性及

び忍容性の比較（3週ごと
投与）（中国）

非盲検
対照

(1)ABI-007 を3週ごとに点滴静注

投与量：260 mg/m2

(2)対照：タキソール を3週ごとに点
滴静注

投与量：175 mg/m2

転移性
乳癌患者
（前治療歴
規定なし）

ABI-007とタキ
ソールの抗腫瘍
効果（奏効
率），安全性及
び忍容性の比較

ABI-007とタキ

ソールのTTP，
OS及び薬物動態

(PK)の比較

2005.6-
経過

観察中

評価 I

J-0100
（治験実施
計画書番

号：
10041010）

国内

固形癌患者を対象とした
最大耐量(MTD)及び推奨

用量の検討（3週ごと投
与）

非盲検
非対照

ABI-007を3週ごとに点滴静注

投与量：200～300 mg/m2 固形癌
（標準治療後）

最大耐量
（MTD）及び推

奨用量（RD）の
評価

薬物動態（PK）
プロファイル，
抗腫瘍効果（奏
効率），副作用
の評価

2006.07-
（進行中）

最大耐量（MTD），薬物動態

（PK）プロファイル及び抗腫瘍効
果（奏効率）の評価

資料
区分

開発
段階

試験番号 地域 試験の目的
試験デ
ザイン

被験薬
用法・用量

癌腫
（前治療歴等）

主要評価項目 副次評価項目 試験時期

評価 I CA005-0 欧米
固形癌患者を対象とした
最大耐量(MTD)及び推奨
用量の検討（毎週投与）

非盲検
非対照

ABI-007を4週間のサイクルで週1回，

3回にわたって点滴静注

投与量：80～200 mg/m2

固形癌
患者
（標準治療後）

最大耐量
(MTD)，
薬物動態（PK）
プロファイル，
安全性の評価

抗腫瘍効果（奏
効率），TTP，
PFS及びOSの評
価

2000.10-
2004.12

参考 II CA013-0 欧米

タキサン耐性の転移性乳
癌患者を対象とした抗腫
瘍効果（奏効率），安全
性及び忍容性の評価（毎
週投与）

非盲検
非対照

ABI-007を4週間のサイクルで週1回，

3回にわたって点滴静注

投与量：100 or 125 mg/m2

転移性
乳癌患者
（タキサン治療
後）

抗腫瘍効果（奏
効率），安全性
及び忍容性の評
価

TTP及びOSの評
価

2002.5-
2005.6

参考 II CA014 欧米

転移性メラノーマ患者を
対象とした抗腫瘍効果，
安全性及び忍容性の評価
（毎週投与）

非盲検
非対照

ABI-007を4週間のサイクルで週1回，

3回にわたって点滴静注

投与量：100～150 mg/m2

転移性メラノー
マ患者
（前治療歴あり
又はなし）

抗腫瘍効果（奏
効率），安全性
及び忍容性の評
価

TTP及びOSの評
価

2004.2-
2006.3

参考 I/II CA015 欧米

非小細胞肺癌患者を対象
とした最大耐量(MTD)及
び推奨用量の検討（毎週
投与）

非盲検
非対照

ABI-007を4週間のサイクルで週1回，

3回にわたって点滴静注

投与量：100～150 mg/m2

非小細胞
肺癌患者
（一次治療）

2003.12-
2006.3

評価 I

J-0101
（治験実施
計画書番

号：
10041020）

国内
固形癌患者を対象とした
最大耐量(MTD)及び推奨
用量の検討（毎週投与）

非盲検
非対照

ABI-007を4週間のサイクルで週1回，

3回にわたって点滴静注

投与量：80～125 mg/m2

固形癌
（標準治療後）

最大耐量
（MTD）及び推

奨用量（RD）の
評価

薬物動態（PK）
プロファイル，
抗腫瘍効果（奏
効率），副作用
の評価

2006.04-
（進行中）

最大耐量（MTD），抗腫瘍効果
（奏効率）及び安全性/忍容性の
評価
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○その他の ABI 社の SPONSORED 試験 (1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

資料
区分

開発
段階

試験番号 地域 試験の目的
試験デ
ザイン

被験薬
用法・用量

癌腫
（前治療歴等）

主要評価項目 副次評価項目 試験時期

参考

参考

参考

参考

参考

参考

参考

参考

参考

参考
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○その他の ABI 社の SPONSORED 試験 (2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.5.2.2.3 規制当局との治験相談 

20  年 月 日に総合機構と      相談を行った．相談事項及び総合機構からの

意見・助言は以下のとおりであった． 
相談事項１：  

                                       

                                       

                                       

 

資料
区分

開発
段階

試験番号 地域 試験の目的
試験デ
ザイン

被験薬
用法・用量

癌腫
（前治療歴等）

主要評価項目 副次評価項目 試験時期

参考

参考

参考

参考

参考

参考
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｛相談結果｝ 
1) 相談内容の主旨 

相談者は，                        として，①    
                             が必要であること，②   
                           ，③             
   が必要であること，④                             
                 が制限されることを挙げている．相談者は，     
 ①から④の  を行った ABI-007（以下，本剤）を               との

位置づけで，       することを考えている．相談者は，             
       はないが，        を利用し，          （詳細は以下

に記載）を構築する予定であるとしている． 
        を利用した         本剤の      による      

         は受入れ可能か，機構の意見を聴きたい． 
 

＜              について＞ 
                     においては，以下に示す         

                              を利用する予定である． 
i)                    

・                           
・                                
・                                 
・                                     
   

 
ii)                    

・                                    
・                                      
・                       

iii)                       

・                      
・                     
 

2) 相談事項 1 に対する機構の意見・助言 
機構は，相談者の示す                               

 と考える．しかし，本剤の日本人における安全性の情報等は限られていることから，以下

に気付いた   の留意点等を示す． 
i) 日本人での安全性については情報が少なく，製造販売後の調査を充実させる必要があ

ると考える．医薬品安全性監視計画を申請時点に提出することを勧める． 
ii)      と本剤の副作用の相違について国内外の情報（海外市販後の情報も含む）

を可能な限り収集･整理し，     に含めることを勧める． 
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iii) 本剤はヒトアルブミンが使用されているが，アルブミンの遡及を含めて安全性の担

保について整理し    で説明する必要があると考える． 
iv)          については，今後も情報を得ていく必要があると考える． 

 

相談事項 2：       について 

                                       

                                       

                                       

                                       

                                       

                                       

                                       

                                       

                       

 
｛相談結果｝ 

1) 相談内容の主旨 
相談者は，本剤の          以下の理由により，              

                           に該当すると考えている    
                                 は適切かどうか，

機構の意見を聴きたい． 
＜理由＞ 

i) 本剤の                であること． 
ii) 本剤は，                                  

                                      
                                      

                であること． 
iii)             における本剤の                   

                                      

                   として存在することが示唆されたことか

ら，本剤は                                  
                        を示すことが示唆されること． 

iv) 本剤の                                   
                     とは異なること． 

 

2) 機構の意見・助言 
機構は，本剤は                        と考えられ，また，  
                      を予定していることから，        
  本剤の                                  に該

当すると考える． 
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1.5.2.2.4 開発計画全体に対する申請のタイミングの妥当性 

ABI-007 は，注射液で溶媒として用いられている CremophorⓇEL 及び無水エタノールに代

わり，ヒト血清アルブミンを用いた製剤であり，重篤な過敏症を誘発する溶媒を含んでいな

いため前投薬が不要であり，また，短時間（30 分）で投与できることから，医療上のメリッ

トが高いと考えられる． 
ABI-007 は現在，国内において日本人における第 I 相試験が実施され 6 症例において，2005

年 1 月に米国 FDA で承認された 260 mg/m2の用法・用量の忍容性並びに薬物動態パラメータ

が類似していることが確認された． 
現在までに得られている海外及び国内での臨床試験成績を以下に記載した． 
 

1. ABI-007 の主薬は有効性，安全性が確認されているパクリタキセルそのものである． 
2. CremophorⓇ-EL 及び無水エタノールをヒト血清アルブミンに置き換えることにより，

特に投与時間の短縮が可能になる等数々の臨床上の利便性を有する． 
3. 欧米で実施された奏効率を主要評価項目とした欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)結

果に基づき米国 FDA により承認されている． 
4. この無作為化第 III 相比較試験の結果は，主要評価項目が奏効率であるので，無作為化

第 II 相比較試験の位置付けと考えた場合でも，奏効率並びに副次的評価項目の TTP で

タキソールに比べ有意に優れ，生存期間の延長も同様であり，副作用発現率の違いや

利便性から考えて，「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン」に記載さ

れている「第 II 相試験終了時において高い臨床的有用性を推測させる相当の理由」に

該当すると考えること． 
5. 中国で実施された奏効率を主要評価項目とした中国臨床第 II 相比較試験(CA201)結果

においても，有効性，安全性及び薬物動態パラメータにおいて欧米とほぼ同様の結果

が得られた． 
6. 国内第 I 相試験において，日本人においても米国 FDA で承認された用法・用量の忍容

性並びに薬物動態パラメータが，6 症例において欧米と類似している結果が得られた． 
 

以上のことから，米国 FDA で承認された薬剤の海外臨床データ及び国内で得られた臨床

データを申請データパッケージとし，乳癌に対する承認申請を行うことは妥当と判断し，20・
年 月 日に総合機構との承認申請等に関して対面助言を実施した結果，承認申請は可能で

あるとの判断を総合機構から頂き，本申請に至った． 

 

1.5.2.2.5 臨床薬理試験 

1.5.2.2.5.1 ヒトにおける臨床薬理試験 

これまで欧米で実施された臨床第 I/II 相試験(DM97-123)，臨床第 I 相試験(CA005-0)，薬物

動態比較試験(CA008)及び臨床第 III 相試験(CA012-0)，中国で実施された臨床第 II 相試験

(CA201)，及び国内において実施中の臨床第 I 相試験（J-0100 及び J-0101）の成績を表 2.7.2.5.1-1
にまとめた．海外で実施された臨床第 I 相試験（DM97-123 及び CA005-0）の成績から用量に

対し線形であることが示されており（図 2.7.2.2.2.1-2 及び図 2.7.2.2.2.2-2 参照），上記，欧米

の 4 試験の成績から 80～300 mg/m2の用量まで線形性が示されている（図 2.7.2.3.2.1-2 参照）． 
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また国内における臨床第 I 相試験の成績（J-0100 及び J-0101）においても，血液中パクリタ

キセルの AUCinfは用量比例的であった（図 2.7.2.3.2.1-1 参照）．海外で実施された薬物動態

の用量反応性を検討した臨床第 I 相試験（DM97-123 及び CA005-0）の成績と比較しても，日

本人における用量相関性の回帰直線の傾きは各試験でわずかな違いが認められるものの，両

地域における投与量と曝露量の関係はおおむね類似していると考えられた．欧米，中国及び

日本での推奨用量と考えられる ABI-007 の 260 mg/m2の薬物動態パラメータ（AUCinf及び CL）
を比較した（表 2.7.2.3.2.1-1，表 2.7.2.3.2.1-2）．日本人での成績は 6 例と少数例での比較では

あるが，ABI-007 の薬物動態パラメータに顕著な違いが無いと考えられた． 
更に，中国で実施された臨床第 II 相試験(CA201)で実施された薬物動態試験の成績を表

2.7.2.2.2.6-2 に示した．欧米人，アジア圏の中国人，日本人の薬物動態パラメータを比較した

結果（表 2.7.2.3.2.4-1 参照）から，日本人の薬物動態パラメータはいずれの地域の薬物動態パ

ラメータとも類似していると推察された． 
これらのことから，日本人での ABI-007 の薬物動態は欧米人，中国人との間で顕著な民族

的差異は認められないと推察される． 

1.5.2.2.5.2 特殊集団における薬物動態 

1.5.2.2.5.2.1 年齢がパクリタキセルの薬物動態に及ぼす影響 

65 歳以上の患者グループとそれより若年の患者グループとに分け，ABI-007 投与後のパク

リタキセルの薬物動態を比較するメタ解析が実施されているが，薬物動態パラメータに有意

差は認められなかった（2.7.2.3.3.1 参照）．その他にもいくつかの文献で，年齢は薬物動態パ

ラメータに影響を及ぼさないことが報告されている(Nakamura Y, et al. 2000; Fidias P, et al. 
2001)．Smorenburg ら(Smorenburg CH, et al. 2003)は，タキソールを用いた試験で，70 歳以上の

乳癌患者では非結合型パクリタキセルのクリアランスが 70 歳未満の女性と比較して 50 %低

下することを報告している．全身クリアランスの低下にともなって全身曝露量は大幅に増大

した．しかし，この差は，溶媒である CremophorⓇEL のクリアランスが加齢によって増大す

ることに起因すると考えられている． 

1.5.2.2.5.2.2 腎障害又は肝障害がパクリタキセルの薬物動態に及ぼす影響 

（2.7.2.3.3.2 参照） 
パクリタキセルの主排泄経路としては肝代謝が確認されており，ほとんどが腎以外から排

泄される．このため，腎障害患者がパクリタキセルの薬物動態と安全性に影響を及ぼす可能

性は低いと考えられる．そのため，腎障害患者を対象にした試験は実施されていない． 
しかし，Gelderblom ら(Gelderblom H, et al. 1999)は，3H-パクリタキセルの薬物動態と代謝

に関する試験で重度の腎障害を来たした女性患者（クレアチニンクリアランスが～20 
mL/min）に 3H-パクリタキセル 157.5 mg/m2（10%減量した用量）を投与し，AUC の上昇と

T1/2の延長（いずれも，腎機能が正常な患者と比較して～1.5 倍増大）を認めており，重度の

腎障害には留意する必要がある． 
Gelderblom らは，この患者に認められた全身曝露の増大は，未変化体又は極性代謝物の尿

中排泄の減少及び/又は腎機能の低下（実際には，パクリタキセルが腎で代謝されるとの報告

はない(Cresteil T, et al. 1994)）に起因するとした．しかし，この曝露量の増加が安全性に及ぼ

す影響については報告されていない． 
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しかしながら，腎障害患者の安全性確保のためにタキソールの添付文書に合わせて，腎障

害のある患者［腎機能が低下しているので，副作用が強くあらわれるおそれがある．］との

記載を行い注意喚起することとした． 
 

肝機能の変化がパクリタキセルの薬物動態と薬力学に及ぼす影響についてはいくつかの

文献で報告されており，重度の肝機能障害は血清中パクリタキセル濃度の上昇，全身クリア

ランスの低下及び骨髄抑制の増強につながるとされている(Nannan-Panday VR, et al. 1997)．最

近，Venook ら(Venook AP, et al. 1998)が，肝機能障害患者を対象にした第 I 相試験と薬物動態

試験の結果を報告している．試験では，肝機能検査値が異常であった 87 例が（コホート I）
アスパラギン酸トランスアミナーゼ(AST)値が ULN の 2 倍を超え，ビリルビン値が＜1.5 
mg/dL，（コホート II）ビリルビン値が 1.6～3.0 mg/dL 及び（コホート III）ビリルビン値＞

3.0 mg/dL という 3 通りのコホートのいずれかに割り付けられた．このカテゴリーは，有害事

象共通用語規準(Common Terminology Criteria for Adverse Events v 3.0, 2003)に従えばそれぞれ

軽度，中等度及び重度の肝障害であるとみなすことができる．その後，患者は 50～200 mg/m2

（コホート I），75～150 mg/m2（コホート II）及び 50～75 mg/m2（コホート III）のタキソー

ルを 24 時間又は 3 時間かけて投与された．患者には，肝機能が正常な患者に推奨される通常

の開始用量 135 又は 175 mg/m2を大幅に下回る用量で用量制限毒性（ほとんどの場合，骨髄

抑制）が認められた．24 時間持続点滴を受けた患者の肝機能障害と薬物動態との関係を十分

に説明することはできなかったが，3 時間にわたる点滴を受けた患者では，肝機能障害のた

めパクリタキセルに曝露される時間が延長する結果が得られた．Venook らは，肝障害患者で

はパクリタキセルに対する血漿中曝露が増大する傾向にあり，このことが肝障害患者にみら

れる毒性増大の原因のひとつであると結論した．このため，Venook らは，こうした患者には

パクリタキセルの減量を推奨している．しかし，CremophorⓇEL がパクリタキセルの薬物動態

に影響を及ぼすため，タキソールにおける肝機能障害の影響のうち，どの程度が ABI-007 の

場合に反映されるかは不明である． 
 

以上のことと，肝機能障害がパクリタキセルの薬物動態に及ぼす影響に関する情報が十分

にないことから考え合わせ，タキソールの添付文書に合わせて，ABI-007 の添付文書（案）

にも肝障害のある患者［代謝機能等が低下しているので，副作用が強くあらわれるおそれが

ある］との記載を行い注意喚起することとした． 
 

文献からの情報と同様に CA005-0 試験の 1 例（患者 7）は試験登録後急速に肝癌が進行し

たことから重度の閉塞性肝疾患を発症したため，ABI-007 を 100 mg/m2に減量して 30 分かけ

て投与された．この患者の薬物動態パラメータは ABI-007 を投与された他の被験者のデータ

とは著明に異なり，胆汁排泄の減少を裏づけるものであった． 
このため，重度の肝障害患者にはパクリタキセルを使用すべきではないと判断される． 
両剤の推奨投与用量で投与した場合に，ABI-007 投与後とタキソール投与後のパクリタキ

セルの代謝を含む消失過程が類似していることから，ABI-007 投与後の薬物動態における肝

疾患，年齢及び腎機能といった共変量の影響は，タキソール投与後と同じであると予測され

る 
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1.5.2.2.5.3 外因性の因子がパクリタキセルの薬物動態に及ぼす影響 

文献検索の結果，パクリタキセルと外因性の因子，特に喫煙及び飲酒との間の既知の薬物

動態学的相互作用は報告されていない． 
 

1.5.2.2.6 有効性に関する結果 

有効性の評価は，海外にて実施された転移性乳癌患者を対象にした二つの欧米臨床第 II 相
試験(CA002-0，CA002-0LD)，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)及び中国臨床第 II 相比較試

験(CA201)のデータにより行った． 
本項では，承認申請の効能・効果，用法・用量の主たる根拠となったタキソールを対照薬

として実施した CA012-0 試験のデータを主に記載した． 

1.5.2.2.6.1 欧米での第 II 相試験における有効性に関する試験成績 

表 1.5.2.2.6.1-1 に，CA002-0 試験と CA002-0LD 試験の有効性に関する成績をまとめた． 
両試験とも，有効性の主要評価項目は WHO ガイドライン（世界保健機構，1979 年）に従

って治験責任医師が評価した標的病変に対する腫瘍縮小効果に基づいて算出した奏効率

(invTLRR)とした． 
低用量の試験(CA002-0LD)の invTLRR が 39.5%(17/43)であったのに対して，高用量の試験

(CA002-0)では 47.6%(30/63)であった．試験間の奏効率の差は一次治療例として ABI-007 を投

与された患者で更に著明であり，低用量の試験では 44.8%(13/29)であるのに対して高用量の

試験では 64.1%(25/39)であり，ABI-007 が用量反応性を示す可能性が示唆された(表
2.7.3.3.3.1-1 参照)． 

 

表 1.5.2.2.6.1-1 CA002-0 試験と CA002-0LD 試験の主要な有効性に関する成績（ITT） 

有効性評価項目 CA002-0 試験 (N＝63)1) CA002-0LD 試験 (N＝43)1) 

invTLRR（%） 47.6 (35.3-60.0)2) 39.5 (24.9-54.2)2) 

TTP の中央値（週） 26.6 (18.1-42.6) 2) (N = 62) 23.3 (20.0-27.0) 2) (N = 42) 

生存期間の中央値（週） 63.6 (46.7-78.0)2) 59.6 (48.1-88.7)2) 
inv TLRR＝治験責任医師が評価した標的病変の奏効率; 
1 特にことわりのない場合の N 数． 
2 括弧内は 95%信頼区間． 
 
Source Data: 表 2.7.3.3.2.1-1,  
                      Table15 CA002-0 CSR, 11.4.1. 9 Time to Disease Progression (p-103) 
                      Table15 CA002-0LD CSR, 11.4.1.10 Time to Disease Progression (p-104) 
                      CA002-0 CSR, 11.4.1.10 Patient Survival (p-104) 
                      CA002-0LD CSR, 11.4.1.11 Patient Survival (p-104) 
                      上記資料より引用 

 

1.5.2.2.6.2 欧米臨床第 III相比較試験(CA012-0)における有効性に関する試験成績 

欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，無作為化によって女性 460 例に被験薬が割り付

けられ，6 例は割り付けられた被験薬の投与を受けなかったため（ABI-007 群 4 例とタキソー

ル群 2 例），ITT 集団から除外した．有効性解析症例数は 454 例とし以下の有効性データは

いずれも ITT 集団を対象にしている（表 2.7.3.2.1-1）． 
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6 サイクル以上の完遂率は，ABI-007 群 32% (75/233)，タキソール群 27% (61/227)であり，

6 サイクル未満の早期中止としては，PD によるものが大部分（ABI-007 群 43% (100/233)，タ

キソール群 50% (114/227)）であった（表 2.7.3.3.1.6-1）． 
前治療については一次治療例が ABI-007 群 42% (97/229)，タキソール群 40% (89/225)であ

った．また，二次治療以降例が，ABI-007 群 58% (132/229)，タキソール群 60% (136/225)であ

り，両群間でほとんど差はなかった（表 2.7.3.2.1-1）． 
転移性乳癌又は術後補助化学療法に対するアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤前治療歴

のある症例は，ABI-007 群 77% (176/229)，タキソール群 78% (175/225)であった．また，転移

性乳癌に対してのみのアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤の治療を受けていた症例は，

ABI-007 群 50% (115/229)，タキソール群 58% (130/225)であった（表 2.7.3.2.1-1）． 
 

(1)全般的な有効性に関する成績 
表 1.5.2.2.6.2-1 に欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の全般的な有効性に関する成績をま

とめた． 
有効性評価については RECIST ガイドラインに従い，腫瘍縮小効果が判定され，奏効率を

算定した． 
 

1)主要評価項目 
6 サイクルまでの標的病変の奏効率(recTLRR)は，ABI-007 群では 24.0%(55/229)，タキソー

ル群では11.1%(25/225)であり，ABI-007群がタキソール群に比べ優れており，奏効率比が2.1，
95.305%信頼区間は 1.4～3.3(p＜0.001)であった． 

この結果は当初の解析計画書に従い，多重ネステッド検定により ABI-007 のタキソールに

対する非劣性のみでなく，優越性についても示すものであった． 
また，主要評価項目ではないが，治験責任医師が評価した全サイクルでの奏効率(invORR)

でも，ABI-007 群では 33.2%(76/229)であったのに対して，タキソール群では 18.7%(42/225)で，

奏効率比が 1.8 ということで ABI-007 の方が優れていた(p＝0.001)． 
recTLRR と invORR には同様の傾向が認められたことは，この奏効率の結果を裏付けでき

ると考えられた． 
 

2)副次的評価項目 
TTP の中央値については，ABI-007 群がタキソール群より 1.4 倍長く（23.0 週対 16.6 週，p

＝0.002），無増悪生存期間の結果もこれと同様であったことからも，ABI-007 の抗腫瘍効果

が優れているという結果を支持するものと考えられた．なお，ABI-007 群は生存期間もタキ

ソール群より長かったが，この差は統計的有意性が認められるには至らなかった（65.0 週対

55.3 週）． 
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表 1.5.2.2.6.2-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の全般的な有効性に関する成績（ITT） 
治療 比率（95%信頼区間） 

有効性評価項目 ABI-007 
(N = 229)

ﾀｷｿｰﾙ 
(N＝225) 奏効率比 ハザード比 

p 値 

recTLRR（%） 24.0 11.1 2.1 (1.4-3.3)1) – < 0.0012) 

invORR（%） 33.2 18.7 1.8 (1.3-2.4) – 0.0012) 

TTP の中央値（週） 23.0 16.6 – 0.73 (0.59-0.90) 0.0023) 
無増悪生存期間の 
中央値（週） 22.7 16.6 – 0.73 (0.60-0.90) 0.0033) 

生存期間の 
中央値（週） 65.0 55.3 – 0.90 (0.73-1.11) NS3) 

NS＝統計的に有意差無し 
recTLRR＝標的病変の奏効率;  
invORR＝治験責任医師が評価した奏効率 
1) 95.305%CI were adjusted for first-line versus > first-line therapy 
2) P value from Cochran-Mantel-Haenszel test stratified by first-line versus > first-line therapy; * P < 0.05. 
3) log-rank test.  p<0.05 
Source Data: 表 2.7.3.2.1-1, 1-6, 1-7, 1-12, 
                      Table 34, CSR-CA012 
                       上記の資料より引用 

 

(2)治療歴別有効性に関する成績 

表 1.5.2.2.6.2-2 に欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の転移性乳癌患者に対する療法の治

療歴別にみた有効性の成績をまとめた． 
1)奏効率 
一次治療例であった 186 例のうち， recTLRR は ABI-007 群が 34.0%(33/97)であったのに対

して，タキソール群は 18.0%(16/89)であった．これは奏効率比が 1.9 ということで ABI-007 の

方が優れており，95%信頼区間は 1.1～3.2 であった(p＝0.013)．この解析は，多重ネステッド

検定の最後の手順として解析された．また，invORR において ABI-007 群では 42.3%(41/97)で
あったのに対してタキソール群では 27.0%(24/89)で，奏効率比が 1.6 で ABI-007 の方が優れて

おり(p＝0.029)，recTLRR の結果と同様の傾向が認められた． 
更に，invORR の成績は，転移性乳癌患者に対する二次治療以降例でもタキソールより

ABI-007 の方が高い効果が得られることを示した（26.5%対 13.2%，p＝0.006）． 
アントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤治療歴別にみた invORR においても ABI-007 群の方が

タキソール群より有意に優れていた． 
2)TTP 及び生存期間 
全例を対象とした奏効率の成績と同様に一次治療例及び二次治療以降例において ABI-007

では TTP の中央値がタキソール投与時のそれぞれ約 1.2 倍から 1.3 倍に延長されることがわ

かった．統計学的には，一次治療例の場合より患者数が多かった二次治療以降例の場合にの

み有意性が認められた． 
生存期間も二次治療以降例では，タキソール群より ABI-007 群の方が長かったが（56.4 週

対 46.7 週，p＝0.024），一次治療例では延長がみられなかった（71.0 週対 77.9 週）． 
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表 1.5.2.2.6.2-2 欧米臨床第 III 相比較試験（CA012-0）の治療歴別有効性に関する成績（ITT） 
治療 比率（95%信頼区間） p 値 有効性 

評価項目 解析対象集団 
ABI-007 タキソール 奏効率比 ハザード比  

recTLR（%） 一次治療例 34.0(N = 97) 18.0(N = 89) 1.9(1.1-3.2) – 0.0131) 

一次治療例 42.3(N = 97) 27.0(N = 89) 1.6(1.0-2.4) – 0.0291) 

二次治療以降例 26.5(N = 132) 13.2(N = 136) 2.0(1.2-3.4) – 0.0061) 
アントラサイクリン 
療法歴あり 34.1(N = 176) 18.3(N = 175) 1.7(1.2-2.5) – 0.0021) 

転移性癌でのアントラ 
サイクリン療法歴あり 27.0(N= 115) 13.8(N = 130) 1.9(1.2-3.3) – 0.0101) 

早期再発患者 2) 23.4(N = 64) 13.1(N = 84) 1.8(0.9-3.6) – 0.101(NS)1)

遠隔期再発患者 3) 32.0(N = 50) 15.2(N = 46) 2.1(1.0-4.6) – 0.054(NS)1)

invORR（%） 

アントラサイクリン 
抵抗性 4) 27.6(N = 127) 16.2(N = 142) 1.7(1.1-2.7) – 0.0241) 

一次治療例 24.4(N = 97) 19.7(N = 89) – 0.75(0.53-1.07) NS5) TTP の 
中央値（週） 二次治療以降例 20. 6(N = 132) 16.1(N = 135) – 0.72(0.55-0.94) 0.0145) 

一次治療例 24(N = 97) 19.7(N = 89) – 0.78(0.55-1.10) NS5) 無増悪生期間
の中央値（週） 二次治療以降例 20.6(N = 132) 16.1(N = 135) – 0.72(0.56-0.94) 0.0135) 

一次治療例 71.0(N = 97) 77.9(N = 89) – 1.20(0.85-1.69) NS5) 生存期間の
中央値（週） 二次治療以降例 56.4(N = 132) 46.7(N = 136) – 0.73(0.56-0.96) 0.0245) 

NS＝統計的に有意でない;  
recTLRR＝標的病変の奏効率;   invORR＝治験責任医師が評価した奏効率 
1 chi-square test;  p<0.05 
2転移性癌に対するアントラサイクリン系薬を含む療法を中止後 3 ヶ月以内に再発した患者 
3転移性癌に対するアントラサイクリン系薬を含む療法を中止後 3 ヶ月以降に再発した患者 
4転移性癌に対するアントラサイクリン系薬を含む療法が無効であったか，アントラサイクリン系薬を含む補助療

法後 6 ヶ月以内に再発した患者 
5 log-rank test.  p<0.05 
Source Data: Table 36, 37, 41 CSR-CA012-0    
                      表 2.7.3.2.1-6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-12, 

                       上記資料より引用 

1.5.2.2.6.3 中国臨床第Ⅱ相比較試験(CA201)の有効性に関する試験成績 

中国臨床第 II 相比較試験(CA201)の有効性に関する成績を表 1.5.2.2.6.3-1，表 1.5.2.2.6.3-2
に示した． 

中国において欧米と同様の用法・用量で CA201 試験が行われ，中国の有効性データが欧米

のものと同様であったと結論づけられたことにより，中国の有効性データが欧米での有効性

データを支持するものと考えられた． 
 

表 1.5.2.2.6.3-1 中国臨床第 II 相比較試験(CA201)の全般的な有効性に関する成績（PP） 

治療 比率 
有効性評価項目 ABI-007 

(N = 104) 
タキソール

(N＝106) 
ハザード比 

（95%信頼区間） 

p 値 

invORR（%） 54 (56/104) 29(31/106) – <0.0011) 
TTP の中央値（月） 7.6 6.2 0.710(0.484-1.041) 0.0782) 
無増悪生存期間の中央値（月） 7.6 6.2 0.740(0.506-1.081) 0.1182) 
生存期間の中央値（月） 17.8 17.8 0.954(0.604-1.506) 0.8472) 

