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IF 利用の手引きの概要  ―日本病院薬剤師会― 
 

1. 医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

医療用医薬品の基本的な要約情報として医療用医薬品添付文書（以下、添付文書と略す）が

ある。医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用

する際には、添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合がある。 

医療現場では、当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求や質疑を

して情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するための情報リストとし

てインタビューフォームが誕生した。 

昭和 63 年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第 2 小委員会が「医薬品インタビュー

フォーム」（以下、IF と略す）の位置付け並びに IF 記載様式を策定した。その後、医療従事者向け

並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて、平成 10 年 9 月に日病薬学術第 3 小委員会に

おいて IF 記載要領の改訂が行われた。 

更に 10 年が経過した現在、医薬品情報の創り手である製薬企業、使い手である医療現場の薬剤

師、双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて、平成 20 年 9 月に日病薬医薬情報委

員会において新たな IF 記載要領が策定された。 

 
2. IF とは 

IF は「添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な医薬品の

品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための

情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、日病薬

が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している

学術資料」と位置付けられる。 

ただし、薬事法・製薬企業機密等に関わるもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤

師自らが評価・判断・提供すべき事項等は IF の記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から

提供された IF は、薬剤師自らが評価・判断・臨床適応するとともに、必要な補完をするものという認識

を持つことを前提としている。 

 
［IF の様式］ 

①規格は A4 版、横書きとし、原則として 9 ポイント以上の字体（図表は除く）で記載し、一色刷りと

する。ただし、添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には、電子媒体ではこれに従うものとする。 

②IF 記載要領に基づき作成し、各項目名はゴシック体で記載する。 

③表紙の記載は統一し、表紙に続けて日病薬作成の「IF 利用の手引きの概要」の全文を記載する

ものとし、2 頁にまとめる。 

 
［IF の作成］ 

①IF は原則として製剤の投与経路別（内用剤、注射剤、外用剤）に作成される。 

②IF に記載する項目及び配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠する。 

③添付文書の内容を補完するとの IF の主旨に沿って必要な情報が記載される。 

④製薬企業の機密等に関するもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師をはじめ

医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されない。 



 
⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2008」（以下、「IF 記載要領 2008」と略す）により作成さ

れた IF は、電子媒体での提供を基本とし、必要に応じて薬剤師が電子媒体（PDF）から印刷し

て使用する。企業での製本は必須ではない。 

 
［IF の発行］ 

①「IF 記載要領 2008」は、平成 21 年 4 月以降に承認された新医薬品から適用となる。 

②上記以外の医薬品については、「IF 記載要領 2008」による作成・提供は強制されるものではな

い。 

③使用上の注意の改訂、再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時点並びに適

応症の拡大等がなされ、記載すべき内容が大きく変わった場合には IF が改訂される。 

 
3. IF の利用にあたって 

「IF 記載要領 2008」においては、従来の主に MR による紙媒体での提供に替え、PDF ファイルに

よる電子媒体での提供を基本としている。情報を利用する薬剤師は、電子媒体から印刷して利用する

ことが原則で、医療機関での IT 環境によっては必要に応じて MR に印刷物での提供を依頼してもよ

いこととした。 

電子媒体の IF については、医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページ

に掲載場所が設定されている。 

製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って作成・提供するが、IF の原点を

踏まえ、医療現場に不足している情報や IF 作成時に記載し難い情報等については製薬企業の MR

等へのインタビューにより薬剤師等自らが内容を充実させ、IF の利用性を高める必要がある。また、

随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、IF が改訂されるまでの間は、当該医薬品

の製薬企業が提供する添付文書やお知らせ文書等、あるいは医薬品医療機器情報配信サービス等

により薬剤師等自らが整備するとともに、IF の使用にあたっては、最新の添付文書を医薬品医療機器

情報提供ホームページで確認する。 

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国での発売状況」

に関する項目等は承認事項に関わることがあり、その取扱いには十分留意すべきである。 

 
4. 利用に際しての留意点 

IF を薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用して頂きたい。

しかし、薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制により、製薬企業が医薬品情報とし

て提供できる範囲には自ずと限界がある。IF は日病薬の記載要領を受けて、当該医薬品の製薬企業

が作成・提供するものであることから、記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなけ

ればならない。 

また製薬企業は、IF があくまでも添付文書を補完する情報資材であり、今後インターネットでの公

開等も踏まえ、薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されていることを理解して情報を活

用する必要がある。 

（2008 年 9 月） 
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Ⅰ．概要に関する項目 

1. 開発の経緯 
「ステイバン」は非ステロイド性鎮痛消炎剤フルルビプロフェンを主成分とする第二世代の貼付剤として

1988年に発売された（2018 年 3 月薬価削除）。鎮痛・抗炎症作用とともに含有する水分による冷却作用も

期待できる，急性期の炎症性疾患や外傷性疾患に適した貼付剤である。 
一方，慢性期に移行した疼痛性疾患では冷却作用を必要としない場合も多く，また，関節などの可動部に

使用されるときには，伸縮性や粘着性の高いものが求められた。 
ヤクバンテープは，これらの点を改良したフルルビプロフェン含有のプラスター剤で，パップ剤に比べ伸縮

性，皮膚への密着性に優れ，貼付部を密封することによる保温効果も期待できる製剤である。 
フルルビプロフェン 40mg を含有する製剤を「ヤクバン」の名称で 1998 年 7 月に発売，2001 年 3 月に半

分の大きさでフルルビプロフェン 20mg を含有する規格を追加した一変承認を取得し，2001 年 10 月に販

売名を「ヤクバン 40」「ヤクバン 20」として販売するに至った。また，2008 年 9 月には「ヤクバンテープ

40mg／20mg」として販売名変更に伴う再承認を受け，2009 年 9 月に薬価収載された。 
更に，2008 年 3 月に，腰背部や膝・肩など比較的広い患部に対して 1 枚で貼付が可能な大きさの「ヤクバ

