












































































































 101-59-22-001C

VOLUVEN® 

(6% HYDROXYETHYL STARCH 130/0.4 IN 0.9% SODIUM 
CHLORIDE INJECTION) 

For administration by intravenous infusion. 
Initial U.S. Approval: 2007

INDICATIONS AND USAGE
Voluven® is a plasma volume substitute indicated for the treatment and prophylaxis of hypovolemia. (1) 

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Administer by intravenous infusion only. 
�� ������	
����	������
�������
�	���	�
����������������

	��
�������
	��������	�
�����

hemodilution effects. (2) 
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DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
500 mL free���®�&�'�����������������*�
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WARNINGS AND PRECAUTIONS
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ADVERSE REACTIONS
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To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Hospira Inc. at 1-800-441-4100 or 
electronically at ProductComplaintsPP@hospira.com or FDA at 1-800-FDA-1088 or electronically 
at www.fda.gov/medwatch.

DRUG INTERACTIONS
G
���������
�������
�����	��#��
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	���������B
����H!
The safety and compatibility of additives have not been established.

USE IN SPECIFIC POPULATIONS
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After reviewing the Highlights section, please read the following full prescribing 
information for this drug.

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION   
           Labeling Revision Date: February 23, 2010

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
These highlights do not include all the information needed to use Voluven® safely and
effectively. See full prescribing information for Voluven®.
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FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 

1 INDICATIONS AND USAGE 
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 
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3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

1  INDICATIONS AND USAGE
Voluven®��3F���	�
'���������������4,6,�%���,�MF��
	�������
��	���7����
!�����	�����	��
������
treatment and prophylaxis of hypovolemia.
������
����������������
����	���

	�������
���
�#�����
�����
������������

2  DOSAGE AND ADMINISTRATION
Voluven® is administered by intravenous infusion only. The daily dose and rate of infusion 
	���	�
����������������

	��
����
��������������
������
����
�
�����
	��������	�
�����
hemodilution (dilution effect). Voluven® can be administered repetitively over several days.  [see 
����	�
������������	��� (5)]

P�����������,��
��,��/���
��	���������	���
�����B����#�������������	�����
���
����*���
�	����
�
possible anaphylactoid reactions.  [see ������������	�
������������	���������] 

2.1 Adult Dose
J���
��,��/�
��O
��*�®�����B#�
���
	�����#�������	�����X��*������
�4�#���	�
'���������������	�
H�H��+X��
	��������B#�
���
	�����#��!��P����	
�������X��*������
�4�,,��/�
��O
��*�®��
����H,�B#�
patient.

2.2 Pediatric Dose
Limited clinical data on the use of Voluven®�������	��������*�����������%������	�������	�#����
���
�
��������Y��������!��������	
���
���3�Z�M��/6B#������	��������	���P���	
��#��������	�����
��	�
����	����	��
������	�*�	������������
��
�	���	�����B�#���
����
�������	�����������������������������
���
	�������	���	����
���������P�����������	���?�����
��O
��*�® have not been established in 
�����#��#�
���
�����
�����������J���
��O
��*�® in children > 12 years is supported by evidence from 
�	�X������	�����K�
��
���	����	����
��O
��*�® in adults and by data from children < 2 years old. 
[see ��	���	�����������] 

2.3 Directions for Use of Voluven® 

��N���B������
����
�
�
��
����
���
��
number and expiry 
	����������������
�
�������
��	���#��

�����B�#������	���#�	�
do not use.

����	����������
blue infusion 
(administration) port.

���J���
���#���	��
�
���
*��
*��K������

���Q���B�
������������
tamper-evident cover 
from the free���® 
infusion port.

��D�#�������#�
�����
�����
����	��<�����
	�������������
�#���
&��	���*����<�����
infusion set. Connect 
�	��	7��������&
��
rate.

� Close roller clamp. 
�������������B�������
the clear plastic collar 
of the port meets the 
��
��	���
���������B��
J�����
K*���	�
standard infusion set.
Close air inlet.
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��	�����������	�*���������
����������������������	�	���
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��	���������
������*����
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��	��
�������������
4���
�
���	�������������������
����
������������������
�������������	�����free���®��O��
���������

�	���#�	�
%��O
��*�® should be used immediately after insertion of the administration set.  
����
�
��*���
3������	��������	������������������
��������
��	��������	����
���'�����	���
��������#����
�#������

medication/administration port prior to infusion.
H������
��������������
�������	*�����������
�
������
$�����������
���	�	�������	���������
������������#�	����������
����*�����%��
����
M��:
����#�������
����������	�����	��
���
�

INCOMPATIBILITIES 
The safety and compatibility of additives have not been established. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
500 mL free���®�&�'�����������������*�
����
����
��
�����������*���������+�����,,��/��
�����3�#�
��	�
'���������������4,6,�%�����
�
����
	�������
��	���7����
�

4 CONTRAINDICATIONS
The use of Voluven®�����
����	�����	��������
��
��#��
	���
�I

�� B
�������������*�����
���	�
'��������������`����������������	�
������������	���������]
�� &��	�
*���
�	���������	����
!��	��������������������
������
�����	�����	��
#����*��������

failure
�� ������������������
��#�����
��������
��������	��
����
*
�����
�� �������������*�#�	����������������
�� ��*�����������������
����*������������
�����
�� ���������������	�#�

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1 General Warnings and Precautions
=��������
�	�������
������	��&��g�K��B�������
�������	����	������������	������
��
�������

K���	��������
�����	���!���*���������
���	�������
����
���
����#���	�
'���������������
����������������*����������
�
��������	���������
�
������	��#���
��	����	���
����	�����	�������
�	���������
�����������������	�����
���*�������������
��	�����	����B������������
�����*��
resolved.  [see ������������	����� �]

:���	���������	������
�������
���
��	�����������	���#�������	���#��������������������������������
��������	��������?������
����*����B�	���	�������
��
 
��������
����*����	���	����
������������
�	��
����
���
��	����#�*��?�����S������������?�����&��	�
should be administered in order to avoid dehydration.
 
N����
���
��	����
����*�	����
����	��������#�O
��*�®��
����������������*������*���	�������
��
��*��������	�#�	��
�	�������#�����*����������
��*
�U�������	j��	������!�

5.2 Monitoring:  Laboratory Tests
N��������*������
��	�����
	������
���
���	���������
����������������
��
��
��&��	���������
������
������
�������
���B�	��������
�����	K��������������	��
�#�����
������������	���#�
��
�
#�	�������������������
������*�����������������
	���
���������������*������
�

5.3 Interference with Laboratory Tests
+��*���	�����������������*�����������
����*�	�����
��������
��
��#��	���������
�
��������
	����
�	����������������������	��#
����
���������������

=����#��	
��#�������	�����
������������������������	�������	���*����
���
�#�����
�����
����	�
�����
plasma proteins and a decrease in hematocrit.
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6 ADVERSE REACTIONS

6.1 Overall Adverse Reaction Profile
:�
����������������	���������	�*��
������'����������'�����	��	*�����������
��������
administration of Voluven®�
������#�������������,F�
������������������
��
��I�

!""�����#���"�	������������$�%&�&�'����(&��'�)��<�
	������
����#���	�
'��������������
�������	��
����������
�	�������
��������������*��������	��&��g�K��B�������
�������	����	����
��������	������
��
�������
K���	��������
�����	���!���������*���
������
�������������
��
���������
���
��	����	���
����	�����	��������	���������
�����������#������	��������������
initiated. [see�������������	�
������������	���������]

*+	�������,�����������	�����	��������-�""��$�%�����(�&'$������.������I��<�
�
#�	�
�	���������
�
����#��	
��#���
����	�
'���������������������������������������#!������������
�	����������������
����*�	������������	�
'������������������

!�����	
��	�����-�""��$�%�'����(�&'$������.������)  The concentration of serum amylase 
��������	���#��	���������
�
����	�
'���������������	�����
�
�	�����	��#
����
���������������
=����#��	
��������	�����
������������������������	�������	���*����
���
�#�����
�����
����	�
�����
plasma proteins and in a decrease of hematocrit. [see�!����/�������0	�1�2�,������#�3��������4�] 

6.2 Adverse Reactions in Clinical Trials
Q������������������	���������
	����	��	�����	����*����#��
	���
����	*�����������
�������

����*�	������������������	����
����	��#�����
����&��������������
����*�	�������������
 
����#���������	�*��
������%H����������������'�
��	��
�O
��*�®���	����
����
��H3$���������
�����*�	�������	�
'���������������4,6,�%�	��#�����������
����	���O
��*�® at different 
�
�������
����F��%F��3F��
���,F!��	������������*��	
����
����*������/�����
�33�/1). The mean 
	�����
�
������������������	�
'���������������4,6,�%�����4�M�Z�4�4�	�����������������*��	
����
�����444$�Z�43M���/���	������
#�����
��
�K�������
	�����M,�	�����

������J"���������,,����������	��#
�#�������*��
���
��	������#���������������	�������������
Voluven®��Gk%M!�
��������������3F���	�
'����������������,�MF��
	�������
��	���7����
!��Gk��!��
��
����
������*��*
�����������������A��������
�*
������������3�4�Z�HH$��/��
��O
��*�® and 
��$%�Z�M�$��/��
��������������

������������	�����,������	������������'��/�.��	����I�������J"��������
�����#�O
��*�®������
���������������
�������������
������
�O
��*�®��������
���	���?*�������������
����
����������������
��<PP����*���	��<P���
�
#�	���
�	����
����#������������������!���=��
�������������
������
�
������������������
���	���?*�����������������������
���
�#��
�����>���
�������
����������!��P���������
�
�#��
�����������������������������#�
������������
����	�
������	����������������*�#��
�������
����������	������#�	
�����,��/6B#!����������
�����
����
�#��
������
������	�������O
��*�®�#�
����

6.3 Postmarketing Experience
P����
��
��#��	*�����������
����*�������	���?�	�	���#������
��K����
*�������
��O
��*�® and 

�����������
����	�
'���������������
����
���Q�������������������
���������
���	�*
�����������
����
�
������
�
������������g���������
����������
��������
����������������������������X�����
��������������
�������������
������
�	��#��'�
�����

P������������
?�����
���
�����B���#��'��������
��O
��*�®����
��	����������
��������
?���
�����	�
��
���������������������
���	����#�������
	����

Q���	�
���
���
������
���#�
�������������*����������
����������������
��
�������
�����
����
�
����������
������X���������
���	�����
����	*�����	��#�������
���
����������������	������O
��*�®. 
 
