
1.開会

2.審議事項

議題1 医薬品エンタイビオ点滴静注用30om目の生物由来製品及び特定生物由来製
品の指定の要否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は
劇薬の指定の要否について

゛」

議題2

4.閉

生審議
部

次

医薬品ジェミーナ配合錠の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要
否、製造販売承認の可否及び再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の
要否について

平成30年6月8日

厚生労働省専用第22会議室
17時から

議題3

議題4

3.報告事項

議題1 医薬品フェントステープ0.5mgの製造販売承認並びに医薬品フェントステープ
Img、同テープ2mg、同テープ4mg、同テープ6m三及び同テープ8mgの製造販売
承認事項一部変更承認について

医薬品トレリーフ錠25mg及び同OD錠25mgの製造販売承認事項一部変更承認
の可否及び再審査期間の指定について

議題2 医薬品ジアグノグリーン注射用25m☆の製造販売承認事項一部変更承認にっい
て

議題3 医療用医薬品の承認条件について

(献血ヴェノグロブリン1H5%静注05g/10mL、同5%静注
Ig/20mL、同5%静注2.5g/50mL、同5%静注5g/10omL、同
5%静注10g/20omL、同10%静注0,58/5mL、同10%静注
2.5g/25mL、同10%静注58/50mL、同10%静注10g/10omL
及び同10%静注20g/20omD

医療用医薬品の再審査結果について

プレセデックス静注液200μ8「ファイザー」及び同静注液200
μg「マルイシ」

ラミクター・ル錠小児用2 mg、同錠小児用5 mg、同錠25 mg
及び同錠10o mg

アピドラ注力ート、同注ソロスター及び同注100単位/mL

アクトネル錠75 mg及びべネット錠75 mg
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NO
審議・
報告

審議 エンタイビオ点滴静注用30omg

2

販売名
(会社名)

審議 ジェミーナ配合錠

平成30年6月8日医薬品第一部会審議品目・報告品目一覧

3 審議
トレリーフ錠25 mg
同 OD錠25mg

会社名

武田薬品工業
鵬

報告

製造・輸
入・製販
別

ノーベノレファー

マ鵬

承認・ー

変別

テープ1mg
テープ2mg
テープ4mg
テープ6mg
テープ8mg

製販

2 報告

成分名

承認

ジアグノグリーン注射用25mg

大日本住友製
薬樹

ベドリズマブ

(遺伝子組換
え)

製販 承認

中等症から重症の潰傷性大腸
炎の治療及び維持療法(既存
治療で効果不十分な場合に限
る)を効能・効果とする新有効
成分含有医薬品

レボノルゲスト
レノレ/=チニ
ノレエストラジ
オーノレ

効能・効果等

製販
製販

久光製薬樹

月経困難症を効能・効果とする
新医療用配合剤

ゾニサミド

備考

レビー小体型認知症に伴う
パーキンソニズム(レボドパ含
有製剤を使用してもパーキンソ
ニズムが残存する場合)の効
能・効果を追加とする新効能・
新用量医薬品

第一三共騰

再審査
期間

フェンタニノレ

クエン酸塩

毒・劇薬

非オビオイド鎮痛剤及び弱オピ
オイド鎮痛剤で治療困難な中
等度から高度の疹痛を伴う各
種癌並びに中等度から高度の
慢性疹痛における鎮痛(ただ
し,他のオピオイド鎮痛剤から
切り替えて使用する場合に限
る)を効能・効果と司、る新用量・
剤形追加に係る医薬品

製販

8年

原体:劇薬
(指定予定)
製邦上劇薬
(指定予定)

変
インドシアニ

ングリーン

4年
原体:非該当
製剤:非該当

血管及び組織の血流評価の効
能・効果を追加とする新効能・
新用量医薬品

4年

原体:劇薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

ノ

原体:毒薬
(指定済み)
製剤:劇薬
(指定済み)

事前評価
済公知申
請

原体:劇薬
(指定済み)
製斉上非該当

/

変
変
一
一

認
変
変
変
変
変

承
一
一
一
一
一

販
販
販
販
販
販

製
製
製
製
製
製

gスン
同
同
同
同
同

フ①
②
③
④
⑤
⑥



申

武田薬品工業

株式会社

者

効能.効果

般

エンタイビオ点滴静注用30omg

名

用法

ベドリズマブ(遺伝子組換え)

申言青占゜口目の根死要

中等症から重症の潰傷性大腸炎の治療及び維持療法(既存治療で効果不十分な場合に限

る)

販

用

申請区分

通常、成人にはべドリズマブ(遺伝子組換え)として 1回30o mgを点滴静注する。初

回投与後、2週、 6週に投与し、以降8週間隔で点滴静注する。

再審査期間

名

承認条件

平成29年8月21 Π、

そ

医療用医薬品(D 新有効成分含有医薬品

の

8年

他

RN佃、市販直後調査

特になし

部会

[対象疾患]

・潰傷性大腸炎(以下、 rucj)は、下痢、粘血便、腹痛及び発熱等を伴い、再燃と

寛解を繰り返す炎症性腸疾患である。活動期には、軽症から中等症にはメサラジン製

剤が広く用いられ、中等症から重症にはステロイド剤等が、ステロイド抵抗例ではタ

クロリムスや抗 TNF 製剤等が使用されている。また、寛解期には主にメサラジン製

剤が用いられているが、ステロイド依存例ではアザチオプリン等の免疫調節薬が、抗

INF製剤で活動性が改善した場合には引き続き抗TNF製剤が用いられる。

・潰傷性大腸炎の国内患者数は約18万人であり、本剤の投与対象となる患者は、約Ⅱ

万人と想定される。

取扱い

新規承認

審議/分科会 報告

概要

[開発の経緯、作用機序・特徴]

・ベドリズマブ(遺伝子組換え)(以下、「本薬」)は、ヒト化抗ヒト山勗インテグリ

ンモノクローナノレ抗体である。

・ヒトリンパ球の山βフィンテグリンに特異的に結合し、α4勗インテグリンと消化管粘膜

に発現する粘膜アドレシン細胞接着分子・1(入仏dcAM・1)との接着を括抗することに

より、消化管粘膜及び腸管関連りンパ系組織への白血球浸潤を抑制し、抗炎症作用を

発揮すると考えられる。また、他のα4又はβフィンテグリンのへテロニ量体には結合

しないため、全身的な免疫応答を阻害せずに、消化管選択的な免疫調整作用を示すと

期待される。

[類薬]

・レミケード点滴静注用(インフりキシマブ(遺伝子組換え))

(遺:イ云子・糸且杉巨え))/ヤ'々゛11 1、ー・フ^ヒュミラ ."k 1 イニ]ニ 、ノン/ノ 'ー、叉_ノ

・シンポニー皮下注(ゴリムマブ(遺伝子組換え))

〔製剤名(一般名)〕

申請年・月一日一

吉
ノ

二
一
口

量



[臨床上の位置づけ]

・既存治療で効果不十分な中等症から重症のUCに対する治療選択肢のーつ

[海外の開発状況]

・ UC を適応として2014年5月に米国及び欧州で承認され、 2018年2月現在、 60力国

以上で承認されている。
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申

ノーベノレファーマ

株式会社

請 者

効能・効果

般

ジェミーナ配合錠

名 レボノノレゲストレノレノエチニノレエストラジオーノレ

申言青占口目の根死要:

用法

月経困難症

販

下記の用法・用量のいずれかを選択する。

. 1日1錠を毎日一定の時刻に2j日連続間経口投与し、その後7日間休薬する。以上

28日間を 1周期とし、出血が終わっているか続いているかにかかわらず、 29日目

から次の周期を開始し、以後同様に繰り返す。

. 1日1錠を・毎日一定の時刻に77日・間連続経口、投与・しTそ・の後7旧・間休薬司乏るず以上

84日間を 1周期とし、出血が終わっているか続いているかにかかわらず、 85日目

から次の周期を開始し、以後同様に繰り返す。

用量

申請年月日

名

申請区分

再審査期間

承認条件

平成29年8月28日

そ

1・(2)新医療用配合剤

の

4年

部会

RN伊、市販直後調査

他

取扱い

新規承認

審議/分科会

特になし

[対象疾患、]

月経困難症明経期間中に月経に随伴して起こる病的症状と定義され、激しい下腹痛及

び腰痛を主とした症候群)

報告

[開発の経緯]

ジェミーナ配合錠(以下、「本剤D は、合成黄体ホルモンであるレボノルゲストレ

ノレ(以下、 rLNGJ) 0.09 mg及び合成卵胞ホノレモンであるエチニルエストラジオー

ノレ(以下、 rEEJ) 0.02mg を含有する低用量エストロゲン/プロゲスチン配合剤(以

下、「EP配合剤」)である。

本邦において一相性の低用量EP配合剤が月経困難症の効能・効果で承認されてい

るが、 LNG及びEEを配合した一相性の製剤は承認されていない。

.

概要

.

[作用機序・特徴]

排卵抑制作用及び子宮内膜増殖抑制作用により月経困難症を改善する。

[類薬]

ノレナベノレ配合錠LD及び同配合錠ULD (ノノレエチステロン 1mg及びEE O.02又は

0.035 mg を含有)

ヤーズ配合錠(ドロスピレノン3mg及びEE ベータデクスとしてEEO.020mgを含

.

.

有)

屯



〔臨床上の位置づけ]

既承認のEP配合剤と同じ位置付けで、月経困難症治療の選択肢のーつ。.

本剤の各投与法は、性器出血プロファイルを踏まえ、患者の嘴好や生活様式等に応.

じて選択される。

[海外の開発状況]

米国において本剤と同一有効成分を同一量含有する製剤が、2007年に「避妊」の効能・

効果で承認されている。
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申

大日本住友製薬

株式会社

者

効能・効果

般 名

トレリーフ錠25mg、同 OD錠25mg

ゾニサミド

申言青占゜口目の根死要

レビー小体型認知症に伴うパーキンソニズム(レボドパ含有製剤を使用してもパーキン

ソニズムが残存する場合)

用法

販

本剤は、レボドパ含有製剤と併用する。

1.パーキンソン病

用量

名

通常、成人にゾニサミドとして、1日 1回25m容を経口投与する6 なお、パーキンソ

ン病における症状の日内変動(weari吃・0丘現象)の改善には、 1日 1回50mgを経口

投与中る6

申請年月日

申請区分

再審査期間

2

承認条件

通常、成人にゾニサミドとして、 1日 1回25m を口投与する

レビー小体型認知症に半うパーキンソニズム

そ

昇

平成29年8月30日

の

1、(4)新効能医薬品、 1・(6)新用量医薬品

4年

他

部会

R入IP

取扱い

一部変更

審議/分科会

特になし

[対象疾患]

.パーキンソニズムを伴うレビー小体型認知症(以下、rDLBJ)

・「平成 26年(2014)患者調査の概況」(厚生労働省大臣官房統計情報部).によると平

成26年時点のDLB患者数は最大で推計14.4万人。一方、田本における認知症の高齢

者人口の将来推計に関する研究」(厚生労働省研究班)によると、平成24年時点のDIB

患者数は最大で推計71万人。

報告

概要

[開発の経緯]

・ゾニサミド(以下、「本薬」)は1989年に抗てんかん薬として承認され、 2009年に抗

パーキンソン病(以下、 rpDJ)薬として 1日 1 回 25mg投与の用法・用量が承認さ

れた後、 20B年にPDにおける症状の日内変動(wearin晋0丘現象)の改善について 1

日1回50mg投与の用法・用量が追加承認された。今般、臨床試験成績等に基づき、

承認申請がなされた。

(下線部今回追力の

[作用機序・特徴]

・レボドパ賦活剤であり、レボドパ併用下においてPDの運動機能障害改善作用を示す。

[類薬]

・DLBの認知症症状の治療薬:「アリセプト錠」(ドネペジル塩酸塩)

・日本でDLBのパーキンソニズムに対して承認された薬剤はなく、PDに準じた薬物療

法が1丁われている

屯三
口



[臨床上の位置付け]

・レボドパ含有製剤を一定期間服用してもパーキンソニズムが残っている患者でレボド

パ含有製剤と併用する薬剤としての位置付け。

[海外の開発状況]

・海外では、2018年2月現在、本薬は抗てんかん薬としてのみ承認されている。

r



申

久光製薬株式会社

者

①フェントステープ0.5mg、②同テープ1mg、③同テ

ープ2mg、④同テープ4mg、⑤同テープ6mg、⑥同

テープ8mg

般

効能

名

申言青占'口目の根死要:

フェンタニノレクエン酸塩

販

効果

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記における鎮痛(ただし、

他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する場合に限る。)

中等度からの高度の疹痛を伴う各種癌

中等度から高度の慢性疹痛

売 名

用法

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日(約24時間)毎に張り

替えて使用する。

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオピオイド鎮痛剤の用法・用量を勘案して、

Ω杢皿且」lmg、2mg、4mg、 6mgのいずれかの用量を選択する。その後の貼付用量は患者

の症状や状態により適宜増減する。

(下線部追加)

. 用量

申請年月日

申

再審査期間

①新規承認、②~⑥一部変更

部会:報告/分科会

区分

承認条件

取扱い

平成29年8月31日

①1、(6)新用量医薬品、1、(8)剤形追加に係る医薬品(再審査期間中のもの)

②~⑥1・(6)新用量医薬品

そ の

なし

他

なし

特になし

[対象疾患]

がん患者のうちがん性疹痛を発症している患者の割合は、がんの診断時に 20~.