ンテープ 60mg」の承認を取得し，2009 年 12 月に販売を開始した。 
 

2. 製品の治療学的・製剤学的特性 
（1） 優れた伸縮性，皮膚への密着性を示し，関節などの可動部に対しても，優れた適合性を示す。 
（2） 強力かつ持続的な鎮痛・抗炎症作用を示す。（ラット） 
（3） 二重盲検比較試験を含む，国内 143 施設で実施されたフルルビプロフェン貼付剤の臨床試験で，有用

性が確認されている。 
（4） ほのかなハッカの芳香を有する。 
（5） 大きさに３つのタイプがあり，疾患部に合わせて選択できる。 
（6） 副作用の発現率は 4.03％（6 例/149 例）。 

総症例 149 例中，副作用が認められたのは 6 例（4.03％）11 件で，その主なものはそう痒 5 件（3.36％），

発赤 5 件（3.36％）等であった。（1998 年 3 月のヤクバン承認時） 
重大な副作用としてショック，アナフィラキシー及び，喘息発作の誘発（アスピリン喘息）があらわれること

がある。 
＜参考＞ 
フルルビプロフェン貼付剤において総症例 18,764 例中，副作用が認められたのは 326 例（1.74％）556 
件＜承認時までの発現率は 3.42％（55 例/1,610 例），承認時以降の発現率は 1.58％（271 例/17,154
例）＞で，その主なものはそう痒 218 件（1.16％），発赤 210 件（1.12％），発疹 102 件（0.54％）等であっ

た。（フルルビプロフェン貼付剤再審査終了時） 
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Ⅱ．名称に関する項目 

1. 販売名 
（1） 和名： 

ヤクバンテープ 20mg 
ヤクバンテープ 40mg 
ヤクバンテープ 60mg 
 

（2） 洋名： 

YAKUBAN TAPE 20mg 
YAKUBAN TAPE 40mg 
YAKUBAN TAPE 60mg 
 

（3） 名称の由来： 
薬（ヤク）＋包帯，救急絆（bandage：バンデージ） 
 

2. 一般名 
（1） 和名（命名法）： 

フルルビプロフェン（JAN） 
 

（2） 洋名（命名法）： 
Flurbiprofen（JAN，INN） 
 

（3） ステム： 
イブプロフェン系抗炎症薬：-profen 
 

3. 構造式又は示性式 

 

F 
H CH3 

CO2H 

及び鏡像異性体 
 

 

4. 分子式及び分子量 
分子式：C15H13FO2 
分子量：244.26 
 

5. 化学名（命名法） 

(2RS)-2-(2-Fluorobiphenyl-4-yl) propanoic acid 
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6. 慣用名，別名，略号，記号番号 
なし 
 

7. CAS 登録番号 
5104－49－4 
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Ⅲ．有効成分に関する項目 

1. 物理化学的性質 
（1） 外観・性状： 

白色の結晶性の粉末で，わずかに刺激性のにおいがある。 
 

（2） 溶解性： 
メタノール，エタノール（95），アセトン又はジエチルエーテルに溶けやすく，アセトニトリルにやや溶けやす

く，水にほとんど溶けない。 
 

（3） 吸湿性： 
きわめて低い 
 

（4） 融点（分解点），沸点，凝固点： 
融点：114～117℃ 
 

（5） 酸塩基解離定数： 
pKa＝3.78 
 

（6） 分配係数： 
該当資料なし 
 

（7） その他の主な示性値： 
UV 吸収 

λmax：248.0nm 
 276.0nm（エタノール中） 
エタノール（95）溶液（1→50）は旋光性を示さない。 

 



5 

2. 有効成分の各種条件下における安定性 

保存条件 保存期間 保存形態 結果 

室温 2 年 3 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

20℃，70％RH 2 年 3 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

40℃，80％RH 3 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

40℃，90％RH 1 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

50℃，50％RH 1 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

60℃ 1 ヵ月 気密容器 
変化なし。 
分解物は認められない。 

紫外線照射 3 ヵ月 シャーレ（開封） 
変化なし。 
分解物は認められない。 

試験項目：性状，乾燥減量，含量，TLC による分解物の検出 

 

3. 有効成分の確認試験法 
日本薬局方「フルルビプロフェン」の確認試験による。 
 

4. 有効成分の定量法 
日本薬局方「フルルビプロフェン」の定量法による。 
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Ⅳ．製剤に関する項目 

1. 剤形 
（1） 投与経路： 

経皮 
 

（2） 剤形の区別，規格及び性状： 
剤形の区別：プラスター剤 
規格： 

ヤクバンテープ 20mg：1 枚 7cm×10cm（膏体 0.84g/70cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 20mg
を含有する。 

ヤクバンテープ 40mg：1枚10cm×14cm（膏体1.68g/140cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 40mg
を含有する。 

ヤクバンテープ 60mg：1枚15cm×14cm（膏体2.52g/210cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 60mg
を含有する。 

性状：ほのかなハッカの芳香を有する淡黄色の膏体を支持体に均一に展延したプラスター剤で，膏体面を

ライナーで被覆したものである。 
 

（3） 製剤の物性： 
該当しない 
 

（4） 識別コード： 
ヤクバンテープ 20mg：TAISHO 902（内袋に記載） 
ヤクバンテープ 40mg：TAISHO 903（内袋に記載） 
ヤクバンテープ 60mg：TAISHO 904（内袋に記載） 
 

（5） pH，浸透圧比，粘度，比重，安定な pH 域等： 
該当しない 
 

（6） 無菌の有無： 
該当しない 
 

2. 製剤の組成 
（1） 有効成分（活性成分）の含量： 

ヤクバンテープ 20mg：1 枚 7cm×10cm（膏体 0.84g/70cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 20mg を