U���������	���������
�
����	�
'���������������
����
���	�����������
����

	��
�#�����
����
�����
	���	�#�
�����	
��#�2). 

7 DRUG INTERACTIONS
G
���������
�������
�����	��#��
��������
�����
	���������B
���P�����������	��
������������
��
other additives have not been established [see�6	����	����/��������/�7������®��8�4�].
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8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1 Pregnancy
<��#����N���#
���N��O
��*�®�����������
���
������������
��	���
��
������	*���������������
������	�������������#�*����	
������H����������������	
����P���������
��	�X������	�����K
�
��
���	����	���������#����
����O
��*�®���
��	�������	�	���#����#����
�����������
�������
���?��7����?��������
����������B��
�����������
 
The type of hydroxyethyl starch present in Voluven®���	�
������
#������
���������������
�����������=��
��#6B#�
���
	�����#�������	�����	��������	�������
�����7����
�������������	���
���	������
�������
�������������
����*�	���������	������������������*�����������������
�����7����
�
�������	
���	���#�
���#�����	��������
���	���	��
	�����#���
��
������#��	��	���	�	�*��
�������	�������=���
�	*�����������������������'�����*����������������
'���	
����	����
�&��	�
*���
�	��`����3��	����
#�
��4�8���]

:������������	����
�	���������'�
��	����������*��
�������
	����	�

8.2 Labor and Delivery
��
�����
�
���������
��O
��*�®�	���#����
��
��	���*��������B
��

8.3 Nursing Mothers
������
��B
���������������	��#�����'�����	�����������B��Q�����������	��#�������'�����	���
��������B�������
���
��	�����'������	�����O
��*�®�����	��������	��
�������#��
���

8.4 Pediatric Use
��
�������������	�������	�#����
����
��������Y��������!��	��#
�#�������*�����#���������
��	
��g�	��
������*��O
��*�®��Gk%�!�
���F���������Gk%�!��P�������	
���
��O
��*�®  
�	��������	������3�Z�M��/6B#3). 

Voluven®��������#�*���
����
���
����������������������B6���?���*������
���P�����������	�
��?�����
��O
��*�®���*��
����������������	��������#��#�
���
�����
�����������J���
��O
��*�® in 
����	���E�����������������
���	�����*�	������
���	�X������	�����K�
��
���	����	����
��O
��*�® 
���	������	����	������
������	���Y���������
�	���
��#��������	�����
��	�����	����	��
��	�*�	����
��������
��
�	���	�����B�#���
����
����	�����#�	�����������
	��������	���	����
����������
[see ��	���	��6�����8�8�] 

8.5 Geriatric Use
@�������
����������
�����7������������������	����
��O
��*�®��Gk�%H�!��4�F������3��������
�	��	�

�	���������HF������H���	�
�	�����G
�
*������	�������������������
���������*����������
����*�	�
����������������7������	��
�#������7�������	�
��������
���	����������'������������
���	���?�	�
	����������������
�����������������	������	��
�#����������������#�������������*����
���
���
older individuals cannot be ruled out. 

8.6 Renal Impairment
Voluven®�����������'�����	��������B�	������	��������B�
���	*�����������
���
������	��#��������
#�����������������������������	�����������
��O
������������������
��������	������
��������
��	�
�����
������
��
��	��Q���������	������������������
�����B�����
���*��	�������	�����������
�������
��
��	������B����	
����������
���`�����1��"���+	���	�����8�4�] 

9 DRUG ABUSE AND DEPENDENCE
Voluven®����
���
��	���	��
������	��#�
���������
��������

10 OVERDOSAGE
=������������������*
������������������
*��	
��#��������	��
�
*���
�	�#�
��������������
����������
���#������
�����	���!�������������������������
���
��	������
���	�����	��������	��������������
a diuretic should be administered.  [see�������������	�
������������	���������] 
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11 DESCRIPTION
Voluven®��3F���	�
'���������������4,6,�%���,�MF��
	�������
��	���7����
!�������������
����#�����

�����������
�
�������
����#���������
������������
K���
#�������
�
����
����
��
������*�
���
�	���������
����#����������X���������
+�����,,��/�
�������
����
��
����I

D�	�
'�������"�������4,6,�%��� 3�#�
"
	����N��
��	��J"<�� � M,,��#�
��U������
���7����
�J"<�

�D��	7����	������"
	����D�	�
'�	��J"<�
��D�	�
���
����=��	�J"<��

+�����
��������+X6/!I�"
	������%��N��
��	����%����D�%��
�������N��������	�
��
�������4,$��@��
�6/��

The hydroxyethyl starch contained in Voluven® is a synthetic colloid for use in plasma volume 
�������������P����������������
����	�
'������������������
���@K�K��	�
'������!���������P���
structural formula of hydroxyethyl starch is   

;�k�KD��KND2ND2@D
;1�k�KD��KND2ND2@D�
��#���
�������

Voluven®�������B�#�	����,,��/�&�'��������������
��������free���®).  Free���®������&�'������
������
��	����
���
�'���	�	��
��
��?��	���������
��<ON����������g������	����*���
������'��G
K�+D<��
Latex-free).  The free���®��
������
�����������K��
��	���������	����������	������
K*���	��O�
��������������*����'�����������
�������
��Free���®�����
�����������	����������	�������#����
cases for pressure infusion.