50%、進行性がん患者全体では70~80%と報告されている。

国内において慢性瘻痛を発症している患者の割合は22.9%と報告されている。.

(変更なし)

概要

[開発の経緯]

本剤 1、 2、 4、 6及び8 mg製剤は、 2010年4月に「非オピオイド鎮痛剤及び弱オ

ピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛(ただし、他のオピオイド鎮痛

剤から切り替えて使用する場合に限る。):中等度から高度の疹痛を伴う各種癌に

おける鎮痛」の効能・効果で、また2014年6月に「非オピオイド鎮痛剤及び弱オ

ピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛(ただし、他のオピオイド鎮痛

剤から釖り替えて使用する場合に限る。)沖等度から高度の慢性疹痛」の効能・効

果で承認されている。

本剤の開始用量として0.5mgを選択可能とすること及びより小さい減量幅(0.5mg

.

.

単位)で本剤の用量調節を可能とすることを目的に本剤0.5mg製剤を開発した

7
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[作用機序・特徴]

選択的μオピオイド受容体作動薬.

〔類薬]

ワンデュロパッチ(フェンタニノレ)、デュロテップMTパッチ(フェンタニノレ).

[臨床上の位置付け]

本剤をlmgよりも少量から開始することが望ましいと考えられる患者に対する新

たな治療選択肢を提供するもの。

.

[海外の開発状況]

. 2017年7月時点で、本剤の開発は行われていない。

、、

8



申

第一三共株式会社

者

般

ジアグノグリーン注射用25mg

名

効能・効果

インドシアニングリーン

申

0肝機能検査(血奬消失率、血中停滞率及び肝血流量測定)

肝疾患の診断、予後治癒の判定

0循環機能検査(心拍出量、平均循環時間又は異常血流量の測定)

販

目の根死要:

心臓血管系疾患の診断

0血管及び組織の血流評価

名

光測定荏,共^

0次の疾患1ておけるセンヂネルガーンフぐ節の伺定、

乳癌、悪性黒色腫

1.肝機能検査

(1)血柴消失率測定及び血中停滞率測定の場合

インドシアニングリーンとして体重 lkg当たり0.5m8 に相当する量を注射用水

で5m創mL程度に希釈し、肘静脈より30秒以内に症状に注意しながら徐々に静

脈注射内投与する。

(2)肝血流量測定の場合

インドシアニングリーンとして 25 mg をできるだけ少量の注射用水に溶かした

後、生理食塩液で2.5~5 mg/m工の濃度に希釈し、インドシアニングリーンとし

て 3mg に相当する上記溶液を静脈注射内投与する。その後引き続き 0.27~

0.49mg/分の割合で約 50分間採血が終るまで一定速度で点滴静脈注射内投与す

る。

2.循環機能検査

目的に応じて心腔内より末梢静脈に至る種々の血管部位にインドシアニングリ

ンの溶液を注入するが通常前腕静脈から行う。成人1人当たり1回量はインドシア

ニングリーン5~10mg、すなわち 1~2mL程度で、小児は体重に応じて減量する。

部会

取扱い

一部変更

報告/分科会

^

用法用量

ム女 旦

(下線部追加、取消し線部削除)

3 血越及び組織の血流評価

インドシアニングリーンとして25m を5~10mLの注射用水で溶角"し、使用目的

に応じて、通常 0.04~03 m

ける脳血管の造影の場合には、インドシアニングリーンとして25mgを5mLの注

^

射用水で溶解し、通常0.1~03mgkgを静脈内投与する。

センチネルリンパ節の同定

乳癌のセンチネノレリンパ節の同定にお.いては、インドシアニングリーンとして

25mgを 5 mLの注射用水で溶解し、通常5 d以下を悪性腫傷近傍又は乳輪部の

皮下に適宜分割して投与する。悪性黒色腫のセンチネルリンパ節の同定において

は、インドシアニングリーンとして25mgを5mLの注射用水で溶解し、通常lmL

を悪性腫傷近傍の皮内数箇所に適宜分割して投与する。

4

申請年月日

を

^

平成30年2月22日

k内投与するなお、脳神外科手術時にお

心= 旦

◎

(下線部追加、取消し線部削除)

ロ
ロ青妾口
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申

再審査期間

承認条件

区分 1・(4)新効能医薬品、 1、(6)新用量医薬品

そ

なし

の

なし

他

「薬事・食品衛生審議会における事前評価について」(平成30年1月26日付薬生薬審

発0126第5号)に基づく承認申請

「薬事・食品衛生審議会で事前評価を受けた医薬品の承認審査について」(平成22年9

月15日付薬食審査発0915第3号)に基づく迅速審査

[対象疾患]

・外科手術時等の血管及び組織の血流評価を要する患者

[開発の経細

・本邦では、本剤は 1972年に明干機能検査(血奬消失率、血中停滞率及び肝血流量測

定)。肝疾患の診断、予後治癒の判定。」、「循環機能検査(心榑出量、平均循環時間又

は異常血流量の測定)。心臓血管系疾患の診断。」の効能・効果で承認を取得し、1983

年4月の再評価結果に基づき、肝機能検査及び循環機能検査の各効能・効果について

現行の記載へと変更された。また、2009年9月に浮L癌及び悪性黒色腫におけるセン

チネルリンパ節の同定」、2012年2月に明畄神経外科手術時における脳血管の造影(赤

外線照射時の蛍光測定による)」の効能・効果が追加された。

・国内外の公表文献、国内外の教科書及びガイドラインの記載状況、並びに国内におけ

る使用実態を踏まえ、関連学会より医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会

議に対して開発要望が提出された。当該会議で取りまとめられた公知申請への該当性

に係る報告書を基に平成30年1月26日開催の薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会

にて事前評価が行われた結果、本申請が可能であると判断された。

概要
[作用機序・特徴]

・インドシアニングリーンは血中において赤外光(最大吸収波長は約 805血付近)で

励起され蛍光(最大蛍光波長は約835血付近)を発する性質を有しており、近赤外

蛍光を撮影することにより血管及び組織の血流の観察が可能となる。なお、当該適応

での使用にあたって、励起光照射及び蛍光観察を行うための医療機器が必要となる。

[類薬]

,オフサグリーン静注用25mg (有効成分:インドシアニングリーン、効能

脈絡膜血管の造影)

[臨床上の位置づけ]

・本剤を用いた蛍光撮影は有用な血管及び組織の血流評価法として推奨されている。

[海外の開発状況]

・本申請に関して、欧米等6力国(米国、英国、独国、仏国、加国及び豪艸D のうち、

英国及び独国において承認されている。

10
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報告議題 販売名

嚇

献血ヴェノグロブ
リン1H5%静注
0.5g/'10mL、同5%
静注IE/20mL、同
5%静注

25宮ノ50mL、同5%
静注5g/10omL、
同5%静注
10ψ20omL、同
10%静注
0.5V5mL、同10%
静注2.5V25mL、
同10%静注
5g/、50mL、同10%
峠注10"/10omL及
び伺10%静注
20宮/20omL

承認取得者名

3

一般名

平成30年6月8日医薬品第一部会承認条件に係る報告喜の審査結果

日本血液製剤機構

効能・効果

ポリエチレング
リコール処理
人免疫グロブ
リン

多発性筋炎・皮膚筋炎にお
ける筋力低下の改善(ステ
ロイド剤が効果不十分な場
合に限る)
(今回、対象効能のみ記載)

用法・用量

、

通常、成人には1日に人免疫グロブリンGと
して40o mg(8 mL)/kE体重を5日間点滴静
注する。

承認条件(今回対魚となるもの)

.

多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改
善について,国内での治験症例が極めて限ら
れていることから,製造販売後,一定数の症例
に係るデータが集積されるまでの問は,原則と
して全症例を対象に使用成績調査を実施する
ことにより.本剤使用患者の背景情報を握す
るとともに,本剤の安全性及び有効性にする
データを早期に収集し,本剤の適正使用に必要
な措置を講じること。"

承認年月日 審査結果

平成22年10月27日

機構は、提出された
資料から、承認条件
である製造販売後調
査が適切に実施され
ていること、患者背
景、安全性及び有効
性に係る情報が収集
されていること、収集
された情報に基づい
て本剤の適正使用に
必要な措置が講じら
れていることから、承
認条件は対応された
ものと判断しナニ。

二
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番号

①プレセデックス静注液200μErファイ
ザー」②プレセデックス静注液200μE「マ
ルイシ」

販売名

'、ひ、、.、、1,4.」.、、"、"

申請者名

2

ラミウタール能小児用2mg
ラミクタール能小児用5m"
ラミクタール錠25m'
ラミクタール錠10omE

①ファイザー株式会
社
②丸石製薬株式会
社

1、ζ゛ぞ,'、.ー.4玉゛.,"'らゞ'.