含有する。 
ヤクバンテープ 40mg：1 枚 10cm×14cm（膏体 1.68g/140cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 40mg を

含有する。 
ヤクバンテープ 60mg：1 枚 15cm×14cm（膏体 2.52g/210cm2）中に日本薬局方フルルビプロフェン 60mg を

含有する。 
 

（2） 添加物： 
l -メントール，スチレン・イソプレン・スチレンブロック共重合体，ポリイソブチレン，ロジンエステル，流動パラ

フィン，ジブチルヒドロキシトルエン，その他 1 成分を含有する。 
 

（3） 添付溶解液の組成及び容量： 
該当しない 
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3. 用時溶解して使用する製剤の調製法 
該当しない 
 

4. 懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意 
該当しない 

 

5. 製剤の各種条件下における安定性 

試験の種類 保存条件 保存期間 保存形態 結果 

加速試験 
 

40℃，74～76％RH 
 

6 ヵ月 
 

ポリエチレン及びアルミニウム箔を

ラミネートした材質の袋（気密容器） 
変化なし 

 
試験項目：性状，確認試験，質量試験，形状試験，粘着力試験，含量 

 

6. 溶解後の安定性 
該当しない 
 

7. 他剤との配合変化（物理化学的変化） 
該当しない 
 

8. 溶出性 
該当しない 
 

9. 生物学的試験法 
該当しない 
 

10. 製剤中の有効成分の確認試験法 
（1） フッ素の確認： 

アリザリンコンプレキソン試液によるキレート生成反応 
 

（2） フルルビプロフェンの確認： 
薄層クロマトグラフィー 
 

11. 製剤中の有効成分の定量法 
液体クロマトグラフィー 
 

12. 力価 
該当しない 
 

13. 混入する可能性のある夾雑物 
該当資料なし 
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14. 治療上注意が必要な容器に関する情報 
該当しない 
 

15. 刺激性 

皮膚刺激性試験 1） 
ウサギの皮膚に本剤を 24 時間単回貼付して皮膚刺激性を検討した結果，軽度の紅斑が認められたが除

去後 24 時間には消失した。その他の異常は認められなかった。 
 

16. その他 
なし 
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Ⅴ．治療に関する項目 

1. 効能又は効果 
下記疾患並びに症状の鎮痛・消炎 

変形性関節症，肩関節周囲炎，腱・腱鞘炎，腱周囲炎，上腕骨上顆炎（テニス肘等），筋肉痛，外傷後

の腫脹・疼痛 
 

2. 用法及び用量 
1 日 2 回，患部に貼付する。 
 

3. 臨床成績 
（1） 臨床データパッケージ： 

該当しない 
 

（2） 臨床効果 2～16）： 
二重盲検比較試験を含む国内 143 施設，414 例について実施された１枚中フルルビプロフェン 40mg 含有貼

付剤の臨床試験の概要は次のとおりである。 
なお，投与方法は，1 日 2 回であり，投与期間は 3 日～4 週間である。 
（有効率は“有効と認められるもの”以上を集計） 
1） 変形性関節症 
変形性関節症に対しては有効率 57.8％（52 例/90 例）である。 
また，二重盲検比較試験によって，本剤の有用性が認められている。 

2） 肩関節周囲炎 
肩関節周囲炎に対しては有効率 64.0％（48 例/75 例）である。 
また，二重盲検比較試験によって，本剤の有用性が認められている。 

3） 腱・腱鞘炎，腱周囲炎 
腱・腱鞘炎，腱周囲炎に対しては有効率 64.7％（44 例/68 例）である。 

4） 上腕骨上顆炎（テニス肘等） 
上腕骨上顆炎に対しては有効率 59.3％（32 例/54 例）である。 

5） 筋肉痛 
筋肉痛に対しては二重盲検比較試験によって，有効率 75.0％（33 例/44 例）で，本剤の有用性が認めら

れている。 
6） 外傷後の腫脹・疼痛 
外傷後の腫脹・疼痛に対しては有効率 80.7％（67 例/83 例）である。 
また，二重盲検比較試験によって，本剤の有用性が認められている。 

 2）菅原 幸子 他：Therapeutic Research，6，289（1987） 
 3）菅原 幸子 他：至適濃度の検討等（社内資料） 
 4）塩川 優一 他：炎症，7，203（1987） 
 5）七川 歓次 他：炎症，3，79（1983） 
 6）安田 和則 他：薬理と治療，10，3635（1982） 
 7）小竹 英義 他：薬理と治療，10，4207（1982） 
 8）平沼  晃 他：薬理と治療，10，3645（1982） 
 9）今泉  司 他：薬理と治療，10，4229（1982） 
10）舘崎慎一郎 他：薬理と治療，10，4219（1982） 
11）林  正岳 他：薬理と治療，10，3657（1982） 
12）服部  奨 他：薬理と治療，10，4243（1982） 
13）青木 虎吉 他：炎症，9，335（1989） 
14）青木 虎吉 他：医学と薬学，20，1615（1988） 
15）青木 虎吉 他：炎症，9，255（1989） 
16）小松原良雄 他：医学と薬学，21，761（1989） 
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（3） 臨床薬理試験：忍容性試験： 
該当資料なし 
 

（4） 探索的試験：用量反応探索試験： 
該当資料なし 

 

 
（5） 検証的試験： 

1） 無作為化並行用量反応試験 
該当資料なし 
 

2） 比較試験 

変形性関節症 4, 5），肩関節周囲炎 5, 13），筋肉痛 14），外傷後の腫脹・疼痛 15）に対して二重盲検比較試験

で本剤の有用性が認められている。 
 4）塩川 優一 他：炎症，7，203（1987） 
 5）七川 歓次 他：炎症，3，79（1983） 
13）青木 虎吉 他：炎症，9，335（1989） 
14）青木 虎吉 他：医学と薬学，20，1615（1988） 
15）青木 虎吉 他：炎症，9，255（1989） 