12  CLINICAL PHARMACOLOGY

12.1 Mechanism of Action
Voluven®��
�������	�
'�������������������
��
�	����
����
��������'��	���������*
���������
�	��������	�����*�
������P�����������	���	��
����������
�����������#�����4,�,,,�	���
�>�
��#����,�,,,�q���,�,,,�	���
�!�������
��������������
������	�
'�������#�
�����,�%>���#��,�4$�
q�,�%�!�
�#���
��������
�������������������������
����	�
'�����������������
��N2/C3 ratio) of 
����
'��������MI����	������
�������
��3F!�����������������	
��#���	������
��������
 
D�	�
'�������������������	���*���*��
�������
���#���'���
�����������������������
������
����#���
���
�
�����������
�����!����	
���������
��
��	�
��wK�K%K�
����	�#���
���������������*�����wK�K3K
����������"���������
�
����	�
'�������#�
����
�����#���
��������
�������
��������	���������
�����
	�#��	���
�
������
���������wK���������������
	����P����
���
��������������
��,�%!������������
�������
�
#�����	����������
���������?�������������
��O
��*�®�
��������
B������������*��������
volume and hemodilution%!���P
�	�������������
�����������#����	��
��������������
�����������������
��
the hydroxyethyl starch in Voluven®�������
��
�	����	���#���	������	�
'���������������4,6,�%���

12.2 Pharmacodynamics
=�������
*
�������'���#��
����

	�������,,��/�
��O
��*�®�����������*
�����������

	�*
��������
�������	��
�����������3��
�����

12.3 Pharmacokinetics
P����������
B��������
?���
����	�
'������������������
����'��	����#����	���	���
������
����
����������
�����������������
�����������#��%!���U����	��������	�����*�
�������
����������������
�������������������
�	��3,�,,,KH,�,,,�	���
�!��������	�����	�����	����'�����	�������������������
�
���������������#�����
�����������#�������������
��g�	������������wK�����������
���
��'�����
�*���
the renal route. 
 
The mean 	���	����
�����������#���
��O
��*�®�������������H,�,,,�q�$,�,,,�	���
������	�������
�
��
��#������
��	����������
*�����������������
�	����
�#�
��������������������
	��
 
:
��
��#�����*�
����	���������
�
���,,��/�O
��*�®��
���������*
������������������*����
��
Voluven®����������H�F�
�����B��
�������
����4,���������
��K�����
��	�	���������
��%F����3�
�
�����
��K�����
���<��������*����
��O
��*�®��������
�����������*�����%��
�����
��
��#������
��
<����������������*
�����
��	���������
���	���������
�����K�����
��O
��*�® in healthy volunteers 
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�
��
��#��O��	���������
�
���,,��/������4��%��/6������M����������	�����
�������������*�����
=���
'��������3��F�
��O
��*�®������'�����	������	�
'���������������
���������������������H���
���� 
P����������
B�������
��O
��*�®��������������
��
��#���#����	����������	
����	���������
���
No ��#�?���������������������
�
������	�������	������	���������
�
���,,��/�
�����,F��
����
�
�
����#���	�
'���������������4,6,�%�
*���������
	�
���,�	������=���
'��������H,F�
��O
��*�® 
�����'�����	������	�
'���������������
���������������������H���
����

Renal Impairment:
:
��
��#�����#�������*�
����	���������
�
��O
��*�®���,,��/!������7����������*����#�	�#�����

�������	�������
������=JN��	����������
��O
��*�®��������	����H4F��	�	�������	����%�F���
�����������������*����������������������������Y�,��/6�������
�����	��
�����������������������
���������E�,��/6�����D
��*����������������K������	����B���	�
'���������������
�������
������

���������	���������������������<��������*����
��O
��*�®�������	��
�����������*�����%��
����
�
��
��#������
���=���
'���������M�F��	����F�
��O
��*�®�������'�����	������	�
'��������������
�
���������������������H���
�������������������������������������{4,��/6����	�Y4,��/6����
respectively.
There are no data available on the use of Voluven®������������	��#
�#����
	��������
 
<������
B������	�������������������������������?������
������	�������
��#���������������������
��
�*����������+�������
��#�	���
�������
������������
B�������
��O
��*�® have not been studied.