1一般客叉ば有効成
分名

平成30年6月8日医薬品第一部会報告品目(再審査結果)

デクスメデトミジン塩酸
塩

3
アピドラ注力ート
アピドラ注ソロスター
アピドラ注100単位ノmL

グラグカスミスクラ
イン株式会社

'、.→ 1',゛、气 、、U '、J遁、う勺゛門孝:、.'弔1-ー゛

再審査に係る効能・効果

4 ①アクトネル錠75mE
②べネット錠75mg

局所麻酔下における非挿管での手術及ぴ
処置時の鎮静

ラモトリギン

迎騰広

サノフィ株式会社

②強直間伐髭隹
③定型欠神発作

ーヤ',.f'゛'、司、'ゞ:1圭.でr三4'.「一▲.芋14:ゞマ,、ー.1."]一1" N,、

承認年月日

①EAファーマ株式
会社
②武田藥品工業株
式会社

ナ'し

インスリングルリジン
(遺伝子組換え)

②強直間」戈慰生
3 Len o -Gost8 t

生

平成25年6月14日

3

の亘髭J^f
(下今0対)

リセドロン酸ナトリウム
水和物

ナ

-r-.戸

インスリン療法が適応となる糖尿病

t

3 ・゛'じし、、.、γ1'、'.'η、'

^

,

工

平成20年10月16日
平成23年7月1日
a)②平成26年8月29日

骨粗曇症

再審査期間

4年

,ナ゛、゛、E^.'、、ーー"゛ー.智

再審査結果

平成21年4月22日

2.8年(平成20年10月16日~
平成28年10月15日)
3.2.の残余期間(平成23年
7月1日~平成28年10月15日)

カテゴリー1

ιι'

・・ 1
1,①②2.の残余期(平
成26年8月29日~平成2年10

平成24年12月25日

゛」、 4 }'、.."、' J '皐、.',,、、、;と'エ"乃"

備考

亀

8年

カテゴリー1

4年

カテゴリー1

カテゴリー1

、

ト
『
广一、

二

2
 
3
 
1

と
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(新聞発表用)

販

フェントステープ0.5m8

フェントステープ1mg

フェントステープ2mg

フェントステープ4mg

フェントステープ6mg

フェントステープ8mg

2

名

3

般

申

名

者名

フェンタニノレクエン酸塩

4 成分・含量

久光製薬株式会社

フェントステープ0.5mg (1枚中フェンタニノレクエン酸塩0.5mg含有)

フェントステープ1m号(1枚中フェンタニノレクエン酸塩lmg含有)

フェントステープ2mg (1枚中フェンタニノレクエン酸塩2mg含有)

フェントステープ4mg a 枚中フェンタニノレクエン酸塩4mg含有)

フェントステープ6mg a 枚中フェンタニノレクエン酸塩6mg含有)

フェントステープ8m8 a枚中フェンタニノレクエン酸塩8mg含有)

5 用法

本剤は、オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部、腹部、上腕部、大腿部等に貼付し、1日(約

24時間)毎に貼り替えて使用する。

初回貼付用量は本剤貼付前に使用していたオピオイド鎮痛剤の用法・

用量を勘案して、亜皿且」lmg、 2mg、 4mg、 6mg のいずれかの用量を

選択する。

その後の貼付用量は患者の症状や状態により適宜増減する。

(下線部は今回追力の

用量

6 効能・効果

非オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記におけ

る鎮痛(ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する場合

に限る。)

中等度から高度の落痛を伴う各種癌

中等度から高度の慢性瘻痛

7 備 考 「添付文書(案)」は、別紙として添付

(変更なし)

15
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※2010年0月改訂

2016年5月改訂佛9胴

◆貯法:室品保存

◆使用期限:3年(包装1こ表示の使用期限内に使用すること)

※

廟喋

・・麻薬一ーー^

処方笈医薬品淘

承認番号

剰西^

淵寸文書傑)

Z壬三Lろ乞^旦邑聖

^

燃巨師

剰^

淘注意一医自畔の処方簀

により使用する

こと

フェントステープb鴫

2勿玲AM匁X^11X刃

【警告】

本霽琳付部位の温度力叉上昇するとフェンタニJ^気轍訂

し、過量投馴二なり、列こ至るおそ才功tある。^付中ほ、

外箸^^熱、温度での入浴等を麹ナること。^

にほ患者の^を十分1こ^し、副作用の^こ注意すること。

[「趣要な^の項^

フェントステープ2皿宮

※

経皮劇^^

フエントス,ーーブ0;

F卸切SきT叩e

フェンタニルクエニ^

経皮吸11迦製却1

2詑mA入伽X願^

フエントス.テーブ1mg
フエントス.テーブ2叩
フエントス.テーブ4mg
フエントス.テーブ6mg
フエントス,テーブ8mg

フェントステープ令鴫

^

日本標浩噺'彭J噸番号

878219

【禁忌】(次の患者には使用しないこと)

^^=対し^のある患者

劉)10年6月

卸10年6月

※【組成・性状】

獄)14年6月

フェントステープ位昭

販売名

有刻成分

フェントステープ8口培

フェント

ステープ'

Im牙

Ω邑聖

フェント

ステープ

2m名

溺)吻

Ω旦塗竺客

フェンタニノレクエン^

Im宮

フェント

ステープ

中Dg

外形

合成ケイ酸アルミニウム、1智環族断R炭fヒ水素棚旨、ジプチノレヒドロキシ

トルエン、スチレン・イソプレン・スチレンプロック,埴合体ポリイソ

プチレン、制剛νξラフィン、そのf也2虜)を含右司一る。

断面図

青体(薬物含有層)

0.64m宮

2mg

フェント

ステープ

価g

白色の四隅カヌ丸い四角升勿凍堵テープ郵↑で、膏体囿よ遡月のライづーで

覆材10、る。

大きさ

127m宮

ライナー

令D宮

フェント

ステープ

8m号

面積

^U
コード

2,55皿冒

6皿宮

2.2如Ⅱ

X224如

【効能・効果】

非オピオイド絢調吸蝿ヨオピオイド鋤南郵」で治療困難な下記

における鎖痛(ただし、他のオピオイド鎮痛邦」から切り替えて使

用する場合に限る。)

中等度から高度α広痛を伴う各種畜

中等度から高度の慢幽葛南

HP31釦T

3.認mg

8mg

3.17ι如

X 3.17口n

長瓢2

HP3161T

5.ohg

1(X如2

44&コn

X44&コn

支持体

EP316ZT

以★瓢2

5.4&如

X5.4距n

<効能・効果に関連する使用上の注意>

1.本剤は、他のオピオイド鎮廟斉」が一定期ル椴与さ松忍容性

カミ確謬Uされた患者で、力y)オピオイド鋤諮10泳畿劾りな投与

を必要とする矧労套痛及ぴ倒労刻甫の智理にのみ使用するこ

と。

2.,漫"啓菊甫の原因となる暑§質^、、心理的・ネ」会的要因、依

存りスクを含めた轡舌的な診断を行い、本剤の使用の適否を

慎重に半鞠すること。

HP3164T

倒bn2

6.33(血

X 6.33口n

HP31船r

4(澄血2

Hア31甜T
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※【用法・用量】

本剤は、オピオイド鎮痛斉仂喝切り替えて使用する。

通常、成人に対し胸部腹部」州凱大腿部等にa附し、1日

徽24噺劼毎に貼り替えて使用する。

初回a附用島才本狗」貼付前に使用していたオピオイド鋤南斉1の

用法.用量を趨案して、Ω亙理&_1mg、 2m曾、 4m宮、 6m宮のい

,?し力X刀用量を選択する。

その後のR附用島よ患者の症伏や状態により適宜増減する。

<用法・用量に関連する使用上の注意>

※1.初匝諾付用量

初國胴用量とーして、フ武ン、ド叉デープ8m宮1晶偉廷ぎ和i

い(初回a附用量として6m宮を超える使用ゑ^は少ない)。

初國割寸用量を選択する換算表ば経ロモルヒネ量倒血創日

仏師」の場合30m創日、注射の場合20m創日)、経ロオキシ

コドン量4吐創日、フェンタニル経皮吸収委塑脚」(3ea附

委媒鮪ID 4.2mg (25μ創11r;フェンタニノレ06mg'日)、経ロコ

ディン量180m創日以上に対して本郵」2m牙へ切り替えるもの

として設定している。

なお、初回a附用圖ネ換算表に基う'く適切な用量を選択し、

過量投与にならないよう注意すること。

換算表

(オピオイド鎮痛郵仂喝本郵1~切り替える際の推奨則寸用圖

[癌性疹痛における切り替え]

のオピオイド鎮痛斉」から本卿」に初めて切り替えた場合、フェ

ンタニルの血中濃度力絵々に上昇するため、鎮痛効職新昇ら

れるまで時デ司を要する。そのため、]沈の[使用方怯仔羽を

参考に、切り替え前に使用していたオピオイド絢諮」の投与

を行うこと力塑ましい。(【薬物動態10噸参照J

[使用方法伊Ⅱ

フェントステ、ープ1日貼付用量

定常状榔こお'ける推定喬脚汲収

量(フェンタニルとして)苗

使用していたオピオイド

鋤鮪」*0股与匝獣

1日1回

ヒ

1日 2~3回

-1一日一4型6回^^

経口剤伽が日)

Ω亙皿宮

持続投与

^」血が田

0.15

嬰臣旦

注射剤/静脈内投

与価が日)

オピオイド絢箭」の使用方法伊4

オキシコドン樫口剤

伽ψ日)

患者により上記表の[使用方法g打では、→汾な鎖痛'効果カミ

得られなし暢合がある。患者の状態を槻察し、本郵」の鎮痛効

果力新昇られるまで、適時オピオイド鎖痛郵」の通般与(レス

キュー)により鎖痛を1肋、ること。1回の劫般与量として、

投与訟断占後1こ^1」のa胴を剛台ず

る。

03

血Efe

フェンタニル経皮吸収型

^」偲畍断d型^上貼

付用量叫)

壽15

1[慢姓疹痛における切り替え]

本郵」のa附剛台と同時に 1回量を投

与する。

え註宮

本郵jの切り替え前に使用していたオピオイド鎮痛邦」力軽口剤 1
又は4獅」αメ昜合は1日投与量のν6量を、注射剤の場合はν12

量を目安として投与すること。この場合、速効性のオピオイ

ド鎮痛斉」を使用することが望ましい。

1※3.用^と^

1)疹痛^こおける熨唾

本卯唄附中に痛みが増強した場合矣ぢ刻甫が管理されてぃる患1
者で突脚南(・→制勺にあら材1る強し晴み) 力溌現した場合,

には、直ち1こオピオイド鋤箭1のi助般与 (レスキュー)に 1
より鎖痛を1才力哨こと。 1回の激殿与量として、本卯」の切 1

り替え前に使用していたオピオイド鎮痛斉」が経口郵灰は"努」1
の場合は1日投与量のν6量を、注射剤の場合はν12量を目 1

安として投与すること。こ4場合、速亥力性のオピオイド絢甫1

剤を使用するととが望ましい。

の増量

本卯舸回a占卜r後及び増量後少なくとも2日間1才増量を行わな 1

いこと。嗹日の増量を行うことによって叩及扣荊1力溌現する

ことがある。]

ま蔚蔽力果力新昌られるまで患渚毎に用量司瑠を行うこと。

効黙ミ→分得られない場合は、劫般与(レスキュー)され1

0.6

血ψ日

ネ宵1のa附剛台と同時及び4一噺占

一後に11亘匿を投与再、、る;ーー'

16

^

フェントステープ1ea附用量

4血三

定常状柳こお'ける推寿F卸及攻
酋量(フェンタニルとして)

冬5

本卿」のa附開始後

て持続投与する。

12

mg'日

室10

6m

即

~40

6-〕

1.8

m三1日

捌)

~149

Ⅱ

~19

10

^

モルヒネ経口剤 6ぬ目日)

50

~70

150

~衷扮

6階胡まマ課^し

フェンタニル経皮吸収型

童努」(3日則寸委墨躋1上貼

付用量叫)

即

^9

*経皮ア及収雪螺脚」を除く

30

~49

21

Ω旦旦唱

18

80

~1〔刃

0.15

皿臣旦

コディン経口剤価ge)

42

淘フェントステープ8mgはわ1回鳥射寸用量として1対健廷さ才ゾよいが、
定常状態こおける推定平均,及収圖よフェンタニルとして2.血g
日に相当する。

Im客

ト・・・

03

日

1卯

~1諦

室15

8.4

え口宮

2 初回闘寸時

L_'杢兇也亜la占f寸後少なくとも2日間才増量を1テオつないこと。他

0.6

^日

16

~凶

126

令鴫

12

皿創日

'卯

21

6血g

91

~179

卯

~149

1.8

日
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01 絢甫 1

1 た絢諮」の1日投与量及て殉刻南程度を考慮し、本剤をΩ.邑旦宮1
1・・_」^旦Llm目(03mg/田.」^旦L一又は'ー
1 , 1、、
,2mg (06mg'日)ず一瑞量する。ただし、Ω旦里亜Σ巨壇量生1