NS＝統計的に有意でない;  
 invORR＝治験責任医師が評価した奏効率 
1: P value is based on a CMH test stratified by study site and line of study therapy (first-line versus > 
first-line therapy); * P < 0.05. 
2: log-rank Test   p<0.05 
Source Data: Table 15, 21, 22, 23  CSR-CA201  
                   表 2.7.3.2.3.1-1, 1-2, 1-3, 1-4      上記資料より引用 
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表 1.5.2.2.6.3-2 中国臨床第 II 相比較試験(CA201)の治療歴別有効性に関する成績（PP） 
治療 有効性 

評価項目 解析対象集団 
ABI-007 ﾀｷｿｰﾙ 

p 値 1) 

一次治療例 56(N = 61) 27(N = 64) <0.001 

二次治療以降例 51(N = 43) 33(N = 42) 0.181 invORR（%） 

アントラサイクリン療法歴あり 48(N = 60) 33(N = 72) 0.132 

invORR＝治験責任医師が評価した全奏効率 
1 CMH Test p<0.05 
Source Data: 表 2.7.3.3.3.1.1-2 
      表 2.7.3.3.3.2.1-2 

                       上記資料より引用 

1.5.2.2.6.4 有効性のまとめ 

欧米で実施された臨床試験について表 1.5.2.2.6.4-1 にまとめを示した．奏効率は 3 試験の

成績を比較するために 3 試験間において共通の評価であった「治験責任医師が評価した標的

病変の奏効率(invTLRR)」を示し，比較検討した． 
まず，第 II 相の 2 試験では，低用量を投与した試験(CA002-0LD)より高用量を投与した試

験(CA002-0)の方が有効性の主な成績はいずれも良好であった．更に，ABI-007 300 mg/m2を

投与した CA002-0 試験の有効性に関する成績は，260 mg/m2を投与した CA012-0 試験の成績

と合致している．ただし，治験責任医師が評価した標的病変の奏効率については，CA002-0
試験ではABI-007で 47.6%であったのに対して，CA012-0試験では 31.4%であった．この差は，

CA002-0 試験では 62%(39/63)の患者が一次治療例として被験薬を投与されたのに対して， 
CA012-0 試験では一次治療例として投与された患者が 42%(97/229)にとどまったことと合致

しており（表 2.7.3.3.1.3-3），一次治療例の方がそれ以降の治療ラインの患者より奏効すると

考えられる． 
TTP と生存期間については，3 試験の成績はほぼ同じであった． 
ABI-007 は転移性乳癌患者の一次治療例及び二次治療以降例の治療例のいずれの対象にお

いても奏効率についてはタキソールの約 2 倍であり，タキソールに比べて奏効率においては

有意に優れることが確認された（ABI-007 群 24.0%，タキソール群 11.1%,，奏効率比：2.1，
(p<0.001)，主要評価項目）．この優越性の成績が得られた理由の一つとしては，ABI-007 の

投与量がタキソールの約 1.5 倍（パクリタキセルに換算して）投与できたことによる可能性

が示唆された． 
また，中国においても欧米と同様の用法用量で中国臨床第 II 相比較試験(CA201)が行われ，

中国の有効性データが欧米のものと同様であったことにより，中国のデータが欧米でのデー

タを支持するものと考えられた． 
以上の結果から ABI-007 の抗腫瘍効果（奏効率）がタキソールのそれに比べ有意に優れる

ことが確認された． 
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表 1.5.2.2.6.4-1 転移性乳癌患者を対象にした臨床試験での ABI-007 の 
主要な有効性に関する成績の比較 

臨床試験[ABI-007 の用量] 
有効性評価項目 CA012-0[260 mg/m2] 

(N = 229) 
CA002-0[300 mg/m2] 

(N = 63)1) 
CA002-0LD[175 mg/m2]

(N = 43)1) 

invTLRR（%） 31.4 47.6 39.5 

TTP の中央値（週）2) 23.0 26.6 (N = 62) 23.3 (N = 42) 

生存期間の中央値（週） 65.0 63.6 59.6 

invTLRR＝治験責任医師が評価した標的病変の奏効率 
1特にことわりのない場合の N 数． 
2治験責任医師による評価に基づく 
Source Data: 表 2.7.3.3.2.1-1,表 2.7.3.2.1-6 及び表 2.7.3.2.1-7  
                      Table15 CA002-0      CSR, 11.4.1. 9 Time to Disease Progression (p-103) 
                      Table15 CA002-0LD   CSR, 11.4.1.10 Time to Disease Progression (p-104) 
                             CA002-0      CSR, 11.4.1.10 Patient Survival (p-104) 
                             CA002-0LD   CSR, 11.4.1.11 Patient Survival (p-104) 
                             上記資料より引用 

1.5.2.2.7 安全性に関する結果 

1.5.2.2.7.1 タキソールと ABI-007 の安全性プロファイルの違い 

今回申請した用法用量で実施した ABI-007 の安全性プロファイルと 3 週ごとに 175 mg/m2

（3 時間点滴静注）を投与した場合のタキソールの安全性プロファイルを比較することは

ABI-007 の安全性を評価するうえで重要である． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で，無作為化に ABI-007 群に割り付けられた患者(N＝

229)とタキソール群に割り付けられた患者(N＝225)の有害事象の発現率を比較することによ

って ABI-007 の安全性プロファイルを評価した． 

1.5.2.2.7.1.1 有害事象の発現率についてのタキソールとの比較 

表 1.5.2.2.7.1.1-1 に欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)における ABI-007 とタキソールにみ

られた有害事象の発現率の差を一覧表にまとめた．有害事象の評価は治験責任医師から報告

された有害事象を集計した． 
NCI CTC 規準を用いて判定した有害事象の全体発現率と事象内容は，治療群間でほぼ同じ

であると判断した（表 2.7.4.2.1.1-2 参照）． 
これらの有害事象はいずれもパクリタキセルの有害事象としてよく報告されるものであ

った(Rowinsky EK, Eisenhauer EA, et al. 1993)． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)に関しては，因果関係の有無を問わない有害事象を用

いて評価しても副作用を用いて評価しても，タキソールでは好中球減少症と潮紅が多かった

が，ABI-007 では末梢性感覚ニューロパシー，悪心，嘔吐及び下痢が多かった． 
中国臨床第 II 相比較試験(CA201)に関しては，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で有害

事象の差が認められた好中球減少症，末梢性感覚ニューロパシー，悪心，嘔吐，下痢及び潮

紅についてはタキソールとの発現率の差は認められなかった．ただし，臨床検査値に基づく

好中球減少症の評価においてはタキソール群に比べて ABI-007 群の発現率は有意で高かった． 
発疹/皮膚剥脱とそう痒症については欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)とは異なり，発現

率は ABI-007 群の方がタキソール群に比べて有意で高かった（表 2.7.4.2.1.1-3 参照）． 
なお，文書中の有害事象用語は 2.7.4 で用いた有害事象用語の読み替えに従った． 
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表 1.5.2.2.7.1.1-1 欧米臨床第 III 相比較試験 (CA012-0)（全サイクル）でみられた有害事象

のうち，発現率に特に有意差が認められたもの 
患者数(%) 

有害事象（NCI CTC 用語） 
ABI-007 (N = 229) Taxol(N＝225) 

p 値* 

Neurology: Neuropathy-sensory 
副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

163(71) 
163(71) 
24(10) 

0 

125(56) 
124(55) 

5(2) 
0 

0.001 
– 
– 
–
 Blood/Bone Marrow: Neutrophils 

副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

78(34) 
77(34) 
45(20) 
24(10) 

110(49) 
110(49) 
56(25) 
48(21) 

0.002 
– 
– 
– 

Gastrointestinal: Nausea 
副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

69(30) 
67(29) 
6(3) 

0 

48(21) 
46(20) 
1(< 1) 

0 

0.041 
– 
– 
– 

Gastrointestinal: Diarrhoea 
副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

60(26) 
57(25) 
1(< 1) 

0 

33(15) 
29(13) 
2(< 1) 

0 

0.002 
– 
– 
– 

Gastrointestinal: Vomiting 
副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

42(18) 
37(16) 
4(2) 

1(< 1) 

22(10) 
19(8) 
2(< 1) 

0 

0.010 
– 
– 
– 

Dermatology/Skin: Flushing 
副作用 
治療に関連し，グレード 3 のもの 
治療に関連し，グレード 4 のもの 

6(3) 
6(3) 

0 
0 

32(14) 
30(13) 

0 
0 

< 0.001 
– 
– 
– 

*Fisher の直接法 
Source Data: 試験 CA012-0 の表 67，71，74，76，79 及び 83 より引用 
 

1.5.2.2.7.1.1.1 ABI-007 よりタキソール投与でよくみられた有害事象 

好中球減少症 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，ABI-007 群に比べてタキソール群の方が好中球

減少症の発現率が有意に高かったが，その理由は完全には明らかになっていない． 
好中球減少症については，同じ用法用量で実施している中国臨床第 II 相比較試験(CA201)

では，治験責任医師評価による有害事象発現率はタキソール群 63%（グレード 1 以上）と

ABI-007 群 69%（グレード 1 以上）（表 2.7.4.2.1.1-3 参照），副作用発現率はタキソール群 63%
（グレード 1 以上）と ABI-007 群 69%（グレード 1 以上）（表 2.7.4.2.1.1-10 参照）であり，

発現率の差は認められなかった．しかし，臨床検査値に基づく評価においてはタキソール群

77%（グレード 1 以上）と ABI-007 群 93%（グレード 1 以上）（表 2.7.4.2.1.1-12 参照）であ

り，ABI-007 群の発現率は有意で高かった(p=0.029)． 
CA012-0 試験では，臨床検査値の検査日は投与前，投与後 14 日，21 日であったのに対し

て CA201 試験では投与前，投与後 7 日，21 日であった． 
この発現率の差が生じた要因は二つの試験の臨床検査値の検査間隔の差が影響している

可能性が推測された． 
 

潮紅 
Cremophor®EL は補体活性化及びヒスタミン遊離を介して過敏症の直接原因物質になるこ

とが示唆されているため(Gelderblom H, et al. 2001)，タキソールに含まれる同物質が ABI-007
群よりタキソール群に潮紅の発現がよくみられた可能性がある． 
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ABI-007 群では，副腎皮質ステロイド薬と抗ヒスタミン薬の前投薬を受けた患者は 8%であ

ったのに対して，タキソール群ではほぼ全例に前投薬を実施した（セクション 2.7.4.2.1.7 参

照）．しかし，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で ABI-007 による明らかな過敏症が発現

した患者は 1 例のみであったが，タキソール群では明らかな過敏症が 4 例に認められた（表

2.7.4.2.1.7-27 参照）．こうした結果は，タキソールは Cremophor®EL を含有しているため予防

投薬をしても過敏症の発現率が ABI-007 より高いことが示唆された． 
 

1.5.2.2.7.1.1.2 タキソールより ABI-007 投与でよくみられた有害事象 

末梢性感覚ニューロパシー 
タキソールの使用によって引き起こされる末梢性ニューロパシーは，運動ニューロパシー

も一部存在するものの多数を占めるのは感覚ニューロパシーであることがよく知られている

ことから(Lipton RB, et al. 1989; Postma TJ, et al. 1995; Rowinsky EK, Chaudhry V, et al. 1993)，欧

米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で認められた末梢性ニューロパシーはほとんどが感覚ニュ

ーロパシーであった． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，末梢性感覚ニューロパシーの発現率がタキソー

ル群に比べて ABI-007 群の方が有意に高かった．この理由としては両薬剤の投与量の差に影

響されたものと考えられる． 
パクリタキセルによる末梢性感覚ニューロパシーは，投与量及び累積投与量に影響される

ことが既に報告されている(Rowinsky EK, Chaudhry V, et al. 1993；Postma TJ, et al. 1995)． 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，医師（NCI CTC グレード分類を使用）と患者（有

効性が確認された FACT-Taxane スケールを使用(Cella D, et al. 2003)）が判定した末梢性感覚

ニューロパシーの重症度とパクリタキセルの累積投与量との関係を解析した結果，重症度の

群間差は累積投与量に影響されると考えられた（図 2.7.4.2.1.1-5 参照）． 
 

ABI-007 群にみられた末梢性感覚ニューロパシーは発現率が高かったが，以下の特徴が認め

られる． 
1 グレード 1 及び 2 の事象が 85%(139/163)で，SAE 例及びグレード 4 の事象は認められな

かった（表 2.7.4.2.1.1-8 参照）． 
2. グレード 3 の事象を発現した 24 例のうち，グレード 1 又は 2 に軽快するまでの期間の

中央値は ABI-007 群で 22 日に対して，タキソール群でグレード 3 の事象を発現した 5
例では軽快するまでの期間の中央値は 79 日であった（p＝0.028，ログランク検定）（図

2.7.4.2.1.1-6 参照）． 
3. グレード 3 の事象を発現した 24 例のうち，発現 28 日後もグレードが改善しなかった患

者は 4 例(17%)であったが，，タキソール群ではグレード 3 の事象を発現した 5 例中 4
例(80%)が 28 日後も未回復であった（図 2.7.4.2.1.1-7 参照）． 

 
以上のことから，ABI-007 群ではタキソール群と比較して末梢性感覚ニューロパシーの発

現率が高いが，SAE 例及びグレード 4 の事象は発現しておらず，グレード 3 の事象も回復す

ることから，ABI-007 に起因した末梢性感覚ニューロパシーは，特に治療を行ううえで臨床

的な重大な問題にはならないと考えられた．しかしながら，ABI-007 による末梢性感覚ニュ
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ーロパシーの発現頻度と重症度は用量依存性であることから観察を十分行い，投与量の減量

や休薬期間の延長等により個々の患者に応じて対応を講じるよう注意喚起が必要であると考

えた． 
消化管に対する有害事象（悪心，嘔吐及び下痢） 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)でタキソール群に比べ ABI-007 群に発現率が有意に高

い有害事象は，悪心，嘔吐及び下痢であった．しかし，ABI-007 群では治療に関連するグレ

ード 3 になった症例がほとんどなく（悪心，下痢及び嘔吐それぞれ 3%，<1%及び 2%），グ

レード 4 は嘔吐が 1 例であった． 
この理由として，制吐作用を有する副腎皮質ステロイド薬の前投薬の有無が影響したと推

測される．ABI-007 群では何らかの理由のため副腎皮質ステロイド薬を事前に投与された患

者が 6%であったのに対してタキソール群はほぼ全例，前投薬が実施された． 
ABI-007 群において消化管に対する有害事象のために投与中止に至った症例はなかったこ

とから投与の継続性に影響を与える有害事象ではないと考えられた． 
皮膚科/皮膚の有害事象 
中国臨床第 II 相比較試験(CA201)に関しては，発疹/皮膚剥脱とそう痒症については欧米臨

床第 III 相比較試験(CA012-0)とは異なり，発現率は ABI-007 群の方がタキソール群に比べて

高い傾向が示された（表 2.7.4.2.1.1-3 参照）．この原因については現時点では不明である．た

だし，日本人における安全性データは少ないことから，さらなる安全性データの集積が必要

であると考えた． 

1.5.2.2.7.1.2 重篤な有害事象と投与中止，減量の原因になった事象 

1.重篤な有害事象 
欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，ABI-007 群；28%(63/229)，タキソール群：

35%(78/225)とタキソール群に重篤な有害事象が多かった．この発現率の差は，主にタキソー

ル群の方が ABI-007 群より重篤な好中球減少症の発現率が高かったことが原因であった（タ

キソール群 21%(48/225)対 ABI-007 群 10%(24/229)）（CA012-0-CSR, In-Text Table 97）． 
発現率に顕著な群間差を示した重篤な有害事象は他になかった．死亡の発現率は両群とも

同程度で，治療に関連があるとみなされた症例は 1 例のみ（タキソール群）であった

（CA012-0-CSR, In-Text Table 96）． 
2.投与中止 
副作用のため投与を中止した患者の割合は，ABI-007 群の方が 7%(15/229)に対し，タキソ

ール群は 4%(9/225)であった．その要因としては，主に末梢性感覚ニューロパシーの発現頻度

の差によるものと考えられた(CA012-0-CSR, In-Text Table 99)． 
3.用量減量 
副作用のため投与量を減量した患者の割合は，ABI-007 群の方が 6%(14/229)に対し，タキ

ソール群は 4%(8/225)であった．その要因としては，主に末梢性感覚ニューロパシーの発現頻

度の差によるものと考えられた（表 2.7.4.2.1.5-6 参照）． 

1.5.2.2.7.1.3 臨床検査値とバイタルサインの所見 

欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の臨床検査値の解析から，好中球減少症のグレード 4
の発現率に関しては ABI-007 群に比べタキソール群で高かった(CA012-0-CSR, In-Text Table 
72)．また，血清血糖値の平均値がタキソール群において一貫して高かったが，ABI-007 群で
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はこうした上昇がみられなかった．タキソール群では有害事象として血糖値上昇の報告が多

かった（タキソール群 7%対 ABI-007 群 1%，p＝0.003）（CA012-0-CSR, 344 頁）．要因とし

ては．タキソール時に用いる副腎皮質ステロイド薬の前投薬の影響が起因している報告があ

り(Rowinsky EK, Eisenhauer EA, et al. 1993)，パクリタキセルに起因した有害事象ではないこと

から，ABI-007 では安全性における問題にはならないと考えられた． 
他の血液検査結果と臨床化学検査結果いずれでも，両群間に特に問題となる差は見られな

かった．同様にバイタルサイン測定値，心電図所見にも群間差がみられなかった（2.7.4.4 参
照）． 

1.5.2.2.7.1.4 治療のコンプライアンス 

欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)及び中国臨床第 II 相比較試験(CA201)では，両被験薬

とも治療のコンプライアンスが極めて良好で，治験実施計画書に定めた投与量の 90%以上を

投与された患者は CA012-0 試験で ABI-007 群 96%，タキソール群 94%で，CA201 試験では

ABI-007 群 83%，タキソール群 84%であった（2.7.4.1.2.1 参照）． 

1.5.2.2.7.1.5 タキソールと ABI-007 の安全性プロファイルの違いのまとめ 

欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)及び中国臨床第 II 相比較試験(CA201)のデータは，臨

床上問題となる重要な有害事象の発現頻度及び治療の継続性（中止，減量）を考慮したABI-007
の安全性はタキソールに比べて劣らないと考えられた． 

これまでの試験成績から判断して，特定の有害事象の発現率にはタキソールに比べて何ら

かの差がみられるが，それは末梢性感覚ニューロパシー，悪心，嘔吐，下痢，潮紅，発疹/皮
膚剥脱及びそう痒感といった有害事象であった．これらの有害事象については重度の症例は

少なく，処置，減量，投与中止することで回復することが確認されている． 
以上のことから ABI-007 の有害事象及び副作用は治療の上で特に臨床的な重大な問題には

ならないと考えられた． 

1.5.2.2.7.2 ABI-007 の忍容性プロファイル 

1.5.2.2.7.2.1 データセット 

ABI-007 の安全性を評価するうえで主要なデータセットは，欧米臨床第 III 相比較試験

(CA012-0)であると考え，以下の評価は本試験を主に行うこととした． 
当該臨床第 III 相試験の安全性データは，2003 年 4 月 7 日の時点で固定したデータセット

(N=229)をもとに解析された．欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では，薬物動態試験を行っ

た 12 例をデータから除外し安全性評価可能な母集団として，無作為的に登録された 229 例と

した． 
1．欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)データセット（N：229 例） 

260 mg/m2の 3 週ごと投与法（点滴時間：30 分）にて ABI-007 の単独療法をうけた症例

からなるデータセット 
 

更に本剤の安全性を評価するために以下に示す 2 つの欧米で実施された試験から集積した

主要な安全性データセットから得られる情報についても上記試験と併せて評価を行った． 
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2．3 週ごと投与法の主要データセット（N：445 例） 
3 週ごと投与法（点滴時間：30 分）にて ABI-007 の単独療法をうけた症例からなるデ

ータセット（欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で除外した薬物動態試験患者 12 例も

含む） 
3．総合安全性データセット（N：789 例） 

3 週ごと投与法及び毎週投与法（点滴時間：30 分）にて ABI-007 の単独療法をうけた

症例からなるデータセット 

1.5.2.2.7.2.2 有害事象の中での臨床検査値データの取り扱いについて 

有害事象については治験責任医師から報告のあった事象を NCI-CTC グレードあるいは治

験実施計画書に決められたグレード分類に従って重症度を評価した． 
しかし，血液毒性に関しては，癌患者を対象にしていることから治験責任医師がグレード

の低い事象は報告に値しないと評価し，過少評価されている可能性があった． 
臨床検査値のうち血液/骨髄パラメータ（好中球減少症，白血球減少症，貧血，血小板減少

症，リンパ球減少症）については治験責任医師が報告した有害事象ではなく，臨床検査値デ

ータから NCI CTC 規準に従って評価した有害事象を用いて評価した（下記のセクション

1.5.2.2.8.2.3 参照）． 

1.5.2.2.7.2.3 発現率が 0.38%以上の副作用一覧 

一般的に，約 1,000 例の安全性データセットであれば，約 300 例中 1 例の割合で発現する

副作用を検出することができると考えられている(Fletcher AP, et al. 2006)． 
今回の総合安全性データセットの患者数は 789 例から集計されており，発現率が 0.38%の

副作用を 95%の確率で検出することができるものであると考え，発現頻度が 0.38%以上の副

作用を表 1.5.2.2.7.2.3-1 に示した． 
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表 1.5.2.2.7.2.3-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)，3 週ごと投与法の主要なデータセッ

ト又は総合安全性データセットで，ABI-007 による副作用発現率が≧0.38%の事象 (1) 
CA012-0 260mg/m2: 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)データセット 
ABI-007 q3w：3 週ごと投与法の主要データセット      ALL Pastients：総合安全性データセット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CA012-0
260 mg/m2 ABI-007 q3w All Patients

(N=229) (N=445)1 (N=789)2

Patients with at Least 1 Treatment-
Related AE 226 ( 99%) 439 ( 99%) 758 ( 96%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 皮膚および皮下組織障害 209 ( 91%) 399 ( 90%) 626 ( 79%)
  Alopoecia 脱毛症 207 ( 90%) 392 ( 88%) 579 ( 73%)
  Rash 発疹 15 (  7%) 30 (  7%) 89 ( 11%)
  Nail disorder 爪の障害 1 ( <1%) 1 ( <1%) 53 (  7%)
  Pruritus そう痒症 11 (  5%) 28 (  6%) 49 (  6%)
  Dry skin 皮膚乾燥 3 (  1%) 7 (  2%) 25 (  3%)
  Erythema 紅斑 3 (  1%) 4 ( <1%) 16 (  2%)
  Nail discolouration 爪変色 0 4 ( <1%) 12 (  2%)
  Skin hyperpigmentation 皮膚色素過剰 0 9 (  2%) 12 (  2%)
  Onycholysis 爪甲離床症 0 0 8 (  1%)
  Nail bed tenderness 爪床圧痛 0 0 7 (0.89%)
  Urticaria 蕁麻疹 2 (0.87%) 4 (0.90%) 7 (0.89%)
  Pain of skin 皮膚疼痛 1 (0.44%) 2 (0.45%) 6 (0.76%)
  Photosensitivity reaction 光線過敏性反応 2 (0.87%) 3 (0.67%) 6 (0.76%)
  Pigmentation disorder 色素沈着障害 1 (0.44%) 3 (0.67%) 6 (0.76%)
  Rash pruritic そう痒性皮疹 1 (0.44%) 2 (0.45%) 6 (0.76%)
  Skin disorder 皮膚障害 0 6 (1.35%) 6 (0.76%)
  Hyperhidrosis 多汗症 0 4 (0.90%) 5 (0.63%)
  Onychomadesis 爪甲脱落症 1 (0.44%) 2 (0.45%) 5 (0.63%)
  Rash erythaematous 紅斑性皮疹 3 (1.31%) 4 (0.90%) 5 (0.63%)
  Rash generalised 全身性皮疹 0 4 (0.90%) 5 (0.63%)
  Dermatitis 皮膚炎 0 4 (0.90%) 4 (0.51%)
  Night sweats 寝汗 0 0 4 (0.51%)
  Rash maculo-papular 斑状丘疹状皮疹 1 (0.44%) 3 (0.67%) 4 (0.51%)
  Vitiligo 尋常性白斑 0 0 4 (0.51%)
  Hypotrichosis 貧毛症 0 0 3 (0.38%)
  Nail discomfort 爪の不快感 0 0 3 (0.38%)
  Pruritus generalised 全身性そう痒症 0 0 3 (0.38%)
  Rash macular 斑状皮疹 0 1 (0.22%) 3 (0.38%)
  Rash papular 丘疹 0 0 3 (0.38%)
  Skin lesion 皮膚病変 0 0 3 (0.38%)
  Swelling face 顔面腫脹 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)
Nervous system disorders 神経系障害 167 ( 73%) 302 ( 68%) 522 ( 66%)
  Peripheral neuropathy 末梢性ニューロパシー 155 ( 68%) 189 ( 42%) 189 ( 24%)
  Neuropathy peripheral 末梢性ニューロパシー 0 8 (  2%) 139 ( 18%)
  Neuropathy ニューロパシー 15 (  7%) 36 (  8%) 111 ( 14%)
  Hypoaesthesia 感覚鈍麻 43 ( 19%) 68 ( 15%) 90 ( 11%)
  Paraesthesia 錯感覚 29 ( 13%) 50 ( 11%) 85 ( 11%)
  Peripheral sensory neuropathy 末梢性感覚ニューロパシー 6 (  3%) 32 (  7%) 52 (  7%)
  Headache 頭痛 7 (  3%) 20 (  4%) 50 (  6%)
  Dysgeusia 味覚異常 6 (  3%) 8 (  2%) 43 (  5%)
  Dizziness 浮動性めまい 8 (  3%) 10 (  2%) 30 (  4%)
  Peripheral motor neuropathy 末梢性運動ニューロパシー 1 ( <1%) 1 ( <1%) 13 (  2%)
  Ataxia 失調 4 (  2%) 4 ( <1%) 11 (  1%)
  Sensory disturbance 感覚障害 1 ( <1%) 8 (  2%) 8 (  1%)
  Somnolence 傾眠 3 (  1%) 5 (  1%) 8 (  1%)
  Polyneuropathy 多発ニューロパシー 5 (2%) 6 (1.3%) 6 (0.76%)
  Areflexia 反射消失 0 0 5 (0.63%)
  Dyskinesia ジスキネジー 1 (0.44%) 2 (0.45%) 4 (0.51%)
  Hyporeflexia 反射減弱 2 (0.87%) 2 (0.45%) 4 (0.51%)
  Neuralgia 神経痛 0 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Sensory loss 感覚消失 0 3 (0.67%) 4 (0.51%)
  Syncope 失神 0 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Dizziness postural 体位性めまい 0 0 3 (0.38%)
  Neuropathic pain 神経障害性疼痛 0 0 3 (0.38%)
  Tremor 振戦 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)

MedDRA PT 日本語訳System Organ Class
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表 1.5.2.2.7.2.3-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)，3 週ごと投与法の主要なデータセッ

ト又は総合安全性データセットで，ABI-007 による副作用発現率が≧0.38%の事象 (2) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CA012-0
260 mg/m2 ABI-007 q3w All Patients

(N=229) (N=445)1 (N=789)2

General disorders and administration
site conditions

全身障害および
投与局所様態 111 ( 48%) 238 ( 53%) 473 ( 60%)

  Fatigue 疲労 27 ( 12%) 70 ( 16%) 249 ( 32%)
  Asthenia 無力症 63 ( 28%) 93 ( 21%) 131 ( 17%)
  Pyrexia 発熱 19 (  8%) 66 ( 15%) 99 ( 13%)
  Oedema peripheral 末梢性浮腫 13 (  6%) 17 (  4%) 72 (  9%)
  Mucosal inflammation 粘膜の炎症 14 (  6%) 23 (  5%) 53 (  7%)
  Pain 疼痛 5 (  2%) 17 (  4%) 39 (  5%)
  Rigors 悪寒 1 ( <1%) 5 (  1%) 22 (  3%)
  Oedema 浮腫 0 2 ( <1%) 21 (  3%)
  Weakness 脱力 0 20 (  4%) 20 (  3%)
  Performance status decreased 活動状態低下 0 10 (  2%) 18 (  2%)
  Chest pain 胸痛 3 (  1%) 7 (  2%) 13 (  2%)
  Influenza like illness インフルエンザ様疾患 1 ( <1%) 4 ( <1%) 13 (  2%)
  Malaise 倦怠感 4 (  2%) 5 (  1%) 12 (  2%)
  Lethargy 嗜眠 7 (  3%) 9 (  2%) 10 (  1%)
  Hyperpyrexia 異常高熱 7 (  3%) 8 (  2%) 8 (  1%)
  Chest discomfort 胸部不快感 1 (0.44%) 2 (0.45%) 7 (0.89%)
  Gait abnormal 歩行異常 1 (0.44%) 1 (0.22%) 7 (0.89%)
  Swelling 腫脹 0 0 3 (0.38%)
Gastrointestinal disorders 胃腸障害 108 ( 47%) 215 ( 48%) 460 ( 58%)
  Nausea 悪心 67 ( 29%) 137 ( 31%) 285 ( 36%)
  Diarrhoea 下痢 57 ( 25%) 93 ( 21%) 205 ( 26%)
  Vomiting 嘔吐 38 ( 17%) 79 ( 18%) 156 ( 20%)
  Constipation 便秘 15 (  7%) 33 (  7%) 105 ( 13%)
  Stomatitis 口内炎 31 ( 14%) 60 ( 13%) 95 ( 12%)
  Abdominal pain 腹痛 6 (  3%) 11 (  2%) 36 (  5%)
  Abdominal distension 腹部膨満 3 (  1%) 5 (  1%) 21 (  3%)
  Abdominal pain upper 上腹部痛 2 ( <1%) 7 (  2%) 19 (  2%)
  Dyspepsia 消化不良 4 (  2%) 7 (  2%) 19 (  2%)
  Gastro-oesophageal reflux disease 胃食道逆流性疾患 1 ( <1%) 1 ( <1%) 8 (  1%)
  Hypoaesthesia oral 口の感覚鈍麻 2 ( <1%) 4 ( <1%) 8 (  1%)
  Dysphagia 嚥下障害 1 (0.44%) 1 (0.22%) 6 (0.76%)
  Flatulence 鼓腸 0 0 5 (0.63%)
  Glossodynia 舌痛 2 (0.87%) 2 (0.45%) 5 (0.63%)
  Dry mouth 口内乾燥 2 (0.87%) 2 (0.45%) 4 (0.51%)
  Gingival pain 歯肉痛 1 (0.44%) 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Loose stools 軟便 1 (0.44%) 3 (0.67%) 4 (0.51%)
  Oesophagitis 食道炎 1 (0.44%) 2 (0.45%) 4 (0.51%)
  Abdominal pain lower 下腹部痛 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)
  Mouth ulceration 口腔内潰瘍形成 2 (0.87%) 2 (0.45%) 3 (0.38%)
  Oral pain 口腔内痛 0 0 3 (0.38%)
  Rectal haemorrhage 直腸出血 0 0 3 (0.38%)
Blood and lymphatic system disorders 血液およびリンパ系障害 86 ( 38%) 162 ( 36%) 344 ( 44%)
  Neutropenia3 好中球減少症