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
/
#K��������	��������������
��*����������������
#�����
�������
��O
��*�® have not been 
����
���	���G
�����#�����������������
����*�	��������	�
'���������������4,6,�%��,F��
����
���
�����
��
��#�������
�����#��������*���I�*��"��������#.1	"��	�" reverse mutation assay (	���	���!��
mammalian cells in the 	���	����#���������
������������������
�����������
#���������*�������������	�
human peripheral lymphocytes (	���	���!���
������
�����
#�������������"���#��K������������� 
:������������	����
�	���������'�
��	����������*��
����������
���	��

13.2 Animal Toxicology and Pharmacology

13.2.1 Toxicology
P����K�
���������������
��
'��
�
#�����	����������
	����	���������	�	
#����������������#�
����

���������������	��������	�	���������*�
��������
�
*����������
������
��#�*
������
���������
3,�
��M,��/6B#��
	�����#���
����	�
'���������������4,6,�%���,F��
����
!�
��M,��/6B#�,�MF��
	����
���
��	���7����
���������	��	���@����*�	��
'�������
��
��#�������������
�
����	�
'�����������������
�
����������������
�
������
��������
�������
����
��������#��������*
���������������������P�����
�����
���������#�	��K������	���������
��
'�������
��
��#���������	���������
�
����	�
'�������
��������4,6,�%��������
��	
#���
������
	����
����	������������	������������	�
'���������������4,6,�%���,F��
����
!���	�
�
�����
#������
����������+����
��������������������
����*�	����������������#6B#��
	�����#��6	�������
�������
�����7����
�
�������	
���	���#����#�����	��������
���	���	��
	�����#���
��
������#�
�	��	���	�	�*��
�������	��������"�#��
��&��	�
*���
�	����������������	�����D�	�
'�������
��������4,6,�%���,F��
����
!�����
����*�	��
���*��
�������������	�����������#��B��������g���
��
���#���������	���

	��
��������������

13.2.2 Pharmacology
The pharmacodynamic effect of Voluven®������'����	��������
����#�����
�B��
	������
���
���
������	������
	�����
��
	�����	
#�������
������	���������
��
��#�
��������*�	�������������3F�
hydroxyethyl starch 200/0.5).   
Voluven®���������������*�������������������������#����	�
����
���������
�	���#���
*
������
���
	�����
������#���	
#���������������K�
����
��
�K�������
	�
��		���
����	���������
�
���
��
�	�
��������������� 
P����������
�	�������������
#K��������*�*���
�����������������#����	���������
�
��O
��*�® and 
������������
����
���
��
��#��	���	����
����#�����
�B��3HF��	��,F���

	��
��!���������3HF�
�	���	�����	�#�#�
��������*�#�O
��*�®��Gk3!���������*�*������������$4F��������������������

�������#���
������������
���'�����������������
�����
	�#������������#�
�������*�*��������,,F���
�����
�
��;�#��������������������	������,F����*�*�����������������,F���

	��
����	���,F����*�*���
��������3HF���

	��
����  
=������������������*�
��������
��
��,�H�#�����B#��
	�����#�������	���
���,F���	�
'��������������
�4,6,�%�
���,F���	�
'���������������,,6,����
����
�	���#��$��
������*��	����������������
��	�
'���������������
�������
��������������	��������	�
'���������������4,6,�%������
�����
�����	�
�
������������	��������	�
'���������������,,6,�����D�	�
'���������������4,6,�%�������������	��������
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������	�
'���������������,,6,��������
���#�
�������������#��
����	�
'�����������������������
��#��
�����	������	���������
	����	���������G����
���������*���
����������
���#��������

����*�	���@�������������������*���
��g���
������
�	���������*����	�B�	�����D���
���������
	���������������������#�
���������
��
����*�	��  
=����	��������,F���	�
������	��%NK��	�
'���������������4,6,�%��	��,F��%C- hydroxyethyl starch 
�,,6,����
����
������������	�
��3!������������������	��������	�
'���������������4,6,�%����	�
����*����
	�������	���
��%�4F�
�������
�����	��������	�	
������3�#���	�
'���������������4,6,�%����������!�

�	���4��
�,�3�F�
�	�����������������������	��������	�
'���������������,,6,���������%C-activity 
	�������	���
��H�HF�
�������
�����	��������	�	
������H�#���	�
'���������������,,6,������������!�

�	���4��
���%�F�
�	��������P��������������
?����������������������
��	��
���������������
��
��	�
'���������������4,6,�%������������

14 CLINICAL STUDIES 
Voluven®��������	��	����
��
���	�������������������	�����	���	����������#��������������	�����������
�������*��������������N����������	��������	�	����������	��#
�#�*���
���������
�����#����
�
���
��	������
�
#�������	���!��	�������������*��������
���������
�������������
*
���������
������	�����K������K���	��
��
������*�!�
�����*���	�����
�
#
�����

	�	
���
��������
��
*
������
���
	�����
�������*
���������
	�����
����
������	�������#���!���P�����������	���?�����
��
Voluven®�������
�����	��
�
������
��
�	����������������������`������������3F���	�
'��������������
�,,6,��!��������������3F���	�
'��������������%�,6,�H!��#�������
����
�
�������������������|���
���	����������	�
������
��
��������������#��
��*
��������������������������<���
������*��&��	�
administration of Voluven®���#�	���
���,,��
�%�,,��/6	��������#���������������	���������*�����3��
�
33�/�	���#��������������*�������������
��
��#�����������������7����
=���
������*����
��
���	����	
��g�	��	
����K���	�������K������������
���,,����������	��#
�#�
������*��
���
��	������#���������
	����	�������J"��*������#�O
��*�®��Gk%M!��
�����	��
�
������������3F���	�
'����������������,�MF��
	�������
��	���7����
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
 

Voluven® 6% Solution for Infusion 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
 
1000 ml contain: 
Poly(O-2-hydroxyethyl)starch   60.00 g 
(Molar substitution 0.38 - 0.45) 
(Mean molecular weight: 130,000) 
 
Sodium chloride     9.00 g 
 
Na+ 154 mmol 
Cl- 154 mmol 
 
Theoretical osmolarity 308 mosmol/l 
pH 4.0 - 5.5 
Titratable acidity < 1.0 mmol NaOH/l 
 

For excipients, see section 6.1 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Solution for infusion 
A clear to slightly opalescent solution, colourless to slightly yellow. 

4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1 Therapeutic indications 
 
Therapy and prophylaxis of hypovolaemia 
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4.2 Posology and method of administration 
For continuous intravenous infusion 
The initial 10-20 ml are to be infused slowly, keeping the patient under close 
observation (due to possible anaphylactoid reactions). 
The daily dose and rate of infusion depend on the patient’s blood loss, on the 
maintenance or restoration of haemodynamics and on the haemodilution (dilution 
effect). 
 
Maximum daily dose: 
Up to 50 ml of Voluven® per kg of body weight (equivalent to 3.0 g hydroxyethyl 
starch and 7.7 mmol sodium per kg of body weight). This is equivalent to 3,500 
mL Voluven for a 70 kg patient. Voluven® can be administered repetitively over 
several days according to the patient‘s needs. The duration of treatment depends 
on the duration and extent of hypovolaemia, the haemodynamics and on the 
haemodilution.  
 
Treatment of children 
Limited clinical data on the use of Voluven® in children is available. In 41 
children including newborns to infants (< 2 years), a mean dose of 16 ± 9 ml/kg 
was administered safely and well tolerated for stabilisation of haemodynamics 
(see section 4.4). 
 
The dosage in children should be adapted to the individual patient colloid needs, 
taking into account basic disease, haemodynamics, and hydration status. 
 
4.3 Contraindications 

- Fluid overload (hyperhydration), especially in cases of pulmonary oedema and 
  congestive cardiac failure 
- Renal failure with oliguria or anuria 
- Patients receiving dialysis treatment 
- Intracranial bleeding 
- Severe hypernatraemia or severe hyperchloraemia 
- Known hypersensitivity to hydroxyethyl starches 

4.4 Special warnings and special precautions for use 

Fluid overload caused by overdose should be avoided in general. Particularly for 
patients with cardiac insufficiency or severe kidney dysfunctions the increased 
risk of hyperhydration must be taken into consideration; posology must be 
adapted. In cases of severe dehydration a crystalloid solution should first be 
given.  Particular care must be taken in patients with severe liver disease or 
severe bleeding disorders, e.g. severe cases of von Willebrand´s disease. 
It is important to supply sufficient fluid and to regularly monitor kidney 
function and fluid balance. Serum electrolytes should be monitored. 
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There is limited experience on the use of Voluven in children. In non-cardiac 
surgery of children below 2 years of age, the tolerability of Voluven 
 administered perioperatively was comparable to 5% albumin. Voluven 
 may be given to premature infants and newborns only after careful 
risk/benefit evaluation.”  Regarding the occurrence of anaphylactoid reactions 
please refer to section 4.8  “Undesirable effects”. 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

No interactions with other drugs or nutritional products are known to date. 
Please refer to section 4.8 “Undesirable effects” concerning the concentration of 
serum amylase which can rise during administration of hydroxyethyl starch and 
can interfere with the diagnosis of pancreatitis. 

4.6 Pregnancy and lactation 

For Voluven no clinical data on exposed pregnancies are currently available. 
Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to 
pregnancy, embryo/foetal development, parturition or postnatal development 
(see section 5.3). No evidence of teratogenicity was seen. Voluven should be 
used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to 
the foetus. There are currently no clinical data available on the use of Voluven in 
lactating women. 

4.7 Effects on ability to drive and use machines 

Not applicable. 

4.8 Undesirable effects 

Medicinal products containing hydroxyethyl starch may rarely lead to 
anaphylactoid reactions (hypersensitivity, mild influenza-like symptoms, 
bradycardia, tachycardia, bronchospasm, non-cardiac pulmonary oedema). In 
the event of an intolerance reaction occurring the infusion should be discontinued 
immediately and the appropriate emergency medical treatment initiated. 
 