150

~以扮

180~

8.4 12.6

壁塑宣塗1妥五lm三力喝増量する場合は1亙虫三冬堕2mgL I
るは2m 2.5m 又は3m 1こ増量す、11.5m から

る。なお、本郵」の 1回のa占f寸用騨S24mg (フ.h1創日)を超 1
える場合は、他の方法を考慮すること。

3)減量

連用中における急激ゾよ^は、退薬症候があらわれることが

あるのでマテわないこと。岳IH乍用等により減量する場合は、十

・ 2 ・

釦

関

釦

二

モ
ル
ヒ
ネ

二

関

本
剤
使
用
前
の
鎮
痛
剤

二

本
剤
使
用
前
の
鎮
痛
剤



分に棚察を行いながら慎重に減量すること。

4)使用の^

,鬪労葛甫患者において、本青唄附開,推4週間を経過しても

なキ判并寺,、る効剥新昇られない場合は、他の適切な1台療~フ)

変更を検討すること。また、定期的に症状及てド玄力果を確認、し、

使用d泳階売の必要性について検討すること。

4 使用の中止

D ^110>使用を必要としなくなった場合にば退舜澁惚>発現1

を防ぐために徐々に減量ナること。

2)本剤の使用を中止し、他のオピオイド鎮痛却」に変更する場合

は、本郵園唐般の血中フェンタニル濃度が50%に減少'するの

に17晰司坑ヒー(16;75~4卵7階占)ーカ、かるこーとから〒他の・'^i,)るの宅、ヌーこれらを防止中るため観察を十汾行うーごと^ーーー

オピオイド鎖痛斉」の投与は低用量力追開始し、患者の状態を 1
複察しながら適切な鋤靜、肋果功新昇られるまで浦階すること

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者に1才慎重に使用すること)

D ,慢圏市疾患、等の叩及機能障書のある患者〔叩及抑制」を増

強するおそれがある。]

2)喘息鳥者[女〔管支収荊盲を起こ司1'それがある。]

3)徐脈性フド整即'kのある患者[徐即、Kを助長させるおそれがあ

る。]

4)肝・腎機調章害のある患者[イ儲t・ぢ腎出ミ遅延し、冨1昨

用があらわれやすくなるおそれがある。]

5)頭絢勾圧の"誰、意都^・昏睡、"畄腫癌等の脳に器質

的障書のある患者[叩及扣卵」を起こ司、ま0'それがある。]

6) 40气》'k上の発熱オ認められる患者[本郵」力場のフェンタ

ニル放出量の勅Πにより、薬理作用が増,金す'るおそれが

ある。]

フ)薬物依广子の既往歴のある患者[依割生を生じやすい。]

8)高齢者[「高齢者~刀投与」の項参照]

心、嘔吐、イ卿艮浮動性めまい等の長1昨用が多く認めら

れるととがあるため、切り替え時に1コ観察を→分に行い、

慎重に使用すること。なお、これらの扇1昨用1コ経時nりに

減少、するイ卿句がみられる。

他のオピオイド鎮痛斉1力追本卿」に切り替えた場合には、

患者によっては、悪心、嘔吐、下痢、不安、悪寒等の退

^ミあらわれることがあるので、患者の状態を棚察

しながら必要1斗赤じ適切な列喧を行うこと。

本剤を増量ずる場合にば岳IH乍用に→ラコ~注意すること。

連用により^を生じることがあるので、観察を十

分に行い、慎重に使用すること。

また、舌囲昊誤用により過量投与や死亡に至る可能園ミ

5)

相加的に中枢神

経抑制作用が増

強tる。

8)連用中1こお'ける投与量の急汝よ減量は、退^ミあら

われることがあるのマ所テわないとと。

9)重篤な扇1昨用力溌現した患者については、本邦尿情畿の

フェンタニノレの血中動態を考慮し、本郵則青勧、ら24晰占

後まで概察を瓢断売すること。

10)本斉唄割寸中に発熱叉1コ激W同騒11により体1昆カミ上昇した

場合、本卸唄岳寸韶立の温度が上昇しフェンタニル吸収量

が増力けるため、過量投与になり、死に至るおそれがあ

るので、患者の状態に注意すること。また、本卯唄占卜r後、

貼付詔効ミ電翫ノξツド、電気毛布、力m品ウォータ、ーベッ

ド、赤列線*丁、集中的な日光浴、サウナ、湯たんぽ等の

^1=接しないようにすること。本郵」をa附中に入浴す

る場合は、熱しゞ品度での入浴1コ避けさせるようにするこ

と。

IDCYP訊4阻害作用を有する薬邦」を併用している患者では、

血中濃度が高くなる可能徴ミあるので、矧察を→汾に行

し→真重に使用するとと。[「相互作用」 4順参照J

1の眠気めまいが起こることがあるので、本郵H吏用中の患

者には自動車の^を伴う^に従事させ

ないよう注意すること。

13)鎮痛斉」による1{療ほ[東因療法ではなく、対症療法である

ことに留意卜ずること。

2 ^な基本的生意

D ^」を中等度力、ら高度の癌1生疹痛又ほ圖^レユ外の管

瑠こ使用しないこと。

2)本卸」の使用開始にあたっては、主な副作用、具体的な使

用方法、使用時の注意点、保管方法等を患者等に対して

→汾に説明し、理解を得た上で使用を開力台ずるとと。特

1こ呼吸抑制、意^の症状カミみられた場合に1才速や

かに主治因こ連絡するよう指導すること。また、本邦肢

用中1こ^1」力斗也者に付着しないよう患者等に指導するこ

と。[瞳用上の注意」の項参照]

3)重篤な呼吸抑脚^られた場合に1よ本剤を駒雌し、

呼吸管理を行う。叩及招削jに対して1才麻薬キ割郁」(ナロ

キソン、レバロノレファン4)が有亥力であるが、昂轟駆括抗

剤の作用持続断胡1士本剤より短いので、棚察を→汾に行

い昂轟靭吉わ濟」4繰り返し投与を考慮すること。

の他のオピオイド鎮痛斉仂喝本剤~刀切り替え直後に、悪

榔字・危譲因子

3.相互作用

本剤は、主として胴弌誘佰練CYP3A4でイ弌謝される。

[併肌生劃(併用に注意すること)

ヰヰ区^
フェノチアジン系源済」
ベンゾジアゼピン系薬却」

バノレビツーノレ酸系薬邦牌

吸入^
モノアミン醐^

Ξ^う七削
骨^

^ヒスタミン剤
アルコール

オピオイド^

^等 ^・措置方法

叩及扣削」、低血圧、め
まい、口渇及て隍ゑ著な

鎮静又は昏睡が起こ

ることがあるので、減

量するなど慎重に使

用すること。

・3
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セロトニン作^
選択的セロトニン再取り

込みJ且害斉」侶S即
セロトニン・ノノレアドしd、

リン再取り込み阻害剤

侶NN)
モノアミン^踏綜阻害

郵牌

^等

CYP弘4^f槻を有する

^・措^法

セロトニン症憾羊休

安、焦燥興奮

発熱発干、綴rル振
戦ミオクローヌス
等)があら才オしるおそ

れがある。

リトナビノレ

トラコナゾーノレ

アミオダロン

クラリスロマイシン

___二h聖ず'_アゼム___、_

フルボキサミン等

^・免験因子

CYP弘4^f煽を有する

相加的にセロト

ニン作用が増強
するおそれがあ

る。

フェンタニノレのAUC

α地力氏血中半減期の
延長が認められたと

α淳晧がある。距興尉叩

制等の冨1昨用力溌現
するおそれがあるの

_で、_観察を士分に行_

い、慎重に催り司するこ

と。

りファンビシン

カノレバマゼビン

フェノバノレビターノレ

フェニトイン等

→ラコ、に行い、・慎重に使用すること。連用中に投与量の

急激な減量ないし中止により退舜澁候があらわれるこ

とがある。

また、舌囲矣誤用により過量投与や死亡に至る可能性

があるので、これらを防止するため棚察を十ラコ~行うこ

と。

※(4)ショック、アナフィラキシー e頃閲ドE月注の

ショック、アナフィラキシーがあらわれることがある

ので、観察を→汾に行い、異常が認められた場合には

使用を中止するなど、適切な列埴を行うこと。

⑤^瀕度不ヨ方醐)

肝CYP弘41こ対

する阻害作用に

より、本奔」の代謝

が阻害される。

本剤の血中濃度が低

下し、治療効職^§

するおそれがある。必

要に応じて本剤の用

量調整を行うこと。
CYP弘4謙捧rF用を
有する薬郵」の中止後、

本剤の血中濃度が上
昇し、重篤な明吸揖削」

等の副作用力溌現す

るおそれがあるので、
観察を→ノユ"こ行レ、、慎
重に^ること。

4.高俳用

0各^i1こお'ける鎖痛

癌牲ヲ刻甫の患者を対象にオビオイド鎮痛邦jから本宵」に切り

替えた臨床試験(こおいて、 413例中236例(57.1%)に副

作用カミみられた。主な昆1昨用はイ鳳民(12.6%)、悪D(11.6%)、

嘔吐(10.4%)、便秘(9.9%)等であった 0弐認時)。

0慢幽刻甫1こお'ける鋤甫

,鬪4痔甫の患者を対象にオピオイド鎮痛郵仂追本郵」に切り

替えた臨床声搬1こお'いて、 368例中2U例(663%)1頃リ

作用がみられた。主な岳咋用はイ鳳民佗3.9%)、悪D佗1.フ%)、

便秘、(18.2%)、嘔吐(12.0%)等であった(承認時)。

1)重大な冨1作用

①^(0.5%注功

叩及抑市11があらわれることがあるので、無叩及、叩及

困難、叩及異常、叩及緩慢、不規則な耶及、換気低下

等があらわれた場合には、使用を中止するなと適切な

処置を行うこと。なお、本剤による叩及抑御」には、麻

薬括打濟」(ナロキソン、レバロノレファン等)"カミ敲力で

ある。

②愈^(0.2%注D)

意識レベルの低下、意識消失等の意識璋害があらわれ

ることがあるので、概察を→分に行い、異常が認めら

れた場合には使用を中止するなど、適釖な処置を行う

こと。

③依存性侮U麺ド明注の)

連用により薬物依存を生じることがあるので、裡察を

肝CYP訊4 に対

する誘導作用に
より、本宵」4)f々雷!