3 181 ( 80.1%) 327 ( 74.3%) 562 ( 72.5%)
  Anaemia3 貧血

3 105 ( 46.5%) 289 ( 65.7%) 585 ( 75.5%)
  Leukopenia3 白血球減少症

3 162 ( 71.7%) 304 ( 69.1%) 560 ( 72.3%)
  Thrombocytopenia3 血小板減少症

3 27 ( 11.9%) 56 ( 12.7%) 113 ( 14.6%)
  Lymphopenia3 リンパ球減少症

3 103 ( 45.6%) 205 (46.6%) 423 ( 54.6%)
  Febrile neutropenia 発熱性好中球減少症 2 ( <1%) 7 (  2%) 14 (  2%)

System Organ Class MedDRA PT 日本語訳
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表 1.5.2.2.7.2.3-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)，3 週ごと投与法の主要なデータセッ

ト又は総合安全性データセットで，ABI-007 による副作用発現率が≧0.38%の事象 (3) 

 
 
 

CA012-0
260 mg/m2 ABI-007 q3w All Patients

(N=229) (N=445)1 (N=789)2

Musculoskeletal and connective tissue
disorders

筋骨格系および
結合組織障害 113 ( 49%) 230 ( 52%) 342 ( 43%)

  Arthralgia 関節痛 73 ( 32%) 125 ( 28%) 172 ( 22%)
  Myalgia 筋痛 55 ( 24%) 129 ( 29%) 172 ( 22%)
  Pain in extremity 四肢痛 28 ( 12%) 30 (  7%) 61 (  8%)
  Bone pain 骨痛 13 (  6%) 24 (  5%) 30 (  4%)
  Back pain 背部痛 3 (  1%) 7 (  2%) 23 (  3%)
  Muscle cramps 筋痙攣 0 11 (  2%) 19 (  2%)
  Pain in limb 四肢痛 0 18 (  4%) 18 (  2%)
  Chest wall pain 胸壁痛 2 (0.87%) 3 (0.67%) 7 (0.89%)
  Muscular weakness 筋力低下 0 0 7 (0.89%)
  Neck pain 頚部痛 0 0 6 (0.76%)
  Groin pain 鼡径部痛 0 0 4 (0.51%)
  Muscle spasms 筋痙縮 0 2 (0.45%) 4 (0.51%)
  Musculoskeletal pain 筋骨格痛 3 (1.31%) 3 (0.67%) 4 (0.51%)
  Flank pain 側腹部痛 0 0 3 (0.38%)
  Limb discomfort 四肢不快感 0 0 3 (0.38%)
  Muscle weakness 筋力低下 2 (0.87%) 3 (0.67%) 3 (0.38%)
Metabolism and nutrition disorders 代謝および栄養障害 16 (  7%) 65 ( 15%) 165 ( 21%)
  Anorexia 食欲不振 14 (  6%) 55 ( 12%) 109 ( 14%)
  Dehydration 脱水 2 ( <1%) 3 ( <1%) 26 (  3%)
  Decreased appetite 食欲減退 0 0 17 (  2%)
  Hypokalaemia 低カリウム血症 1 ( <1%) 1 ( <1%) 12 (  2%)
  Hypophosphataemia 低リン酸血症 0 0 6 (0.76%)
  Fluid retention 体液貯留 0 0 5 (0.63%)
  Appetite decreased 食欲減退 0 4 (0.90%) 4 (0.51%)
  Hypoalbuminaemia 低アルブミン血症 0 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Polydipsia 多飲症 0 4 (0.90%) 4 (0.51%)
  Hyperglycaemia 高血糖 0 1 (0.22%) 3 (0.38%)
  Hypocalcaemia 低カルシウム血症 0 1 (0.22%) 3 (0.38%)
  Hypoglycaemia 低血糖症 0 0 3 (0.38%)
  Hyponatraemia 低ナトリウム血症 0 0 3 (0.38%)
Investigations 臨床検査 28 ( 12%) 70 ( 16%) 163 ( 21%)
  Weight decreased 体重減少 4 (  2%) 9 (  2%) 18 (  2%)
  Alanine aminotransferase increased アラニン・アミノ

トランスフェラーゼ増加 5 (  2%) 14 (  3%) 17 (  2%)
  Aspartate aminotransferase increased アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増加 5 (  2%) 11 (  2%) 17 (  2%)
  Haematocrit decreased ヘマトクリット減少 1 ( <1%) 12 (  3%) 14 (  2%)
  Red blood cell count decreased 赤血球数減少 0 11 (  2%) 13 (  2%)
  Body temperature increased 体温上昇 2 ( <1%) 10 (  2%) 12 (  2%)
  Gamma-glutamyltransferase increased γ－グルタミル

トランスフェラーゼ増加 8 (  3%) 11 (  2%) 12 (  2%)
  Blood alkaline phosphatase increased 血中アルカリ

ホスファターゼ増加 2 ( <1%) 7 (  2%) 10 (  1%)
  Blood pressure increased 血圧上昇 5 (2.18%) 7 (1.57%) 7 (0.89%)
  Weight increased 体重増加 1 (0.44%) 1 (0.22%) 5 (0.63%)
  Blood lactate dehydrogenase increased 血中乳酸脱水素酵素増加 0 4 (0.90%) 4 (0.51%)
  Blood creatinine increased 血中クレアチニン増加 0 2 (0.45%) 3 (0.38%)
  Blood glucose increased 血中ブドウ糖増加 1 (0.44%) 3 (0.67%) 3 (0.38%)
  Blood phosphorus increased 血中リン増加 0 3 (0.67%) 3 (0.38%)
  Blood potassium decreased 血中カリウム減少 0 0 3 (0.38%)

System Organ Class MedDRA PT 日本語訳
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表 1.5.2.2.7.2.3-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)，3 週ごと投与法の主要なデータセッ

ト又は総合安全性データセットで，ABI-007 による副作用発現率が≧0.38%の事象 (4) 

 
 
 
 
 
 

CA012-0
260 mg/m2 ABI-007 q3w All Patients

(N=229) (N=445)1 (N=789)2

Infections and infestations 感染症および寄生虫症 33 ( 14%) 62 ( 14%) 138 ( 17%)
  Infection 感染 24 ( 10%) 43 ( 10%) 45 (  6%)
  Urinary tract infection 尿路感染 1 ( <1%) 10 (  2%) 21 (  3%)
  Folliculitis 毛包炎 0 0 9 (  1%)
  Upper respiratory tract infection 上気道感染 0 0 9 (  1%)
  Candidiasis カンジダ症 0 0 8 (  1%)
  Sinusitis 副鼻腔炎 1 ( <1%) 1 ( <1%) 8 (  1%)
  Oral candidiasis 口腔カンジダ症 5 (2.18%) 6 (1.35%) 7 (0.89%)
  Nasopharyngitis 鼻咽頭炎 1 (0.44%) 1 (0.22%) 6 (0.76%)
  Cellulitis 蜂巣炎 1 (0.44%) 1 (0.22%) 5 (0.63%)
  Herpes simplex 単純ヘルペス 1 (0.44%) 1 (0.22%) 5 (0.63%)
  Viral infection ウイルス感染 1 (0.44%) 3 (0.67%) 5 (0.63%)
  Pneumonia 肺炎 1 (0.44%) 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Catheter related infection カテーテル関連感染 0 0 3 (0.38%)
  Fungal infection 真菌感染 0 0 3 (0.38%)
  Herpes zoster 帯状疱疹 0 0 3 (0.38%)
  Injection site infection 注射部位感染 0 0 3 (0.38%)
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders

呼吸器，胸郭および
縦隔障害 19 (  8%) 36 (  8%) 134 ( 17%)

  Dyspnoea 呼吸困難 7 (  3%) 9 (  2%) 32 (  4%)
  Epistaxis 鼻出血 2 ( <1%) 4 ( <1%) 23 (  3%)
  Pharyngolaryngeal pain 咽喉頭疼痛 4 (  2%) 8 (  2%) 23 (  3%)
  Cough 咳嗽 2 ( <1%) 8 (  2%) 19 (  2%)
  Rhinitis 鼻炎 1 ( <1%) 1 ( <1%) 13 (  2%)
  Rhinorrhoea 鼻漏 0 0 8 (  1%)
  Productive cough 湿性咳嗽 1 (0.44%) 1 (0.22%) 7 (0.89%)
  Dyspnoea exertional 労作性呼吸困難 1 (0.44%) 1 (0.22%) 6 (0.76%)
  Sinus congestion 副鼻腔うっ血 0 0 6 (0.76%)
  Breath sounds decreased 呼吸音減弱 1 (0.44%) 1 (0.22%) 5 (0.63%)
  Pleural effusion 胸水 1 (0.44%) 1 (0.22%) 5 (0.63%)
  Rhinitis allergic アレルギー性鼻炎 1 (0.44%) 2 (0.45%) 5 (0.63%)
  Hoarseness 嗄声 0 0 3 (0.38%)
  Nasal congestion 鼻閉 0 0 3 (0.38%)
  Nasal dryness 鼻乾燥 0 0 3 (0.38%)
  Wheezing 喘鳴 0 0 3 (0.38%)
Eye disorders 眼障害 11 (  5%) 47 ( 11%) 103 ( 13%)
  Lacrimation increased 流涙増加 0 3 ( <1%) 29 (  4%)
  Vision blurred 霧視 1 ( <1%) 6 (  1%) 26 (  3%)
  Dry eye 眼乾燥 2 ( <1%) 13 (  3%) 13 (  2%)
  Keratoconjunctivitis sicca 乾性角結膜炎 0 0 10 (  1%)
  Madarosis 睫毛眉毛脱落症 1 ( <1%) 10 (  2%) 10 (  1%)
  Eye irritation 眼刺激 0 4 (0.90%) 7 (0.89%)
  Vision abnormal 視覚異常 0 5 (  1%) 5 (0.63%)
  Visual acuity reduced 視力低下 3 (  1%) 5 (  1%) 5 (0.63%)
  Conjunctivitis 結膜炎 0 0 4 (0.51%)
  Visual disturbance 視覚障害 0 0 4 (0.51%)
  Eye pain 眼痛 2 (0.87%) 3 (0.67%) 5 (0.63%)
  Eye pruritus 眼そう痒症 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)

System Organ Class MedDRA PT 日本語訳
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表 1.5.2.2.7.2.3-1 欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)，3 週ごと投与法の主要なデータセッ

ト又は総合安全性データセットで，ABI-007 による副作用発現率が≧0.38%の事象 (5) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1患者が，申請している点滴時間（30 分）と申請している投与頻度（3 週ごと）を用いる ABI-007 単剤療法を 
受け，完了している全試験 
2患者が，申請している点滴時間（30 分）を用いる ABI-007 単剤療法を受け，完了している全試験 
3臨床検査値から明らかになった有害事象が，治験責任医師から報告のあった治療に関連する有害事象で器官別 
大分類の血液及びリンパ系障害（好中球減少症，貧血，白血球減少症，血小板減少症，リンパ球減少症）及び臨 
床検査（白血球数減少，好中球数減少，ヘモグロビン減少，リンパ球数減少）に分類される特定の事象に変更した． 
上記項目の発現率の算出における N は CA012-0 260 mg/m2，ABI-007 q3w 及び All Patients で，それぞれ 226，44， 
及び 775 である． 

Source Data 表 2.7.4.7-20，表 2.7.4.7-21 より引用． 

 

CA012-0
260 mg/m2 ABI-007 q3w All Patients

(N=229) (N=445)1 (N=789)2

Psychiatric disorders 精神障害 10 (  4%) 31 (  7%) 61 (  8%)
  Insomnia 不眠症 9 (  4%) 24 (  5%) 39 (  5%)
  Depression うつ病 0 4 ( <1%) 10 (  1%)
  Anxiety 不安 2 ( <1%) 4 ( <1%) 9 (  1%)
  Restlessness 落ち着きのなさ 0 1 (0.22%) 4 (0.51%)
Vascular disorders 血管障害 17 (  7%) 28 (  6%) 57 (  7%)
  Flushing 潮紅 3 (  1%) 7 (  2%) 12 (  2%)
  Hot flushes ほてり 0 3 ( <1%) 10 (  1%)
  Hypertension 高血圧 6 (  3%) 8 (  2%) 10 (  1%)
  Lymphoedema リンパ浮腫 2 ( <1%) 2 ( <1%) 8 (  1%)
  Hypotension 低血圧 2 (0.87%) 2 (0.45%) 7 (0.89%)
  Peripheral coldness 末梢冷感 1 (0.44%) 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Orthostatic hypotension 起立性低血圧 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)
Renal and urinary disorders 腎および尿路障害 4 (  2%) 9 (  2%) 28 (  4%)
  Dysuria 排尿困難 1 (0.44%) 2 (0.45%) 6 (0.76%)
  Pollakiuria 頻尿 1 (0.44%) 1 (0.22%) 4 (0.51%)
  Haematuria 血尿 0 0 3 (0.38%)
  Nocturia 夜間頻尿 0 0 3 (0.38%)
  Polyuria 多尿 0 3 (0.67%) 3 (0.38%)
  Urinary incontinence 尿失禁 1 (0.44%) 1 (0.22%) 3 (0.38%)
Cardiac disorders 心臓障害 14 (  6%) 17 (  4%) 24 (  3%)
  Tachycardia 頻脈 5 (  2%) 5 (  1%) 8 (  1%)
Ear and labyrinth disorders 耳および迷路障害 4 (  2%) 9 (  2%) 24 (  3%)
  Vertigo 回転性めまい 1 ( <1%) 3 ( <1%) 9 (  1%)
  Ear pain 耳痛 2 (0.87%) 2 (0.45%) 5 (0.63%)
  Tinnitus 耳鳴 1 (0.44%) 2 (0.45%) 5 (0.63%)
Hepatobiliary disorders 肝胆道系障害 7 (  3%) 8 (  2%) 15 (  2%)
  Hyperbilirubinaemia 高ビリルビン血症 0 0 5 (0.63%)
  Hepatomegaly 肝腫大 1 (0.44%) 1 (0.22%) 4 (0.51%)
Injury, poisoning and procedural
complications

傷害、中毒および
処置合併症 0 2 ( <1%) 12 (  2%)

  Contusion 挫傷 0 0 4 (0.51%)
Reproductive system and breast
disorders

生殖系および乳房障害

4 (  2%) 7 (  2%) 12 (  2%)
  Breast pain 乳房痛 1 (0.44%) 2 (0.45%) 4 (0.51%)
Neoplasms benign, malignant and
unspecified (incl cysts and polyps)

良性，悪性および詳細
不明の新生物（嚢胞およ
びポリープを含む） 3 (  1%) 3 ( <1%) 11 (  1%)

  Metastatic pain 転移部痛 3 (1.31%) 3 (0.67%) 3 (0.38%)
  Tumour necrosis 腫瘍壊死 0 0 3 (0.38%)
Immune system disorders 免疫系障害 3 (  1%) 3 ( <1%) 6 ( <1%)

System Organ Class MedDRA PT 日本語訳



アブラキサン乳癌 1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 Page 33 of 49 
   

 33  
   

1.5.2.2.7.2.4 各データセット及び各試験間での類似性及び相違点，並びにそれ

らが安全性の評価結果に及ぼす影響 

1.5.2.2.7.2.4.1 各データセットでの類似性及び相違点 

総合安全性データセットにおける副作用発現率と欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)で認

められた副作用発現率は以下に挙げたものを除いてほぼ同じであった． 
貧血 
貧血の発現率は総合安全性データセット(75.5%)に比べ欧米臨床第 III相比較試験(CA012-0) 

(46.5%)では低かった．しかし骨髄抑制に関する他の指標（白血球減少症，好中球減少症及び

血小板減少症）の発現率は 2 つのデータセット間でほぼ同様であることから，貧血の発現率

の差の原因は不明であるが，種々の患者集団における ABI-007 の骨髄抑制作用には大きな差

はないと考えられた． 
 

以上のデータから，総合安全性データセットには今回の申請した用法・用量と異なる投与

法にて実施した試験が含まれるが，この総合安全性データセット(N＝789)の ABI-007 の忍容

性プロファイルは，今回の申請した用法用量を用いた欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)（N
＝229 例）の忍容性プロファイルとほぼ同じあると考えられることから添付文書（案）の「そ

の他の副作用」の成績として総合安全性データセット(N＝789)の発現率を用いることは妥当

と考えた． 

1.5.2.2.7.2.4.2 欧米，中国及び日本における ABI-007 の安全性（副作用）の類

似性及び相違点 

2.7.4.2.1.1 比較的よく見られる有害事象の副作用を参照 
副作用発現率を比較する上で，血液学的副作用については臨床検査値に基づく評価を重視

した．それ以外の事象に関する副作用については，治験責任医師評価によるものとした． 
CA012-0 試験より，ABI-007 群において副作用発現率の高かったものは，脱毛症

90%(207/229)，末梢性感覚ニューロパシー71%(163/229)，疲労 39%(89/229)，好中球減少症

80%(181/226)，白血球減少症 72%(162/226)，貧血 46%(105/226)，関節痛 32%(73/229)，筋痛

27%(61/229)，悪心 29%(67/229)及び下痢 25%(57/229)であった（表 2.7.4.2.1.1-7，表 2.7.4.2.1.1-8，
表 2.7.4.2.1.1-9 参照）． 

CA201試験より，ABI-007 群において副作用発現率の高かったものは，脱毛症 76％(79/104)，
末梢性感覚ニューロパシー76％(79/104)，好中球減少症 93％(96/103)，白血球減少症 91％
(94/103)，血小板減少症21％(22/103)，貧血84％(87/103)，筋痛38％(40/104)，関節痛22％(23/104)，
悪心 23％(24/104)，発疹/皮膚剥脱 26％(27/104)及びそう痒症 21％(22/104)であった（表

2.7.4.2.1.1-10，表 2.7.4.2.1.1-11，表 2.7.4.2.1.1-12 参照）． 
J-0100 試験より，ABI-007 において副作用発現率の高かったものは，好中球減少症，白血

球減少症，末梢性感覚ニューロパシー及び脱毛症が 83.3%(10/12)，次いで筋痛が 75.0%(9/12)，
リンパ球減少症 66.7%(8/12)，関節痛 58.3%(7/12)，単球減少症及び発疹が 50.0%(6/12)であっ

た（表 2.7.4.2.1.1-13 参照）． 
 

以上より，欧米，中国及び日本において，アジアでは骨髄毒性及び皮膚症状の副作用発現

率が高く見られる傾向があるものの，発現している事象の多くはパクリタキセル由来の副作
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用であると捉えられると考えた．副作用のプロファイルに関しては，欧米，中国及び日本に

おける地域間での発現率に違いはあるものの，副作用の種類及び程度を含めた毒性プロファ

イルは，運動失調及びその他肝障害において違いはあったものの，その他の項目において大

きな違いはないと考えた． 

1.5.2.2.7.3 死亡及びその他の重篤な有害事象 

(1) 死亡例 
2007 年 10 月 6 日までに海外及び国内で実施された全臨床試験で報告された死亡件数は計

125 件であった． 
そのうち副作用が 15 件，副作用以外が 110 件であった． 
副作用と判断された死亡例の詳細はセクション 2.7.4.2.1.3 に記載し，副作用以外と判断さ

れた死亡例の詳細（CIOMS 又は SAE レポート）は，5.3.8.1.2 に添付した． 
製造販売後に報告された死亡例については 2.7.4.6.3 に詳細を記載した．副作用以外と判断

された死亡例の詳細（CIOMS 又は SAE レポート）は，5.3.8.1.5 に添付した． 
報告された死亡例により当該臨床試験又は中核データセット(Company Core Data Sheet: 
CCDS)の変更は行われていない． 
 

(2) その他の重篤な有害事象 
1) 生命を脅かす重篤な有害事象 
2007 年 10 月 6 日までに海外及び国内で実施された全臨床試験で報告された「生命を脅か

す」重篤な有害事象の件数は 65 件であった．そのうち副作用は 43 件であり，その詳細を

2.7.4.2.1.4 に記載し，症例の詳細（CIOMS 又は SAE レポート）を 5.3.8.1.3 に添付した． 
また，副作用以外 22 件の一覧については「表 2.7.4.7-25」に記載した． 
製造販売後に報告された「生命を脅かす」重篤な有害事象(副作用)は 2.7.4.6.4 に記載した．

「生命を脅かす」重篤な有害事象(副作用) の詳細（CIOMS 又は SAE レポート）は 5.3.8.1.6
に添付した． 

2) 「死亡」及び「生命を脅かす」以外の重篤な有害事象 
2007 年 10 月 6 日までに海外及び国内で実施された全臨床試験で報告された副作用は 457

件であり，その一覧表を「表 2.7.4.7-26」に記載した． 
製造販売後に報告された「死亡」及び「生命を脅かす」以外の重篤な有害事象（副作用）

の一覧を「表 2.7.4.7-37」に記載した． 
 

(3) 国内第 I 相試験における重篤な有害事象 
重篤な有害事象の報告は 3 週ごと投与法(J-0100)では 1 件，毎週投与法(J-0101)では 4 件で

あった．重篤な有害事象の詳細については 2.7.4.2.1.4 に記載し，症例の詳細（CIOMS 又は SAE
レポート）を 5.3.8.2.1 に添付した．死亡及び生命を脅かす重篤な有害事象の報告はなかった． 

 

過敏症については，まれに重篤な過敏症が発生する旨の注意喚起がなされ，脳神経麻痺に

関しては米国の添付文書に追加された． 
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1.5.2.2.7.4 ABI-007 又はタキソールに見られる重大な副作用 

本項においては ABI-007 又はタキソールに見られる重大な副作用について 789 例中の全副

作用から集計し，重大な副作用の選定については類薬のタキソールの添付文書（2007 年 7 月

改訂：13 版）の「重大な副作用」を参考として作成した．なお，本項で記載した重大な副作

用については ABI-007 の添付文書（案）の「重大な副作用」の項に記載し注意喚起すること

とした． 
重大な副作用集計表を 5.3.5.3.2 に添付した． 
(1) 白血球減少等の骨髄抑制 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に白血球減少

(Leukopenia, White blood cell count decreased) (72.3%), 好中球減少(Neutropenia, Neutrophil 
count decreased) (72.5%), 貧血・ヘモグロビン減少(Anaemia, Haemoglobin decreased) (75.5%), 
ヘマトクリット値減少(Haematocrit decreased) (1.8%), 赤血球減少(Red blood cell count 
decreased) (1.6%), 血小板減少(Thrombocytopenia , Platelet count decreased) (14.6%), 汎血球減

少(Pancytopenia , myelosuppression) (0.3%), 発熱性好中球減少症(Febrile neutropenia) (1.8%)が
見られた．タキソールとの比較試験結果から ABI-007 の好中球減少症の発現頻度，忍容性

はタキソールに劣るものではないと考えられることから，検査及び発現時の措置に関して

タキソールと同様に ABI-007 の添付文書（案）に「末梢血液の観察を十分に行い，異常が

認められた場合には，減量，休薬等適切な処置を行うこと．」と記載した． 
(2) 末梢神経障害，麻痺 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に末梢神経障害

(Neuropathy peripheral, Peripheral neuropathy, Neuropathy, Peripheral sensory neuropathy, 

polyneuropathy) (63.0%)，麻痺(Peripheral motor neuropathy) (1.6%)，片麻痺(Hemiparesis) (0.1%)
が見られた． 

タキソールでは末梢神経障害が発現した場合，投与中止後，数ヶ月間以内に改善するこ

とが知られている(Rowinsky EK, Chaudhry V, et al. 1993)． 
ABI-007 において因果関係が疑われるグレード 3 の末梢性感覚ニューロパシーが発現し

た24例のうち，グレード1又は2まで軽快する期間の中央値は22日であった（図2.7.4.2.1.1-6
参照）． 

用量別の発現率は 175，260（欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)及び 300 mg/m2の用量

でそれぞれ 25.6%(11/43)，71.2%(163/229)及び 66.7%(42/63)であり，用量依存的であった（表

2.7.4.2.1.7-6 参照）．更に，欧米臨床第 III 相比較試験(CA012-0)では末梢性感覚ニューロパ

シーの重症度は累積投与量に相関して高くなる傾向が示唆された（図 2.7.4.2.1.1-5 参照）． 
以上のことから考え，ABI-007 による末梢性感覚ニューロパシーの発現頻度と重症度は

用量依存性であることから，観察を十分行い，投与量の減量や休薬期間の延長等により個々

の患者に応じて対応を講じるよう注意喚起を行うこととした． 
不全麻痺は，現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認

められていないが，タキソールの添付文書に記載があることから，本剤においても潜在的

なリスクと考え，「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(3) ショック，アナフィラキシー様症状 
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現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中にアナフィラキシ

ー様症状 (Drug hypersensitivity, Hypersensitivity)が 4 例(0.5%)に認められた． 
ABI-007 に対する過敏症が発現した場合には，同剤の投与を中止して適切な処置を行う

こととした． 
(4) 間質性肺炎，肺線維症 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に間質性肺炎

(pneumonitis) (0.1%)が見られたこと，また，製造販売後に 1 例報告されたことから「重大な

副作用」の項に記載することとした． 
肺線維症については，現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789

例中に認められていないが，タキソールの添付文書に記載があることから本剤においても

「重大な副作用」の項に記載することとした． 
間質性肺炎については承認後の特定使用成績調査にて長期の観察を行い，発現傾向に関

するデータを収集する． 
(5) 急性呼吸窮迫症候群 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていな

い．発現の機作は明らかではないが，タキソールの添付文書に記載があることから，本剤

においても潜在的なリスクと考え，「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(6) 心筋梗塞，うっ血性心不全，心伝導障害，肺塞栓，血栓性静脈炎，脳卒中，肺水腫 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中にうっ血性心不全

(Cardiac failure congestive , Left ventricular failure) (0.3%), 心伝導障害(bundle branch block,) 
(0.3%), 肺塞栓(Pulmonary embolism) (0.3%)，脳卒中(Ischemic stroke) (0.1%)，肺水腫

(Pulmonary oedema) (0.1%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載することとした．

心筋梗塞，血栓性静脈炎については，現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データ

セットの 789 例中に認められていないが，タキソールの添付文書に記載があること及びこ

れら事象の重篤性から，本剤の潜在的リスクと捉えて「重大な副作用」の項に記載するこ

ととした． 
(7) 難聴，耳鳴 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に難聴(Deafness) 

(0.1%)，耳鳴(Tinnitus) (0.6%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載することとし

た． 
(8) 消化管壊死，腸管穿孔，消化管出血，消化管潰瘍 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に消化管出血

(rectal haemorrhage, Blood in stool) (0.6%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載す

ることとした．消化管壊死，腸管穿孔，消化管潰瘍については，現在までの ABI-007 が投

与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていないが，本剤においても発現

し得ると考え，「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(9) 重篤な腸炎 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に偽膜性大腸炎

(Clostridium colitis) (0.3%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載することとした．

出血性大腸炎，虚血性大腸炎については，現在までの ABI-007 が投与された総合安全性デ
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ータセットの 789 例中に認められていないが，タキソールの添付文書に記載があることか

ら本剤においても潜在的リスクと考え「重大な副作用」の項に記載することとした 
(10) 腸管閉塞，腸管麻痺 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていな

いが，タキソールの添付文書に記載があることから本剤においても潜在的リスクと考え「重

大な副作用」の項に記載することとした． 
(11) 肝機能障害，黄疸 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に肝機能障害

(Hepatic disorder, Hepatotoxicity) (0.3%)，黄疸(Jaundice, Blood bilirubin increased, 
Hyperbilirubinaemia) (1.1%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(12) 膵炎 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていな

いが，タキソールの添付文書に記載があることから本剤においても潜在的リスクと考え「重

大な副作用」の項に記載することとした． 
(13) 急性腎不全 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に急性腎不全

(Renal failure acute) (0.1%)が見られたことから「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(14) 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群），中毒性表皮壊死症（Lyell 症候群） 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていな

いが，タキソールの添付文書に記載があること及びこれら事象の重篤性から，本剤の潜在

的リスクと捉えて本剤においても「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(15) 播種性血管内凝固症候群(DIC) 
現在までの ABI-007 が投与された総合安全性データセットの 789 例中に認められていな

いが，タキソールの添付文書に記載があること及びこれら事象の重篤性から，本剤の潜在

的リスクと捉えて本剤においても「重大な副作用」の項に記載することとした． 
(16) 脳神経麻痺 
脳神経麻痺の症例一覧を表 1.5.2.2.7.4-1 に示した． 
ABI-007 投与の総合安全性データセット(N=789)に組み込んだ患者のうち，治療に関連す

る顔面神経麻痺(Facial palsy, Trigeminal neuralgia) (0.3%)が見られた．2008 年 9 月時点での海

外での製造販売後及び総合安全性データセット(N=789)以外の試験からの情報を含め，29
例集積されたこと，また治療が中止された症例も報告されていることを考慮し，添付文書

（案）の「重大な副作用」の項に記載することとした．ABI-007 の申請用法である点滴静

注投与における脳神経麻痺との関連性については，ABI-007 の関与は考えられるものの，

多様な交絡因子が存在し特徴的な傾向を考察するための十分な情報が得られておらず，現

時点では明確な見解が得られていない．脳神経麻痺については承認後の特定使用成績調査

にて長期の観察を行い，発現傾向に関するデータを収集する． 
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表 1.5.2.2.7.4-1 脳神経麻痺の症例一覧 (1) 
 管理番号 

入手先 
管理番号 
(情報源) 

性別 
年齢 

原疾患の 
MedDRA 
PT名称 

既往歴又は 
合併症の

MedDRA 
 PT名称 

投与 
経路 

1回 
投与 
量 

投与状況

(累積 
投与量)

投与

処置

記載 
有害事象名 
(MedDRA 
 PT名称) 

有害

事象

発現

日数

転帰

区分

改善

まで

の 
日数1)

医師

重篤

性2)

医師 
因果 
関係 

3) 

企業因果関係 
判断理由 備考 

1 AB050112 
ABPAL-05-0276 

(自発報告) 