Prolonged administration of high dosages of hydroxyethyl starch commonly 
causes pruritus (itching) which is a known undesirable effect of hydroxyethyl 
starches. 
Commonly, the concentration of serum amylase can rise during administration of 
hydroxyethyl starch and can interfere with the diagnosis of pancreatitis. 
At high dosages the dilution effects may result commonly in a corresponding 
dilution of blood components such as coagulation factors and other plasma 
proteins and in a decrease of haematocrit. With the administration of 
hydroxyethyl starch 130/0.4 disturbances of blood coagulation can occur rarely 
depending on the dosage. 
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Table: Frequency of Occurrence of Adverse Drug Reactions 

System Organ Class Adverse Drug 
Reaction

Frequency
of Occurrence 

Blood and lymphatic 
system disorders 

Coagulation
disorders

Rare
(in high doses) 
(>0.01% -<=0.1%) 

Immune system 
disorders

Anaphylactoid
reactions

Rare
(>0.01% -<=0.1%) 

Skin and subcutaneous 
tissue disorders Pruritus

Common
(dose dependent)
(>=1% – < 10%) 

Increase of 
serum amylase 

Common
(dose dependent)
(>=1% – < 10%) 

Decrease of 
haematocrit

Common
(dose dependent)
(>=1% – < 10%) 

Investigations

Decrease of 
plasma proteins

Common
(dose dependent)
(>=1% – < 10%) 

4.9 Overdose 

As with all volume substitutes, overdose can lead to overloading of the circulatory 
system (e.g. pulmonary oedema). In this case the infusion should be stopped 
immediately and if necessary, a diuretic should be administered. 
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5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
ATC code: B05A A07 
 
Pharmacotherapeutic group: Plasma substitutes and plasma protein fractions. 
 
Voluven is an artificial colloid for volume replacement whose effect on 
intravascular volume expansion and haemodilution depends on the molar 
substitution by hydroxyethyl groups (0.4), the mean molecular weight (130.000 
Da), the concentration (6%) as well as the dosage and infusion rate. 
 
Infusion of 500 ml Voluven in 30 minutes in volunteers results in a 
Plateau-like non-expansive volume increase of approximately 100 % of the 
infused volume which lasts for approximately 4 to 6 hours. 
 
Isovolaemic exchange of blood with Voluven maintains blood volume for at least 
6 hours. 
 
5.2 Pharmacokinetic properties 

The pharmacokinetics of hydroxyethyl starch is complex and depends on the 
molecular weight and mainly on the molar substitution degree. When applied 
intravenously, molecules smaller than the renal threshold (60,000-70,000 Da) are 
readily excreted in the urine while larger ones are metabolised by plasma �-
amylase before the degradation products are renally excreted. 
 
The mean in vivo molecular weight of Voluven in the plasma is 70,000 – 
80,000 Da immediately after infusion and remains above the renal threshold 
throughout the therapeutic period.  
 
The volume of distribution is about 5.9 litres. Within 30 minutes of infusion the 
plasma level of Voluven is still 75% of the maximum concentration. After 6 hours 
the plasma level has decreased to 14%. Following a single dose of 500 ml 
hydroxyethyl starch plasma levels almost return to baseline after 24 hours. 
 
Plasma clearance was 31.4 ml/min when 500 ml of Voluven was administered, 
with an AUC of 14.3 mg/ml h, which shows a non-linear pharmacokinetic. Plasma 
half-lives were t 1/2� = 1.4 h and t 1/2ß = 12.1 h when 500 ml were administered 
on a single occasion. 
 
Using the same dose [500ml] in subjects with stable mild to severe renal 
impairment, the AUC moderately increased by a factor of 1.7 
(95% confidence limits 1.44 and 2.07) in subjects with ClCr < 50 ml/min 
compared to > 50 ml/min. Terminal half life and peak HES concentration were 



V001   6

not affected by renal impairment. At ClCr � 30 ml/min, 59% of the drug could be 
retrieved in the urine, vs 51 % at ClCr 15 to 30 ml/min. 
 
No significant plasma accumulation occurred even after a daily administration of 
500 ml of a 10% solution to volunteers containing HES 130/0.4 over a period of 
10 days.  In an experimental model in rats using repetitive doses of 0.7g/kg BW 
per day of Voluven over 18 days, 52 days after the last administration tissue 
storage was 0.6% of the total administered dose. 
 
There are no data available for the use of Voluven in dialysis. 

5.3 Preclinical safety data 

Subchronic toxicity: 
The intravenous infusion of 9 g of the hydroxyethyl starch contained in Voluven 
/kg b.w./day in rats and dogs for 3 months resulted in no signs of toxicity, 
except for a toxicity from the increased workload on the kidney and the liver, 
uptake and metabolism of hydroxyethyl starch in the reticulo-endothelial system, 
hepatic parenchyma, and other tissues associated with the animals´ 
unphysiological state during the test period. The lowest toxic dose is above 9 g 
/kg b.w./day of the hydroxyethyl starch contained in Voluven , which is at least 3 
times greater than maximum human therapeutic dose levels. 