力叉盾隹さ才しる。

鳥財矧生又7大多引価!等の慰障カミあらわれるこどがあるの

で、このような場合には使用を中止するなど、適切な

処置を行うこと。

注D本剤の癌樹刻甫の患者を対象とした臨床声轍での発

現棄

注の本卯」の製告覗売後に報告された扇咋用。

のその他の副作用

d漉^1こおける翻昨用

^ 5%以ヒ

イ卿民

^

1~5%

祁艮

皮膚

貼付詔立の

瘤駒表

^

196未満

幻覚、気分
残動

測ヒ器

癖ミa附部位
4壕暁

悪L、、n園士、

便秘下痢

^ヨ

健志、不安、易束臆

性、^不快気分、
感覚金也釈アカシジ
ア、失見当識構語

障害、悪夢

^、叩及困

肝臓

食欲Z張、胃部

不脚ま

発李

血圧上昇、動阪心
房剤勵、上割生期外

収縮、榔1"k

腎臓

紅IKGPT)、

AST(Gor)、

YG!1P、AI'・P、
ビリルビンの

上昇

糸暁唄割寸韶立の皮

膚炎、湿疹、煮穣李、

a占f寸部f立の湿疹

腹部膨満

感、腹痛、

胃炎、味覚
異常

血液

過換気口腔極酢

快感

尿蛋白

腹翫坏快感?削坏
良、口内炎、憩室炎

好中球勵ル単

瑛勧a、白血球
獅勣正白血球

委々^、、りンパ
球減レ、

そ剣也

BUN上昇

発熱、

発汗、血中カリ
ウム減レ

血小板数増
好酸球Ⅱ、

増力U

封塚逐難、クレアチ

ニン上昇

、 4 、

しゃっくり

20

口渇薬郵腐飼兇r、正候

謙異常感村削生
浮腫血中カリウム

壊】ロ、釦唖酸、悪

寒 j嬬舮ド・肉惑、高

血圧、1お葬ぎ、回P鳥、

一
粧
ま

態



@橿^肴こおける冨噺乍用

^ 5%1三止

傾眠、めま
し、

^

爾南、和艮不
安、易粛撒性、

1~5%

皮膚

貼付劃立の

瘤碧ま

^

不决気分、感覚
アカシジ

ア、失見当識

鵜劃璋害、悪夢

196末満

淵^

陶婁具附音磁
α珠暁、貼付部

位の皮膚炎

悪D、n鳳七、

食欲不振、
便秘

頻朗明抑

誰妄、玄鴬気

分裂動健忘

肝臓

発疹、湿疹、蔀

麻疹、a謝部位
α堰疹

、腹客g不椥惑;下
痢

フ.小児^与

小児等に対する安全惣ネ確立されていない(使用経験力y瓢、)。

血圧上昇、

't.yヲヨ糸ヨ^

上室性期外収
、有WK

腎臓

呼及困難、過換

口脚因頭不^、

AI.・P上昇

21

快感

8.過量投与

1)症状

フェンタニノレの過量投与時の症状として、薬哩作用の増強

により重篤な換気低下を示ず。

の処置

過量投与剛こ1才以下の1台療を行うことが望ましい。

①換気低下が起きたら、直ち1こ本剤を泰織し、患者をゆ

り囿功、したり、話しかけたりして目をさまさせておく。

②昂務靭.劼濟」(ナロキソン、レバロルファン等)の投与

,削ヒ不良「口内
炎、胸甫、憩室

炎

血液

クUN

レアチニン上

唾賄

YG1ア,勣U

リンノ勺求^、
白血球鋤勸Π、

白血球数減D、
カテ^Π、好

中球勵口、単球

増カロ

督害杯椥颪腹
部膨満感、胃

炎、味覚異常

その他

薬斉織脱J一正
イ宛羊

ぢ課困難

注釦本剤で市販後に国内報告された副作用、あるい1:矮臻0>

Z己載伏況を参考に注意すべき副作用等を頻度不明とした。

また、各適応症男馴の臨床命轍あるいは市販後の国内で

報告された昆噺乍用も頻度不明とした

ALT(GPT)、

AST(Gm)、
ビリルビンの

上昇

血」寸長捌判ln

侍怠感、異常
感、口渇、,谷干、

村肖世拝腫、血
中カリウム
力広

尿蛋白

・ 5 ・

5.^者'^与

高歯諸'に1煩雌用の発現に注意し、'慎重に使用すること。[高

齢者ではフェンタニノレのクリアランスカ抵下し、血中濃虜肖

失半減期の延長がみられ、若年者に比ハ源長受圏§高いことが

力酸されている。]カ

血中カリウム減
少、^、、

胸部不tた感、高
血圧、筋 、

助息挫傷

現しないよう慎重に投与する。なお、麻剰苛御」の作

用摘続断司は本卿」の作用晰胡より短いので、患者のモ

ニタリングを行うか又は患者の反ι古1こ工古じて、初回投

与後1ネ注"入速度を調節しながら持続静注する。

③臨床的に処置可能な状況であ刈ミ患者の知首を確保

し、酸蓼及入し、叩及を補助又1媚,理ナる。必要があ

刈卸匝頁エアウェイ又は気管内チューブを使用する。

これらにより、適切な叩及智理を行う。

④適切な体温α珠倒寺と水分摂取を行う。

(5)重度力yメ^り捌氏^幼続けば循環血液量減少、の

可育剛生カミあるため、適切な輸液療法を行う。

、行うる流卦者にミ基源^虔叉'「よ^割郁1の昆Ⅲ乍用力溌、ーー

9.適肌ヒの注意

1)交付時

①オピオイド鎮痛邦」が投与されていた患者であること

を確認した上で本卯」を交付すること。

②包装袋を開封せ,淡f寸すること。

(3)本剤の使用開始にあたっては、患老等に対して具体的

な使用方法、使用時の注意点、保管方法等(下記の②

貼付韶立」、「3)貼付時」、「4)貼付期間中」、「5)保

管方法」の項参照)を患者向けの説明書を用いるなど

の方法によって指導すること。

(4)患名等に対して、本宵」を指示された目的と垪に使用し

てはならないことを指導すること。

(5)患渚等に対して、本卯」を他人^してはならないこ

とを指導すること。

の貼付郁位

(1)体毛のなし音郡立にa占fナ中ることが望ましいが、体毛の

ある詔立に貼卞ナ司、る場合は、倉膓しないよう{ン、サミ

を用いて除毛すること。本卿」の吸収に影響を及ぼすサこ

め、カミソリや除毛邦鷲は使用しないこと。

② a占1寸詔立の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤をa占6片

るとと。t青潔にする場合には、本剤の吸収に影響を及

ぽ,プ'こめ、石鹸、アノレコーノレ、ローション等は使用し

ないこと。また、a占f寸韶立の水分は十分に取り除くこ

と。

しゃっくり

6.妊婦、産婦、^与

D 力壬,吊又1コ妊4辰している可諸生のある女性には、治療上の

有樹勤ミ危険性を上回ると判断される場合にのみ使用す

ること。[フェンタニノレクエン酸塩注射液において、分娩

時の投与により新生炉dこ叩及抑制」、分蜘痔を含む妊娠中

の投与によ明台児に徐別、肋§あらわれたとの報告がある。

力壬娠中のフェンタニル経皮吸収型重駒」の使用により、新

劉見にミ&源澁候がみられたとの報告がある。動物実験(ラ

ツト)で1剖巳死亡が報告されているの。]

2)授乎L中の女性には、本斉H吏用中1コ授孚Lを避けさせること。

[ヒトで伺穿L中へ倒予ナることが報告されている。]田

態



③皮膚和臆を避けるため、毎國品寸詔立を変えることが

望ましい。

④活動性皮^倉^がみられる韶立及てド放射線

照射詔立1コ避けてa占や卞ずるとと。

3)貼付時

①本剤を使用するまではを釜裟袋を開封せず、開封倒才速

矣功号こ1断d,、ること。

②包装蜘才手マ鞁り開封し、本卯」を取り出すこと。手で

破ることが困難よ場合ばハサミ等で萢嘉支袋の端に釖

り込みを入れ、そこから手て鞁り本卿」を取り出すこと。

(3)本剤をハサミ等で切って使用しないこと。コ師

、⑳一禾剤菱使用司、る際1己iま;ラフヲ・ーを泰]万「して使用するー-L7伽

こと。

⑤ i鞘11は 1日毎に貼り替えるため、a附r銅゛部該」の設

定にあたっては入浴等の瑚司を考慮することが望ま

しい。

4)貼付^中

(1)本卿仂斗也者に付着しないよう君^ること。本剤の他

者~D付着に気付いたときば直ち1争蹴し、付着部

位を水で洗い流し、異常力認められた場合には受診ず

ること。 R勧卜1こお'いて、オピオイドa附剤を使用し

ている患者と他者(特1ン」、児)が同じ寝具マ涼壊する

など身体力誉劾虫した際に、誤って丑堵に付着L有害事

象力溌現したとの報告があるb]

②本剤が皮苗から・→緑蹴した場合は、再度手で押しつ

けて剥塙鄭を固定ずるが、半堵力が弱くなった場合は

ば人え'う膏等で縁を押さえること。完全1緑1織した場

合は、直ちに同用量a噺たな本狗」に貼り替えて、剥が

れた製邦」の貼り替え予定であった晰司までa占卜片る

こと。なお、貼り替え後血清中フェンタニル濃度がー

過性に上昇する可詣生カミあるので注意すること。

③使用済み望駒」1コ粘着面を内但4にして貼り合わせナこ後、

安全に熨Uナナること。牙そ使用重噛1」は病宵ぞ又は薬局に返

卦片ること。

易保管方法

本剤を子供の手の届かない、高温にならない所に保管する

こと。

2mg
仏=6)

4mg
山=フ)
生

20.1

士6.1

0啄

W血L)

n=8

20.6

士 5.9

349

士船

AUCO.

@壌・1堂/mu

724

士5聞

n伽

15614

土5959

1ι賀抑

AUC024

(詫・1】r/mD

31126

士 15917

9閲

4763

土 11α)

^

郊郵1
馴鏑畿の

t地小r)

aめ

9316

士9856*

長賀)

昏鉚

27.09

士1414

平均値土^

4伽

37.76

士46.60

^踊g(五邦)

^4嘘(n=8)

(4皿g1立那五r以降、n=フ)

劉駕)

1{め

傑物動態】
1.血清中濃度

1)ー^こおけ

0

0

↓単回鮎付

血清中フェンタニル濃度(平均箇+標準偏差)推移

の癌^こおける反復貼付時^5)

本卿」但及び血ωを10回反徳附(1回鉱断勗したと

き、AUC幻6240の平埼向才ほ1類附用量に比例して増力Πした。

製邦尿塙畿のt也はa占*ナ用尉占で都月な差はなかった

本剤伐及び如創を塑噺占単回貼付したときのAUCO.勿、

AUC0の及びC一の平均f向才ほ1類品寸用量に比例して↓勣0し

た址笹及て陸狩尿跨殿のt或はa占f寸用封占で都児な差はなか

つえ、

24 娼

時園【抽)

則寸用量

2m

口

伍=の

π

ω=5)

質

AUQ1叱釦

・hがml.)

心

19船1士92訟

341伐土14409

本御艮傭殿のt課
GⅡ・)
3131士9.78

25.73士7.(刃

竿均値土^

0

0 24 娼 72 那

10回反復貼付

血清中フェンタニル浸度(平均値+標準偏差)推移

◆一加壌(丑司)

、如g(五=5)

1即 144 1個 1兜 21ε 240 部4 ^ 3謡 33ιi 讓巽1
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3)用量と血清中濃度との関係67)

時性蓼痛患者]

本斉1を3日間男k胴一用量(1~10m四で則寸した癌セ"刻甫

患間こコb'いて、最纈よイ緑傭帥の血清中フェンタニル濃度は

a附用量に比例して増力けることが方唆された(パワーモデ

ノレ:1Ⅸ4y)=2.46+ 1.03・10g60)。

U

冨

4)血衆蛋白結合率の

ヒト血奬蛋白ネ吉合零ネ89.1%(D.W加、超遠心怯、 5n牙1'mL)

であった

3. f謝(^:ラット印、 m1勿抄10))

フェンタニノW朗チ臓て、主にイ夬謝され、その主イ弌謝物はピペリ

ジン環の醐踏勺N・脱アルキル化により生じるノルフェンタ

ニノレである。ヒト肝ミクロゾームを用いた検諒こより、ノノレ

フェンタニノレ＼のイ弌謝には CYP3A4 が関与していることが

報告されている。

4.排池句

矧淘萄帝患諏ご本宵「也及二び哩血吾)ーを一101亘辰徳割手、(τ回一

24噛ヨD したとき、 a占付開,畿216~240 噺占(10回目貼

永塒)の尿中にはフェンタニルカミ24.88及び60.61卜唱、ノノレ

フェンタニノWネ29236及ぴ550.78μ牙ぢ紲された幽片世量(平

堀尚はい司普τもフェンタニルクエン^4)換算量として算

出〕。

時味成絢

本斉如^

1.矧^患者を対象とした^

1)モルヒネ製剤又1豺'キシコドン経口剤力、らの切り替え貼付

^W

一定量のモルヒネ製邦」脛ロモノレヒネ換算量として89mg1日

以]ヲ又1才オキシコドン経口却K諦m創日以下)力般与され、

24断占の功、Sイ戯ミ35血nヨ皓に疹痛がコントローノレされて

いる日本人矧制刻甫患者価例を対象とした第Ⅲ相ヲ階検非

対照試験1こお'いて、本卯ト＼切り替えて7日間同一用量をa占f寸

したときの最終専到西時(7 回目剥隅鰐又は中止陶の本卯鼬

付開始前からの口扮値の変化量とその 95%信頼区間は

0.611血[・3.4,46]であり、 95%イ言束R区r占の部艮及て下下1艮の

絶耕向ネ予め設定された同割生の基澗直(15皿m以]ヲの範

囲内であった

モレヒネ^謝'ギンコドン軽口斉肋、ら切り替えナ翁のV閤仙劃慮

■

◆ユ 0602 0'0

投与量佃枢)Ⅱ咋ω]

本剤貼付用量と血清中フェンタニル遵崖

[慢幽蓊甫患者]

,慢挫蓼1甫患者において、定常状態の血清中フェンタニノレ濃度

はa占付用量(1~18mg)に比例して増力けることが方鴫され

た(パワ、ーモデノレ:10目W)=2.62+1.08・10号ω)。

フ.5

士7.フ

.