女 
67歳 

転移性 
乳癌 

(合)小結節, 
甲状腺新生物,
骨転移 

DR 100 
mg/m2

6 doses 中止 両側声帯麻痺 
(声帯麻痺) 

29 -- -- C 6 他のタキサン製剤

と同様に本剤で末

梢神経障害が報告

されていることか

ら可能性が考えら

れる 

報告者：看護

師 
CTスキャン：

頚部・甲状腺

結節は以前と

比較し変化な

し 
2 AB050133 

INT16-05-0123 
(INT) 

男 
62歳 

中咽頭癌，

病期不明 
(既)前立腺 
摘除 
(合)高血圧, 
高脂血症, 
鼡径ヘルニア 

IA 230 
mg/m2

3 cycles
(1440mg)

継続 左顔面神経麻

痺 
(第7脳神経麻

痺) 

-- 回復 50 F 5 投与経路（内頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 

3 AB050134 
INT16-05-0124 

(INT) 

男 
68歳 

中咽頭癌，

病期不明 
(既)筋形成 
(合)肝障害,血
小板減少症, 
心筋虚血,僧帽

弁疾患,貧血 

IA 230 
mg/m2

4 cycles
(960mg)

継続 左顔面神経麻

痺 
(顔面不全麻痺)

-- 回復 90 F 6 投与経路（内頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 

4 AB050135 
INT16-05-0258 

(INT) 

女 
64歳 

中咽頭癌，

病期不明 
(合)糖尿病 IA 230 

mg/m2
2 doses
(849mg)

中止 左顔面神経麻

痺 
(顔面不全麻痺)

-- 回復 363 F 4 投与経路（外頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 
5 AB050136 

INT16-05-0259 
(INT) 

男 
60歳 

中咽頭癌，

病期不明 
(合)高血圧 IA 192 

mg/m2
2 doses
(820mg)

中止 左顔面神経麻

痺 
(顔面不全麻痺)

-- 回復 200 E 4 投与経路（外頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 
6 AB050137 

INT16-05-0255 
(INT) 

女 
61歳 

中咽頭癌，

病期不明 
 IA 180 

mg/m2
3 doses

(1000mg)
継続 顔面神経麻痺 

(顔面不全麻痺)
-- 回復 約

220
C 4 投与経路（外頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 
7 AB050140 

INT16-05-0252 
(INT) 

-- 
-- 

中咽頭癌，

病期不明 
 IA -- 投与 

状況 
不明 

継続 左顔面神経麻

痺 
(顔面不全麻痺)

-- 未回

復

-- Y 4 投与経路（外頚動脈

内投与）より関連が

考えられる 

頭頸部癌を対

象とした動脈

内投与試験 
8 AB050268 

CA013-05-0020 
(CA013) 

女 
55歳 

転移性 
乳癌 

(既)気管支炎,
高周波アブレ

ーション,乳房

切除 
(合)季節性ア

レルギー, 
駆出率減少, 
高血圧,消化不

良 ,脱毛症 ,発
声障害,閉経後

,末梢性ニュー

ロパチー,疼痛 

DR 100 
mg/m2

Weekly 中止 両側性ベル麻

痺 
(顔面神経麻痺)

194 未回

復

-- F 3 他の要因が考えら

れるが，他のタキサ

ン製剤と同様に本

剤で末梢神経障害

が報告されている

ことから，本剤との

関連性は否定でき

ないとする報告医

の意見を尊重する． 

頭部MRI（発

現より1ヶ月

後）：膝神経

節から顔面神

経の下行部に

わたる両顔面

神経及び右顔

面神経の迷路

部で高信号を

認める． 

ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

232 死亡 -- A, C 1 

末梢性ニュー

ロパシー 
(末梢性ニュー

ロパチー) 

183 軽快 -- N 1 

9 AB060121 
ABILS-06-0013 

(自発報告) 

女 
63歳 

転移性 
乳癌 

 DR 440 mg 11 doses
(4840mg)

中止

味覚低下 
(味覚減退) 

183 -- -- N 1 

関係なしと報告さ

れているが，他の要

因は特定できず，他

のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢

神経障害が報告さ

れていることから

可能性が考えられ

る 

報告者：看護

師 

ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

156 軽快 72 C 6 10 AB060123 
ABILP-06-0225 

(自発報告) 

女 
63歳 

転移性 
乳癌 

(合)胃腸管転

移 ,骨転移 ,糖
尿病,末梢性ニ

ューロパチー 

DR 220 
mg/m2

8 doses
(3200mg)

中止

末梢性ニュー

ロパシー悪化 
(末梢性ニュー

ロパチー) 

-- 軽快 -- N 6 

合併症或いはヘル

ペスウイルス感染

による可能性も考

えられるが，他のタ

キサン製剤と同様

に本剤で末梢神経

障害が報告されて

いることから本剤

による可能性も考

えられる 

口唇単純ヘル

ペスを併発，

糖尿病合併 

1)「回復，軽快，回復したが後遺症あり」のいずれかの転帰区分を示す． 
2) A：死亡, B：生命を脅かす, C：障害, E：入院/入院延長, F：その他, G：先天異常, Y：重篤(詳細不明), N：非重篤 
3) 1：関係なし, 2：多分関係なし, 3：可能性あり, 4：多分関係あり, 5：関係あり, 6：否定できない, 7：不明・未記載 
The global pharmacovigilance database での検索条件：MedDRA HLGT - Cranial nerve disorders(excl neoplasms), 及び Bell’s palsy, Palsy, 
Palsies, Facial, Paralysis, Paresis, Cranial, Nerve を含む LLT 
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表 1.5.2.2.7.4-1 脳神経麻痺の症例一覧（2） 
 管理番号 

入手先 
管理番号 
(情報源) 

性別 
年齢 

原疾患の 
MedDRA  
PT名称 

既往歴又は 
合併症の

MedDRA  
PT名称 

投与 
経路 

1回 
投与量

投与状況

(累積 
投与量)

投与

処置

記載 
有害事象名 
(MedDRA  
PT名称) 

有害

事象

発現

日数

転帰

区分

改善

まで

の 
日数1)

医師

重篤

性2)

医師 
因果 
関係 

3) 

企業因果関係 
判断理由 備考 

11 AB060131 
ABILP-06-0256 

(自発報告) 

女 
62歳 

乳癌  DR 430 mg 17 doses
目に発現

(7740mg)

継続 ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

351 未回

復

-- C 7 ウイルス感染の可能

性も考えられるが，

本剤との関連性も否

定できない 

報告者：看護

師 
発症後抗ウイ

ルス剤にて改

善傾向を認め

る 
本剤継続後悪

化情報なし 
両側性ベル麻

痺-第7神経麻痺

(顔面神経麻痺)

約

310
軽快 -- C 6 12 AB060138 

ABARR-06-0319 
(自発報告) 

女 
43歳 

乳癌第4期 (合)肝転移,骨
転移,中枢神経

系転移,肺転移 

DR 260 
mg/m2

15 doses
目に発現

(7050mg)

中止

末梢性ニュー

ロパシー 
(末梢性ニュー

ロパチー) 

約

310
軽快 -- C 6 

他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

 

13 AB060141 
CA025-06-0322 

(CA025) 

女 
51歳 

転移性 
乳癌 

(既)経妊婦,乳
房切除 
(合)胸壁転移,
骨転移,硝子体

剥離,脊椎転移

,末梢性ニュー

ロパチー 

DR 150 mg Weekly
 

 

継続 顔面神経障害 
(顔面神経障害)

292 回復

した

が後

遺症

あり

17 F 3 入手情報の評価に基

づき本剤との因果関

係を否定できない 

医 師 意 見 ：

Vinorelbine と

の関連性が考

えられる 

両側性第7, 5脳
神経麻痺 
(多発性脳神経

麻痺) 

257 未回

復

-- E 1 14 AB060161 
ABX06-06-0318 

(ABX006) 

女 
51歳 

転移性 
乳癌 

 DR 263 mg Weekly
(5263mg)

継続

末梢性ニュー

ロパシー 
(末梢性ニュー

ロパチー) 

約

130
未回

復

-- E 7 

他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

研究者主導試

験からの報告

脳CT:転移病

変なし 
報告医は関係

なしと報告し

ている． 

15 AB060172 
ABMIT-06-0387 

(自発報告) 

女 
53歳 

転移性 
乳癌 

 DR 367 
mg/m2

(260 
mg) 

15 cycles
目に発現

(5505mg)

中止 左側ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

約

430
回復 -- F 6 他の要因は特定でき

ず，他のタキサン製

剤と同様に本剤で末

梢神経障害が報告さ

れていることから可

能性が考えられる 

 

両側ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

約

460
未回

復

-- F 7 16 AB060185 
ABNCR-06-0413 

(自発報告) 

女 
-- 

転移性 
乳癌 

 DR -- 投与量

不明 
継続

第X及び第XI脳
神経作用 
(多発性脳神経

麻痺) 

約

460
未回

復

-- F 7 

多様な要因が考えら

れる．第7脳神経以外

の神経障害の報告は

まれであるが，本剤

又は前治療による神

経障害の影響は否定

できない 

前治療による

ニューロパシ

ーを継続して

いた 

17 AB060218 
ABAZG-06-0515 

(自発報告) 

女 
55歳 

乳癌第4期  DR 260 
mg/m2

14 cycles 中止 顔面神経麻痺 
(顔面神経麻痺)

191 未回

復

-- C 7 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

MRI:脳転移，

脳卒中否定 

1)「回復，軽快，回復したが後遺症あり」のいずれかの転帰区分を示す． 
2) A：死亡, B：生命を脅かす, C：障害, E：入院/入院延長, F：その他, G：先天異常, Y：重篤(詳細不明), N：非重篤 
3) 1：関係なし, 2：多分関係なし, 3：可能性あり, 4：多分関係あり, 5：関係あり, 6：否定できない, 7：不明・未記載 
The global pharmacovigilance database での検索条件：MedDRA HLGT - Cranial nerve disorders(excl neoplasms), 及び Bell’s palsy, Palsy, 
Palsies, Facial, Paralysis, Paresis, Cranial, Nerve を含む LLT 
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表 1.5.2.2.7.4-1 脳神経麻痺の症例一覧（3） 
 管理番号 

入手先 
管理番号 
(情報源) 

性別 
年齢 

原疾患の 
MedDRA  
PT名称 

既往歴又は 
合併症の

MedDRA  
PT名称 

投与 
経路 

1回 
投与量

投与状況

(累積 
投与量)

投与

処置

記載 
有害事象名 
(MedDRA  
PT名称) 

有害

事象

発現

日数

転帰

区分

改善

まで

の 
日数1)

医師

重篤

性2)

医師 
因果 
関係 

3) 

企業因果関係 
判断理由 備考 

18 AB070137 
ABNYL-07-0527 

(自発報告) 

女 
-- 

転移性 
乳癌 

 DR 100 
mg/m2

48 doses
目に発現

Day 8,14 / 
3週 

中止 顔面神経麻痺 
(顔面神経麻痺)

590 未回

復

-- C 6 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

報告者：看護

師 

19 AB080133 
ABCAS-08-0093 

(自発報告) 

女 
59歳 

転移性 
乳癌 

(合)１型糖尿病

, 高血圧, 疼痛 
DR 85 

mg/m2
Weekly
(3/4wk)

(3400mg)

継続 ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

196 軽快 -- N 6 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

糖尿病合併 
脳脊髄液の細

胞病理学報告

：悪性細胞認

めず 
20 AB080137 

ABRIP-07-0792 
(自発報告) 

女 
-- 

不明  DR -- 投与状況

不明 
不明 垂れ目 

(顔面神経麻痺)
-- -- -- N 6 詳細不明で判断し難

いが，他のタキサン

製剤と同様に本剤で

末梢神経障害が報告

されていることから

可能性が考えられる 

本事象発症後

本剤を中止し

たとする情報

はない 

口の感覚鈍麻 
(口の感覚鈍麻)

130 未回

復

-- N 6 

ニューロパシー

悪化 
(末梢性ニュー

ロパチー) 

130 未回

復

-- N 6 

21 AB080138 
ABWVP-05-0426 

(自発報告) 

女 
63歳 

転移性 
乳癌 

(合)一過性脳虚

血発作,末梢性

ニューロパチ

ー 

DR 500mg (3000mg) 継続

重度の疼痛 
(疼痛) 

130 未回

復

-- N 6 

他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

 

22 AB080185 
130-249-YHC 

(CA012) 

女 
44歳 

転移性 
乳癌 

(既)顔面神経麻

痺 
(合)甲状腺癌,
甲状腺嚢腫,卵
巣嚢胞 

DR 260 
mg/m2

(2000mg) 継続 ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

305 未回

復

-- N 1 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる．しか

し，左顔面神経麻痺

の既往歴があること

から関連性を確定す

ることは困難である

． 

医師は関係な

しと判断して

いる． 

1)「回復，軽快，回復したが後遺症あり」のいずれかの転帰区分を示す． 
2) A：死亡, B：生命を脅かす, C：障害, E：入院/入院延長, F：その他, G：先天異常, Y：重篤(詳細不明), N：非重篤 
3) 1：関係なし, 2：多分関係なし, 3：可能性あり, 4：多分関係あり, 5：関係あり, 6：否定できない, 7：不明・未記載 
 
The global pharmacovigilance database での検索条件：MedDRA HLGT - Cranial nerve disorders(excl neoplasms), 及び Bell’s palsy, Palsy, 
Palsies, Facial, Paralysis, Paresis, Cranial, Nerve を含む LLT 
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表 1.5.2.2.7.4-1 脳神経麻痺の症例一覧（4） 
 管理番号 

入手先 
管理番号 
(情報源) 

性別 
年齢 

原疾患の 
MedDRA  
PT名称 

既往歴又は 
合併症の

MedDRA  
PT名称 

投与 
経路 

1回 
投与量 

投与状況

(累積 
投与量)

投与

処置

記載 
有害事象名 
(MedDRA  
PT名称) 

有害

事象

発現

日数

転帰

区分

改善

まで

の 
日数1)

医師

重篤

性2)

医師 
因果 
関係 

3) 

企業因果関係 
判断理由 備考 

23 AB080189 
CA024-353-0243 

(CA024) 

女 
56歳 

転 移 性

乳癌 

 

 (既)子宮外妊

娠 
(合)甲状腺腫,
乳腺線維腺腫,
末梢性感覚ニ

ューロパチー,
慢性胆嚢炎 

DR 276mg (6624mg) 継

続

右顔面麻痺 
(顔面神経麻痺)

211 未回

復

-- N 1 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

はあるが，本症例

については本剤投与

翌日の急性的な発現

であり関係なしとす

る医師意見に同意す

る 

医師は関係な

しと判断して

いる． 

24 AB080190 
CA005-001-014 

(CA005) 

女 
50歳 

悪性新生

物 
 DR 250mg (1500mg) 継

続

左顔面麻痺 
(顔面神経麻痺)

52 回復 ０ N 7 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

 

25 AB080191 
CA014-196-615 

(CA014) 

男 
69歳 

転移性悪

性黒色腫 
(合)高血圧,高
脂血症,低カリ

ウム血症,洞性

徐脈 

DR 276-285mg (2262mg) 継

続

右顔面脱力 
(顔面不全麻痺)

約40 未回

復

-- N 1 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

はあるが，本剤と

の関連性を判断する

のに十分な情報は得

られておらず判断困

難である。また片側

顔面麻痺の発症と関

連性が考えられる小

発作という重要な交

絡因子が存在する 

医師は関係な

しと判断して

いる． 
小発作との関

連性が考えら

れる 

26 AB080192 
CA015-190-407 

(CA015) 

男 
81歳 

肺非小細

胞癌 
(既)脳血管発

作 
(合)咳嗽,関節

炎,呼吸困難,高
血圧,耳鳴,聴力

低下,頭痛,疲労

,貧血 

DR 210-268mg (2622mg) 継

続

ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

110 未回

復

-- N 1 他のタキサン製剤と

同様に本剤で末梢神

経障害が報告されて

いることから可能性

が考えられる 

医師は関係な

しと判断して

いる． 

27 AB090366 
158-0136 
(CA023) 

-- 転 移 性

乳癌 

 

-- DR -- -- 継

続

ベル麻痺 
(顔面神経麻痺)

435 -- -- N 1 -- 医師は関係な

しと判断して

いる． 

28 AB090060 
CA023-09-0066 

(CA023) 

女 
67歳 

転 移 性

乳癌 

 

貧血,胆石症,ア
レルギー性鼻

炎,末梢性ニュ

ーロパチー,臍
ヘルニア 

DR 494mg -- 継

続

脳ニューロパシ

ー 
(脳ニューロパ

チー) 

327 回復 18 C 3 可能性が考えられる  

29 AB090367 
452-0065 
(CA040) 

-- 膵癌 -- DR -- -- 継

続

顔のしびれ 
(感覚鈍麻) 

101 -- -- N 1 -- 医師は関係な

しと判断して

いる． 

1)「回復，軽快，回復したが後遺症あり」のいずれかの転帰区分を示す． 
2) A：死亡, B：生命を脅かす, C：障害, E：入院/入院延長, F：その他, G：先天異常, Y：重篤(詳細不明), N：非重篤 
3) 1：関係なし, 2：多分関係なし, 3：可能性あり, 4：多分関係あり, 5：関係あり, 6：否定できない, 7：不明・未記載 
 
The global pharmacovigilance database での検索条件：MedDRA HLGT - Cranial nerve disorders(excl neoplasms), 及び Bell’s palsy, Palsy, 
Palsies, Facial, Paralysis, Paresis, Cranial, Nerve を含む LLT 

Source Data:脳神経麻痺症例の CIOMS  5.3.8.3.1 より引用 
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1.5.2.2.7.5 ABI-007 に見られるその他の副作用 

添付文書（案）の「その他の副作用」の項に記載する副作用としては，2.5.5.4.3 の章に記

載して総合安全性データセットで ABI-007 による副作用であることが疑われ，発現率が

≧0.38%であった全事象並びに注射部位反応について記載することとした． 
ただし，発現率が≧0.38%であっても重大な副作用に集計した副作用項目は除いた． 
表 1.5.2.2.7.2.3-1 の副作用を医学的に類似した事象ごとにグループ化し，各発現件数を合算

し，グループごとの発現頻度を算出したものを表 1.5.2.2.7.5-1 に示した． 
なお，副作用用語については一般的な添付文書に用いられる用語とした． 
添付文書（案）の「その他の副作用」の項に記載する表の作成に当たっては，5%未満，5%

～20%未満，20%以上の 3 つに分類して集計した表を記載した． 
 

表 1.5.2.2.7.5-1 その他の副作用 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

注射部位反応については，現在までのABI-007が投与された総合安全性データセットの789
例中 4 例に見られ，その発現率は 0.5%であった 

程度については 3 例が軽度で，1 例が中等度であった．重篤例はなく，4 例（内訳：注射

部位反応，注射部位疼痛，注射部位灼熱感）とも症状は消失した． 
タキソールでは，これまでに血管外漏出部位に生じた皮膚反応が薬剤を別の部位に投与し

たのち再発するという recall 現象が報告されており(du Bois A, et al. 1996; Meehan JL, et al. 
1994; Shapiro J, et al. 1994)，タキソールでは添付文書に記載されている． 

　　　　　　　　　頻度
種類

 20%以上  5～20%未満  5%未満

皮膚および
皮下組織障害

脱毛（症）
爪の異常, 発疹,
そう痒症

蕁麻疹, 色素沈着, 多汗症, 尋常性白斑,
皮膚乾燥, 皮膚疼痛, 顔面腫脹, 光線過敏症

神経系障害 感覚異常
味覚異常, めまい,
頭痛

ジスキネジー, 振戦, 嗜眠, 失神, 運動失調,
反射消失, 神経痛

全身障害および
投与局所様態

倦怠感, 無力症 浮腫, 発熱, 疼痛
胸痛, インフルエンザ様症候群, 腫脹,
歩行異常, 悪寒, 注射部位反応

胃腸障害
口内炎, 下痢,
悪心

便秘, 腹痛, 嘔吐
歯肉痛, 胃食道逆流性疾患, 食道炎, 嚥下障害

, 消化不良, 腹部膨満（感）, 舌痛, 口内乾燥

血液およびリンパ系障害 リンパ球減少  
筋骨格系および結合組織障害 関節痛, 筋肉痛 四肢痛 背部痛, 胸壁痛, 筋痙攣, 骨痛

代謝および
栄養障害

 食欲不振

脱水（症）, 低カルシウム血症, 低リン酸血症

, 低アルブミン血症, 低カリウム血症,
低ナトリウム血症, 多飲症, 高血糖, 低血糖

臨床検査   
ALT(GPT)上昇, AST(GOT)上昇, γ-GTP上昇,
Al-P上昇, LDH上昇, クレアチニン上昇,
 血中リン上昇, 体重減少, 体重増加

呼吸器，胸郭
および縦隔障害

  喘鳴, 胸水, 咳嗽, 呼吸困難, 嗄声, 咽喉頭痛,
鼻炎, 鼻出血

眼障害  視力異常 結膜炎, 眼痛, 眼乾燥, 流涙

精神障害   不安, 不眠症, うつ病

血管障害   低血圧, 起立性低血圧, 潮紅, 高血圧, 末梢冷感

腎および尿路障害   血尿, 頻尿, 多尿, 排尿困難, 尿失禁

心臓障害   頻脈

耳および迷路障害   耳痛

肝胆道系障害   肝腫大

傷害、中毒および処置合併症   挫傷

生殖系および乳房障害    乳房痛
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ABI-007 による治療に関連する recall 現象の報告は総合安全性データセットに報告されて

いない．しかし，製造販売後に ABI-007 による recall 現象(MedDRA PT)が 2 例報告されてい

る．この 2 例はいずれも，「Radiation recall 現象」であった（5.3.8.3.2 参照）． 
Radiation recall 現象については，タキソールの添付文書に記載があること及び本剤の潜在

的リスクと捉えて本剤においても「使用上の注意のその他の注意」の項に記載することとし

た． 

1.5.2.2.7.6 安全性評価のまとめ 

ABI-007 の安全性評価は国内及び海外臨床試験から得られた安全性の成績を用いて検討し

た． 
(1) 海外臨床試験から得られた ABI-007 の有害事象について 
乳癌において ABI-007 投与により認められた主な有害事象は貧血，脱毛，好中球減少症，

白血球減少症，末梢性感覚ニューロパシー，リンパ球減少症，悪心，疲労，下痢，筋痛，関

節痛であった． 
好中球減少症は用量制限毒性であり用量依存的であった．ABI-007 の繰り返し投与におけ

る好中球減少症に対する影響について検討した結果，本剤の 3 週ごと投与法においてほとん

どの症例が休薬期間において回復を確認でき，各試験における継続性への影響は低いことか

ら，本剤の 3 週ごと投与法での安全性が確認できたと考えた（表 2.7.4.2.1.1-18，表 2.7.4.2.1.1-19
参照）． 

末梢性感覚ニューロパシーの重症度については，パクリタキセルの累積投与量に相関し重

度化する傾向が認められると考えた．そのため，本剤を繰り返し投与する場合には観察を十

分に行い，投与量の減量や休薬期間の延長等により個々の患者に応じて対応を講じるよう注

意喚起が必要であると考えた． 
眼障害（角膜炎，霧視）が臨床第 I/II 相試験(DM97-123)でみられ，投与量と関連している

と考えられた．発現した症例は 300 又は 350 mg/m2の投与を受けた症例であった． 
その他の有害事象については用量との関連は認められなかった． 
間質性肺炎が治験中に 1 例，製造販売後に 1 例報告され，顔面神経麻痺を含む重篤な脳神

経麻痺が製造販売後に 8 例報告された． 
脳神経麻痺以外の有害事象においては投与中止後適切な処置等を行うことで回復するこ

とが確認された． 
また，過敏症予防のための前投薬は行わなかったが重度の過敏症は見られなかった[(1/229)

グレード 2](2.7.4.2.1.7 参照)ことから，過敏症を予防するための前投薬（例えば，デキサメタ

ゾン，ジフェンヒドラミン，ファモチジン等）は特に必要がないと考えた 
(2) ABI-007 とタキソールの有害事象発現率の比較について 
1) CA012-0 試験における ABI-007 とタキソールの有害事象発現率の比較 

（表 2.7.4.2.1.1-2, 表 2.7.4.2.1.1-5, 表 2.7.4.2.1.1-6, 表 2.7.4.2.1.1-9 参照） 
ABI-007 群とタキソール群で有意に群間差が見られた片群 10%以上の有害事象は，以下の

とおりであった． 
・ABI-007 群が高い発現率であった事象 

末梢性感覚ニューロパシー，悪心，嘔吐，下痢 
・タキソール群が高い発現率であった事象 
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好中球減少症（臨床検査値評価），白血球減少症（臨床検査値評価），潮紅 
2) 中国第 II 相試験(CA201)における ABI-007 とタキソールの有害事象発現率の比較 
（表 2.7.4.2.1.1-3, 表 2.7.4.2.1.1-10, 表 2.7.4.2.1.1-11, 表 2.7.4.2.1.1-12 参照）． 
ABI-007 群とタキソール群で有意に群間差が見られた片群 10%以上の有害事象は，以下の

とおりであった． 
・ABI-007 群が高い発現率であった事象 
好中球減少症（臨床検査値評価），白血球減少症（臨床検査値評価），発疹/皮膚剥脱，

そう痒症 
・タキソール群が高い発現率であった事象 

該当なし 
3) 試験間（CA012-0 試験及び CA201 試験）における有害事象発現傾向の差異． 
CA012-0 試験では ABI-007 群における発現率が高い事象として悪心，嘔吐，下痢及び末梢

性感覚ニューロパシーであり，タキソール群における発現率が高い事象として好中球減少症

（臨床検査値評価），白血球減少症（臨床検査値評価）及び潮紅であった．また，CA201 試

験では ABI-007 群における発現率が高い事象として好中球減少症（臨床検査値評価），白血

球減少症（臨床検査値評価），発疹/皮膚剥脱及びそう痒症であり，消化器症状には差が見ら

れなかった． 
発現傾向に差が認められた事象のうち好中球減少症及び白血球減少症については，

CA012-0 試験と CA201 試験で血液学的検査における検査タイミングの違いにより傾向差が生

じた可能性が示唆された．末梢性感覚ニューロパシーについては，試験間における自他覚所

見の収集方法についての大きな違いがないことから，傾向差の原因は不明であった．その他

の消化器症状及び皮膚症状における傾向差の原因も不明であった． 
なお，血液学的毒性を検討するうえでは臨床検査値に基づく評価の方がより明確な発現率

の数値を示していると考え，試験間比較を検討する際には臨床検査値評価を用いて考察した． 
(3) 欧米，中国及び日本における有害事象発現傾向の差異 
日本における有害事象発現傾向について，少数例ではあるが主なものとして，好中球減少

症，白血球減少症，脱毛症，末梢性感覚ニューロパシー，筋痛，リンパ球減少症，関節痛，

発疹，無力症，低ナトリウム血症及び単球減少症であった．この結果は欧米及び中国におけ

る発現傾向と大きな違いはないと考えた．好中球減少症，白血球減少症，脱毛症，末梢性感

覚ニューロパシー，筋痛，関節痛及び無力症については，欧米及び中国における試験結果か

ら予想できる有害事象と考えられるが，欧米試験に比べて中国試験において高い傾向であっ

た発疹については，今後も継続的な観察が必要であると考えた．なお，低ナトリウム血症に

ついては，有害事象としては 50.0%の発現率であったが，副作用としては 8.3%の発現率であ

り，薬剤との関連性は低いものと判断できるため，特に治療上の問題となる事象ではないと

考えた． 
(4) 特定のグループにおける使用 
高齢者（65 歳以上），肝障害患者（軽度の障害），腎障害患者（軽度の障害）での集団に

おいても安全性上特別な懸念は認められなかった． 
また，タキソールで注意喚起を行っている「自動車の運転等危険を伴う機械の操作への影

響」に関しては，ABI-007 については前投薬がないこと，無水エタノールを含有していない

ことを考慮すると重大な影響を及ぼすことは少ないと考えられた． 
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以上のことから，臨床上問題となる重要な有害事象の発現頻度及び治療の継続性（中止，

減量）を考慮した ABI-007 の安全性はタキソールに比べて劣らないと考えられた． 
これら外国人のデータを日本人に外挿して安全に使用することは可能と考えるが，日本人

に特有な潜在的リスクや副作用発現に関する詳細な違いは十分に検討されていない．日本人

における ABI-007 の使用をより安全なものにするために安全性データを承認後の使用成績調

査にて収集する．脳神経麻痺，間質性肺炎等の ABI-007 でまだ十分に明確になっていないリ

スクに対しては，神経障害と共に特定使用成績調査で長期の観察を行い，臨床使用に対する

影響を明確した上で，必要に応じて安全対策を講じる． 

1.5.2.3 開発の経緯図 

開発の経緯図を図 1.5.2.3-1 に示した． 

試験番号 
CTD 番号 

年 
試験 
略名 

 

             

3.2.S, 3.2.P 原薬及び製剤に

関する試験 
      

4.2.1 薬理試験 
      

4.2.2 薬物動態試験       

4.2.3 毒性試験       

5.3.1 生物薬剤学試験 
  

    

5.3.3 臨 床 薬 物 動 態

(PK) 試験 
      

CA012-0 
5.3.5.1.1~5 

欧米第 III 相試験

(3 週ごと投与) 
      

CA201 
5.3.5.1.6 

中国第 II 相試験

(3 週ごと投与) 
      

CA002-0LD 
5.3.5.2.1 

欧米第 II 相試験

(3 週ごと投与) 
      

CA002-0 
5.3.5.2.2 

欧米第 II 相試験

(3 週ごと投与) 
       

DM-97-123 
5.3.5.2.3 

欧米第 I/II 相試

験(3週ごと投与) 
      

CA008 
5.3.5.2.4 

欧米第 I 相試験 
(3 週ごと投与) 

      

CA018 
5.3.5.2.5 

欧米第 II 相試験

(3 週ごと投与) 
      

CA101 
5.3.5.2.6 

中国第 II 相試験

(3 週ごと投与) 
      

J-0100 
5.3.5.2.7 

国内第 I 相試験 
(3 週ごと投与) 

      

CA005-0 
5.3.5.2.8 

欧米第 I 相試験 
(毎週投与) 

      

CA013-0 
5.3.5.2.9 

欧米第 II 相試験

(毎週投与) 
      

CA014 
5.3.5.2.10 

欧米第 II 相試験

(毎週投与) 
      

CA015 
5.3.5.2.11 

欧米第 I/II 相試

験(毎週投与) 
      