 
3） 安全性試験 
該当資料なし 
 

4） 患者・病態別試験 
該当資料なし 
 

（6） 治療的使用： 
1） 使用成績調査・特定使用成績調査・製造販売後臨床試験 
該当資料なし 
 

2） 承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要 
該当しない 
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 

1. 薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 
イブプロフェン，ケトプロフェン等の非ステロイド性鎮痛・抗炎症剤 
 

2. 薬理作用 
（1） 作用部位・作用機序： 

作用部位：適用部直下の皮膚，皮下組織，筋肉，関節組織 
作用機序：主として炎症部位の PGE2 の合成阻害による。 
  

（2） 薬効を裏付ける試験成績： 
1） 鎮痛作用 17, 18） 

ランダルセリット法（ラット），尿酸滑膜炎（イヌ）での疼痛反応に対して，基剤より有意に強い抑制作用を示

す。 
 

2） 抗炎症作用 17, 19, 20） 

① 急性炎症に対する作用 
カラゲニンによる足浮腫（ラット），抗ラット家兎血清による背部浮腫（ラット），紫外線紅斑（モルモット）に

対して，基剤より有意に強い抑制作用を示す。 
カラゲニンによる背部浮腫（ラット），抗ラット家兎血清による背部浮腫（ラット），紫外線紅斑（モルモット）

に対しては，インドメタシン 1％含有軟膏，副腎エキス含有軟膏及びサリチル酸メチル含有貼付剤と同

等かそれ以上の抑制作用を示す。 
② 慢性炎症に対する作用 

ホルマリン浸漬濾紙法による肉芽形成（ラット），アジュバント関節炎（ラット）に対して，基剤より有意に強

い抑制作用を示す。 
ペーパーディスク法による肉芽形成（モルモット）に対しては，インドメタシン 1％含有軟膏，副腎エキス

含有軟膏及びサリチル酸メチル含有貼付剤とほぼ同等かそれ以上の抑制作用を示す。 
③ 作用発現時間・持続時間 

該当資料なし 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 

1. 血中濃度の推移･測定法 
（1） 治療上有効な血中濃度： 

該当資料なし 
 

（2） 最高血中濃度到達時間： 
13.8±1.3 時間 
 

（3） 臨床試験で確認された血中濃度： 
1） 単回投与 21） 
健康成人 10 例に，フルルビプロフェン40mg 含有貼付剤を単回貼付（14 時間）した時の最高血中濃度到

達時間は，13.8±1.3 時間，最高血中濃度は 38.5±5.9ng/mL であり，半減期は 10.4±0.8 時間であっ

た。 

 

4 

単回貼付後の血漿中フルルビプロフェン濃度（各値は10例の平均±S.E.） 

血
漿
中
濃
度

8 12 24 30 48 時間（hr） 

40 

30 

20 

10 

（ng/mL） 

 
 

例数 
Tmax 
（hr） 

Cmax 
（ng・mL-1） 

T1/2（β） 

（ｈｒ） 
AUC 

（ng・mL-1・hr） 

10 13.8±1.3 38.5±5.9 10.4±0.8 902±157 

 
2） 連続投与 22） 
健康成人 13 例に，フルルビプロフェン40mg 含有貼付剤を反復貼付（1 日 2 回，29 日間）した時，血中

濃度は，4日以降に定常状態となった。また，剥離48時間後には血中より消失し，蓄積性は認められてい

ない。 

 

反復貼付時の血清中フルルビプロフェン濃度（各値は13例の平均±S.E.） 
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中
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（4） 中毒域： 
該当資料なし 
 

（5） 食事・併用薬の影響： 
該当資料なし 
 

（6） 母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因： 
該当資料なし 
 

2. 薬物速度論的パラメータ 
（1） コンパートメントモデル： 

該当資料なし 
 

（2） 吸収速度定数： 
該当資料なし 
 

（3） バイオアベイラビリティ： 
該当資料なし 
 

（4） 消失速度定数： 
該当資料なし 
 

（5） クリアランス： 
該当資料なし 
 

（6） 分布容積： 
該当資料なし 
 

（7） 血漿蛋白結合率 23）： 
99％以上 
 

3. 吸収 2, 21） 
フルルビプロフェンが皮膚から直接吸収され，軟組織の深部へと分布しながら血中へ移行する。 
 

4. 分布 
（1） 血液－脳関門通過性： 

該当資料なし 

＜参考＞動物でのデータ（ラット，経口，1mg/kg 投与）24） 
血中濃度に比較して少ないが通過する。血中濃度 5.27μg/g のとき 0.07μg/g（湿重量） 

 
（2） 血液－胎盤関門通過性： 

該当資料なし 

＜参考＞動物でのデータ（ラット・マウス，経口，10mg/kg 投与）24） 
母体血中濃度に依存して通過する。 
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（3） 乳汁中への移行性： 
該当資料なし 

＜参考＞動物でのデータ（ラット，経口，1mg/kg 投与）25） 
血漿中濃度に相関して移行する。（約 1/10） 

 
（4） 髄液への移行性： 

該当資料なし 
 

（5） その他の組織への移行性： 
変形性膝関節症等の患者に適用した場合の薬物組織移行性を，同量のフルルビプロフェン（40mg）経口

投与時と比較した成績では，滑膜中濃度はやや低いが，皮下脂肪，筋肉中濃度はほぼ近似した傾向が認

められた 2）。 

 フルルビプロフェン貼付剤 
フルルビプロフェン内服剤 

（ng/mL or g） 

10000 

1000 

100 

10 
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皮膚 皮下 
脂肪 

筋肉 滑膜 関節液 血清 

貼付剤，内服剤投与時の組織内濃度（6 時間値）  
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5. 代謝 
（1） 代謝部位及び代謝経路： 