19

廟
.

4占

133

士 9.0

06

4

1ι 1'

.
.

2

◆2

.

2分布

1)^(^:ラット)ヨ

{14C]フェンタニルクエン酸塩を含むテープ闇1をラット背部

皮膚に単回経皮投与したとき、放射育".は全身に広く分布し、

放射育"'鹸)度1ネ投与韶立皮苗が最も高く、小腸、大腸、勝胱

牙寵歳ハーダー氏腺、胃、腎臓顎下腺で高濃度であった

幻"台^(^:ラット)9)

力壬娠ラットに[3印フェンタニルを単回皮下投与したとき、胎

児内放射^は、母剰効の血液中方^0獅15~2.0

倍高く推移したことが報告されている。

3)乳『移行性(タ^田

分朔辱にフェンタニノレクエン^を静舮k内投与したとき、フ

=ンタニノレの乎酬倒テカ醒潅認されたこと力洋皓されている。

0' n80'020

投与量(m冒)[加会)]

本却」貼付用量と血清中フェンタニル濃度

・4.1

土6.6

.

116

士93

.

..

.

・17

士73

12 M

方辧哉寮オピオイド鎮

痛郵」

本狗唄尉用量

評価仔瞰

本剤貼付開始前
ⅦS値 6n血)

最終評価時のⅦS

値 0血1)

全体

最終評価時のVAS

値変イヒ量

1又は

2m

平均憧土^

刀フェンタニJレ経皮吸収型製剤促日則寸型^からの切り

替え貼付^W

6日間以上一定量のフェンタニル経皮吸収型製邦」(3ea附

モルヒネ建晴」

65

13.1

士9.9

1血目

138

士 16.4

13

16.5

士 11.6

0.6

士 16.1

2mg

オキシコドン

経口剤

192

士 17.5

16

11.9

士 10.フ

、フ・

2.フ
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型望晴D力般与されている日本N謝劣刻甫患者75例を刻象

とした第Ⅱ相ヲ階検ヲモ対照、章轍1こお'いて、最終評価時(9 回

目泰塙鰐又は中止陶の有効率及び本卿唄舗ザ痢始前(フェン

タニノL系駮吸収型製却般与期)力追の最^ⅦSイ直変

イヒ量は下表のとおりであった

フエンタニJ^侭日貼付^から

切り讐えナ翁の有^

評価伊厳

最終評^

(有効多戯

担占封闘始ヨ切_(3_日間_

の平均ⅦS値伽m)

最終評^ⅦS値価血)

最終評^ⅦS値変化
量 6力nD

平均憧土^
a群:市蕨察期のⅦS値カミ舗mmラ詞茜嫁痛管理^)
b群:市概察期のⅦS偉ミ舗mm以上睦痛管理不良)

全体
56

83.996

(47)

2 慢^患者を対象とした^

1)第皿オ^W

オピオイド鋤鮪」[モルヒネ経口剤又はフェンタニル経皮吸

収雪蛙郷」(3顧昂寸型製邦D]力般与されている日本人鬪"蓼

痛患者286例を対象としたモルヒネ経口邦則照、のランダム化

二重盲1余声轍1こお'いて、「^イ直変イヒ呈オ斗15mm 以下」か

つ「レスキュー投与厄瞰カミ1日2回以下であり、投与回数の

差力§1日あたり1回メ下」である患者を疹痛コントローノL仍ξ

達戎された患者と定義し手洲した結果、本宵」の投与開始4週

後a券刻甫コントロール^才86.4% a85,214伊D であっ

たーまた、モルヒネ経口剤の投与易融台4週後の疹痛コントロ

ーノレ^よ卯.1%(岡71g!D であった。

の長期投与^・の

オピオイド鎮痛邦」[モルヒネ経口剤、フェンタニル経皮吸収

型製邦j(3 韻占*抵喚駒D 又はコデイン経口邦心力竣与され

ている日本人倒豐刻甫患者'154例を対象としたヲ階検ヲ哉懈、

命轍1こお'いて、最長52週間侠1期:1~4週、第Ⅱ期:5

~52週投与したときの本斉唄割寸前後のy、Sイ直平埼直は、

ぢ力^終了前3日間が56.7皿m、4週後前3日間が512mm、

52週後が46.9mmであった

-2工7主一19;5-、

喋効薬瑠
1.^'作用14均

(1)本御」のヨ楽であるフェンタニルクェン^は、ピペりジン系

の合成オピオイドであり、フェンタニノレの'鯆作用はモルヒ

ネ1こ.比べて約1Φイ誘金力である。

②体性感覚野の誘発電位を指標としたウサギ歯髄束轍念轍に

おいて、本剤(2mg)は 1日 1回、 3日間の貝品寸で2~72

晰司まで持続杓な鋤南効果を示した
a群

21.0士卯.5

43

鉛.096

(37)

0.7士 15.1

-138王11;5-

b群

15.0士 16.3

13

76.996

(1の

1.7士 13.5

-493士16;6-

40.8士213

2.作^16功

フェンタニノW才μオピオイド受容体に対して選択的に高し親

・8.5士 179

手唯を示tことから、μオピオイド受容体を介して強力な鎮

痛作用を示すものと考えられている。

【有効成分に関する瑠ヒ学的知見】

^:フェンタニノレクエン酸塩(JAN)、飽nta11yld伽也(JAN、
Ⅱ、1N)

イヒ学名:N(1'pheneせly1血即6血'4'yl)'NphenylpTopa11amide
Inon叱1柱ate

^:

中

。入0"。幟
分子式: Cえ11粉N20 ・ C6118(汾

づナ^:528.59

性状:白色4結晶又1誹吉『唯4粉末て・ある。メタノール又1廼『

酸(1α))に溶け矣弓、く、水又はエタノール(95)にや

寒溶けにくく、ジエチノレエーテノレに極めて溶けにくい。

D

投与醜 8運後

【承認剣牛】

,慢世獅商の診断、?台療1こ*髄した嘩市によってのみ処坊'・使用さ

れるとともに、本卿」のりスク等についても十分に智理・説明でき

る医噺"・医察捌関・智.理薬斉1恰市のいる薬局のもとでのみ用いられ、

それら薬局1こお'いて1コ調斉1揃に当1亥嘩市・医療倒関を確認、した上

て浸躋仂ミなされるよう、製造眠売にあたって必要な措置を講じる

こと。

医瓢1リスク管理言緬を策定の上、適切に実施するごと。

16通後 24遜後 3御後和週訣

評価時点

VAS値(平均値+標準偏差)推移

' H02C＼ノ>)くノ、C伍H
HO C02H

※【包装】
フェントステ

48運後

フェントステープ1皿g

フェントステープ21n号

フェントステープ4m目

フ=ントステープ6血g

フェントステープ8mg

プ0.5m

、 8 、

7

7枚

7枚

7枚

7枚

7枚

1

(1枚 X7)

a枚 X7)

(1枚 X7)

(1枚 X7)

(1枚 X 7)
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(新聞発表用)
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申請者名

般

4

名

成分含量

ジアグノグリーン注射用25mg

名 インドシアニングリーン

第一三共株式会社

1 バイアル中にインドシアニングリーン25mgを含有

1.肝機能検査

①.血粲消失率測定及び血中停滞率測定の場合
インドシアニングリーンとして体重lkg当たり0.5 mgに相当する量を注射用
水で 5 mg/mL程度に希釈し、__肘静序氏よ匁_30_秒以内_に症状Lこ注意Lなカミら徐々
に静脈内投与する。
②.肝血流量測定の場合
インドシアニングリーンとして25m呂をできるだけ少量の注射用水に溶かした
後、生理食塩液で2.5~5 m創m上の濃度に希釈し、インドシアニングリーンと
して 3 mg に相当する上記溶液を静脈内投与する。その後引き続き 027~
0.49mg/分の割合で約50分間採血が終るまで一定速度で点滴静脈内投与する。
2.循環機能検査

目的に応じて心腔内より末梢静脈に至る種々の血管部位にインドシアニング

リーンの溶液を注入するが通常前腕静脈から行う。成人1人当たり1回量はイ

すなわち1~2 mL程度で、小児は体重に応ンドシアニングリーン5~10 mg、
じて減量する。

5 用法 . 用量

.

3

インドシアニングリーンとして25m を5~10mLの注射用水で溶し、使用

血"及び糸

目的に応じて通{0.04~03m

時における脳血他の造の場合にはインドシアニングリーンとして25mgを
5mLの注射用水で溶解し、通常0.1~03m創kgを静脈内投与する。
4.センチネルリンパ節の同定

乳癌のセンチネノレリンパ節の同定においては、インドシアニングリーンとして

25mgを5mLの注射用水で溶解し、通常5mL以下を悪性腫癌近傍又は乳輪部
の皮下に適宜分割して投与する。悪性黒色腫のセンチネルリンパ節の同定にお

いては、インドシアニングリーンとして25mgを5mLの注射用水で溶解し、
通常lmLを悪性腫傷近傍の皮内数箇所に適宜分割して投与する。

(下線部追加、二重下線部変更)

の血流,

6

肝機能検査(血柴消失率、血中停滞率及び肝血流量測定)
肝疾患の診断、予後治癒の判定

循環機能検査(心拍出量、平均循環時間又は異常血流量の測定)
心臓血管系疾患の診断

血管及びネ且織の血流評価
効果

7

を

備

内投与するなお脳神外斗手'1

炊の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定

乳癌、悪性黒色腫

考

添付文書(案)は、別紙として添付。

本剤は、インドシアニングリーンを有効成分とする用時溶解注射剤であり、今
回、血管及び組織の血流評価に関する効能・効果及び用法・用量の追加につい
て申請した。

(二重下線部変更)
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**20IX年YY月改訂(第9版)
*2012年2月改訂

貯

使用期限

法 室温、遮光保存

縮解した液は保存できない)

包装に表示の使用期限
内に使用すること。

、

゛

【禁忌】(次の患者には投与しないこと)
1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.ヨード過敏症の既往歴のある患者{本剤はヨウ素を含有
しているため、ヨード過敏症を起こすおそれがある。1