J-0101 
5.3.5.2.12 

国内第 I 相試験 
(毎週投与) 

      

 治験相談 
  

    
 
 
 

  

生物薬剤学試験の 4 試験，国内第 I 相試験の 2 試験は大鵬薬品工業株式会社が実施した．その他の試験は ABI 社
が実施した． 

図 1.5.2.3-1 開発の経緯図 
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1.5.2.4 今回の承認申請に用いる臨床試験データパッケージ 

本申請資料として提出する臨床試験データパッケージを以下の表 1.5.2.4-1 に示した． 
 

表 1.5.2.4-1 臨床試験データパッケージ 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5.1.5.3 申請臨床データパッケージについて を表としてまとめた． 
 

1.5.2.5 海外における開発状況 

ABI-007 の海外における開発状況については 1.6「外国における使用状況等に関する資料」

に詳細に示した． 
ABI-007 は 2005 年 1 月に米国で初めて承認になり，Abraxis BioScience 社における企業中

核データシート（CCDS：1.1 版（2007 年 5 月現在）によると，米国における効能・効果は「併

用化学療法不応の転移性乳癌，あるいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内の再発例．前化学療法

として禁忌の場合を除きアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む」である． 
カナダ及びインドにおいては，FDA に提出した申請資料を基に規制当局に申請が行われ，

カナダでは，2006 年 6 月 7 日に「転移性乳癌」の効能・効果で承認を受け，剤型・含量及び

用法・用量については米国と同様であった．インドでは 2007 年 10 月 18 日に承認を受けた． 
EU においては FDA に提出した申請資料を基に EU 加盟国に対して EMEA に一括申請を行

い，2008 年 1 月 11 日にフランス，ドイツ，英国等の EU 加盟国及びノルウェー，アイスラン

ド，リヒテンシュタイン等の計 30 ヶ国に対して承認を受けた．剤型・含量，効能・効果及び

用法・用量については米国と同様であった． 
中国においては，自国の臨床試験成績が必要なことから．2003 年 11 月から臨床第 I 相試

験が開始され，次に第 II 相試験については転移性乳癌に対してタキソールを対照とした臨床

第 II 相比較試験(CA201)が 2005 年 6 月から実施され試験終了後申請がなされ，承認されてい

る． 

有効性

3週ごと投与法 3週ごと投与法 毎週投与法 死亡を含む重篤な有害事象 3週ごと投与法 毎週投与法

欧米臨床第II相試験

(CA002-0)
欧米臨床第II相試験

(CA002-0)a
欧米臨床第I相
試験(CA005)b

欧米臨床第I相
試験(DM97-123)

欧米臨床第I相試

験(CA005)
（ ）欧米臨床第II相試験

(CA002-0LD)
欧米臨床第II相
試験(CA002-0LD)a

欧米臨床第II相
試験(CA013-0)b

欧米臨床第I相
試験(CA008)

国内臨床第I相試

験(J-0101)
欧米臨床第III相
比較試験(CA012-0)

欧米臨床第III相
比較試験(CA012-0)a

欧米臨床第II相
試験(CA014)b

中国臨床第II相
比較試験(CA201)

中国臨床第II相
比較試験
(CA201)

欧米臨床第II相試験

(非小細胞肺癌)
(CA018)a

欧米臨床第I/II
相試験

(CA015)b

欧米臨床第III相
比較試験
(CA012-0)

中国臨床第II相
比較試験(CA201)

国内臨床第I相
試験(J-0101)

国内臨床第I相
試験(J-0100)

欧米臨床第I相
試験(CA008)a

欧米臨床第I相
試験(DM97-123)a

中国臨床第I相
試験(CA101)a

国内臨床第I相
試験(J-0100)

試
験
名

なお，789例の総合安全性データセットは上記3週ごと投与法のa試験及び毎週投与法のb試験のすべてを集計

した．

a       aの試験については3週ごと投与法における有害事象の発現率等を解析する際のデータセットとした．な

お，第II相試験（非小細胞肺癌）（CA018）については，3週ごと投与法で実施された試験であるため，安全

性のみの評価とした．

安全性 薬物動態

b     bの試験については毎週投与法における有害事象の発現率等を解析する際のデータセットとした．

臨床試験一覧表に示した海外
及び国内における3週ごと投与

法での試験(9試験)，毎週投与

法での試験(5試験)及びその他

のABI社のSponsored試験(転移

性乳癌及び非小細胞肺癌の16
試験)に加えて，医師主導試験
（INT33/96，INT16/00，
ABX002，ABX006，ABX007，
ABX008，ABX014，ABX025，
ABX033，ABX034，ABX036，
ABX037，ABX040，ABX044，
ABX047，ABX074）で集積さ

れた重篤な有害事象を提示し
た(データカットオフ日2007年
10月6日)．
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 

1.6.1 外国における使用状況 

ABI-007 は，タキソール®注射液（ブリストル・マイヤーズ株式会社）（タキソール）に含

有されている Cremophor®EL を含まず，赤血球(RBC)の約 1/100 である平均 130 nm のナノ粒子

サイズを持つアルブミン結合ナノ粒子パクリタキセル製剤であり，Abraxis BioScience 社（米

国，アブラキシス・バイオサイエンス社）によって創薬された抗悪性腫瘍薬である． 
ABI-007 は 2005 年 1 月に米国で初めて承認になり，Abraxis BioScience 社における企業中

核データシート（CCDS：4.0 版（2009 年 2 月現在）によると，米国における効能・効果は「併

用化学療法不応の転移性乳癌，あるいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内の再発例．前化学療法

として禁忌の場合を除きアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む」である． 
また，Abraxis BioScience 社が現在までに承認取得している国は米国，EU（フランス，ド

イツ，英国等の EU 加盟国及びノルウェー，アイスランド，リヒテンシュタインの計 30 ヶ国），

カナダ，インド，韓国，中国，オーストラリア，ブータン及び UAE である．また，ロシアは

現在申請が終了し審査中である． 
米国と EMEA（EU の一括承認）で承認されている剤型・含量，効能・効果及び用法・用

量について表 1.6.1-1 に示した． 
 

表 1.6.1-1 外国における許可取得等の状況（2009 年 8 月調査） 
国 名 

（販売名） 
承認年月日 

剤型･含量 
(ﾊﾟｸﾘﾀｷｾﾙ) 効能・効果 用法・用量 備考 

米国 
(ABRAXANE) 
2005 年 1 月 7 日 

バイアル 
100mg 

併用化学療法不応の転移性乳癌，あるいは術後補助化

学療法 6 ヶ月以内の再発例．前化学療法として禁忌の

場合を除きアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む

ABI-007 の用量は 260 
mg/m2で，3 週ごとに 30 分

かけて静脈内投与する． 

米国の添付文

書及び CCDS
を参照 

EU(30 ヶ国) 
(ABRAXANE) 
2008 年 1 月 11 日 

バイアル 
100mg 

転移性乳癌に対する一次化学療法不応の転移性乳癌あ

るいはアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む標準

療法が施行できない転移性乳癌 

ABI-007の用量は 260 mg/m2

で，3 週ごとに 30 分かけて

静脈内投与する． 

EU の添付文

書及び EMEA
のホームペー

ジより参照 

 

最新の外国の添付文書｛米国, EU(EMEA)；2009 年 8 月調査｝の原文及びその和訳を別添

1.6.1 に添付した．また，2009 年 2 月現在の Abraxis BioScience 社における CCDS（4.0 版）を

別添 1.6.2 に添付した． 
 

1.6.2 外国での開発の経緯 

1998 年 7 月から固形癌患者を対象とした臨床第 I 相試験が米国で開始され，ABI-007 を 30
分点滴静注した際の MTD は 300 mg/m2であることが確認された． 

1999 年 10 月から欧米で転移性乳癌患者を対象とした臨床第 II 相試験が開始され， 
ABI-007 の抗腫瘍効果と安全性が検討された． 
欧米第 II 相試験では，CA002-0LD 試験（175 mg/m2，3 週ごと投与法; 通常用法・用量）及

び CA002-0 試験（300 mg/m2，3 週ごと投与法）の 2 試験が行われ，ABI-007 の有効性と安全

性の確認が行われ，次にタキソールを対照とした臨床第 III 相試験が 2001 年 11 月から欧米及

びロシアで開始された． 
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米国では，既存薬の新剤型，新投与経路等を開発する際には「Guidance for Industry 
Applications Covered by Section 505(b)(2)」に準じて開発が進められるため，第 III 相比較試験

の治験実施計画書の作成に当たり，試験開始前に米国 FDA と協議した．その結果，タキソー

ルの有効性及び安全性については既に多くの情報があることから，転移性乳癌に対してタキ

ソールを対照群とし，主評価項目に奏効率を用いた非劣性の検証及び ABI-007 の毒性がタキ

ソールを上回らないことを条件とし，1 つの臨床第 III 相比較試験を申請資料とすることで了

解された．臨床第 III 相比較試験(CA012-0)の結果は，主要評価項目である奏効率においてタ

キソールに比べ有意に優れていた．また，安全性では，副作用の発現率及び種類においてタ

キソールの安全性に比べて劣らないことが確認された． 
 

ABI-007 は，Cremophor®EL 及び無水エタノールが不要になったため，重篤な過敏症を予防

するためのステロイド等の前投薬が必要なく，これまでタキソールを投与する際，患者を長

時間拘束していた投与時間も 30 分に短縮され，患者及び医療機関にとって医療上の利便性が

高いと考えられたこと，また，欧米で実施された奏効率を主要評価項目とした欧米臨床第 III
相比較試験(CA012-0)の成績を考慮すると ABI-007 は臨床的有用性が高いと判断され，米国

FDA により 2005 年 1 月 7 日に承認された． 
カナダ及びインドにおいては，FDA に提出した申請資料を基に規制当局に申請が行われ，

カナダでは，2006 年 6 月 7 日に「転移性乳癌」の効能・効果で承認を受け，剤型・含量及び

用法・用量については米国と同様であった．インドでは 2007 年 10 月 18 日に承認を受けた． 
EU においては FDA に提出した申請資料を基に EU 加盟国に対して EMEA に一括申請を行

い，2008 年 1 月 11 日にフランス，ドイツ，英国等の EU 加盟国及びノルウェー，アイスラン

ド，リヒテンシュタイン 計 30 ヶ国に対して承認を受けた．剤型・含量，効能・効果及び用

法・用量については米国と同様であった．また，韓国，中国，オーストラリア，ブータン及

び UAE においても承認になっている． 
中国においては，自国の臨床試験成績が必要なことから．2003 年 11 月から臨床第 I 相試

験が開始され，次に第 II 相試験については転移性乳癌に対してタキソールを対照とした臨床

第 II 相比較試験(CA201)が 2005 年 6 月から実施され試験終了後申請がなされ，承認されてい

る． 
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版: 2009 年 5 月 

処方箋薬 

 
ABRAXANE®注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液） 
 
（患者向け情報同封） 

 
警告 

 
ABRAXANE 注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）は，癌化学療法 
薬の使用に熟練した医師の監督下で投与すること．直ちに十分な診断設備と治療設備を用いるこ 
とができて初めて合併症に適切に対処することが可能になる． 
 
ベースライン時好中球数が 1,500 cells/mm3未満の転移性乳癌患者には本剤を投与しないこと．骨 
髄抑制，主として好中球減少症が発現しないかどうか監視するため，本剤を投与されている患者 
には全例に対して末梢血球算定を頻回に実施するよう推奨されている．好中球減少症は重度にな 
り，感染の原因になることがある． 
 
注: パクリタキセルのアルブミン結合型が，溶液中のパクリタキセルの機能特性と比較してパク 
リタキセルの機能特性に大きく影響を及ぼすことがある．他のパクリタキセル製剤の代わりに用 
いたり，そうした製剤と併用したりしないこと． 

 

 

組成・性状 

ABRAXANE 注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）は，アルブミンが結

合した平均粒子サイズ約 130 nm のパクリタキセルである．パクリタキセルはナノ粒子中で非晶質状

態で存在する．白色~黄色で，無菌の凍結乾燥粉末として提供しており，点滴静注する前に USP 0.9%

塩化ナトリウム注射液 20 mL で溶解する．単回使用用バイアル 1 バイアルにパクリタキセル 100 mg

とヒトアルブミン約 900 mg が入っている．溶解懸濁液 1 mL 中にはパクリタキセルが 5mg 含まれる．

本剤は溶媒を含有していない． 

 

ABRAXANE®の活性物質は，抗腫瘍効果を有する天然物パクリタキセルである．パクリタキセルは

Taxus media から得られる．パクリタキセルの化学名は

5β,20-Epoxy-1,2α,4,7β,10β,13α-hexahydroxytax-11-en-9-one 4,10-diacetate 2-benzoate 13-ester with 

(2R,3S)-N-benzoyl-3-phenylisoserine である． 

 

パクリタキセルの化学構造式は次の通りである． 

化学構造式は英文の添付文書参照． 
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パクリタキセルは白色~わずかに黄色味を帯びた白色の結晶質粉末で，実験式は C47H51NO14，分子量

は 853.91 である．極めて親油性が強く，水に不溶で，約 216～217℃で融解する． 

 
臨床薬理 
作用機序 
ABRAXANE 注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）は，チューブリン二

量体からの微小管の重合を促進し，脱重合を妨げて微小管を安定化させる抗微小管薬である．このよ

うに微小管が安定すると，極めて重要な間期及び分裂期の細胞機能に不可欠な微小管網の正常な動的

再組織化が阻害されることになる．パクリタキセルは，細胞周期全体を通して微小管の異常な配列な

いし「束」を誘発するほか，有糸分裂期に微小管の複数の星状体を生じさせる． 

 
ヒトでの薬物動態 
複数の臨床試験で，ABRAXANE 80～375 mg/m2 を 30 分及び 180 分かけて点滴したのち，総パクリタ

キセルの薬物動態を測定した．mg/m2 で表した用量レベルは，ABRAXANE 中のパクリタキセルの重

量(mg)である．ABRAXANE の点滴静注後，血漿中パクリタキセル濃度は二相性に低下し，最初の急

速な低下は末梢コンパートメントへの分布を示し，2 つ目の緩徐な相は薬剤の消失を示していた．終

末相半減期は約 72 時間であった． 

 
薬剤曝露量(AUC)は 80～375 mg/m2 の間で用量比例性であり，ABRAXANE®のパクリタキセルの薬物

動態は投与の継続時間に左右されなかった．ABRAXANE の推奨臨床用量 260 mg/m2 では点滴終了時

にパクリタキセルが最大濃度となり，平均最大濃度は 18,741 ng/mL であった．平均総クリアランスは

15 L/hr/m2 であった．平均分布容積は 632 L/m2 であった．分布容積が大きいということは，パクリタ

キセルが広範囲にわたって血管外分布及び/又は組織結合することを示している． 

 
ABRAXANE 260 mg/m2 を 30 分かけて投与した場合の薬物動態データとパクリタキセル 175 mg/m2 を

3 時間かけて点滴した場合の薬物動態データとが比較された．ABRAXANE は，パクリタキセルを点

滴した場合よりクリアランスが大きく(43%)，分布容積も高い値であった(53%)．Cmax 及び用量を調整

した Cmax の差は，総用量及び注入速度の差を反映していた．終末相半減期には差がみられなかった． 

 
ヒト血清タンパク質に対する結合に関する in vitro試験が 0.1～50 μg/mLの濃度のパクリタキセルを用

いて実施されており，同剤の 89%～98%がタンパク質に結合することを示している．シメチジンの存

在もラニチジン，デキサメタゾン又はジフェンヒドラミンの存在も，パクリタキセルのタンパク質結

合に影響を及ぼさなかった． 

 
ABRAXANE 260 mg/m2 を 30 分かけて注入したのちの未変化体の平均累積尿中回収率(4%)は，腎クリ

アランスが相当低いことを示した．6α-ヒドロキシパクリタキセルと 3’-p-ヒドロキシパクリタキセル

として尿中に排泄された代謝産物は総投与量の 1%未満であった．糞便中排泄量は総投与量の約 20%
であった． 
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ヒト肝ミクロソームと組織切片を用いたin vitro試験が，パクリタキセルはCYP2C8によって主として6α-
ヒドロキシパクリタキセルに代謝されることを示した．又，CYP3A4によって，それより少ない量の3’-p-
ヒドロキシパクリタキセルと6α,3’-p-ジヒドロキシパクリタキセルに代謝された．In vitroで，パクリタ

キセルから6α-ヒドロキシパクリタキセルへの代謝はいくつかの薬剤（ケトコナゾール，ベラパミル，

ジアゼパム，キニジン，デキサメタゾン，シクロスポリン，テニポシド，エトポシド及びビンクリス

チン）によって阻害されたが，用いられた濃度は，in vivoで通常の治療量を投与したのちみられる値を

上回るものであった．テストステロン，17α-エチニルエストラジオール，レチノイン酸及びCYP2C8の
特異的阻害薬であるケルセチンもin vitroで6α-ヒドロキシパクリタキセルの産生を阻害した．又，パク

リタキセルの薬物動態は，CYP2C8及び/又はCYP3A4の基質，誘導剤又は阻害剤となる化合物との相互

作用の結果変化することがある（使用上の注意: 薬物相互作用のセクション参照）．ABRAXANE 30分
投与における薬物動態プロフィルを，ビリルビン及びASTを指標にした軽度から高度の肝障害のある

30例の固形癌患者のうち15例にて評価した．AST > 10 x ULN and bilirubin > 5.0 x ULNの患者は登録され

なかった． 
ABRAXANE投与量は以下の肝機能障害の程度に基づき割り付けられた． 

 軽度 (bilirubin > ULN to ≤ 1.25 x ULN and AST > ULN and < 10 x ULN): 260 mg/m2 
 中等度 (bilirubin 1.26 to 2.0 x ULN and AST > ULN and < 10 x ULN): 200 mg/m2 
 高度 (bilirubin 2.01 to 5.0 x ULN and AST > ULN and < 10 x ULN): 130 mg/m2 

軽度の肝障害患者に260 mg/m2を投与あるいは中等度の肝障害患者に200mg/m2を投与した場合，肝機能

が正常な患者(mean AUC0-∞ = 14789 ± 6703)で観測されたパクリタキセルの全身曝露範囲であった． 
高度な肝障害を持つ患者に 130 mg/m2 を投与した場合，肝機能が正常な患者で観測されたパクリタキ

セルの全身曝露より低い結果となった．更に高度な肝機能障害の患者は軽度及び中等度の肝機能障害

患者と比較し１サイクル目の好中球数の Nadir の平均値が高値であった． 

 

 
高度な肝機能障害患者には用量 130 mg/m2 を推奨する．高度な肝機能障害の患者では個々の忍容性に

応じその後の投与量を 200 mg/m2 に増量することを考慮するべきである．用量 200 mg/m2 について高

度な肝障害患者では評価されていないが，正常な肝機能患者で観測されたパクリタキセルの AUC 範

囲に調節されることが予想される． 
初回投与量の減量は中等度の肝機能障害患者にも必要である． 
AST > 10 x ULN and bilirubin > 5.0 x ULN の患者のデータはない（用法・用量の項参照）． 
腎機能障害が ABRAXANE®のディスポジションに及ぼす影響は検討されていない． 
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パクリタキセルと併用薬との間の相互作用は正式には検討されていない． 

 
臨床試験 
転移性乳癌: 
転移性乳癌に ABRAXANE を使用することが適切であることを裏づけるため，単 arm オープンラベル

試験 2 件に登録された 106 例のデータと無作為化比較試験 1 件に組み込まれた 460 例のデータを用い

ることができた． 

 
単 arm オープンラベル試験‐1 件の試験では，転移性乳癌患者 43 例に ABRAXANE 175 mg/m2 が 30
分かけて点滴投与された．もう 1 件の試験では，転移性乳癌患者 63 例に 300 mg/m2 を 30 分かけて点

滴投与した．投与サイクルは 3 週ごとであった．両試験とも，他覚的効果が認められた． 

 
無作為化比較試験‐この多施設共同試験は，転移性乳癌患者 460 例を対象にして実施されたものであ

った．無作為化によって，患者に ABRAXANE 260 mg/m2 を 30 分かけて点滴するか，パクリタキセル

175 mg/m2 を 3 時間かけて点滴した．試験エントリー時，64%の患者は performance status が損なわれ

ていた（ECOG 1 又は 2）．79%の患者は内臓転移であり，76％は転移部位が 3 箇所を超えていた．前

化学療法歴がない患者は 14%であった．27%は補助療法として化学療法を受けたことがあり，40％は

転移癌のため，19％は転移癌のためと補助療法両者でそれぞれ化学療法歴があった．59％は第二選択

療法以降の治療ラインとして被験薬を投与された．77%にアントラサイクリン系薬曝露歴があった． 

 
この治験では，ABRAXANE®治療群の患者の統合標的病変奏効率（この治験の主要エンドポイント）

が 21.5%(95% CI: 16.2～26.7%)であったのに対して，パクリタキセル治療群の奏効率は 11.1%(95%CI: 
6.9～15.1%)で，ABRAXANE®治療群の統合標的病変奏効率のほうが統計的に有意に高かった．表 1
を参照のこと．全生存期間には統計的に有意な群間差がみられなかった． 

 
表 2: 有効性の点からみた無作為化試験の成績 
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表 2 は英文の添付文書参照． 
a統合標的病変奏効率(TLRR)は治験実施計画書独自に事前に定めたエンドポイントであり，最初の 6 サイクルでの腫瘍

縮小効果に対する独立した画像評価と治験責任医師が判定する効果（臨床情報も組み込む）とを統合した奏効に基づ

くものであった．統合 TLRR は，治験責任医師から報告のあった全治療サイクルに基づく奏効率より低い値であった． 
b第 1 選択療法と 2 選択療法以降とに層化した Cochran-Mantel-Haenszel 検定から求めた． 
c臨床的に禁忌でない限り，アントラサイクリンを前治療に組み入れた． 

 
 
適応 
ABRAXANE®注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）は，併用化学療法不

応の転移性乳癌，あるいは術後補助化学療法 6 ヶ月以内の再発例．前化学療法として禁忌の場合を除

きアントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む 
禁忌 
ベースライン時，好中球数が 1,500 cells/mm3 未満の患者に本剤を用いてはならない． 

 
警告 
骨髄抑制（主として好中球減少）は用量依存性であり，用量制限毒性となる．ベースライン時好中球

数が 1,500 cells/mm3 未満の患者には ABRAXANE を投与してはならない．ABRAXANE 療法中は，血

算を頻回にモニタリングすること．療法中に血算に低下がみられた場合には，好中球数が＞1,500 
cells/mm3 で，血小板数が＞100,000 cells/mm3 のレベルに回復するまで ABRAXANE の投与を見合わせ

なくてはならない． 

 
腎機能障害の患者を対象にしては ABRAXANE の使用が検討されていない．無作為化比較試験では，

ベースライン時血清ビリルビン値が＞1.5 mg/dL であるかベースライン時血清クレアチニン値が＞2 
mg/dL の患者は除外された． 

 
妊娠‐催奇形性作用: 薬剤胎児危険度分類カテゴリーD: ABRAXANE は，妊婦に投与した場合に胎児

に危害を引き起こす可能性がある．ラットに妊娠第 7 日から第 17 日にかけてアルブミン結合パクリ

タキセル粒子 6 mg/m2（ヒトでの推奨 1 日最大用量[mg/m2 換算]の約 2%）を投与すると，子宮内死亡，

胚吸収の増大（最大 5 倍），同腹仔と生存胎仔の数の減少，胎仔の体重減少及び胎仔異常の増加が示

すように，胎芽毒性と胎仔毒性が引き起こされた．胎仔異常には眼の膨隆，折り重なった網膜，小眼

球及び脳室拡大のような軟部組織奇形と骨格奇形が含まれた．ABRAXANE 3mg/m2 投与（ヒトでの推

奨 1 日最大用量[mg/m2 換算]の約 1%）時も，6 mg/m2 投与時より発生率は低いものの軟部組織奇形及

び骨格奇形を呈した． 

 
妊婦を対象とした ABRAXANE®使用の十分かつ適切な比較試験は実施されていない．妊娠中に本剤

を用いる場合や本剤を投与されている患者が妊娠した場合には，胎児に危害が及ぶ可能性があること

を患者に知らせなければならない．妊娠可能年齢の女性には，ABRAXANE 療法中は妊娠しないよう

アドバイスする必要がある． 

 



 

6 

男性での使用: 男性には，ABRAXANE 療法中は子をもうけないようアドバイスする必要がある

（ABRAXANE 曝露が男性の受胎能と胚生存可能性に及ぼす影響の考察は，使用上の注意: 発癌，変

異誘発，受胎能の障害のセクション参照）． 

 
（ヒト）アルブミン: ABRAXANE にはヒト血液から得た（ヒト）アルブミンが含まれる．効果的な

ドナースクリーニングと製品製造工程を実施していることから，このアルブミンからウイルス性疾患

が伝播するリスクは極めてわずかである．クロイツフェルト‐ヤコブ病(CJD)が伝播するという理論

上のリスクも極めてわずかであると考えられる．アルブミンでは，ウイルス性疾患又は CJD が伝播し

た症例がこれまで認められていない． 

 
使用上の注意 
薬物相互作用: ABRAXANE では薬物相互作用試験が実施されていない． 

 
パクリタキセルの代謝は CYP2C8 と CYP3A4 によって触媒される．正式な臨床薬物相互作用試験が実

施されていないため，ABRAXANE と CYP2C8 又は CYP3A4 の阻害剤（例えばケトコナゾール, イミ

ダゾール系抗真菌剤, エリスロマイシン, フルオキセチン，ゲムフィブロジル, シメチジン，リトナビ

ル，サキナビル，インジナビル及びネルフィナビル）又は誘導剤（例えばリファンピシン，カルバマ

ゼピン，フェニトイン，エファビレンツ，ネビラピン）とを併用投与する場合には，注意する必要が

ある（臨床薬理のセクション参照）． 

 
血液系: ベースライン時好中球数が1,500 cells/mm3未満の患者にABRAXANE®療法を実施してはなら

ない．骨髄毒性が発現しないかどうか監視するため，ABRAXANE を投与されている患者にはいずれ

も末梢血球算定を頻回に実施することが推奨される．療法中に血算に低下がみられた場合には，好中

球数が＞1,500 cells/mm3 で，血小板数が＞100,000 cells/mm3 のレベルに回復するまで ABRAXANE の

投与を見合わせなくてはならない．ABRAXANE 療法中に重度の好中球減少症（＜500 cells/mm3 の状

態が 7 日間以上持続するもの）を発現した場合には，その後のサイクルでは用量を減量することが推

奨される（用法・用量のセクション参照）． 

 
神経系: ABRAXANE によって感覚ニューロパシーが生じることがよくある．一般に，グレード 1 又

は 2 の感覚ニューロパシーの発現では用量変更を要しない．グレード 3 の感覚ニューロパシーが生じ

た場合には，グレード 1 又は 2 に改善するまで本剤の投与を見合わせる必要があり，その後は全サイ

クルとも用量を減量して投与する（用法・用量のセクション参照）． 

 
肝機能障害：肝機能障害のある患者に対しては，パクリタキセルの曝露量及び毒性を増強させること

から，肝障害のある患者へのアブラキサンの投与は注意が必要である．中等度、高度の肝機能障害患

者に対しては初回投与量を減量するべきである（臨床薬理，用法・用量，肝障害の項参照）． 

 
注射部位反応: ABRAXANE によってまれに注射部位反応が生じるが，無作為化臨床試験では軽度な

ものであった．血管外漏出の可能性があることから，本剤の投与中は薬剤が浸潤していないかどうか

点滴部位を厳重に監視するとよい． 
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発癌，変異誘発，受胎能の障害: ABRAXANE が発癌性を有するかどうかは検討されていない． 

 
パクリタキセルは，in vitro（ヒトリンパ球での染色体異常）と in vivo（マウスを用いる小核試験）で

染色体異常誘発性であることが明らかにされている．ABRAXANE は，エイムス試験でも CHO/HGPRT
遺伝子変異アッセイでも変異誘発性を示さなかった． 

 
雄性ラットにアルブミン結合パクリタキセル粒子 42 mg/m2（ヒトでの推奨 1 日最大曝露量[mg/m2 換

算]の約 16%）を週 1 回 11 週間にわたって投与したのち未投与雌性ラットと交配させると，受胎能が

有意に低下し，交配させた雌性ラットには妊娠率の低下と胚喪失の増大がみられた．この試験では，

3 及び 12 mg/m2/週の用量（ヒトでの推奨 1 日最大曝露量[mg/m2 換算]の約 1～5％）でも，骨格及び軟

部組織の胎仔異常の発生が低率ではあるものの認められた．又，単回投与毒性試験では，アルブミン

結合パクリタキセル粒子54 mg/m2を投与されたげっ歯類と175 mg/m2を投与されたイヌに精巣の萎縮

/変性が観察されている（警告のセクション参照）． 

 
妊娠: 催奇形性作用: 薬剤胎児危険度分類カテゴリーD: （警告のセクション参照）． 

 
授乳期間中の女性: パクリタキセルがヒト乳汁中に排泄されるかどうかはわかっていない．出産後第

9 日から 10 日のラットに C-14 で標識したパクリタキセルを静脈内投与すると，乳汁中の放射能濃度

は血漿中濃度より高くなり，血漿中濃度と並行して低下した．ヒト乳汁中に排泄される薬剤は少なく

なく，授乳中の幼児に重篤な有害反応を引き起こす可能性があることから，ABRAXANE®療法中は授

乳を中止するのがよい． 

 
小児における使用: 小児患者における ABRAXANE の安全性と有効性は評価されていない． 

 
高齢者における使用: 無作為化試験で ABRAXANE を投与された 229 例のうち 11％は 65 歳以上で，

75 歳以上の患者は 2％未満であった．ABRAXANE を投与された高齢患者に特によく発現した毒性と

いうのはなかった． 

 
運転及び機械の使用：疲労，嗜眠，倦怠感などの有害事象の発現は運転及び機械の使用に影響するか

もしれない． 

 
患者向け情報: （患者向け情報リーフレット参照） 
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副作用:  
下の表は，転移性乳癌の治療のため無作為化比較試験で ABRAXANE®単独療法又はパクリタキセル

注射剤療法を受けた患者に発現した重要な有害事象の頻度をまとめたものである． 

 
表 3: 3 週ごと投与スケジュールでの無作為化比較試験で発現した重大な副作用の頻度 a 

 
表 2 は英文の添付文書参照． 
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表 3: 3 週ごと投与スケジュールでの無作為化比較試験で発現した重大な副作用の頻度 a，続き 