－フルルビプロフェン（FP）の主代謝経路－ 
FP はビフェニル基の水酸化による 4'-hydroxyflurbiprofen（FPH）及び 3', 4'-dihydroxyflurbiprofen
（FPD）の生成並びにFPDの水酸基のメチル化による3'-hydroxy-4'-methoxyflurbiprofen（FPM）の生成

によって代謝される。 

 
COOH CH 

CH3 F 

COOH CH 

CH3 F 

HO COOH CH 

CH3 F 

HO 

HO 

COOH CH 

CH3 F 

CH3O 

HO 

ラット 
ヒト 

ラット 
  ヒト 

マウス，ラット， 
  イヌ，ヒト 

4'-Hydroxyflurbiprofen 3', 4'-Dihydroxyflurbiprofen 

Flurbiprofen 

3'-Hydroxy-4'-methoxyflurbiprofen 

Flurbiprofen の主代謝経路  
 

（2） 代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種： 
該当資料なし 
 

（3） 初回通過効果の有無及びその割合： 
経皮吸収剤であり影響を受けない。 
 

（4） 代謝物の活性の有無及び比率： 
代謝物の薬理活性は未変化体より低い。 
 

（5） 活性代謝物の速度論的パラメータ： 
該当資料なし 
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6. 排泄 
（1） 排泄部位及び経路： 

尿中，糞中 
 

（2） 排泄率： 

14 時間貼付し，貼付開始後 72 時間後までの平均尿中排泄率は貼付量の 1.94％であった 21）。 
 

（3） 排泄速度： 
該当資料なし 
 

7. 透析等による除去率 
（1） 腹膜透析： 

該当資料なし 
 

（2） 血液透析： 
該当資料なし 
 

（3） 直接血液灌流： 
該当資料なし 
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 

1. 警告内容とその理由 
現段階では定められていない 
 

2. 禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む） 

禁忌（次の患者には使用しないこと） 
（1） 本剤又は他のフルルビプロフェン製剤に対して過敏症の既往歴のある患者 
（2） アスピリン喘息（非ステロイド性消炎鎮痛剤等による喘息発作の誘発）又はその既往歴のある患者

〔喘息発作を誘発することがある。〕 
＜解説＞ 
（1） 一般に薬剤による過敏症を起こした患者に再度投与すると重篤な過敏症を起こす可能性がある。 
（2） アスピリン及び非ステロイド性消炎鎮痛剤による喘息発作の原因は明らかではないが，プロスタグラン

ジン合成阻害の関与が考えられているため禁忌としている。 
 

3. 効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由 
該当しない 
 

4. 用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由 
該当しない 
 

5. 慎重投与内容とその理由 

慎重投与（次の患者には慎重に使用すること） 
気管支喘息のある患者〔気管支喘息患者の中にはアスピリン喘息の患者も含まれており，それらの患者

では喘息発作を誘発することがある。〕 

＜解説＞ 
気管支喘息患者は潜在的にアスピリン喘息（非ステロイド性消炎鎮痛剤による喘息）患者が含まれている可

能性があり，アスピリン喘息を惹起する可能性がある（禁忌の項参照）。 
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6. 重要な基本的注意とその理由及び処置方法 

重要な基本的注意 
（1） 消炎鎮痛剤による治療は原因療法ではなく対症療法であることに留意すること。 
（2） 皮膚の感染症を不顕性化するおそれがあるので，感染を伴う炎症に対して用いる場合には適切な

抗菌剤又は抗真菌剤を併用し，観察を十分に行い，慎重に使用すること。 
（3） 慢性疾患（変形性関節症等）に対し本剤を用いる場合には薬物療法以外の療法も考慮すること。ま

た，患者の状態を十分観察し，副作用の発現に留意すること。 

＜解説＞ 
（1） 本剤は消炎鎮痛効果を示す補助的な薬剤である。原因が判明している場合は原因療法を施し，原因

の除去に努める。 
（2） 皮膚の感染による炎症に対して用いる場合は症状が消失あるいは軽減しても，感染が増悪しているこ

ともあり，適切な抗菌剤を併用する必要がある。 
（3） 非ステロイド性抗炎症薬共通の注意事項として設定。副作用と疑われる症状があらわれないか十分注

意する必要がある。 
 

7. 相互作用 
（1） 併用禁忌とその理由： 

現段階では定められていない 
 

（2） 併用注意とその理由： 
現段階では定められていない 
 

8. 副作用 
（1） 副作用の概要： 

総症例 149 例中，副作用が認められたのは 6 例（4.03％）11 件で，その主なものはそう痒 5 件（3.36％），

発赤 5 件（3.36％）等であった。（1998 年 3 月のヤクバン承認時） 
＜参考＞ 

総症例 18,764 例中，副作用が認められたのは 326 例（1.74％）556 件で，その主なものはそう痒 218
件（1.16％），発赤 210 件（1.12％），発疹 102 件（0.54％）等であった。（フルルビプロフェン貼付剤再

審査終了時） 

 
（2） 重大な副作用と初期症状： 

重大な副作用 

1）ショック，アナフィラキシー：ショック，アナフィラキシー（頻度不明注1））があらわれることがあるので，

観察を十分に行い，胸内苦悶，悪寒，冷汗，呼吸困難，四肢しびれ感，血圧低下，血管浮腫，蕁

麻疹等があらわれた場合には使用を中止し，適切な処置を行うこと。 
2）喘息発作の誘発（アスピリン喘息）：喘息発作（頻度不明注1））を誘発することがあるので，乾性ラ音，