ジアワyグリーン注射用25mg、

肝・循環機能検査用薬
*蛍光血管造影剤
センチネルリンパ節同定用薬

厘亟亟回

1.組成

1バイアル中にインドシアニングリーン25mgを含有。
添付溶解液は1アンプル中日本薬局方注射用水10n止を含有する。
2.製剤の性状

用時溶解して用いる凍結乾燥注射剤である。

DIAGNOGREEN@ FOR INJECTION
インドシアニングリーン注

1組成・性状】

販売名

ジアグノグリーン

注射用25m目

注 1)本邦」0.1宮を水20mιに溶解した時。
注2)本斉」1バイアルを注射用水5mLに溶解した時(05%水溶液)。

【効能・効果】
0肝機能検査(血築消失率、血中停滞率及び肝血流量測定)
肝疾患の診断、予後治癒の判定
0循環機能検査(心拍出量、平均循環時間又は異常血流量の測定)
心臓血管系疾患の診断
0血管及び組織の血流評価
0次の疾患におけるセンチネルリンパ節の同定
乳癌、悪性黒色腫

働能・効果に関連する使用上の注潮

本剤を用いたセンチネルリンパ節生検は、本検査法に十分な知識
と経験を有する医師のもとで、実施が適切と判断される症例に
おいて実施すること。なお、症例の選択にあたっては、最新の
関連ガイドライン等を参照し、適応となる腫癌径や部位等に
ついて十分な検討を行うこと。

【用法・用量】

PH注1)

5.0~フ.0

浸透圧比注2)
(生理食塩液対比)

*康3.血管及ぴ組織の血流評価
インドシアニングリーンとして25m留を5~10mLの注射用水
で溶解し、使用目的に応じて、通常0.04~03m砂k号を静脈内
投与する。なお、脳神経外翆ド手術時における脳血管の造影の

場合には、インドシアニングリーンとして25m名を5mLの
注射用水で溶解し、通常0.1~03m目永gを静脈内投与する。
4.センチネルリンパ節の同定
駒癌のセンチネルリンパ節の同定においては、インドシアニン

グリーンとして25m宮を5ml'の注射用水で溶解し、通常511】L
以下を悪性腫癌近傍又は乳輪部の皮下に適宜分割して投与
する。悪性黒色腫のセンチネルリンパ節の同定においては、

インドシアニングリーンとして25m号を5m王の注射用水で
溶解し、通常lml'を悪性腫癌近傍の皮内数箇所に適宜分割
して投与する。

く用法・用量に関連する使用上の注鳶

**1.本剤の使用にあたっては、「本検査の原理及び測定法」の項を
参照すること。

**2.網脈絡膜血管の造影には、用法・用量が承認されている他の
製剤を用いること。

**3.血管及び組織の血流評価において、インドシアニングリーン
は赤外光(最大吸収波長は約805nm付近)で励起され蛍光
(最大蛍光波長は約835nm付近)を発するので、適切な方法
で観察すること。

4.センチネルリンパ節の伺定においては、可能な限り本剤と
ラジオアイソトープ法を併用することが望ましい。その際
には、併用する薬剤の添付文書を参照した上で使用すること。

【使用上の注意】

1.慎重投与(次の患者には慎重に投与すること)
アレルギー素因のある患者

2.重要な基本的注意
(1)ショックを起こすことがあるので、適応の選択を慎重に
行い、診断上本検査が必要な場合には、使用に際して次
の点に留意すること。
1)ショック等の反応を予測するため、十分な問診を行うこと。
2)必ず添付の溶解液で完全に溶解し、その他の溶解液

日本標準商品分類番号
釘7224、 877222、 87729

承

**

0.0~0.1

再評価結

^

2200OAMX01471

.

始

08

2008年6月

※注意一医師等の処方聾により使用すること

外観

加

2008年6月

暗緑青色塊状

1983年4月
20IX年YY月

亀

1.肝機能検査
(1)血竣消失率測定及ぴ血中停滞率測定の場合
インドシアニングリーンとして体重 lk三当たり0.5m名に
相当する量を注射用水で5mg/mL程度に希釈し、肘静脈
より30秒以内に症状に注意しながら徐々に静脈内投与する。

(2)肝血流量測定の場合
ンドシアニングリーンとして25m菖をできるだけ少量の
注射用水に溶かした後、生理食塩液で2.5~5mg/mLの
濃度に希釈し、インドシアニングリーンとして 3mgに
相当する上記溶液を静脈内投与する。その後引き続き

0.27~0.49mg/分の割合で約50分閻採血が終るまで一定
速度で点滴静脈内投与する。

2.循環機能検査
目的に応じて心腔内より末梢静脈に至る種々の血管部位に
ドシアニングリーンの溶液を注入するが通常前腕静脈

から行う。成'、1人当たり 1回量はインドシアニングリーン

5 ~10mg、すなわち 1~ 2111Σ^で、小児は体重に応じて
減量する。

@登録商標

(生理食塩液等)は使用しないこと。
本剤が不溶のまま注入されると、悪心、発熱、シヨック様
症状等を起こすおそれがあるので、溶解時バイアルを
数回転倒し、軽く振とうしてゴム栓内側付着の薬剤も完全
に溶解後、バイアルを横にして水平回転し、壁面を観察
し、不溶の薬剤が残っていないことを確認すること。
なお、ゴム栓、キャップ付着分の薬郵」溶解にも留意する
こと。

3)あらかじめ救急用の医薬品・器具を準備しておくこと
(「重大な副作用」の項参照)。
4)注入から検査終了まで、被検者に仰臥位をとらせる
など安静にさせ観察を十分に行うこと。

(2)センチネルリンパ節生検の実施にあたっては、既存の
情報を踏まえ、患者又はその家族に対し本検査の必要性
及び限界等を十分に説明し同意を得た上で実施すること。

-1-
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3.副作用

本剤投与症例21,278例中報告された副作用は0.17%(36例)
で、主な卿H乍用はショック症状0.02%(5件)、悪心・嘔気
0.08%Q6件)、血管痛0.04%(8 件)、発熱・熱感0.02%
(4件)等であった。【文献集計による(再審査対象外)]

**(1)重大な副作用(頻度不明淘)
ショック、アナフイラキ.シー:ショック、アナフィラ

キシーがあらわれることがあるので、観察を十分に行い、

必要に応じ次のような処置を行うこと。
1)注入時、口のしびれ、唱気、胸内苦悶、眼球結膜充血、
眼驗浮腫等があらわれた場合には、ショック、アナ

フィラキシーの前駆症状と考えられるため、直ちに

注入を中止すること。
2)ショック、アナフィラキシーがあらわれた場合には、
症状に応じ、輸液、血圧上昇薬、強心薬、副腎皮質
ホルモン剤等の投与、気道確保、人工呼吸、あるいは
酸素吸入、心臓マッサージ、適切な体位をとらせる
などの救急処置を速やかに行うこと。

ー、ーーーC2)その他の副作用、(0江%未満)
過敏症:悪心、嘔吐、蒜麻疹、発熱等があらわれること
がある。

注)自発報告において認められている副作用のため頻度不明。

4.高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので患者の状態

を観察しながら慎重に投与すること。

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には診断上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する
こと。伎壬娠中の投与に関する安全性は確立していない。]

(2)授乳婦への投与は避けさせることが望ましいが、やむを
得ず投与する場合は授乳を避けさせること。[授乳中の
投与に関する安全性は確立していない。]

6.臨床検査結果に及1ます影響
甲状腺放射性ヨード摂取率検査に影響を及ぽすことがある
ので、必要な場合には 1週間以上の間傷をおくこと。

フ.適用上の注意

(1)調製方法:注入液は、用時調製し、溶解した液は保存
しないこと。

(2)開封時6添付溶解液):アンプルカット時の異物混入を
避けるため、エタノール消毒綿等で清拭しカットすること。
(3)投与時:静脈内投与により血管痛があらわれることがある。

8.診断上の注意

下記の場合、測定値に誤差を生じることがある。
(1)患者の体の状態による影響
1)乳び血清あるいは極度に混濁又は溶血血清の場合
2)浮腫患者、痩躯又は足満患者、多量失血患者等
<このような場合は消失率法(K法)で測定すること。>

*(2)薬剤との併用による影響
胆嚢造影剤(イオトロクス酸メグルミン等)、利胆薬、
りファンピシン、抗痛風薬にれらの薬剤との併用により、
本剤の肝細胞への取り込みが阻害されることがある。]
(3)薬剤以外の物質による影響
食物による影響[肝血流量が増加する。また、食物中の

脂肪摂取により脂質増加をもたらし、血清が白濁する。]

1本検査の原理及ぴ測定去】
1・T肝機ぢ識査1-5)

(1)原理

1)血嬢消失率測定法
インドシアニングリーンは静注後、 2~3分で血中に均等

に混和し、その後約20分までは血中濃度力噛数関数的に下降
する。従って注入後5~15分の間に2回以上採血して、

血奬分離後インドシアニングリーン濃度を測定し、インド

シアニングリーン血衆消失率Kを求める。

Kは肝における血中色素の摂取、排治機能を示し、各種肝

疾患(肝硬変、肝癌、黄痘、肝炎、胆石、胆嚢炎、バンチ

症候群、門脈障害など)の場合は、正常者に比べ低値を示す。

2)血中停滞率測烏去

上述の血衆消失率にかわる簡易法で、日常検査では本法で
十分である。

インドシアニングリーンを静注し、 15分後採血し、その

停滞率Rを求める。このRは、各種肝疾患の場合、正常値

より高値を示す。

3)肝血流量測定去

インドシアニングリーンは血中から肝臓によってのみ摂取

され、胆汁排池が高率であって、他の組織での除去は無視

できる。'また、インドシアニングリーンは腸肝循環がない
という特徴を持ち、肝血流量測定に好適である。

インドシアニングリーンを一定速度で点滴静注後、肝

カテーテルから肝静脈血、同時に動脈から動脈血を採血

して、各々の血紫中インドシアニングリーン濃度を求め、

肝血流量を測定する。

(2)測定法

1)血竣消失率測定去

ア)検量線の作成

インドシアニングリーン25mg(1バイアル)を蒸留水に
溶かし正確lt25θmLとーしTt・の溶液各・々-1气一2ヌー・3T^ーー^

5、10mιをそれぞれ5本の10omLメスフラスコにすば

やく取り、ただちに安定化のために正常血清約0.5ml,を
亀

加え混和した後、蒸留水で希釈して全量をそれぞれ

10omLとする。この各濃度の溶液を 5本(A、 B、 C、 D、

E)の試験管に lmLずつ取り、これに血紫(血清)1ml.、

生理食塩液lmLを加えてよく混和する。く上記調製溶液

はインドシアニングリーン血中(血類・血清)対応濃度0.1、

02、 03、 0.5、 1.omg/dLに相当する。>蒸留水 lmLに

プランクとして、上記濃度の各溶液の波長8051血における

吸光度を求める。方眼紙を使用して縦軸に吸光度、横軸
に濃度を取って実測値をプロットし、これらの点が乗る

ような直線で結び検量線を作成する。

また検量線は少なくとも3力月ごとに更新する。

生理食塩液lmL、及ぴ血紫(血清)1mLを加えたものを

イ)操作

前もって盲検用血紫を得るために亜硫酸水素ナトリウム
を含有しないへパリンで処理したスピッツグラスに3mι

採血する。静脈内投与後5分、10分、 15分に各3mL

ずつ他側肘静脈より亜硫酸水素ナトリウムを含有しない

ヘパリンで処理したスピッツグラスに採血する。それらの

血液を、盲検用として採血したものと共に遠沈して血柴

各1.omL分離し生理食塩液2.omLを加え混和する。盲検用

血鍍をプランクとして各血衆を分光光度計にて波長
8051血で測定し、検量線より濃度を求める。

ウ)計算
片対数方眼紙を使用して縦軸(対数目盛り)に濃度、横軸

に時間を取り、その5分、 10分、 15分における実測値を

プロットし、この3点が乗るような直線を引き、これより

濃度の半減時間(tνユ)を求め、次式によって血崇消失率(K)
を求める。
K=0.693/tν2

2)血中停滞率測定法

ア)検量線の作成

前項の「1)血紫消失率測定法ア)検量線の作成」と同様に
行う。

イ)操作

前項の「1)血業消失率測定法イ)操作」と同様に行う。

ただし、本品を静脈内投与した後の採血は15分後1回の
みとする。

ウ)計算

本品の平均停滞率恨、15)は次式により求める。

.