表 3 は英文の添付文書参照． 

 
a 最悪のグレードに基づく． 
b mg/m2/投与にかけた時間（分）で表わした ABRAXANE の投与量． 
c mg/m2/投与にかけた時間（時間）で表わしたパクリタキセル注射剤の投与量． 
d パクリタキセル注射剤群の患者には前投薬を実施した． 
e 被験治療に関連があり，投与当日に始まった過敏症（例えば，潮紅，呼吸困難，胸痛，低血圧）にかかわりのある

イベントを含む． 
f 重度のイベントとはグレード 3 以上の毒性であると定義される． 
g 被験薬の投与中． 
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骨髄抑制と感覚ニューロパシーは用量比例性であった． 

 

器官別にみた有害事象発現: 特に断らない限り，以下の考察は無作為化比較試験で ABRAXANE®単独

療法を受けた転移性乳癌患者229例の主要安全性データベースを参照したものである．表の形で上に，

この試験の重要な有害事象の発現頻度と重症度をまとめた．場合によっては，パクリタキセル注射剤

でみられたまれで重度のイベントが ABRAXANE でも発現すると考えられることがある． 

 

血液系: 最も重要な血液毒性である好中球減少症は，用量依存性かつ可逆性であった．無作為化試験

で対象とした転移性乳癌患者のうち好中球数が 500 cells/mm3 以下（グレード 4）に減少した患者の割

合は，ABRAXANE 260 mg/m2 投与群では 9%であったのに対して，パクリタキセル注射剤 175 mg/m2

投与群では 22%であった． 

 

転移性乳癌の無作為化試験では，260 mg/m2 を 30 分かけて点滴した患者群の 24%に感染エピソードの

報告があった．口腔カンジダ症，気道感染及び肺炎が最も報告の多かった感染合併症であった．

ABRAXANE 群とパクリタキセル注射剤群のそれぞれ 2%及び 1%に発熱性好中球減少症が発現したと

の報告があった． 

 

血小板減少症はまれであった．転移性乳癌の無作為化試験では，各治療群のそれぞれ 2%に出血エピ

ソードが発現したとの報告があった． 

 

無作為化試験で ABRAXANE を投与された患者のうち 33％に貧血(Hb＜11 g/dL)が認められ，このう

ち 1%は重度(Hb＜8 g/dL)であった．ベースライン時ヘモグロビン値が正常であった全例のうち 31%が

試験で貧血となり，1%が重度の貧血を来たした． 

 

過敏性反応(HSR): 転移性乳癌の無作為化比較試験では，ABRAXANE を投与した当日にグレード 1

又は 2 の HSR が生じた．内訳は呼吸困難(1%)と潮紅，低血圧，胸痛及び不整脈（いずれも＜1%）で

あった．パクリタキセル注射剤又はヒトアルブミンに対して過敏性を呈した既往がある患者を対象と

した ABRAXANE®の使用は検討されていない． 

 

市販後調査時，ABRAXANE による重度の過敏性反応の発現がまれに報告されている．パクリタキセ

ル注射剤又はヒトアルブミンに対して過敏性を呈した既往がある患者を対象とした ABRAXANE の

使用は検討されていない．ABRAXANE に対して重度の過敏性反応を呈する患者には，同剤の投与を

再開してはならない． 

 

心血管系: 転移性乳癌の無作為化試験では，30 分かけて点滴中に 5%の患者に低血圧が生じた．30 分

かけて点滴中に徐脈が生じた患者は＜1%であった．バイタルサインのこうした変化は全く症状を引

き起こさないことが最も多く，特定の治療も被験薬の投与中止も要しなかった． 
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無作為化試験では，約 3%の患者に ABRAXANE 単独療法とかかわりのある可能性がある重度の心血

管イベントが発現した．こうしたイベントには胸痛，心停止，上室性頻拍，浮腫，血栓症，肺血栓塞

栓症，肺塞栓症及び高血圧があった．まれに，脳血管発作（脳卒中）例及び一過性脳虚血発作例が報

告されている． 
 

ベースライン時，患者には心電図(ECG)異常がよくみられた．通常，試験中の ECG 異常は症状を発現

するに至らず，用量制限性ではなく，治療を要しなかった．転移性乳癌の無作為化試験では，60%の

患者に ECG 異常が認められた．試験エントリー前に ECG が正常であった患者では，試験中に全例の

うち 35%に異常波形が発現した．最も多く報告された ECG 変化は，非特異性再分極異常，洞性徐脈

及び洞性頻脈であった． 
 

呼吸器: 無作為化試験では，ABRAXANE による治療後，呼吸困難(12%)及び咳嗽(6%)の報告があった．

ABRAXANE による治療後に，気胸を発現したとの報告がまれ(＜1%)にあった．又，パクリタキセル

注射剤の安全性継続調査の一環として間質性肺炎，肺線維症及び肺塞栓症の報告をまれに受けており，

こうしたイベントは ABRAXANE 療法でも生じると思われる．パクリタキセル注射剤療法と放射線療

法とを併用している患者に放射線肺臓炎が発現したとの報告をまれに受けている．ABRAXANE と放

射線療法とを併用した経験はない． 
 

神経系: 神経症状の発現頻度と重症度は，前治療及び/又は神経毒性薬による併用療法に左右された． 
 

一般に，ABRAXANE®単独療法を受けている患者の神経症状の発現頻度と重症度は用量依存性であっ

た．無作為化試験では，ABRAXANE 投与群の 71%（重症例 10%）とパクリタキセル注射剤投与群の

56%（重症例 2%）に感覚ニューロパシーがみられた．感覚ニューロパシーの発現頻度は，累積投与

量が増大するに伴って上昇した．無作為化試験で対象とした 229 例中 7 例(3%)は，感覚ニューロパシ

ーが ABRAXANE 投与中止の原因であった．この無作為化比較試験では，ABRAXANE 投与群の 24

例(10%)がグレード 3 の末梢ニューロパシーを発症した．このうち 14 例は中央値 22 日後に改善を示

した．この 14 例中 10 例は ABRAXANE の投与量を減量して治療を再開し，2 例は末梢ニューロパシ

ーのため治療を中止した．改善を示さなかった 10 例のうち 4 例は，末梢ニューロパシーのため試験

を中止した． 
 

臨床試験では，グレード 4 の感覚ニューロパシーが発現したとの報告はなかった．この比較試験では

両群に，運動ニューロパシー（グレード 2）の発現がそれぞれ 1 例ずつのみ認められた． 
 

ABRAXANE の市販後調査中に脳神経麻痺及び声帯不全麻痺が報告されている．このイベントは診療

時に報告されていることから，真の発現頻度を推定することはできず，イベントとの因果関係が確認

されていない． 
 

パクリタキセル注射剤の安全性継続試験の一環として，麻痺性イレウスをもたらす自律神経ニューロ

パシーの報告を受けている． 
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単 arm試験と無作為化試験でABRAXANEを投与された全例(n＝366)のうち 13%に眼/視覚障害が生じ，

1%は重症であった．単 arm 試験で推奨用量より高用量（300 mg/m2 又は 375 mg/m2）を投与された患

者には，重症例（角膜炎及び複視）が報告された．一般に，こうした影響は可逆性を示している．し

かし，文献にはパクリタキセル注射剤を投与された患者に異常な視覚誘発電位が認められたとの報告

がまれにみられ，永続的な視神経損傷を示唆している． 

 

関節痛/筋痛: 無作為化試験で治療を受けた患者の 44%が関節痛/筋痛を発症した．8%は重度の症状を

発現した．通常，こうした症状は一過性で，ABRAXANE®投与 2～3 日後に生じ，数日以内に消退し

た． 

 

肝: 無作為化試験では，ベースライン時肝機能が正常で ABRAXANE を投与された患者のうち 7%，

36%及び 39%にそれぞれビリルビン値，アルカリホスファターゼ値及び AST (SGOT)値の上昇がみら

れた．この無作為化試験では，ABRAXANE を投与された患者のうち 14%とパクリタキセル注射剤を

投与された患者のうち 10%にグレード 3 又は 4 の GGT 上昇が認められたとの報告があった． 

 

パクリタキセル注射剤の安全性継続調査の一環として，致死的な肝壊死及び肝性脳症の報告をまれに

受けており，こうしたイベントは ABRAXANE 療法でも生じると思われる． 

 

腎: 全体で 11%の患者がクレアチニン値上昇を呈し，1%は重症であった．腎毒性に起因する投与中止

や用量減量又は投与遅延はみられなかった． 

 

消化器(GI): 無作為化試験で ABRAXANE を投与された患者のうち 33%に悪心/嘔吐，27%に下痢，7%

に粘膜炎が発現したとの報告があった． 

 

パクリタキセル注射剤の安全性継続調査の一環として，腸閉塞，腸穿孔，膵炎及び虚血性大腸炎の報

告をまれに受けており，こうしたイベントは ABRAXANE 療法でも生じると思われる．パクリタキセ

ル注射剤の単独療法を受けた患者と他の化学療法薬との併用療法を受けた患者に，G-CSF を同時投与

していたものの好中球減少性全腸炎（盲腸炎）が発現したとの報告がまれにみられた． 

 

注射部位反応: 無作為化臨床試験で，ABRAXANE によってまれに注射部位反応が生じている．この

反応は軽度であった．パクリタキセル注射剤を別の部位に投与すると，これまでに血管外漏出を起こ

した部位に皮膚反応が再発するという「recall」がまれに報告されている． 

 

パクリタキセル注射剤の安全性継続調査の一環として，静脈炎，蜂巣炎，硬結，皮膚落屑，壊死及び

線維症のような重度のイベントの報告をまれに受けている．パクリタキセル注射剤を投与された患者

には，注射部位反応が持続点滴中に発現した症例もいれば，1 週間から 10 日遅れて発現した症例もい

た． 
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血管外漏出の可能性があることから考えて，投与中は薬剤が浸潤していないかどうか点滴部位を厳重

に監視するとよい． 

 

無力症: 無作為化試験では，ABRAXANE®を投与された患者のうち 47%（重症例 8%）に無力症が発

現したとの報告があった．無力症には，無力症，疲労，脱力，嗜眠及び倦怠感の報告があった． 

 

他の臨床イベント: ABRAXANE療法と関係がある可能性のある心虚血/梗塞例及び血栓症/塞栓症例が

まれに報告されている．又，ほぼ全例に脱毛症が認められた．爪の変化（色素沈着の変化又は爪床の

変色）はまれであった．浮腫（体液貯留）は多くなかった（無作為化試験で対象とした患者のうち 10%）．

重度の浮腫例は認められなかった． 

 

パクリタキセル注射剤の安全性継続調査の一環として，放射線 recall に関連する皮膚の異常のほか

Stevens-Johnson 症候群，中毒性表皮壊死融解，結膜炎及び流涙の増加といったまれな有害事象が報告

されており，こうした有害事象は ABRAXANE 療法でも生じると思われる．ABRAXANE の継続調査

の一環として，全身性皮疹又は斑状丘疹，紅斑及びそう痒をはじめとする皮膚反応が認められている．

更に，光線過敏性反応や放射線 recall 現象の症例報告及びカペシタビン曝露歴がある患者の一部にみ

られる手掌‐足底発赤知覚不全の報告を得ている．こうしたイベントは診療時に報告されていること

から，真の発現頻度を推定することはできず，イベントとの因果関係が確認されていない． 

 

偶発的な曝露: 偶発的な ABRAXANE®曝露の報告は受けていない．しかし，パクリタキセルの吸入時

に呼吸困難，胸痛，眼の灼熱感，咽頭痛及び悪心が生じたことが報告されている．局所曝露後のイベ

ントには刺痛，灼熱感及び発赤がある． 

 

過量投与 

ABRAXANE を過量投与した場合の既知の解毒剤はない．過量投与によって生じることが予測される

主要な合併症は，骨髄抑制，感覚神経毒性及び粘膜炎であると思われる． 

 

用法・用量 

転移性乳癌に対する併用化学療法が無効であるか，補助化学療法後 6 ヶ月以内に再発をみたあとの

ABRAXANE 注射用懸濁液（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）の用量は 260 mg/m2

で，3 週ごとに 30 分かけて静脈内投与する． 

 

肝障害: 軽微な肝機能障害患者に対し用量の調節は必要ない．中等度及び高度な肝機能障害患者への

ABRAXANE の投与は，パクリタキセルで知られている毒性のリスクを増加させるかもしれない．も

し患者がAST > 10 x ULN or bilirubin > 5.0 x ULNである場合はABRAXANEを投与するべきではない．

推奨する初回投与量の調節量を Table4 に示す．高度な肝機能障害の患者では個々の忍容性に応じその

後の投与量を 200mg/m2 に増量できる．患者に対して注意深く観察すべきである（臨床薬理：肝障害，

使用上の注意：肝障害の項参照）． 
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投与量の減量: ABRAXANE 療法中に重度の好中球減少症（好中球数が＜500 cells/mm3 の状態が 1 週間

以上持続するもの）又は重度の感覚ニューロパシーを発現した患者は，その後 ABRAXANE を投与す

る場合に投与量を 220 mg/m2 に減量する必要がある．それでも重度の好中球減少症又は重度の感覚ニ

ューロパシーが再発する場合には，更に 180 mg/m2 まで減量する．グレード 3 の感覚ニューロパシー

では，グレード 1 又は 2 に改善するまで投与を差し控え，その後のサイクルではいずれも減量した用

量を投与する． 

 
調製と投与にあたっての注意事項: ABRAXANE は細胞毒性抗癌薬であり，毒性を有すると考えられ

る他のパクリタキセル化合物と同じく，取り扱いには注意が必要である．手袋を使用することが推奨

される．ABRAXANE（凍結乾燥固形物又は溶解した懸濁液）が皮膚についた場合には，直ちに石鹸

と水で皮膚をよく洗うこと．パクリタキセルが局所に曝露すると，刺痛，灼熱感及び発赤などが生じ

ることがある．ABRAXANE®が粘膜についた場合には，水を十分にかけて洗い流す． 

 
血管外漏出の可能性があることから考えて，投与中は薬剤が浸潤していないかどうか点滴部位を厳重

に監視するのがよい．指示しているように，ABRAXANE の点滴時間は 30 分間にとどまるため，点

滴に関連する反応が生じる可能性は低い（使用上の注意: 注射部位反応のセクション参照）． 

 
過敏性反応を防止すべく ABRAXANE を投与する前に前投薬をする必要はない． 

 
静脈内投与のための調製: ABRAXANE は無菌の凍結乾燥粉末として提供されており，溶解して使用

する．誤りを防ぐために，溶解前に調製の手順書全体に目を通すこと． 
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1.  無菌的に，各バイアルに USP 0.9%塩化ナトリウム注射液 20mL を注入して溶解する． 
2.  滅菌済注射器を用い，USP 0.9%塩化ナトリウム注射液 20mL をバイアルの内壁に沿って流

すようにしながら 1 分間以上かけてゆっくり注入する． 

 
3.  凍結乾燥固形物に USP 0.9%塩化ナトリウム注射液を直接注入しないこと．直接注入すると，

気泡が生じる． 
4.  注入が終了したら，凍結乾燥固形物/粉末が確実に十分濡れるよう 5 分間以上バイアルを静

置する． 
5.  固形物/粉末が完全に溶解するまで，2 分間以上にわたってゆっくりとバイアルを静かに回

したり逆さにしたりする．この際，気泡が生じないようにすること． 
6.  気泡や凝集が生じた場合には，気泡が収まるまで 15 分間以上溶液を静置する． 

 
溶解した製剤 1 mL にはパクリタキセルが 5mg 含まれていることになる． 

 
患者に必要な 5 mg/mL 懸濁液の正確な総投与液量を算出する．投与液量(mL)＝総用量(mg)/5(mg/mL) 

 
溶解した懸濁液は目視で粒子が認められず，乳白色の均質な懸濁液になっていなければならない．粒

子や沈降物が認められる場合には，使用前にバイアルを再度静かに逆さにして確実かつ十分に再懸濁

させる．沈殿物が見られる場合，その懸濁液は廃棄する．未使用分はすべて廃棄する． 

 
しかるべき量の溶解 ABRAXANE®を空の滅菌済静注用バッグ（可塑化ポリ塩化ビニル(PVC)製容器か

PVC 製又は PVC 製でない静注用バッグ）に注入する．ABRAXANE 点滴溶液の調製にも投与にも，

DEHP を含まない専用の溶液容器や投与用セットを使用する必要はない．インラインフィルターの使

用は推奨されない． 

 
非経口製剤は，投与前に粒子と変色がみられないかどうか，溶液と容器の状態が可能な場合には常に

目視で点検する必要がある． 

 
安定性: ABRAXANE の未開封のバイアルは，元の包装状態のまま 20～25℃(68～77°F)で保管した場合，

包装に記載されている日まで安定である．冷凍によっても冷蔵にもよっても，本品の安定性は悪影響

を受けない．  

 
バイアルに入った溶解懸濁液の安定性 
溶解した ABRAXANE は直ちに使用しなければならないが，必要な場合には，最大 8 時間までであれ

ば 2～8℃(36～46°F)で冷蔵保存してもよい．直ちに使用しない場合には，溶解した懸濁液の各バイア

ルを元の箱に戻して遮光しなければならない．未使用分はすべて廃棄する． 
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点滴用バッグに入れた溶解懸濁液の安定性 
推奨事項に従って調製して点滴用バッグに入れた点滴用懸濁液は直ちに使用しなければならないが，

8 時間までであれば室温（約 25℃）と周囲照明条件下で保存してもよい． 
提供方法 

 
製品番号 103450 
NDC番号 68817-134-50  単回使用用バイアル1バイアル中にパクリタキセル100mgが入っており，

1 バイアルずつボール箱に包装されている． 

 
貯法: バイアルは元のボール箱に入れて 20～25℃(68～77°F)で保存する．遮光のため，元の包装状態

のまま保管する． 

 
取扱いと廃棄: 抗癌薬の適正な取扱いと廃棄のための手順を考慮に入れる必要がある．この件に関す

るガイドラインがいくつか出されている 1-8．そうしたガイドラインで推奨されている手順がいずれも

必要かどうかについて，またいずれも適切なものであるかどうかについて一般的な見解の一致をみて

いない． 

 
米国特許番号: 5,439,686; 5,498,421; 6,096,331; 6,506,405; 6,537,579; 6,749,868; 6,753,006 

 
参考文献 
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2.  AMA Council Report. Guidelines for Handling Parenteral Antineoplastics. JAMA, 1985; 
253(11):1590-1592. 

3.  National Study Commission on Cytotoxic Exposure Recommendations for Handling 
Cytotoxic Agents. Available from Louis R Jeffrey, ScD, Chairman, National Study 
Commission on Cytotoxic Exposure. Massachusetts College of 21 Pharmacy and Allied 
Health Sciences. 179 Longwood Avenue, Boston, Massachusetts 02115. 

4.  Clinical Oncological Society of Australia. Guidelines and Recommendations for Safe 
Handling of Antineoplastic Agents. Med J Australia, 1983; 1:426-428. 

5.  Jones RB, et al: Safe Handling of Chemotherapeutic Agents: A Report from the Mount Sinai 
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6.  American Society of Hospital Pharmacists Technical Assistance Bulletin on Handling 
Cytotoxic and Hazardous Drugs. Am J Hosp Pharm, 1990; 47:1033-1049. 

7.  Controlling Occupational Exposure to Hazardous Drugs. (OSHA WORKPRACTICE 
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患者向け情報 
ABRAXANE®注射用懸濁液 
[一般名＝（アルブミン結合パクリタキセル粒子注射用懸濁液）] 

 
ABRAXANE とは何か 
ABRAXANE は癌の処方せん薬である．静脈に注射し，進行乳癌の治療に用いられる． 

 
癌とはどのような病気か 
正常な状態下では，身体の細胞は秩序を保って制御されたやり方で分裂し，成長する．細胞の分裂と

成長は，ヒトの身体が機能を発揮し，必要な場合には自らを修復するために必要なものである．癌細

胞は，自身の成長を制御することができないため，正常な細胞とは異なる．なぜ異常な成長が起こる

のかはまだ十分わかっていない．腫瘍というのは，制御されないやり方で急速に分裂，成長している

健全でない細胞の塊である．腫瘍が周囲の健全な身体組織に侵入すると，その腫瘍は悪性腫瘍と呼ば

れる．悪性腫瘍は，早期に発見して治療しないと，元の場所から体内の他の部分へ広がる（転移）こ

とがある． 

 
ABRAXANE はどのようにして効果を発揮するのか 
ABRAXANE は，化学療法薬という薬物療法薬のひとつである．化学療法の目的は，癌細胞を殺した

り成長を阻止したりすることにある． 

 
細胞というのはすべて，健全な細胞であっても癌細胞であっても，いくつかの成長段階を通る．こう

した段階のひとつで，細胞は分裂を始める．ABRAXANE を投与すると，そうした細胞が分裂，成長

するのを止め，最終的に死滅すると思われる．更に，正常な細胞も影響を受けることがあり，一部の

副作用が引き起こされる（以下の，ABRAXANE によって生じる可能性のある副作用にはどのような

ものがあるかの項を参照のこと）． 

 
ABRAXANE を投与されてはいけないのはどのような人か 
白血球数が危険なほど少なくなっている患者には投与してはいけない． 

 
ABRAXANE®はどのようにして投与されるのか 
30 分かけて静脈から点滴（点滴静注）する． 

 
ABRAXANE には事前に何か薬剤を投与する必要があるか 
どのような薬に対しても反応が生じる可能性があるが，ABRAXANE に対する重いアレルギー反応が

起こることはまれで，事前に薬剤を投与する必要はない．しかし，あなたに何かアレルギーがある場

合には主治医に伝え，医師が必要な措置をとることができるようにすること． 

 
ABRAXANE によって生じる可能性のある副作用にはどのようなものがあるか 
ABRAXANE を投与されている患者のほとんどに副作用が発現するが，そうした副作用が

ABRAXANE によって引き起こされたものか，患者が用いているほかの薬によって引き起こされたも
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のか，あるいは癌自体によって引き起こされたものであるかがわかるとは限らない．以下に重大な副

作用を挙げる．ただし，ここに挙げたもの以外にあまり一般的でない副作用が生じる患者もいる．い

つもと違う症状が現れた場合には，主治医に伝えること． 

 
ABRAXANE を投与されている患者を対象にした試験でみられた重大な副作用には，以下のものがあ

った． 

 
脱毛: ABRAXANE では，完全な脱毛が必ずといってよいほど起こる．通常，これには頭髪のほか眉

毛，まつ毛及び陰毛の喪失を伴う．治療後突然始まることもあるが，通常は治療後 14～21 日して生

じる．一般に，ABRAXANE 療法を終えれば毛はまた生えてくる． 

 
白血球数が減少することによる感染: 細菌感染に対する身体の防御のひとつに白血球がある．

ABRAXANE 療法中はたびたび，次のサイクルまでの間に白血球数を調べるため血液検査を受けても

らうことになる．通常，ABRAXANE は白血球を短期間減少させる．発熱（体温が 38℃を超える場合）

をはじめ感染の徴候があれば，すぐに主治医に伝えること．入院して抗生物質を用いた治療を受ける

必要のある重篤な感染症を発症することがある．白血球数が減少している時にそうした感染を治療せ

ずに放置すると，重病になったり死亡したりする可能性がある． 

 
手や足のしびれ感，ぴりぴりする感じ又は灼熱感（ニューロパシー）: ABRAXANE®ではこうした症

状が生じることがよくあるが，通常，ABRAXANE の投与を中断すると，薬物療法を行なわなくとも

3 週間以内に改善するか，まったく症状がなくなる．手や足にしびれ感，ぴりぴりする感じ又は灼熱

感があれば，必ず主治医に伝えること．そうすれば，主治医がその症状を緩和する最善の方法を決定

することができる．症状が改善するまで ABRAXANE による治療を中断する必要が生じることがある．

改善後は，これまでより投与量を減らして治療を再開することができる． 

 
疲労と脱力: ABRAXANE は無力症や疲労，脱力，嗜眠，倦怠感を引き起こすことがある．通常，こ

うした副作用は治療をしなくとも自然に治癒し，ABRAXANE の投与量を変更したり投与を中断した

りする必要はない． 

 
赤血球数の減少: 赤血球は，ヘモグロビンというタンパク質を用いて身体の各部分すべての組織に酸

素を運搬し，それらの組織から二酸化炭素を受け取る．ABRAXANE 療法後は，赤血球の量が少なく

なって貧血が引き起こされることがある．貧血を治療するため輸血が必要になる患者もいる．疲れを

感じる，すぐ疲れる，顔が青白い，息切れがするといったことが起こることがある．ABRAXANE 療

法後にこうした症状のいずれかが発現した場合には，主治医に連絡すること． 

 
口又は唇のびらん（粘膜炎）: 口内や唇に発赤やびらんが生じる患者がいる．ABRAXANE 療法の数

日後にこうした症状が起こることがあるが，通常，1 週間以内に軽くなるか全くなくなる．粘膜炎を

発症する可能性を最小限に抑えるため，適切な口腔ケアをはじめさまざまな方法を主治医に相談する

こと． 
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関節と筋肉の痛み: ABRAXANE 療法の数日後に関節や筋肉が痛くなることがある．通常，こうした

症状は数日で消失する．痛み止めは必要ないと思われるが，具合が良くない場合には主治医に伝える

こと． 

 

胃の不調と下痢: ABRAXANE を用いたあと，吐き気や嘔吐，下痢を起こす患者が一部にいる．吐き

気や胃の不調を感じた場合には，薬を投与すれば大抵そうした症状が軽くなるか全くなくなるかする

ため，主治医に伝えること．通常，下痢は治療をしなくとも治まる．しかし，腹部や胃のあたりに強

い痛みを感じたり，激しい下痢を起こしたりした場合には，すぐに主治医に伝えること． 

 

心臓と血管（心血管）が被る影響: ABRAXANE®は，心拍数の減少（徐脈）と血圧の低下（低血圧）

を引き起こすことがある．通常，患者はこうした変化に気づかない．又，通常こうした変化に治療は

必要ない．心臓病の病歴があれば，必ず主治医に伝えること． 

 

注射部位の刺激: ABRAXANE は，静脈に入る部位に刺激を引き起こすことがある．反応には，不快

感，発赤，腫れ上がり，（周囲の皮膚又は静脈自体の）炎症，潰瘍化（口が開いているびらん）など

がある．通常，こうした反応は静脈内に投与した薬液が周囲の部分に漏れることによって引き起こさ

れる．治療中や治療後に注射（針を刺した）部位がいつもと異なることに気づいた場合には，すぐに

主治医に知らせること． 

 

運転及び機械の使用：有害事象の発現は運転及び機械の使用に影響するかもしれない． 

 

以上に挙げた副作用の一部を防止したり減らしたりする方法を，主治医をはじめ医療専門家と話し合

うこと．このリーフレットには，ABRAXANE によって生じる可能性のある副作用をすべて記載して

いるわけではないため，生じる可能性のある他の副作用について主治医と話し合うことが重要である． 

 

妊娠中や授乳期間中に ABRAXANE を使用することはできるか 

ABRAXANE は，妊娠中の女性に投与すると胎児に危害を及ぼす可能性がある．ABRAXANE 療法を

受けている間は，妊娠を避けなければならない．ABRAXANE 療法を受けている間に妊娠するか，妊

娠する計画がある場合には主治医に伝えること． 

 

男性は，ABRAXANE 療法中は子をもうけないようにすること． 

 

複数の試験が，動物に ABRAXANE 中の活性物質（パクリタキセル）を投与すると，その動物の母乳

中にパクリタキセルが認められるようになることを示しているため，ヒトにパクリタキセルを投与し

た場合も，母乳中に同物質が存在することになると思われる．このため，ABRAXANE 療法中に授乳

することは勧められない．薬にはヒトの乳汁中に排泄されるものが少なくなく，授乳中の幼児に重大

な副作用を引き起こす可能性があることから，ABRAXANE 療法を受けている場合には，授乳を中止

することが勧められる． 
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この薬はあなたの病状に合わせて処方したものである．ABRAXANE®について知っておくべきことが

この概要にすべて記載されているわけではない．医薬品というのは，患者向けリーフレットに挙げら

れている以外の目的で処方されることがある．疑問や不安がある場合，ABRAXANE に関してもっと

よく知りたい場合には，主治医と薬剤師のところに，この手引き書の基になっている詳しい処方情報

がある．その処方情報に目を通し，主治医と話し合ってもよい．書面による概要は，主治医とよく話

し合うことの代わりにならないことを覚えておくこと． 

 

ABRAXIS 

オンコロジー 

 

Abraxis BioScience, Inc の一部門 

Los Angeles, CA 90049 

 

この患者向けリーフレットは，米国食品医薬品局の承認を得ている． 

2009 年 5 月発行の ABRAXANE 添付文書に基づいて作成． 

改訂: 2009 年 5 月 
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ANNEX 1 
 

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 
Abraxane 5 mg/ml powder for suspension for infusion. 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
Each vial contains 100 mg of paclitaxel (as paclitaxel albumin). 
 
After reconstitution, each ml of suspension contains 5 mg of paclitaxel (as paclitaxel albumin). 
 
Excipients 
 
The reconstituted medicinal product contains approximately 425 mg sodium per dose. 
 
For a full list of excipients, see section 6.1. 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
 
Powder for suspension for infusion. 
 
The reconstituted suspension has a pH of 6-7.5 and an osmolality of 300-360 mOsm/kg. 
 
The powder is white to yellow. 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
 
4.1 Therapeutic indications 
 
Abraxane monotherapy is indicated for the treatment of metastatic breast cancer in patients who have 
failed first-line treatment for metastatic disease and for whom standard, anthracycline containing 
therapy is not indicated (see section 4.4). 
 
4.2 Posology and method of administration 
 
Abraxane should only be administered under the supervision of a qualified oncologist in units 
specialised in the administration of cytotoxic agents. 
 
The procedure for reconstitution is described in section 6.6. 
 
The recommended dose of Abraxane is 260 mg/ m2

 administered intravenously over 30 minutes every 
3 weeks. 
 
Dose adjustments during treatment: 
 
Patients who experience severe neutropenia (neutrophil count < 0.50 x 109/l for a week or longer) or 
severe sensory neuropathy during Abraxane therapy should have the dose reduced to 220 mg/m2

 for 
subsequent courses. Following recurrence of severe neutropenia or severe sensory neuropathy, 
additional dose reduction should be made to 180 mg/m2. Abraxane should not be administered until 
neutrophil counts recover to >1.5 x 109/l. For grade 3 sensory neuropathy withhold treatment until 
resolution to grade 1 or 2, followed by a dose reduction for all subsequent courses. 
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Patients with hepatic impairment: 
 
Insufficient data are currently available to recommend dose modifications in patients with mild to 
moderate hepatic impairment that ensure acceptable toxicity while maintaining efficacy. Patients with 
severe hepatic impairment should not be treated with paclitaxel (see sections 4.4.and 5.2). 
 