喘鳴，呼吸困難感等の初期症状が発現した場合は使用を中止すること。なお，本剤による喘息発

作の誘発は，貼付後数時間で発現している。 
注 1）自発報告により認められている副作用のため頻度不明。 

 
（3） その他の副作用：  

頻度 
分類 

0.1～5％未満 0.1％未満 

皮膚注2） そう痒，発赤，発疹 かぶれ，ヒリヒリ感 

注 2）これらの症状が強い場合には使用を中止すること。 
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（4） 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧： 
総症例 149 例中，副作用が認められたのは 6 例（4.03％）11 件で，その内訳はそう痒 5 件（3.36％），発赤

5 件（3.36％），疼痛 1 件（0.67％）であった 26）。 
（1998 年 3 月のヤクバン承認時） 
＜参考＞フルルビプロフェン貼付剤再審査終了時 
 承認時迄の調査 承認時以降の累計 計 

調査症例数 1,610 17,154 18,764 

副作用発現症例数 55 271 326 

副作用発現件数 76 480 556 

副作用発現症例率 3.42％ 1.58％ 1.74％ 

副作用の種類  副作用発現件数（％）  

皮膚・皮膚付属器障害    

かゆみ 23（1.43） 195（1.14） 218（1.16） 

発赤 20（1.24） 190（1.11） 210（1.12） 

発疹 14（0.87） 88（0.51） 102（0.54） 

皮膚炎 3（0.19） 0 3（0.02） 

かぶれ 12（0.75） 2（0.01） 14（0.07） 

疼痛 1（0.06） 2（0.01） 3（0.02） 

ヒリヒリ感 2（0.12） 1（0.01） 3（0.02） 

皮下出血 0 1（0.01） 1（0.01） 

水疱 1（0.06） 1（0.01） 2（0.01） 

臨床検査が実施された 285 例中 52 例（72 件）に異常値がみられたが，本剤に起因すると判定された臨床

検査値の異常変動は認められなかった。 
 

（5） 基礎疾患，合併症，重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度： 
該当資料なし 
 

（6） 薬物アレルギーに対する注意及び試験法： 

禁忌（次の患者には使用しないこと）＜抜粋＞ 
本剤又は他のフルルビプロフェン製剤に対して過敏症の既往歴のある患者 

 
重大な副作用＜抜粋＞ 
1）ショック，アナフィラキシー：ショック，アナフィラキシー（頻度不明注1））があらわれることがあるので，観

察を十分に行い，胸内苦悶，悪寒，冷汗，呼吸困難，四肢しびれ感，血圧低下，血管浮腫，蕁麻疹

等があらわれた場合には使用を中止し，適切な処置を行うこと。 
注 1）自発報告により認められている副作用のため頻度不明。 

 
その他の副作用 

頻度 
分類 

0.1～5％未満 0.1％未満 

皮膚注2） そう痒，発赤，発疹 かぶれ，ヒリヒリ感 

注 2）これらの症状が強い場合には使用を中止すること。 
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9. 高齢者への投与 

高齢者では貼付部の皮膚の状態に注意しながら慎重に使用すること。 

 

10. 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女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ使用すること。 
〔妊婦に対する安全性は確立していない。〕 

（2） 他の非ステロイド性消炎鎮痛剤の外皮用剤を妊娠後期の女性に使用し、胎児動脈管収縮が起きた

との報告がある。 

 

11. 小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない。（使用経験が少ない。） 

 

12. 臨床検査結果に及ぼす影響 
該当資料なし 
 

13. 過量投与 
該当資料なし 
貼付剤ゆえ，状況に応じて剥離することにより過量投与を防止できる。 
 

14. 適用上の注意 

使用部位： 

（1） 損傷皮膚及び粘膜に使用しないこと。 
（2） 湿疹又は発疹の部位に使用しないこと。 

 

15. その他の注意 
現段階では定められていない 
 

16. その他 
なし 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 

1. 薬理試験
 

（1） 薬効薬理試験：（「Ⅵ．薬効薬理に関する項目」参照） 
 
（2） 副次的薬理試験： 

該当資料なし 
 
（3） 安全性薬理試験 27）：  

項目 動物 投与法 投与量及び作用 

中枢神経系 
 

自発運動 
 

マウス 
 

腹腔内 
 

10mg/kg で影響なく，100mg/kg で，自発運動の

抑制と鎮静症状を示した。 

 
脳波 
 

ウサギ 
 

静脈内 
 

50mg/kg で影響を認めないが，100mg/kg で一過

性の徐波をみた。 

   経口 100mg/kg で変化なし 

呼吸・ 
循環器系 
 

呼吸・血圧・ 
血流量・心拍数・

心電図 

ウサギ 静脈内 100mg/kg で変化なし 

 
腹腔内 

 
100mg/kg で一過性の呼吸抑制，血圧降下，血流

の減少，心拍数の減少をみた。 

平滑筋 消化管輸送能 マウス 腹腔内 100mg/kg で影響なし 

 
摘出子宮の 
自動運動 

ラット 
 

－ 
 

1～10mg/L で半数例に抑制，100mg/L で全例に

完全抑制が認められた。 
 

2. 毒性試験 
（1） 単回投与毒性試験： 

LD5014 日間値 28） 

動物種（性別） 経口 静脈内 皮下 腹腔内 

マウス ♂ 640mg/kg 385mg/kg 以上 550mg/kg － 

（dd） ♀ 800mg/kg 385mg/kg 以上 658mg/kg － 

ラット ♂ 140mg/kg － 140mg/kg 160mg/kg 

（Wistar） ♀ 140mg/kg － 100mg/kg 108mg/kg 

 
（2） 反復投与毒性試験： 

○亜急性毒性（ウサギ，貼付）29） 
皮膚亜急性毒性試験：ウサギに 0，0.33，0.67，1.33％濃度 1 日 6 時間，30 日間貼付 
（抜毛 1 日後から開始）0，0.33％濃度に軽度，0.67，1.33％濃度に中等度の紅斑が貼付初期に認めら