C15:15分時におけるインドシアニングリーン血嬢中

濃度(m号/dL)
1.00:注入時における平均インドシアニングリーン

血嬢中濃度(m三/dL)
3)肝血流量測定去

ア)採血

点滴静脈内投与開始20分後、肝静脈カテーテルから肝静

、大腿動脈から動脈血を同時に亜硫酸水素ナトリウム
を含有しないへパリンで処理したスピッツグラスに採血し、

以後5分おきに5回都合6回採血した後、各々を遠沈して

血奬を分離する。

R15=」!§.×100(%)15-1.00

-2-
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イ)計算

上記により採血した血奬のインドシアニングリーン濃度
を分光光度計により求め次式により肝血流量を求める。

CA:動脈血中のインドシアニングリーン平均濃度(m三ノ'mL)
CV:肝静脈血中のインドシアニングリーン平均濃度

(mg/Π止)
1:点滴静脈内投与速度(m号/分)
Ht:ヘマトクリット値(%)

(3)参考:肝機能検査の正常値

血紫消失率(K)-0.195士0.037以上

平均停滞率(R15)^10%以下

2.循環機能検査6)

(1)原理
インドシアニングリーンを血流中に注入し、血流の他の部位

でインドシアニングリーンの濃度変化を連続的に記録すると

指示薬希釈曲線(次図参照)が得られる。
これを解析することにより心拍出置、短絡の有無や短絡量等
から疾患の有無、その種類及び程度を知ることができる。

1 100

肝血流量(mL/分)=CA_C X I00_Ht

、

,

足去一ー^

1)準備
キュベットを使用する場合は所定の部位より血液を吸引し

デンシトメーターに導き記録する。
イヤピースを用いる場合は耳をよくもむか血管拡張薬を混

じた軟膏をぬり込むかして充血を促進させてから記録する。
2)操作

ア)注入液の調製

インドシアニングリーン25m呂を正確に5mΣの注射用水
で溶解する。調製後は直ちに使用し、保存しないこと。

その他に生理食塩液を用意する。

注)心腔内注入の場合は、通常あらかじめカテーテル内を
インドシアニングリーン溶液で満たしておき、後から5~

10mLの生理食塩液で押し出す。

末梢静脈注入の場合はなるべく太い静脈を選び、インド
シアニングリーン注入後、直ちに生理食塩液等の液体を

やや多く注入し中心血流まで押し出すこと'が必要である。

肘静脈より注入するには上臆を10~20秒間緊縛しておき、

注入1~2秒前に、それを急にゆるめてから色素を注入
すると上臆に急激に増加した血流に乗って色素が停滞す
ることなく、中心血流に合流することができる。また、

股静脈は太い注射針の挿入に困難を生じることなく、

小児でも容易にできる利点をもっている。この部位では

血流が大であるのでインドシアニングリーン注入直後の
生理食塩液の押し出しを必ずしも必要としない。

注入に際しては、インドシアニングリーンをできるだけ

瞬問的に注入し1回の注入容積は2mL以内とする。

イ)記録
ンドシアニングリーン注入時より、測定波長8051血

として、イヤーデンシトメーターで光量の変化を記録し

始め、プラトーになるまで続けて指示薬希釈曲線を作成

する(記録時間約 1分)。

ウ)判定

(a)指示薬希釈曲線の各部の名称

正常者の希釈曲線

td :t0から再循環がないとしたときの指示薬濃度が最小限
になる時問

tap=中・ta、上昇時間(build・UP 廿me)
中t=廿、中、再循環時問(syste血Crecitcula廿on 廿me)
中d=td・如、消失時間(disappearance time)
CP :最高^(peakconcen廿a廿on)
CL :最低濃度aeastconcen廿a廿on)

Cr :再循^高^(peakconcen住a廿onofredrcula廿on
hump)

VZ :減衰時間(verd口lm如gszeit)
(b)疾患の有無及ぴ種類の判定

①心拍出量

次式により心拍出量を求める。

60 ・ 1
心拍出量(L/min)=^

1:注入インドシアニングリーン量(m三)
S:縦軸にインドシアニングリーン濃度(mg/L)、
横軸に時間(sec.)を取った場合の希釈曲線の

下降脚を横軸まで延長して得られた初回循環

インドシアニングリーンの山の面積(sec. m三/L)

亀

②平均循環時間

次式により平均循環時間を求珂る石^

平均循環時間(sec.)=』S主!・gt
jct・dt:各時問(t)と横軸の濃度との積の総和

(seC2. m号/L)
t:注入時間(sec.)、ただし、平均注入時間以後
とする。

S:縦軸にインドシアニングリーン濃度(m菖ノL)、
横軸に時間(sec.)を取った場合の希釈曲線の
下降脚を横軸まで延長して得られた初回循環

インドシアニングリーンの山の面積(sec. mg/L)
③異常血流量
希釈曲線上で異常血流による色素濃度の山を正常
血流によるそれと比較し、異常血流量を知ることが

できる。一般に異常血流量は短絡率(%)で表される。

<右一左短絡の場合>

右一左短絡率は次式より求める。

右一左短絡率(%)=一§一〒豆一×100
SI:異常血流によるインドシアニングリーンの山

の面積(sec. m名/L)
S2:正常血流による循環インドシアニングリーン

の山の面積(sec.mgル)

右一左短絡率定島去の模式図

ノ

I top

」

tpr

to h

tpd

ね如 tt

:注入の開始時問

:t0から指示薬注入終了までの時間、注入時問
:t0から指示薬力増己録部に出現するまでの時間、出現時間
:t0から曲線の最高濃度に達するまでの時問、最高濃度
時問

:t0から曲線の最低濃度までの時問

:t0から曲線の再循環最高濃度までの時問

CP

始d

、

VZ

、
、
、
、

皿g五'

、
、

?、
、

tL td

taP2=0.U如2

Cr

如2 .^優^

<左一右短絡の場合>

左一右短絡率は次式により求める。

OfoNard 廿iarlgle 比方式(tap ・ CP)
短絡率=(tap'・ CPソtap ・ CP)
0最高指示薬濃度比方式(CP)
短絡率=(CPソCP)× 100×1.08
CP'、ねP':短絡曲線の最高濃度、上昇時間
CP、ねP :実際の希釈曲線の第一の山の最高

色素濃度、上昇時間

1.08:補正値

C 金X

CP2

i
'

'
'

tapl

」、、

゛

taP2

勗
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左一右短絡率の定量Uキ'対数表への転写図)

.

(3)参考:循環機能検査の正常値
心拍出量ノ体表面積一3.0~4.0エノ111ilvm2

.平均循^間"^IZセ_20秒______

※注入部位前腕静脈

測定部位耳
**
3.血管及ぴ組織の血流評価*

生体内のインドシアニングリーンは励起光、蛍光ともに近赤外線

領域にあるため、血管及ぴ組織の観察が可能である7.8)。なお、
近赤外蛍光血管撮影により観察可能な深さは生体表面から3~

1011血程度といわれており9,10)、専用の蛍光観察用装置が必要
となる。

CP

ノノ、、

5 7

゛・tap・゛:

、
、

、、ノノ

9

寓

Ⅱ

【薬効薬理】
インドシアニングリーンは、血清蛋白(りポ蛋白、アルブミン等)と

結合し、血中から選択的に肝に取り込まれ、腸肝循環や腎からの

排池もなく、肝より胆汁中に排池されることが確かめられており、

血中停滞率、血紫消失率あるいは肝血流量の測定による肝機能検査

及び指示薬希釈法による循環機能検査に適している。

【有効成分に関する理{ヒ学的知見】
一般名:インドシアニングリーン(1rldocy田山le GTeen)
略名:1CG

化学名:2、[フ、n,1、d血e仕lyl-3、(4、sulfobutyDbe11Z[e]itldolm・
2、ylidene]"1,3,5・hepta廿ienyu・1,1・d加e伽yl・3・
(4SulfobutyD-1H・be11Z[e]i11dolium hydtoxide,ilmer
Salt, sodiuln salt

分子式: C43H47N2Na06S2

分子量:フ74.96

構造式:

、

、

4tap!01

、

15

、

、

ノ

17 Sec

1.血中濃度

(1)血媛中濃度

健康成人にインドシアニングリーン025m呂永gを静脈内投与
した場合、血紫中濃度推移は、投与後約15分までは指数関数的

に減少し、その後は減少が緩徐となり、血紫中より速やかに

消失するD。健康成人における生物学的半減期t地は3~4分
である11)。

(2)血滴蛋白結合率12)
健康成人の血清中インドシアニングリーンは80%がグロブリン

分画に結合していることが認められている。

グロプリン分画のうち、本剤と主に結合しているのはα1

リポプロテインであると考えられ、この結合はアルブミンと

色素との結合よりむしろ親和性が強いといわれている。

2.分布13)
参考(動物実験)

5S、インドシアニングリーンを用いたマウス凍結全身オート

ラジオグラフィーでは、本剤の静脈内投与1分後、及び5分後

には全身血管系、特に肺、心、腎、肝に一様に分布した。15分後

には肝内濃度がほぽ最高に達し、胆嚢への排池、腸管への分布

が認められた。また30分後には胃、 60分後には腸管内分布が

多くなり、 24時間後には肝、腸管内にわずかに認められた。

3.代謝2,U.14)
インドシアニングリーンは体内において化学的変化をうけない
といわれている。

4.排池 1.2,U)

本剤は血中から選択的に肝に取り込まれ、腸肝循環や腎からの

排池もなく、肝より遊憾形で胆汁中に高率かつ速やかに排池さ

れることが確かめられている。

___1臨_床___成___績】
1.肝機能検査

インドシアニングリーンによる肝機能検査は、肝疾患の診断を

はじめ重症度判定、治癒・予後の判定等内科的診断のほかに、

外科領域においても手術適応や術式の決定、切除範囲の決定、

術後の経過予測等手術の患者管理面で肝機能予備力を定量的に

反映する検査法である。

本検査を実施した2,105例のアンケート調査結果から、肝疾患
で5年以内に死亡した群と、 5年以上生存した群とでは本検査値

に有意差が認められることが報告されている15)。

2.循環機能検査

本剤による循環機能検査領域の臨床試験報告症例2,901例(短絡
835例、心拍出量750例、循環機能357例等)について、疾患の
診断と病態の判定に有効であることが認められている。

1薬 物 動 態】

Nal(ヨウ化ナトリウム)を5.0%以下含有

性状:暗緑青色の粉末で、においはない。水又はメタノールに
やや溶けやすく、アセトンにほとんど溶けない6

融点:約230で(分解)

吸収波長16):血清蛋白と急速に結合し光化学的に安定化され、最大

吸収波長は水溶液の785mnから直ちに8051血に移行する。
この805Nnは血中酸化型へモグロビン、還元型へモグロ

ビンの吸収曲線が交叉する等吸光点(isosbeshcp0血t)に
あるため、この波長で測定する限り、血中の0ユ飽和度の

影響を受けない。
安定性:水溶液では不安定であるが、蛋白を含む溶液中及び乾燥

状態では安定である。

装】【包

ジアグノグリーン注射用25m号 10バイアル

(溶解液:日本薬局方注射用水10mL I0アンプル添付)
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