Patients with impaired renal function: 
 
Studies in patients with impaired renal function have not been performed and insufficient data are 
currently available to recommend dose modifications in patients with renal impairment (see section 
5.2). 
 
Paediatric patients: 
 
Abraxane is not recommended for use in children and adolescents below age 18 years due to 
insufficient data on safety and efficacy. 
 
Elderly patients: 
 
In the clinical studies, no toxicities occurred notably more frequently among elderly patients who 
received Abraxane. 
 
4.3 Contraindications 
 
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. 
 
Lactation. 
 
Patients who have baseline neutrophil counts < 1.5 x 109/l. 
 
4.4 Special warnings and precautions for use 
 
Abraxane is an albumin-bound nanoparticle formulation of paclitaxel, which may have substantially 
different pharmacological properties compared to other formulations of paclitaxel (see sections 5.1 
and 5.2). It should not be substituted for or with other paclitaxel formulations. 
 
Hypersensitivity: 
 
If hypersensitivity occurs, the medicinal product should be discontinued immediately, symptomatic 
treatment should be initiated, and that patient should not be rechallenged with paclitaxel. 
 
Haematology: 
 
Bone marrow suppression (primarily neutropenia) occurs frequently with Abraxane. Neutropenia is 
dose-dependent and a dose-limiting toxicity. Frequent monitoring of blood cell counts should be 
performed during Abraxane therapy. Patients should not be retreated with subsequent cycles of 
Abraxane until neutrophils recover to >1.5 x 109/l and platelets recover to >100 x 109/l. 
 
Neuropathy: 
 
Sensory neuropathy occurs frequently with Abraxane, although development of severe symptoms is 
less common. The occurrence of grade 1 or 2 sensory neuropathy does not generally require dose 
reduction. If grade 3 sensory neuropathy develops, treatment should be withheld until resolution to 
grade 1 or 2 followed by a dose reduction for all subsequent courses of Abraxane is recommended (see 
section 4.2). 
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Hepatic impairment: 
 
Because the toxicity of paclitaxel can be increased with hepatic impairment, administration of 
Abraxane in patients with hepatic impairment should be performed with caution. Patients with hepatic 
impairment may be at increased risk of toxicity, particularly from myelosuppression, and such patients 
should be closely monitored for development of profound myelosuppression. 
 
Patients with severe hepatic impairment (bilirubin > 5 x ULN or AST/ALT > 10 x ULN) have not 
been studied and should not be treated with Abraxane. The appropriate dose regimen in patients with 
less severe hepatic impairment is unknown. A dose reduction in patients with bilirubin >2 ULN must 
beconsidered since paclitaxel clearance is decreased in patients with high bilirubin levels (see section 
5.2). 
 
Cardiotoxicity: 
 
While cardiotoxicity unequivocally related to Abraxane has not been demonstrated, cardiac events are 
not uncommon in the indicated population, especially in patients who have previously received 
anthracyclines or have underlying cardiac or pulmonary disease. Thus patients receiving Abraxane 
should be vigilantly monitored by physicians for the occurrence of cardiac events. 
 
CNS metastases: 
 
The effectiveness and safety of Abraxane in patients with central nervous system (CNS) metastases 
has not been established. CNS metastases are generally not well controlled by systemic chemotherapy. 
 
Gastrointestinal symptoms: 
 
If patients experience nausea, vomiting and diarrhoea following the administration of Abraxane, they 
may be treated with commonly used anti-emetics and constipating agents. 
 
Excipients: 
 
When reconstituted, Abraxane contains approximately 425 mg sodium per dose. To be taken into 
consideration by patients on a controlled sodium diet. 
 
4.5 Interactions with other medicinal products and other forms of interaction 
 
No interaction studies have been performed. 
 
The metabolism of paclitaxel is catalysed, in part, by cytochrome P450 isoenzymes CYP2C8 and 
CYP3A4 (see section 5.2). Therefore, caution should be exercised when administering paclitaxel 
concomitantly with medicines known to inhibit (e.g. ketoconazole and other imidazole 
antifungals,erythromycin, fluoxetine, gemfibrozil, cimetidine, ritonavir, saquinavir, indinavir, and 
nelfinavir)) or induce (e.g. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine) either 
CYP2C8 or CYP3A4. 
 
Abraxane is indicated for mono-therapy. Abraxane should not be used in combination with other 
anticancer agents. 
 
4.6 Pregnancy and lactation 
 
Pregnancy: 
 
There are very limited data on the use of paclitaxel in human pregnancy. Paclitaxel is suspected to 
cause serious birth defects when administered during pregnancy. Studies in animals have shown 
reproductive toxicity (see section 5.3). Abraxane should not be used in pregnancy, and in women of 
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childbearing potential not using effective contraception, unless the clinical condition of the mother 
requires treatment with paclitaxel. 
 
Women of childbearing potential should use effective contraception during and up to 1 month after 
receiving treatment with Abraxane. Male patients treated with Abraxane are advised not to father a 
child during and up to six months after treatment. 
 
Lactation: 
 
It is not known if paclitaxel is excreted in human milk. Because of potential serious adverse reactions 
in breast-feeding infants, Abraxane is contraindicated during lactation. Breastfeeding must be 
discontinued for the duration of therapy. 
 
Fertility: 
 
Abraxane induced infertility in male rats (see section 5.3). Male patients should seek advice on 
conservation of sperm prior to treatment because of the possibility of irreversible infertility due to 
therapy with Abraxane. 
 
Sexually active men and women should use effective methods of contraception during treatment and 
up to six months after treatment for men, and one month after treatment for women. 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
 
Abraxane has minor or moderate influence on the ability to drive and use machines. Abraxane may 
cause adverse reactions such as tiredness (very common) and dizziness (common) that may affect the 
ability to drive and use machinery. Patients should be advised not to drive and use machines if they 
feel tired or dizzy. 
 
4.8 Undesirable effects 
 
The following are the most common and important incidences of adverse reactions related to 229 
patients with metastatic breast cancer who were treated with 260 mg/m2

 Abraxane once every three 
weeks in the pivotal phase III clinical study. 
 
Blood and lymphatic system disorders: Neutropenia was the most notable important haematological 
toxicity (reported in 79% of patients), and was rapidly reversible and dose dependent; leukopenia was 
reported in 71% of patients. Grade 4 neutropenia (< 0.5 x 109/l) occurred in 9% of patients treated with 
Abraxane. Febrile neutropenia occurred in four patients on Abraxane. Anaemia (Hb < 10 g/dl) was 
observed in 46% of patients on Abraxane, and was severe (Hb < 8 g/dl) in three cases. Lymphopenia 
was observed in 45% of the patients. 
 
Nervous system disorders: In general, the frequency and severity of neurotoxicity was dose-dependent 
in patients receiving Abraxane. Peripheral neuropathy (mostly Grade 1 or 2 sensory neuropathy) was 
observed in 68% of patients on Abraxane with 10% being Grade 3, and no cases of Grade 4. 
 
Gastrointestinal disorders: Nausea occurred in 29% of the patients and diarrhoea in 25% of the 
patients. 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders: Alopecia was observed in 90% of the patients treated with 
Abraxane. 
 
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Arthralgia occurred in 32% of patients on Abraxane 
and was severe in 6% of cases. Myalgia occurred in 24% of patients on Abraxane and was severe in 
7% of cases. The symptoms were usually transient, typically occurred three days after Abraxane 
administration and resolved within a week. 
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General disorders and administration site conditions: Asthenia/Fatigue was reported in 40% of the 
patients. 
 
Table 1 lists adverse reactions associated with the administration of Abraxane to patients from studies 
in which Abraxane has been administered as a single agent at any dose in any indication (N = 789). 
 
The frequency of undesirable effects listed in table 1 is defined using the following convention: 
 
Very common (_1/10); common (_ 1/100 to <1/10); uncommon (_1/1,000 to <1/100); rare (_1/10,000 
to <1/1,000); very rare (< 1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data). 
 
Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness. 
 
Table 1: Adverse reactions reported with Abraxane at any dose in clinical studies. 
 

Infections and 
infestations: 

Common: Infection, urinary tract infection, folliculitis, upper respiratory tract 
infection, candidiasis, sinusitis  
 
Uncommon:   Oral candidiasis, nasopharyngitis, cellulitis, herpes simplex, 
viral infection, pneumonia, catheter-related infection, fungal infection, herpes 
zoster, injection site infection 

Neoplasms benign, 
malignant and 
unspecified (including 
cysts and polyps): 

Uncommon: Metastatic pain, tumour necrosis  
 

Blood and lymphatic 
system disorders: 

Very Common: Neutropenia, anaemia, leukopenia, thrombocytopenia, 
lymphopenia, bone marrow suppression 
 
Common: Febrile neutropenia 

Immune system 
disorders: 

Uncommon1: Hypersensitivity 
 
Rare: Severe hypersensitivity 

Metabolism and nutrition 
disorders: 

Very common: Anorexia 
Common: Dehydration, decreased appetite, hypokalaemia 
Uncommon: Hypophosphataemia, fluid retention, hypoalbuminaemia, 
polydipsia, hyperglycaemia, hypocalcaemia, hypoglycaemia, hyponatraemia 

Psychiatric disorders: 
 

Common: Insomnia, depression, anxiety 
 
Uncommon: Restlessness 

Nervous system 
disorders: 
 

Very Common: Peripheral neuropathy, neuropathy, hypoaesthesia, 
paraesthesia.  
 
Common: Peripheral sensory neuropathy, headache, dysgeusia, dizziness, 
peripheral motor neuropathy, ataxia, sensory disturbance, somnolence. 
 
Uncommon: Polyneuropathy, areflexia, dyskinesia, hyporeflexia, neuralgia, 
sensory loss, syncope, postural dizziness, neuropathic pain, tremor 

Eye disorders: 

Common: Increased lacrimation, blurred vision, dry eye, keratoconjunctivitis 
sicca, madarosis 
 
Uncommon: Eye irritation, eye pain, abnormal vision, reduced visual acuity, 
conjunctivitis, visual disturbance, eye pruritus, keratitis 
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Table 1: Adverse reactions reported with Abraxane at any dose in clinical studies. 
 
Ear and labyrinth 
disorders: 
 

Common: Vertigo 
 
Uncommon: Ear pain, tinnitus 

Cardiac disorders: 
Common: Tachycardia, arrhythmia, supraventricular tachycardia 
 
Rare: bradycardia, cardiac arrest 

Vascular disorders: 

Common: Flushing, hot flushes, hypertension, lymphoedema 
 
Uncommon: Hypotension, peripheral coldness, orthostatic hypotension 
Rare: Thrombosis 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorder: 

Common: Dyspnoea, epistaxis, pharyngolaryngeal pain, cough, rhinitis, 
rhinorrhoea  
 
Uncommon: Productive cough, exertional dyspnoea, sinus congestion, 
decreased breath sounds, pleural effusion, allergic rhinitis, hoarseness, nasal 
congestion, nasal dryness, wheezing, pulmonary emboli, pulmonary 
thromboembolism 
 
Rare: Interstitial pneumonitis 

Gastrointestinal disorders: 
 

Very Common: Nausea, diarrhoea, vomiting, constipation, stomatitis 
 
Common: Abdominal pain, abdominal distension, upper abdominal pain, 
dyspepsia, gastrooesophageal reflux disease, oral hypoaesthesia 
 
Uncommon: Dysphagia, flatulence, glossodynia, dry mouth, gingival pain, 
loose stools, oesophagitis, lower abdominal pain, mouth ulceration, oral pain, 
rectal haemorrhage 

Hepatobiliary disorders Uncommon: hepatomegaly 

Skin and subcutaneous 
tissue disorders: 

Very Common: Alopecia, rash 
 
Common: Nail disorder, pruritus, dry skin, erythema, nail 
pigmentation/discolouration, skin hyperpigmentation, onycholysis, nail 
changes 
 
Uncommon: Nail bed tenderness, urticaria, skin pain, photosensitivity 
reaction, pigmentation disorder, pruritic rash, skin disorder, hyperhidrosis, 
onychomadesis, erythematous rash, generalised rash, dermatitis, night sweats, 
maculo-papular rash, vitiligo, hypotrichosis, nail discomfort, generalized 
pruritus, macular rash, papular rash, skin lesion, swollen face 

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders: 

Very Common: Arthralgia, myalgia. 
 
Common: Pain in extremity, bone pain, back pain, muscle cramps, limb pain 
 
Uncommon: Chest wall pain, muscular weakness, neck pain, groin pain, 
muscle spasms, musculoskeletal pain, flank pain, limb discomfort, muscle 
weakness 

Renal and urinary 
disorders: 

Uncommon: Dysuria, pollakiuria, haematuria, nocturia, polyuria, urinary 
incontinence 

Reproductive system and 
breast disorders: 

Uncommon: Breast pain 
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Table 1: Adverse reactions reported with Abraxane at any dose in clinical studies. 
 

General disorders and 
administration site 
conditions: 
 

Very Common: Fatigue, asthenia, pyrexia. 
 
Common: Peripheral oedema, mucosal inflammation, pain, rigors, oedema, 
weakness, decreased performance status, chest pain, influenza-like illness, 
malaise, lethargy, hyperpyrexia 
 
Uncommon: Chest discomfort, abnormal gait, swelling, injection site reaction

Investigations: 
  
 

Common: Decreased weight, increased alanine aminotransferase, increased 
aspartate aminotransferase, decreased haematocrit, decreased red blood cell 
count, increased body temperature, increased gamma-glutamyltransferase, 
increased blood alkaline phosphatase 
 
Uncommon: Increased blood pressure, increased weight, increased blood 
lactate dehydrogenase, increased blood creatinine, increased blood glucose, 
increased blood phosphorus, decreased blood potassium, increased bilirubin 

Injury, poisoning and 
procedural complications: 

Uncommon: Contusion 
 
Rare: Radiation recall phenomenon, radiation pneumonitis 

1 The frequency of hypersensitivity reactions is calculated based on one definitely related case in a 
population of 789 patients 
 
Post-marketing experience: 
 
Cranial nerve palsies, vocal cord paresis, and rare reports of severe hypersensitivity reactions have 
been reported during post-marketing surveillance of Abraxane. 
 
In some patients previously exposed to capecitabine, reports of palmar-plantar erythrodysaesthesiae 
have been reported as part of the continuing surveillance of Abraxane. Because these events have been 
reported voluntarily during clinical practice, true estimates of frequency cannot be made and a causal 
relationship to the events has not been established. 
 
4.9 Overdose 
 
There is no known antidote for paclitaxel overdose. In the event of an overdose, the patient should be 
closely monitored. Treatment should be directed at the major anticipated toxicities, which are bone 
marrow suppression, mucositis and peripheral neuropathy. 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
Pharmacotherapeutic group: Taxanes, ATC Code: L01CD01 
 
Paclitaxel is an antimicrotubule agent that promotes the assembly of microtubules from tubulin dimers 
and stabilises microtubules by preventing depolymerisation. This stability results in the inhibition of 
the normal dynamic reorganisation of the microtubule network that is essential for vital interphase and 
mitotic cellular functions. In addition, paclitaxel induces abnormal arrays or “bundles” of microtubules 
throughout the cell cycle and multiple asters of microtubules during mitosis. 
 
Abraxane contains human serum albumin-paclitaxel nanoparticles, where the paclitaxel is present in a 
non-crystalline, amorphous state. Albumin is known to mediate endothelial transcytosis of plasma 
constituents and in vitro studies demonstrated that the presence of albumin enhances transport of 
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paclitaxel across endothelial cells. It is hypothesised that this enhanced transendothelial transport is 
mediated by the gp-60 albumin receptor, and that there is accumulation of paclitaxel in the area of 
tumour due to the albumin-binding protein SPARC (secreted protein acidic rich in cysteine). 
 
Breast carcinoma: 
 
Data from 106 patients accrued in two single-arm open-label studies and from 454 patients treated in a 
randomised Phase III comparative study are available to support the use of Abraxane in metastatic 
breast cancer. This information is presented below. 
 
Single-arm open-label studies: 
 
In one study, Abraxane was administered as a 30-minute infusion at a dose of 175 mg/m2

 to 
43 patients with metastatic breast cancer. The second trial utilised a dose of 300 mg/m2

 as a 30 minute 
infusion in 63 patients with metastatic breast cancer. Patients were treated without steroid pretreatment 
or planned G-CSF support. Cycles were administered at 3 week intervals. The response rates 
in all patients were 39.5% (95% CI: 24.9%-54.2%) and 47.6% (95% CI: 35.3%-60.0%), respectively. 
The median time to disease progression was 5.3 months (175 mg/m2; 95% CI: 4.6-6.2 months) and 6.1 
months (300 mg/m2; 95% CI: 4.2-9.8 months). 
 
Randomised comparative study: 
 
This multi-centre trial was conducted in patients with metastatic breast cancer, who were treated every 
3 weeks with single-agent paclitaxel, either as solvent-based paclitaxel 175 mg/m2

 given as a 3-hour 
infusion with premedication to prevent hypersensitivity (N = 225), or as Abraxane 260 mg/m2

 given as 
a 30 minute infusion without premedication (N = 229). 
 
Sixty-four percent of patients had impaired performance status (ECOG 1 or 2) at study entry; 79% had 
visceral metastases; and 76% had > 3 sites of metastases. Fourteen percent of the patients had not 
received prior chemotherapy; 27% had received chemotherapy in the adjuvant setting only, 40% in the 
metastatic setting only, and 19% in both metastatic and adjuvant settings. Fifty-nine percent received 
study medicinal product as second or greater than second-line therapy. Seventy-seven percent of the 
patients had been previously exposed to anthracyclines. 
 
Results for overall response rate and time to disease progression, and progression-free survival and 
survival for patients receiving > 1st-line therapy, are shown below. 
 
Table 2: Results for overall response rate, median time to disease progression, and 
progression-free survival as assessed by the investigator 
 

Efficacy variable  Abraxane 
(260 mg/m2) 

Solvent-based paclitaxel 
(175 mg/m2)  p-value 

Response rate [95% CI] (%) 
> 1st-line therapy 
 
 
 

26.5 [18.98, 34.05] (n = 132) 13.2 [7.54, 18.93] (n = 136) 0.006a 

*Median time to disease progression [95% CI] (weeks) 
 
> 1st-line therapy 
 
 
 

20.9 [15.7, 25.9] (n = 131) 16.1 [15.0, 19.3] (n = 135) 0.011b 

 

*Median Progression Free Survival [95% CI] (weeks) 
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Table 2: Results for overall response rate, median time to disease progression, and 
progression-free survival as assessed by the investigator 
 

Efficacy variable  Abraxane 
(260 mg/m2) 

Solvent-based paclitaxel 
(175 mg/m2)  p-value 

Response rate [95% CI] (%) 
> 1st-line therapy 
 
 
 

20.6 [15.6, 25.9] (n = 131) 16.1 [15.0, 18.3] (n = 135) 0.010b 

*Survival [95% CI] (weeks) 
> 1st-line therapy 
 
 
 

56.4 [45.1, 76.9] (n = 131) 46.7 [39.0, 55.3] (n = 136) 0.020b 
 

*Median Progression Free Survival [95% CI] (weeks) 
*This data is based on Clinical Study Report: CA012-0 Addendum dated Final (23 March-2005) 
a Chi-squared test 
b Log-rank test 
 
229 patients treated with Abraxane in the randomized, controlled clinical trial were evaluated for 
safety. Neurotoxictiy to paclitaxel was evaluated through improvement by one grade for patients 
experiencing grade 3 peripheral neuropathy at any time during therapy. The natural course of 
peripheral neuropathy to resolution to baseline due to cumulative toxicity of Abraxane after 
> 6 courses of treatment was not evaluated and remains unknown. 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 
 
The pharmacokinetics of total paclitaxel following 30- and 180-minute infusions of Abraxane at dose 
levels of 80 to 375 mg/m2

 were determined in clinical studies. The paclitaxel exposure (AUC) 
increased linearly from 2653 to 16736 ng.hr/ml following dosing from 80 to 300 mg/m2. 
 
Following intravenous administration of Abraxane to patients with metastatic breast cancer at the 
recommended clinical dose of 260 mg/m2, paclitaxel plasma concentrations declined in a multiphasic 
manner. The mean Cmax of paclitaxel, which occurred at the end of the infusion, was 18.7 μg/ml. The 
mean total clearance was 15 l/hr/m2. The terminal half-life was about 27 hours. The mean volume of 
distribution was 632 l/m2; the large volume of distribution indicates extensive extravascular 
distribution and/or tissue binding of paclitaxel. 
 
In a study in patients with advanced solid tumours, the pharmacokinetic characteristics of paclitaxel 
following Abraxane administered intravenously at 260 mg/m2

 over 30 minutes were compared with 
those following 175 mg/m2

 of the solvent-based paclitaxel injection administered over 3 hours. The 
clearance of paclitaxel with Abraxane was larger (43%) than that following a solvent-based paclitaxel 
injection and its volume of distribution was also higher (53%). Differences in Cmax and Cmax corrected 
for dose reflected differences in total dose and rate of infusion. There were no differences in terminal 
half-lives. 
 
In a repeat dose study with 12 patients receiving Abraxane administered intravenously at the approved 
dose, intrapatient variability in systemic paclitaxel exposure (AUCinf) was 19% (range = 3.21%- 
27.70%). There was no evidence for accumulation of paclitaxel with multiple treatment courses. 
 
The protein binding of paclitaxel following Abraxane was evaluated by ultrafiltration. The fraction of 
free paclitaxel was significantly higher with Abraxane (6.2%) than with solvent-based paclitaxel 
(2.3%). This resulted in significantly higher exposure to unbound paclitaxel with Abraxane compared 
with solvent-based paclitaxel, even though the total exposure is comparable. This is possibly due to 
paclitaxel not being trapped in Cremophor EL micelles as with solvent-based paclitaxel. Based on the 
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published literature, in vitro studies of binding to human serum proteins, (using paclitaxel at 6μM) the 
presence of ranitidine, dexamethasone, or diphenhydramine did not affect protein binding of 
paclitaxel. 
 
Based on the published literature, in vitro studies with human liver microsomes and tissue slices show 
that paclitaxel is metabolised primarily to 6_-hydroxypaclitaxel; and to two minor metabolites, 
3’-p-hydroxypaclitaxel and 6_-3’-p-dihydroxypaclitaxel. The formation of these hydroxylated 
metabolites is catalysed by CYP2C8, -3A4, and both -2C8 and -3A4 respectively. 
 
The pharmacokinetic profile of Abraxane administered as a 30 minute infusion was evaluated in 15 
out of 30 patients with three levels of hepatic impairment based on serum bilirubin and liver enzyme 
levels. Figure 1 shows the correlation between paclitaxel clearance and and total blood bilirubin as 
measured just prior to dosing. 
 
Figure 1 Correlation between paclitaxel clearance and total blood bilirubin 
 

  
The effect of renal dysfunction on the disposition of paclitaxel has not been formally investigated. 
 
In patients with metastatic breast cancer, after a 30 minute infusion of Abraxane at 260 mg/m2, the 
mean value for cumulative urinary excretion of unchanged active substance accounted for 4% of the 
total administered dose with less than 1% as the metabolites 6_-hydroxypaclitaxel and 
3’-p-hydroxypaclitaxel, indicating extensive non-renal clearance. Paclitaxel is principally eliminated 
by hepatic metabolism and biliary excretion. 
 
Pharmacokinetics of paclitaxel in patients aged over 65 years seems comparable to that in patients less 
than 65 years. However, little information in patients over 75 years is available as only 3 patients over 
75 years of age where included in the pharmacokinetic analysis. 
 
5.3 Preclinical safety data 
 
The carcinogenic potential of paclitaxel has not been studied. However, based on the published 
literature, paclitaxel is a potentially carcinogenic and genotoxic agent at clinical doses, based upon its 
pharmacodynamic mechanism of action. Paclitaxel has been shown to be clastogenic in vitro 
(chromosome aberrations in human lymphocytes) and in vivo (micronucleus test in mice). Paclitaxel 
has been shown to be genotoxic in vivo (micronucleus test in mice), but it did not induce mutagenicity 
in the Ames test or the Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase 
(CHO/HGPRT) gene mutation assay. 
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Paclitaxel at doses below the human therapeutic dose was associated with low fertility and foetal 
toxicity in rats. Animal studies with Abraxane showed non-reversible, toxic effects on the male 
reproductive organs at clinically relevant exposure levels. 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
 
6.1 List of excipients 
 
Human albumin solution (containing sodium, sodium caprylate and N-acetyl DL tryptophanate). 
 
6.2 Incompatibilities 
 
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except those mentioned in 
section 6.6. 
 
6.3 Shelf life 
 
Unopened vials: 3 years 
 
Stability of reconstituted suspension in the vial: 
 
After first reconstitution, the suspension should be filled into an infusion bag immediately. However, 
chemical and physical in use stability has been demonstrated for 8 hours at 2°C-8°C in the original 
carton, and protected from bright light. Alternative light-protection may be used in the clean room. 
 
Stability of the reconstituted suspension in the infusion bag: 
 
After reconstitution, the reconstituted suspension in the infusion bag should be used immediately. 
However chemical and physical in use stability has been demonstrated for 8 hours not above 25°C. 
 
6.4 Special precautions for storage 
 
Unopened vials: 
This medicinal product does not require any special temperature storage conditions. 
 
Keep the vial in the outer carton in order to protect from light. 
 
Reconstituted suspension: 
For storage conditions of the reconstituted medicinal product, see section 6.3. 
 
6.5 Nature and contents of container 
 
50 ml vial (type 1 glass) with a stopper (butyl rubber), with an overseal (aluminium), containing 
100 mg paclitaxel. 
 
Pack size of one vial. 
 
6.6 Special precautions for disposal and other handling 
 
Preparation and administration precautions: 
 
Paclitaxel is a cytotoxic anticancer medicinal product and, as with other potentially toxic compounds, 
caution should be exercised in handling Abraxane. The use of gloves, goggles and protective clothing 
is recommended. If the suspension contacts the skin, the skin should be washed immediately and 
thoroughly with soap and water. If it contacts mucous membranes, the membranes should be flushed 
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thoroughly with water. Abraxane should only be prepared and administered by personnel 
appropriately trained in the handling of cytotoxic agents. Pregnant staff should not handle Abraxane. 
 
Reconstitution and administration of the product: 
 
Abraxane is supplied as a sterile lyophilised powder for reconstitution before use. After reconstitution, 
each ml of suspension contains 5 mg of paclitaxel. 
 
Using a sterile syringe, 20 ml of sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) solution for infusion should slowly 
be injected into a vial of Abraxane over a minimum of 1 minute. The solution should be directed onto 
the inside wall of the vial. The solution should not be injected directly onto the powder as this will 
result in foaming. 
 
Once the addition is complete, the vial should be allowed to stand for a minimum of 5 minutes to 
ensure proper wetting of the solid. Then, the vial should gently and slowly be swirled and/or inverted 
for at least 2 minutes until complete resuspension of any powder occurs. The generation of foam must 
be avoided. If foaming or clumping occurs, the solution must stand for at least 15 minutes until foam 
subsides. 
 
The reconstituted suspension should be milky and homogenous without visible precipitates. If 
precipitates or settling are visible, the vial should be gently inverted again to ensure complete 
resuspension prior to use. Some settling of the reconstituted suspension may occur. Complete 
resuspension should be ensured by mild agitation before use. 
 
Discard the reconstituted suspension if precipitates are observed. 
 
Calculate the exact total dosing volume of 5 mg/ml suspension required for the patient and inject the 
appropriate amount of reconstituted Abraxane into an empty, sterile, PVC or non-PVC type 
intravenous bag. The use of specialized DEHP-free solution containers or administration sets is not 
necessary to prepare or administer Abraxane infusions. In-line filters should not be used. 
 
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements. 
 