れたが 7 日以降消失。 
（抜毛 9 日後から開始）各濃度とも変化なし。 
回復試験：1 日 6 時間，4 日間貼付，貼付後 6 日間観察 
貼付中止後 1～2 日間軽度の紅斑が残ったが，3 日以降消失。 
 

○慢性毒性（ラット，経口）28） 
フルルビプロフェン 1，5，10mg/kg を 6 ヵ月間投与した結果，10mg/kg 投与群に軟便・下痢・貧血・発育

障害などの毒性症状と，胃・小腸のびらん・潰瘍などが認められ，5mg/kg 投与群での病変は少数であり

1mg/kg 投与群では毒性は認められなかった。 
（貼付） 
該当資料なし 
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（3） 生殖発生毒性試験： 

○催奇形性の有無（経口）30） 
ラットに 1，5，10mg/kg，ウサギに 2.5，5，10mg/kg を妊娠中に投与した試験で，5，10mg/kg 投与群

ラットに化骨遅延がみられたが催奇形性はなかった。またウサギでは各用量とも影響はなく催奇形性は

認められない。 
 

○妊娠前及び妊娠期間投与試験（ラット，経口）31） 
5mg/kg を雌雄に交配前後にわたって投与した試験で交配率は低下したが，妊娠率に影響はみられな

かった。 
胚児に催奇形性はみられず産児の発育にも影響はみられなかった。 
 

○周産期及び授乳期投与試験（ラット，経口）31） 
1，2.5，5mg/kgを投与した試験で2.5，5mg/kg群で母体の死亡衰弱による産児の死亡例がみられたが，

生後 1 週間以後の産児には影響はなかった。 
（貼付） 
該当資料なし 

 
（4） その他の特殊毒性： 

1） 身体依存性試験（ラット，経口）32） 
モルヒネ依存ラットを用いた試験で身体依存性形成はあらわれず，又モルヒネによる代用性もみられな

い。 
 

2） 抗原性試験 33） 
ヒト，モルモットの血清について PCA 反応・沈降反応・免疫グロブリンの定量などを調べたが抗原性はみ

られない。 
 

3） 皮膚安全性（ヒト）34） 
パッチテストにおいて問題となる異常は認められなかった。また光アレルギー反応も認められなかった。 
 

4） 皮膚刺激性 1） 
ウサギの皮膚に本剤を 24 時間単回貼付して皮膚刺激性を検討した結果，軽度の紅斑が認められたが除

去後 24 時間には消失した。その他の異常は認められなかった。 
 

5） 光毒性試験 29） 
ウサギに対する紫外線照射による光毒性試験（単回，反復貼付）において光毒性を示唆する所見は全く

みられなかった。 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 

1. 規制区分 
製 剤：該当しない 
有効成分：毒薬 
 

2. 有効期間又は使用期限 
使用期限：3 年間（安定性試験結果に基づく） 
 

3. 貯法・保存条件 
室温保存，遮光した気密容器に保存 
 

4. 薬剤取扱い上の注意点 
（1） 薬局での取り扱いについて 

該当しない 
 

（2） 薬剤交付時の注意（患者様に留意すべき必須事項等） 
使用部位の注意：「Ⅷ－14. 適用上の注意」の項参照 
取扱い上の注意： 

1. 高温・直射日光を避けて保管すること。 
2. 開封後は開封口を閉じて保管すること。 

 

5. 承認条件等 
該当しない 
 

6. 包装 
ヤクバンテープ 20mg：140 枚（7 枚×20 袋），840 枚（7 枚×120 袋） 
ヤクバンテープ 40mg： 70 枚（7 枚×10 袋），700 枚（7 枚×100 袋） 
ヤクバンテープ 60mg： 70 枚（7 枚×10 袋），560 枚（7 枚×80 袋） 
 

7. 容器の材質 
中袋：アルミニウム，ポリエチレン 
 

8. 同一成分・同効薬 
同一成分薬： 

貼付剤：フルルバンパップ，アドフィードパップ，ゼポラスパップ，ゼポラステープ 
同効薬： 

インドメタシン含有貼付剤 
ケトプロフェン含有貼付剤 
フェルビナク含有貼付剤 
ジクロフェナクナトリウム含有貼付剤 
ロキソプロフェンナトリウム水和物含有貼付剤 
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9. 国際誕生年月日 
不明 
 

10. 製造販売承認年月日及び承認番号 

製品名 製造販売承認年月日 承認番号 

ヤクバンテープ 20mg 2008 年 9 月 4 日（販売名変更による） 22000AMX01924000 

ヤクバンテープ 40mg 2008 年 9 月 4 日（販売名変更による） 22000AMX01925000 

ヤクバンテープ 60mg 2008 年 3 月 14 日 22000AMX01227000 

 

11. 薬価基準収載年月日 
ヤクバンテープ 20mg：2009 年 9 月 25 日（販売名変更による） 
ヤクバンテープ 40mg：2009 年 9 月 25 日（販売名変更による） 
ヤクバンテープ 60mg：2009 年 11 月 13 日 
 

12. 効能又は効果追加，用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容 
該当しない 
 

13. 再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容 
該当しない 
 

14. 再審査期間 
該当しない 
 

15. 投薬期間制限医薬品に関する情報 
本剤は，投薬期間に関する制限は定められていない。 
 

16. 各種コード 

販売名 HOT（9 桁）番号 
厚生労働省薬価基準収載 

医薬品コード 
レセプト電算コード 

ヤクバンテープ 20mg 114153506 2649732S3051 621415301 

ヤクバンテープ 40mg 106473506 2649732S2055 620647301 

ヤクバンテープ 60mg 118320704 2649732S6026 621832001 

 

17. 保険給付上の注意 
該当しない 
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2. その他の参考文献 
該当資料なし 
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Ⅻ．参考資料  

1. 主な外国での発売状況 
該当しない（外国では発売していない。） 
 

2. 海外における臨床支援情報 
該当資料なし 
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ⅩⅢ．備考 