7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
 
Abraxis BioScience Limited 
Rosanne House, 
Parkway, 
Welwyn Garden City, 
Herts, AL8 6HG 
United Kingdom 
 
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 
 
EU/1/07/428/001 
 
9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 
 
11 January 2008 
 
10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
 
08/2009 
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Detailed information on this product is available on the website of the European Medicines Agency 
(EMEA) http://www.emea.europa.eu 

 
 



 
   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS  
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1. 医薬品名 

点滴懸濁液用アブラキサン（Abraxane: 5 mg/mL）粉末 

 

2. 定性的及び定量的な組成 

1 バイアル中にパクリタキセル 100 mg を含有する． 

溶解後の懸濁液各 1 ml にパクリタキセル 5 mg を含有する． 

 

添加物 

溶解した本剤 1 回用量中にナトリウム約 425 mg を含有する． 

 

添加物に関する詳細リストについては 6.1 項を参照． 

 

3. 剤型 

点滴懸濁液用粉末 

溶解後の懸濁液の pH は 6 - 7.5，浸透圧 300 - 360 m Osm/kg である． 

本剤は白色から黄色の粉末である． 

 

4. 臨床事項 

4.1 治療効能又は効果  

アブラキサン単剤療法の適応は，転移性乳癌に対する一次化学療法不応の転移性乳癌あるいはア

ントラサイクリン系抗悪性腫瘍剤を含む標準療法が施行できない転移性乳癌 （4.4 節も参照のこ

と）． 

 

4.2 用法及び用量 

アブラキサンの投与は，殺細胞薬の投与に精通する医療施設において癌専門医の指導下でのみ行

うこと． 

 

本剤の調製方法は 6.6 項に記載する． 

 

アブラキサンの用量は 260 mg/m2 で，3 週ごとに 30 分かけて静脈内投与する． 

 

治療期間における用量の調節： 

高度の好中球減少（1 週間以上好中球数が 0.50×109/L 未満）もしくは高度の感覚性ニューロパシ

ーをアブラキサン投与期間中に発現した患者に対しては，次回の投与量を 220 mg/m2 に減量する

こと．高度の好中球減少もしくは高度の感覚性ニューロパシーの再発後はさらに減量し，180 

mg/m2とすること．好中球数が回復し 1.5×109/Lを超えるまでアブラキサンを投与してはならない．

グレード 3 の感覚性ニューロパシーについてはグレード 1 又は 2 に回復するまで投与を延期し，

その後の毎回の投与量はすべて減量すること． 

 

肝機能障害患者： 

軽度から中等度の肝機能障害がある患者に推奨される用量で，有効性を維持しながら許容できる
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毒性を保証する用量の変更に関するデータは現在のところ十分得られていない（4.4 項及び 5.2 項

参照）．高度の肝機能障害患者にはパクリタキセルの投与は行わないこと． 

 

腎機能障害患者： 

腎機能障害がある患者を対象とした臨床試験は実施されておらず，現在のところ腎機能障害患者

に推奨される用量変更に関するデータは十分ではない（5.2 項参照）． 

 

小児患者： 

18 歳未満の小児及び未成年への投与については，安全性及び有効性に関するデータが不十分なた

めアブラキサンの投与は推奨されない． 

 

高齢者： 

臨床試験では，アブラキサンを投与された高齢者に著しく頻発する毒性作用はなかった． 

 

4.3 禁忌 

本剤の有効成分又は添加物のいずれかに過敏性の患者 

授乳婦 

投与開始前の好中球数が 1.5×109/L 未満の患者 

 

4.4 使用上の特別な警告及び注意 

アブラキサンはアルブミン結合性パクリタキセルナノ粒子製剤であり，他のパクリタキセル製剤

と比べ全く異なる薬理学的特性を有する可能性がある（5.1 項及び 5.2 項参照）．他のパクリタキ

セル製剤の代わりに用いたり，そうした製剤と併用したりしないこと． 

 

過敏症： 

過敏症が発現した場合には，本剤の投与を直ちに中止し対症療法を開始すること．このような患

者に対しパクリタキセルを再投与してはならない． 

 

 

血液学的毒性 

骨髄抑制（主に好中球減少）はアブラキサンの投与により頻回に起こる．好中球減少は用量依存

的かつ用量制限毒性である．このため，アブラキサン投与中に頻繁に血球数をモニタリングする

こと．好中球数が 1.5×109/L を超え，かつ血小板数が 100×109/L を超えるまでアブラキサンを患者

に投与してはならない． 

 

ニューロパシー： 

アブラキサンの投与によって感覚性ニューロパシーが頻回に起こるが，高度の症状の発現はあま

り見られない．グレード 1 又は 2 の感覚性ニューロパシーが発現した場合，一般的に用量を減量

する必要はない．グレード 3 の感覚性ニューロパシーが発現した場合には，グレード 1 又は 2 へ

回復するまで投与を延期し，その後の毎回の投与量をすべて減量することが望ましい（4.2 項参照）． 
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肝機能障害： 

肝機能障害患者ではパクリタキセルの毒性が増加する可能性があるので，肝機能障害患者に

ABRAXANE を投与する際は注意が必要である．肝障害患者では特に骨髄抑制に起因する毒性の

発現が高頻度になるおそれがある．このような患者に対して，重篤な骨髄抑制発現について慎重

に留意すること．特に肝障害患者に対する本剤の使用については，本格的に検討されていないの

で，高度の肝機能障害患者（ビリルビン値が 5×ULN 超，もしくは ASL/ALT が 10×ULN 超）には

アブラキサンを投与しないこと．重症度の低い肝機能障害患者に対する適切な用量レジメンは不

明である．パクリタキセルのクリアランスはビリルビン値が高くなると減少することから，ビリ

ルビン値が 2×ULN 超の患者に対しては初回投与量を減量すること（5.2 項参照）． 

 

心毒性： 

アブラキサンと明らかに関連がある心毒性は認められなかったものの，本適応患者において，特

に過去にアンスラサイクリンを投与された患者や心疾患あるいは肺疾患の基礎疾患を有する患者

においては，心イベントは稀ではない．従って，アブラキサンを投与される患者については，医

師が心イベントの発現を絶えず監視すること． 

 

生殖可能な男女の患者は投与期間中及び，男性は投与後最長 6 ヶ月間，女性は投与後最長 1 ヶ月

間有効な避妊法を用いること（4.6 項参照）． 

 

中枢神経系への転移を認めた患者におけるアブラキサンの有効性と安全性は確立していない．中

枢神経系への転移は一般的に全身化学療法によって十分にコントロールされない． 

 

消化管症状： 

アブラキサン投与後，患者が悪心，嘔吐及び下痢を発現した場合，一般的に使用される制吐剤及

び止瀉薬を用いて治療してよい． 

 

添加物 

溶解後のアブラキサン 1 回用量あたりに約 425 mg のナトリウムを含有する．ナトリウム制限食

をとっている患者は慎重すべきである． 

 

4.5 他の医薬品との相互作用及びその他の相互作用 

薬物相互作用試験は実施されていない． 

 

パクリタキセルの一部は CYP450 のアイソザイムである CYP2C8 及び CYP3A4 を触媒として代謝

される（5.2 項参照）．したがって，CYP2C8 又は CYP3A4 を阻害することが知られている薬物（例

えば，ケトコナゾール，イミダゾール系抗真菌剤，エリスロマイシン，フルオキセチン，ゲムフ

ィブロジル，シメチジン，リトナビル，サキナビル，インジナビル，及びネルフィナビル），又は

誘導することが知られている薬物（例えば，リファンピシン，カルバマゼピン，フェニトイン，

エファビレンツ，ネビラピン）と本剤を併用投与する際は注意すること． 

 

アブラキサンの適応は単剤療法である．従って他の抗がん剤と併用投与しないこと． 
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4.6 妊婦及び授乳婦 

妊婦： 

妊婦を対象としたパクリタキセル投与に関するデータはほとんどない．パクリタキセルを妊娠中

に投与した場合，重篤な先天性欠損を引き起こす可能性があると考えられる．動物試験では生殖

毒性が報告された（5.3 項参照）．従って，母親の病態がパクリタキセル投与を必要としない限り，

妊婦及び有効な避妊法を用いていない妊娠可能な女性にアブラキサンを投与しないこと． 

妊娠可能な女性は，アブラキサン投与中及び投与後最長 1 ヶ月間は有効な避妊法を用いること．

アブラキサンを投与されている男性患者は投与期間中及び投与後最長 6 ヶ月間は子どもをもうけ

ないように指導すること． 

 

授乳婦： 

パクリタキセルが乳汁に移行するかどうかは不明である．哺乳児に重篤な有害反応が起こる可能

性があるため，授乳中のアブラキサン投与は禁忌である．投与期間中は授乳を中止させること． 

 

受胎能： 

アブラキサンは雄ラットの不妊を誘発した（5.3 項参照）．アブラキサン投与による永久不妊の可

能性があるため，男性患者には治療前に精子の保護に関する助言を与えること． 

 

4.7 運転及び機械の操作に対する影響 

アブラキサンは運転及び機械の操作に軽度から中等度の影響を及ぼす．アブラキサンは，運転や

機械の操作に影響を及ぼすと思われる疲労（非常に多く認められる）やめまい（多く認められる）

といった副作用を引き起こす可能性がある．このため，疲労感やめまいを感じた場合には運転や

機械の操作を行わないように患者に助言すること． 

 

4.8 望ましくない副作用  

以下は，ピボタル第 3 相試験で 3 週ごとに 1 回アブラキサン 260 mg/m2 を投与した 229 例の転移

性乳癌患者について最も多く発現した重大な副作用である． 

 

血液及びリンパ系障害：好中球減少は最も顕著で重大な血液学的毒性で（患者の 79%で報告され

た），用量依存性がみられ，迅速に回復した．白血球減少は患者の 71%で認められた．グレード 4

の好中球減少（0.50×109/L 未満）はアブラキサン投与群の患者の 9%に発現した．発熱性好中球減

少症はアブラキサン投与患者 4 例に認められた．貧血(Hb <10 d/dl)はアブラキサン投与患者の 46%

に認められ，うち 3 例が高度(Hb <8 d/dl)であった．リンパ球減少は患者の 45%にみられた． 

 

神経系障害：一般的に，神経毒性の頻度と重症度はアブラキサン投与患者において用量依存的で

あった．ニューロパシー（ほとんどがグレード 1 もしくは 2 の感覚性ニューロパシー）はアブラ

キサン投与患者の 68%に認められ，10%がグレード 3 であった．グレード 4 は認められなかった． 

 

消化管障害：悪心は患者の 29%に，下痢は 25%に認められた． 

 

皮膚及び皮下組織系障害：脱毛がアブラキサン投与患者の 90%で認められた． 
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筋骨格及び結合組織障害：関節痛がアブラキサン投与患者の 32%で認められ，このうち 6%が高度

の関節痛であった．筋肉痛はアブラキサン投与患者の 24%で認められ，このうち 7%が高度であっ

た．これらの症状は一過性でアブラキサン投与後 3 日目に発現するものが多く，1 週間以内に回

復した． 

 

全身障害及び投与部位の障害：無力症/疲労は患者の 40%で報告された． 

 

すべて適応患者にいずれかの用量で単剤としてアブラキサンを投与した試験（N = 789）でアブラ

キサン投与患者に関連する副作用を表 1 に一覧表とした． 
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表 1 に示した副作用の発生頻度は，以下の規則に基づいて定義する． 
 
Very common （10%以上），common （1%以上，10%未満），uncommon （0.1%以上，1%未満），

rare （0.01%以上，0.1%未満），very rare （0.01%未満）． 
 
各発生頻度別の望ましくない副作用は，重症度が高い順に表示した． 
 

表 1: Adverse reactions reported with Abraxane at any dose in clinical trials. 
 
SOC  Frequency MedDRA_PT 
感染症および寄生虫

症  
Common 感染, 尿路感染, 毛包炎, 上気道感染, カンジダ症, 副

鼻腔炎 
 Uncommon 口腔カンジダ症, 鼻咽頭炎, 蜂巣炎, 単純ヘルペス, ウ

イルス感染, 肺炎, カテーテル関連感染, 真菌感染, 帯
状疱疹, 注射部位感染 

良性、悪性および詳細

不明の新生物（嚢胞お

よびポリープを含む） 

Uncommon 転移部痛, 腫瘍壊死 

血液およびリンパ系

障害  
Very Common 好中球減少症, 貧血, 白血球減少症, 血小板減少症, リ

ンパ球減少症, 骨髄抑制 
 Common 発熱性好中球減少症 
免疫系障害  Uncommon1 過敏症 
 Rare 重篤な過敏症 
代謝および栄養障害  Very Common 食欲不振 
 Common 脱水, 食欲減退, 低カリウム血症 
 Uncommon 低リン酸血症, 体液貯留, 低アルブミン血症, 多飲症, 

高血糖, 低カルシウム血症, 低血糖症, 低ナトリウム血

症 
精神障害  Common 不眠症, うつ病, 不安 
 Uncommon 落ち着きのなさ 
神経系障害  Very Common 末梢性ニューロパシー, ニューロパシー, 感覚鈍麻, 錯

感覚 
 Common 末梢性感覚ニューロパシー, 頭痛, 味覚異常, 浮動性め

まい, 末梢性運動ニューロパシー, 失調, 感覚障害, 傾
眠 

 Uncommon 多発ニューロパシー, 反射消失, ジスキネジー, 反射減

弱,神経痛, 感覚消失, 失神, 立位性めまい, 神経障害性

疼痛,振戦 
眼障害  Common 流涙増加, 霧視, 眼乾燥, 乾性角結膜炎, 睫毛眉毛脱落

症 
 Uncommon 眼刺激, 眼痛, 視覚異常, 視力低下, 結膜炎, 視覚障害, 

眼そう痒症, 角膜炎 
耳および迷路障害  Common 回転性めまい 
 Uncommon 耳痛, 耳鳴 
心臓障害  Common 頻脈, 不整脈, 上室性頻脈 
 Rare 徐脈, 心停止 
血管障害  Common 潮紅, ほてり, 高血圧, リンパ浮腫 
 Uncommon 低血圧, 末梢冷感, 起立性低血圧 
 Rare 血栓症 

Common 呼吸困難, 鼻出血, 咽喉頭疼痛, 咳嗽, 鼻炎, 鼻漏 呼吸器、胸郭および縦

隔障害  
 

Uncommon 湿性咳嗽, 労作性呼吸困難, 副鼻腔うっ血, 呼吸音減弱, 
胸水, アレルギー性鼻炎, 嗄声, 鼻閉, 鼻乾燥, 喘鳴, 肺
動脈塞栓, 肺動脈血栓塞栓症 

 Rare 間質性肺臓炎 
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胃腸障害  Very Common 悪心, 下痢, 嘔吐, 便秘, 口内炎 
 Common 腹痛, 腹部膨満, 上腹部痛, 消化不良, 胃食道逆流性疾

患,口の感覚鈍麻 
 Uncommon 嚥下障害, 鼓腸, 舌痛, 口内乾燥, 歯肉痛, 軟便, 食道

炎,下腹部痛, 口腔内潰瘍形成, 口腔内痛, 直腸出血 
肝胆道系障害  Uncommon 肝腫大 
皮膚および皮下組織

障害  
Very Common 脱毛症, 発疹 

 Common 爪の障害, そう痒症, 皮膚乾燥, 紅斑, 爪色素沈着/変色, 
皮膚色素過剰, 爪甲離床症, 爪の変化 

 Uncommon 爪床圧痛, 蕁麻疹, 皮膚疼痛, 光線過敏性反応, 色素沈

着障害, そう痒性皮疹, 皮膚障害, 多汗症, 爪甲脱落症, 
紅斑性皮疹, 全身性皮疹, 皮膚炎, 寝汗, 斑状丘疹状皮

疹, 尋常性白斑, 貧毛症, 爪の不快感, 全身性そう痒症, 
斑状皮疹, 丘疹性皮疹, 皮膚病変, 顔面腫脹 

筋骨格系および結合

組織障害  
Very Common 関節痛, 筋痛 

 Common 四肢痛, 骨痛, 背部痛, 筋痙攣, 四肢痛 
 Uncommon 胸壁痛, 筋力低下, 頚部痛, 鼡径部痛, 筋痙縮, 筋骨格

痛,側腹部痛, 四肢不快感, 筋力低下 
腎および尿路障害  Uncommon 排尿困難, 頻尿, 血尿, 夜間頻尿, 多尿, 尿失禁 
生殖系および乳房障

害  
Uncommon 乳房痛 

全身障害および投与

局所様態  
Very Common 疲労, 無力症, 発熱 

 Common 末梢性浮腫, 粘膜の炎症, 疼痛, 悪寒, 浮腫, 脱力, 活動

状態低下, 胸痛, インフルエンザ様疾患, 倦怠感, 嗜眠, 
異常高熱 

 Uncommon 胸部不快感, 異常歩行, 腫脹, 注射部位反応 
臨床検査  Common 体重減少, アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加, 

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加, ヘマ

トクリット減少, 赤血球数減少, 体温上昇, γ－グルタミ

ルトランスフェラーゼ増加, 血中アルカリホスファタ

ーゼ増加 
 Uncommon 血圧上昇, 体重増加, 血中乳酸脱水素酵素増加, 血中ク

レアチニン増加, 血中ブドウ糖増加, 血中リン増加, 血
中カリウム減少, ビリルビン増加 

傷害、中毒および処置

合併症  
Uncommon 挫傷 

 Rare RadiationRecall 現象, 放射線性肺臓炎 
1過敏症の発生頻度は789例の患者集団のうち明らかに関連がある1例から算出した. 
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市販後の発現 

脳神経麻痺，声帯不全麻痺及び稀ではあったが高度の過敏性反応がアブラキサンの市販後調査期

間に報告された． 

 

アブラキサンの継続調査の一環として，過去にカペシタビンを投与された数例に手掌-足底紅斑異

感覚症が報告された．これらの事象は診療時の自発報告であり，実際の発生頻度は正確に推定す

ることができず，当該事象との因果関係は確定されなかった． 

 

4.9 過量投与 

パクリタキセルを過量投与した場合に有効な解毒剤はない．過量投与した場合には，患者を慎重

に観察すること．骨髄抑制，粘膜炎及びニューロパシーといった予測される主な毒性に対して治

療を行うこと． 

 

5. 薬効薬理  

 

5.1 薬力学的特性 

薬物治療群：タキサン，ATC コード：L01CD01 

 

パクリタキセルは，チュブリン二量体からの微小管重合を促進し脱重合阻害により微小管を安定

化させる抗微小管剤である．微小管の安定化により，細胞分裂の間期及び分裂期においての重要

な細胞機能に不可欠な微小管網の正常な動的再構築を阻害する．さらに，パクリタキセルは全細

胞周期を通じて微小管の異常配列又は異常な”束”の形成を誘導し，有糸分裂期に多数の微小管星

状体を誘導する． 

 

アブラキサンはヒト血清アルブミン結合パクリタキセルナノ粒子を含有する．パクリタキセルは

ナノ粒子中で非晶質状態で存在する．アルブミンは血漿成分の経内皮輸送を介在することが知ら

れており，in vitro 試験ではアルブミンの存在によってパクリタキセルの経内皮細胞輸送が促進さ

れることが示された．このような促進された経内皮輸送は gp-60 アルブミン受容体を介し，アル

ブミン結合蛋白質 SPARC（secreted protein acidic rich in cysteine）により腫瘍領域にパクリタキセル

蓄積量が増加したと考えられる． 

 

乳癌： 

単群オープン試験2試験の患者合計106例及び無作為化比較第III相試験の治療患者454例より得た

データから，転移性乳癌に対する本剤の使用の裏付けになる．本情報を以下に記載する．  

 

単群オープン試験 

1 件目の試験では，転移性乳癌患者 43 例にアブラキサン 175 mg/m2 を 30 分間点滴投与した．2 件

目の試験では，転移性乳癌患者 63 例にアブラキサン 300 mg/m2 を 30 分間点滴投与した．患者は，

ステロイドの前投薬や予定した G-CSF による補助療法は行わなかった．投与サイクルは 3 週間隔

であった．全患者における奏効率はそれぞれ 39.5%（95%信頼区間：24.9%-54.2%）及び 47.6%（95%

信頼区間：35.3%-60.0%）であった．無増悪期間の中央値は 5.3 箇月（175 mg/m2, 95%信頼区間：
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4.6 - 6.2 箇月）及び 6.1 箇月（300 mg/m2, 95%信頼区間：4.2 - 9.8 箇月）であった． 

 

無作為化比較試験： 

転移性乳癌患者を対象とする当該多施設共同試験において，パクリタキセルを単剤で 3 週ごとに

投与した．その際，過敏症予防のための前投薬を行った上で溶媒を含むパクリタキセル 175 mg/m2

を 3 時間点滴する方法（N = 225）か，前投薬を行わずアブラキサン 260 mg/m2 を 30 分間点滴する

方法（N = 229）のいずれかとした． 

 

患者の64%は試験登録時のP.S.（ECOG 1又は2）が悪化していた．79%には内臓転移，76%には3

箇所を超える転移部位が認められた．患者の14%は前治療として化学療法を受けていなかった．

27%はアジュバント療法のみ，40%は転移性癌治療のみ，19%は両方の療法を受けていた．59%は，

第二選択薬又はそれ以降の選択薬として治療薬が投与された．77%は以前アントラサイクリン系

薬剤の投与を受けていた．  

 

First line therapy で投与された患者における，全奏効率，全無増悪期間，無進展生存期間及び生存

率の結果を以下に示す． 

 

表 2: Results for overall response rate, median time to disease progression, and 
progression-free survival as assessed by the investigator  
Efficacy variable  Abraxane  

(260 mg/m2)  

Solvent-based paclitaxel  

(175 mg/m2)  

p-value  

Response rate [95% CI] (%)  

> 1
st
-line therapy  26.5 [18.98, 34.05] (n = 132)  13.2 [7.54, 18.93] (n = 136)  0.006

a
 

*Median time to disease progression [95% CI] (weeks)  

> 1
st
-line therapy  20.9 [15.7, 25.9] (n = 131)  16.1 [15.0, 19.3] (n = 135)  0.011

b
 

*Median Progression Free Survival [95% CI] (weeks)  

> 1
st
-line therapy  20.6 [15.6, 25.9] (n = 131)  16.1 [15.0, 18.3] (n = 135)  0.010

b
 

*Survival [95% CI] (weeks)  

> 1
st
-line therapy  56.4 [45.1, 76.9] (n = 131)  46.7 [39.0, 55.3] (n = 136)  0.020

b
 

本データは治験の総括報告書（2005 年 3 月 23 日付最終報告書補遺 CA0120-0）に基づく． 
a カイ二乗検定 
b ログランク検定 
 

無作為化比較試験でアブラキサンを投与した 229 例患者に対する安全性について評価した．パク

リタキセルの神経毒性については，治療期間のいずれかの時点でグレード 3 のニューロパシーを

発現した患者が 1 グレード改善されるかどうかによって評価した．6 コース以上治療後のアブラ

キサンの累積毒性によるニューロパシーが投与開始前まで回復する自然経過については評価しな

かったので，不明である． 
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5.2 薬物動態学的特性 

臨床試験でアブラキサンを投与量 80 mg/m2 から 375 mg/m2まで 30 分間又は 180 分間かけて点滴

投与した後，総パクリタキセルの薬物動態について検討した．80 mg/m2 から 300 mg/m2 を投与し

た場合，当該薬剤の曝露量（AUC）は 2635 ng・hr/ml から 16736 ng・hr/ml まで直線的に増加した． 

 

転移性乳癌患者に推奨用量 260 mg/m2 でアブラキサンを静脈内投与すると，血漿中パクリタキセ

ル濃度は多相性に減少した．点滴終了時におけるパクリタキセルの平均最高濃度は 18.7 

μg/ml となった．総クリアランスの平均値は 15 l/hr/m2 であった．終末半減期は 27 時間で，平均分

布容積は 632 l/m2 と大きいが，これはパクリタキセルの血管外分布及び/又は組織結合量が多いこ

とを示す． 

 

進行固形癌患者を対象とした試験では，アブラキサン 260 mg/m2 を 30 分以上かけて静脈内投与し

た時のパクリタキセルの薬物動態学的特性を，溶媒を含むパクリタキセル注射液 175 mg/m2を 3

時間以上かけて投与した時のそれと比較した．アブラキサンのパクリタキセルのクリアランスは

溶媒を含むパクリタキセル注射液を投与した時より大きく（43%），その分布容積も大きかった

（53%）．Cmaxと用量を調整した後の Cmax との差は総投与量と点滴速度における差を反映した．終

末半減期に差はみられなかった． 

 

承認用量でアブラキサンを投与された 12 症例の反復投与試験において,パクリタキセルの全身曝

露の個体内変動は 19%（範囲として 3.21%-27.70%)であった．このことは複数回の治療でパクリタ

キセルの蓄積はないことを示す． 

アブラキサン投与後のパクリタキセルの蛋白結合は限外濾過法によって評価された．パクリタキ

セルの非結合型画分は溶媒を含むパクリタキセル注射液(2.3%)に比較し，アブラキサンでは明ら

かに高い値(6.2%)であった．このことから結合型，非結合型を含めたパクリタキセル全体の全身

曝露が類似していても，溶媒を含むパクリタキセル注射液と比較し，アブラキサンでは非結合型

のパクリタキセルの高い全身曝露が得られる結果となった．これは溶媒を含むパクリタキセル注

射液に含まれるクレモホール EL に捕捉されないパクリタキセルのためであると考えられた．公

表された文献情報から，ヒト血清蛋白質への結合の in vitro 試験において，6μM パクリタキセル

を使用して，ラニチジン，デキサメサゾンあるいはジフェンヒドラミンの存在下ではパクリタキ

セルの蛋白結合に影響を及ぼさなかった． 

 

公表された文献によると，ヒト肝ミクロソーム及び組織切片を用いた in vitro 試験から，パクリタ

キセルは主に 6α-ヒドロキシパクリタキセルに代謝され，さらに微量であるが，2 種類の代謝物 3' 

- p-ヒドロキシパクリタキセ及び 6α-3' - p-ジヒドロキシパクリタキセルに代謝される．これらのヒ

ドロキシル化代謝物の形成はそれぞれ CYP2C8，CYP3A4 及び両者によって触媒されることが明

らかにされた． 

 

アブラキサン 30 分投与における薬物動態プロフィルを，血清ビリルビン及び肝酵素を指標にした

肝機能障害を 3 段階に分けられた 30 例のうち 15 例にて評価した． 

図 1 は投与直前に測定されたパクリタキセルのクリアランスと血清総ビリルビンとの相関性を示

している． 



 
   

11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 パクリタキセルのクリアランスと血清総ビリルビンとの相関性 
 

パクリタキセルの体内分布・移行に及ぼす腎又は肝機能不全の影響について本格的に検討はなさ

れない． 

 

転移性乳癌患者にアブラキサン 260 mg/m2 を 30 分かけて点滴投与した場合，有効成分の未変化体

の平均尿中累積排泄量は総投与量の 4%を占め，代謝物 6α- ヒドロキシパクリタキセル及び 3'–p -

ヒドロキシパクリタキセルとしての排泄は 1%未満であった．このことから腎を介在しない大量の

クリアランスが示唆された．パクリタキセルは主に肝代謝と胆汁中排泄によって消失する． 

65 歳以上の患者ではパクリタキセルの薬物動態は 65 歳未満におけるそれと同等であると考えら

れる．しかし 75 歳以上の患者についての情報はほとんどなく，薬物動態試験で含まれた 75 歳以

上の患者 3 例の情報しか得られていない． 
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5.3 前臨床安全性データ 

 

パクリタキセルの発癌性に関する試験は実施されていない．しかし，公表文献によれば,パクリタ

キセルの薬動力学的作用機序に基づくと臨床用量で発癌性及び遺伝毒性を示す可能性がある．パ

クリタキセルは in vitro（ヒトリンパ球の染色体異常試験）及び in vivo（マウス小核試験）で染色

体異常誘発能を示した． また，in vivo（マウス小核試験）で遺伝毒性を示したが，Ames 試験又

はチャイニーズハムスター卵巣細胞/ヒポキサンチンｰグアニン ホスホリボシルトランスフェラ

ーゼ（CHO/HGPRT）を用いた遺伝子突然変異試験では変異原性は誘発されなかった． 

 

ヒト治療用量以下の用量でのパクリタキセルは，ラットにおける低受胎能及び胎児毒性に関連す

ることが報告された．アブラキサンを投与した動物実験では，雄生殖器官に不可逆的な毒性作用

が臨床的に関連する曝露量で確認された． 

 

6. 製剤関連事項 

 

6.1 添加物一覧 

ヒトアルブミン溶液（ナトリウム，カプリル酸ナトリウム及び N-アセチル-DL-トリプトファン） 

 

6.2 他剤との適合性 

本剤は，6.6 項に記載した薬剤を除き，他の薬剤と混合しないこと． 

 

6.3 使用期限 

未開封バイアル：24 箇月 

 

バイアル内の溶解懸濁液の安定性 

初回溶解した後の懸濁液は直ちに点滴バッグに注入すること．ただし，使用時の化学的物理的安

定性は，2℃から 8℃，オリジナル包装で暗所にて 8 時間の安定性が有することが確認されている．

他の適切な手段で遮光してもよい． 

 

点滴バッグ内の溶解懸濁液の安定性 

溶解後，点滴バッグ内の溶解した懸濁液は直ちに使用すること．ただし，使用時の化学的物理的

安定性は，25℃以下で 8 時間の安定性が認められている． 

 

6.4 貯蔵時の特別な注意 

未開封バイアル：本剤は特別な温度での貯蔵は必要としない． 

光を避け，外箱に入れてバイアルを貯蔵すること． 

溶解後の本剤の貯蔵条件については 6.3 項を参照のこと． 

 

6.5 容器の性質及び内容 

アルミニウムで密封されたブチルゴム栓付 50 ml タイプ I ガラス製バイアル． 
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6.6 廃棄及びその他の取扱に関する特別な注意事項 

 

調製及び投与に関する注意 

パクリタキセルは毒性を有すると考えられる他の毒性化合物と同じく細胞毒性を有する抗癌剤で

あることから，アブラキサンを取り扱う時は注意すること．本剤使用時は手袋，ゴーグル及び防

護服の着用が望ましい．その懸濁液が皮膚に付着した場合は直ちに洗い流し石鹸と水でよく洗う

こと．粘膜に付着した場合には，水でよく洗い流すこと．アブラキサンは，細胞毒性のある薬剤

の取扱に関して適切な研修を受けた者のみが調製及び投与を行うこと．妊娠しているスタッフは

アブラキサンを取り扱ってはならない． 

 

本剤の溶解及び投与 

アブラキサンは滅菌済み凍結乾燥粉末として供給され，使用前に溶解して用いる．溶解後の懸濁

液 1 ml にパクリタキセル 5 mg を含有する． 

 

滅菌注射器で 9 mg/ml（0.9%）塩化ナトリウム注射溶解液 20 ml をアブラキサンが入ったバイアル

に 1 分以上かけてゆっくりと注入する．溶解液はバイアルの内壁に沿って注入すること．凍結乾

燥粉末が発泡するため，溶解液を直接薬剤にかけないこと。 

 

溶解液添加後，バイアル立てて 5 分以上静置し，固形粉末を十分に湿潤させる．粉末を完全に溶

解するまで，2 分以上バイアルをゆっくりと回転させたり、反転させること．泡を立てさせてな

いこと．泡立ったり塊になった場合には，泡が消えるまで当該溶解液を 15 分間以上静置する． 

 

溶解後の懸濁液は乳白色の均一な液体で，肉眼的に沈殿物があってはならない．沈殿物がある場

合には使用前にバイアルを再度丁寧に反転し，完全に再懸濁させること．溶解後の懸濁液に少量

の沈降物が発生した場合もある．使用前に軽く振動し完全な懸濁液とすること． 

 

沈殿物が認められた場合には，溶解後の当該懸濁液は廃棄すること． 

 

5 mg/ml 懸濁液から患者が必要とする総投与量を正確に算出し，適切な量のアブラキサン懸濁液を

空の滅菌済み塩ビ製又は非塩ビ製点滴バッグに注入する．アブラキサン点滴液の投与に特殊な

DEHP フリー容器又は投与セットは必要ない．輸液フィルターは使用しないこと． 

 

未使用の製品又は廃棄物は地域の法規に従って廃棄すること． 

 
7. 医薬品市販承認取得者 
 

Abraxis BioScience Limited  

West Forest Gate  

Wellington Road  

Wokingham  

Berkshire  



 
   

14 

RG40 2AQ  

United Kingdom  

 
8. 販売承認番号 

EU/1/07/428/001 

9. 初回承認/再承認年月日 

11 January 2008 

10. 本文改訂年月日 

08/2009 

 



 
   

 

 

 

アブラキサン点滴静注用 100 mg 

 
 

第 1 部（モジュール 1）:申請書等行政情報 

及び添付文書に関する情報 

 
 

1.6 外国における使用状況等に関する資料 
 

別添 1.6.2 企業中核データシート(CCDS) 
 

CCDS（4.0 版） 2009 年 2 月改訂 
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