  その他の関連資料 
なし 




	Ⅰ．概要に関する項目
	1. 開発の経緯
	2. 製品の治療学的・製剤学的特性

	Ⅱ．名称に関する項目
	1. 販売名
	（1） 和名
	（2） 洋名
	（3） 名称の由来

	2. 一般名
	（1） 和名（命名法）
	（2） 洋名（命名法）
	（3） ステム

	3. 構造式又は示性式
	4. 分子式及び分子量
	5. 化学名（命名法）
	6. 慣用名，別名，略号，記号番号
	7. CAS 登録番号

	Ⅲ．有効成分に関する項目
	1. 物理化学的性質
	（1） 外観・性状
	（2） 溶解性
	（3） 吸湿性
	（4） 融点（分解点），沸点，凝固点
	（5） 酸塩基解離定数
	（6） 分配係数
	（7） その他の主な示性値

	2. 有効成分の各種条件下における安定性
	3. 有効成分の確認試験法
	4. 有効成分の定量法

	Ⅳ．製剤に関する項目
	1. 剤形
	（1） 投与経路
	（2） 剤形の区別，規格及び性状
	（3） 製剤の物性
	（4） 識別コード
	（5） pH，浸透圧比，粘度，比重，安定なpH 域等
	（6） 無菌の有無

	2. 製剤の組成
	（1） 有効成分（活性成分）の含量
	（2） 添加物
	（3） 添付溶解液の組成及び容量

	3. 用時溶解して使用する製剤の調製法
	4. 懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意
	5. 製剤の各種条件下における安定性
	6. 溶解後の安定性
	7. 他剤との配合変化（物理化学的変化）
	8. 溶出性
	9. 生物学的試験法
	10. 製剤中の有効成分の確認試験法
	11. 製剤中の有効成分の定量法
	12. 力価
	13. 混入する可能性のある夾雑物
	14. 治療上注意が必要な容器に関する情報
	15. 刺激性
	16. その他

	Ⅴ．治療に関する項目
	1. 効能又は効果
	2. 用法及び用量
	3. 臨床成績
	（1） 臨床データパッケージ
	（2） 臨床効果
	（3） 臨床薬理試験：忍容性試験
	（4） 探索的試験：用量反応探索試験
	（5） 検証的試験
	（6） 治療的使用


	Ⅵ．薬効薬理に関する項目
	1. 薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	2. 薬理作用
	（1） 作用部位・作用機序
	（2） 薬効を裏付ける試験成績


	Ⅶ．薬物動態に関する項目
	1. 血中濃度の推移･測定法
	（1） 治療上有効な血中濃度
	（2） 最高血中濃度到達時間
	（3） 臨床試験で確認された血中濃度
	（4） 中毒域
	（5） 食事・併用薬の影響
	（6） 母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因

	2. 薬物速度論的パラメータ
	（1） コンパートメントモデル
	（2） 吸収速度定数
	（3） バイオアベイラビリティ
	（4） 消失速度定数
	（5） クリアランス
	（6） 分布容積
	（7） 血漿蛋白結合率

	3. 吸収
	4. 分布
	（1） 血液－脳関門通過性
	（2） 血液－胎盤関門通過性
	（3） 乳汁中への移行性
	（4） 髄液への移行性
	（5） その他の組織への移行性

	5. 代謝
	（1） 代謝部位及び代謝経路
	（2） 代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種
	（3） 初回通過効果の有無及びその割合
	（4） 代謝物の活性の有無及び比率
	（5） 活性代謝物の速度論的パラメータ

	6. 排泄
	（1） 排泄部位及び経路
	（2） 排泄率
	（3） 排泄速度

	7. 透析等による除去率
	（1） 腹膜透析
	（2） 血液透析
	（3） 直接血液灌流


	Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	1. 警告内容とその理由
	2. 禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）
	3. 効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由
	4. 用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由
	5. 慎重投与内容とその理由
	6. 重要な基本的注意とその理由及び処置方法
	7. 相互作用
	（1） 併用禁忌とその理由
	（2） 併用注意とその理由

	8. 副作用
	（1） 副作用の概要
	（2） 重大な副作用と初期症状
	（3） そ の他の副作用
	（4） 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
	（5） 基礎疾患，合併症，重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
	（6） 薬物アレルギーに対する注意及び試験法

	9. 高齢者への投与
	10. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与
	11. 小児等への投与
	12. 臨床検査結果に及ぼす影響
	13. 過量投与
	14. 適用上の注意
	15. その他の注意
	16. その他

	Ⅸ．非臨床試験に関する項目
	1. 薬理試験
	（1） 薬効薬理試験
	（2） 副次的薬理試験
	（3） 安全性薬理試験

	2. 毒性試験
	（1） 単回投与毒性試験
	（2） 反復投与毒性試験
	（3） 生殖発生毒性試験
	（4） その他の特殊毒性


	Ⅹ．管理的事項に関する項目
	1. 規制区分
	2. 有効期間又は使用期限
	3. 貯法・保存条件
	4. 薬剤取扱い上の注意点
	（1） 薬局での取り扱いについて
	（2） 薬剤交付時の注意（患者様に留意すべき必須事項等）

	5. 承認条件等
	6. 包装
	7. 容器の材質
	8. 同一成分・同効薬
	9. 国際誕生年月日
	10. 製造販売承認年月日及び承認番号
	11. 薬価基準収載年月日
	12. 効能又は効果追加，用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	13. 再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容
	14. 再審査期間
	15. 投薬期間制限医薬品に関する情報
	16. 各種コード
	17. 保険給付上の注意

	Ⅺ．文献
	1. 引用文献
	2. その他の参考文献

	Ⅻ．参考資料
	1. 主な外国での発売状況
	2. 海外における臨床支援情報

	ⅩⅢ．備考
	その他の関連資料



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly true
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