Reproductive toxicity: 
The type of hydroxyethyl starch present in Voluven had no teratogenic 
properties in rats or rabbits. Embryolethal effects were observed in rabbits at 50 
ml/kg BW/day. In rats, bolus injection of this dose during pregnancy and lactation 
reduced body weight of offspring and induced developmental delays. Signs of 
fluid overloading were seen in the dams. Fertility studies on directly exposed 
animals have not been conducted. 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

6.1 List of excipients 

Sodium hydroxide 
Hydrochloric acid 
Water for injections 
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6.2 Incompatibilities 

The mixing with other drugs should be avoided. If, in exceptional cases, a 
mixture with other drugs is required, care should be taken with the compatibility 
(clouding or precipitation), hygienic injection and a good admixture. 

6.3 Shelf life 

a) Shelf life of the product as packaged for sale: 
 
Glass bottle: 5 years 
Freeflex bag: 3 years 
PVC bag: 2 years 
 
b) Shelf life after first opening of the container: 
 
The product should be used immediately after opening. 

6.4 Special precautions for storage 
 
Do not freeze 

6.5 Nature and contents of container 

Colourless type II glass bottle with halobutyl rubber closure and aluminium cap: 
1, 5, 10 x 250 ml; 1, 5, 10 x 500 ml 
Polyolefine bag (Freeflex) 
with overwrap 1, 5, 10, 20, 30, 35, 40 x 250 ml 
1, 5, 10, 15, 20 x 500 ml; 
PVC bag 1, 5, 25 x 250 ml, 1, 5, 15 x 500 ml 
 
Not all pack sizes may be marketed 

6.6 Instructions for use/handling 

For single use only 
To be used immediately after the bottle or bag is opened. 
Do not use Voluven after expiry date. Any unused solution should be discarded. 
Use only clear, particle-free solutions and undamaged containers. 
Remove the overwrap from the Polyolefine (freeflex) and PVC bag prior to use. 
Keep out of reach of children 
 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER
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Fresenius Kabi Limited 
Cestrian Court 
Eastgate Way 
Manor Park  
Runcorn  
Cheshire 
WA7 1NT 
UK 

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER
 
PL 08828/0145 

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF AUTHORISATION

Date of first authorisation: 25-07-2000 
Date of last renewal: 20-12-2004 
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07/2006 
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FACHINFORMATION
           (Zusammenfassung der Produktmerkmale) 

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 

Voluven® Fresenius 
6% Infusionslösung 

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1000 ml Infusionslösung enthalten: 

Poly(O-2-hydroxyethyl)stärke 60, 00 g 
(Molare Substitution  0,38 - 0,45; 
mittleres Molekulargewicht = 130.000) 

Natriumchlorid   9, 00 g 

Na+  154 mmol

Cl-   154 mmol

Theoretische Osmolarität:       308 mosmol/l 

pH-Wert:     4,0 - 5,5 

Titrationsazidität:               < 1,0 mmol NaOH/l 

Sonstige Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1 
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3. DARREICHUNGSFORM 

Klare bis leicht opaleszente Lösung, farblos bis leicht gelblich.

4.2  der Anwendung 

 nach dem Blutverlust, 
der Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung der hämodynamischen 

r Hämodilution (Verdünnung). 

d 3,0 g 
ydroxyethylstärke und 7,7 mmol Natriumchlorid/kg Körpergewicht). Dies 

ht werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach 

Infusionslösung

4. KLINISCHE ANGABEN 

4.1 Anwendungsgebiete 

 Therapie und Prophylaxe von Hypovolämie 

Dosierung, Art und Dauer

Zur intravenösen Infusion. 

Die ersten 10 - 20 ml sind langsam und unter sorgfältiger Beobachtung des 
Patienten zu infundieren (wegen möglicher anaphylaktoider Reaktionen). 
Tagesdosis und Infusionsgeschwindigkeit richten sich

Parameter und nach de

Maximale Tagesdosis: 
Bis zu 50 ml Voluven/kg Körpergewicht (entsprechen
H
entspricht 3500 ml Voluven für einen 70 kg schweren Patienten.

Voluven Fresenius kann über mehrere Tage gemäß dem Bedarf des 
Patienten verabreic



Product SmPC number:   

Voluven® Fresenius 
6% Solution for Infusion 

spcde-
voluvenfresenius-
2006-05-22

3 (14) 

\\Jpkbfps01\kabi\Clinical\HES130\ (1)\M1 1 \M1.6_ \for review\ \ 3
.doc

Hypovolämie, den hämodynamischen Effekten und Dauer und Ausmaß der 
der Hämodilution.

Anwendung bei Kindern
Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen über die Anwendung von

oluven® Fresenius bei Kindern vor. In einer klinischen Studie erhielten 41 V
Kinder unter zwei Jahren (einschließlich Neugeborenen) eine mittlere Dosis 
von 16 + 9 ml/kg. Die verabreichten Dosen waren sicher und gut verträglich 
zur Stabilisierung der hämodynamischen Parameter (siehe Abschnitt 4.4). 

indern sollte dem individuellem Kolloidbedarf angepasst 
vorliegenden Krankheitsbildes, der 

ndere bei Lungenödem und 
zinsuffizienz

� Intrakranielle Blutung 

esonders bei Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Die Dosierung bei K
werden, unter Berücksichtigung des 
Hämodynamik sowie des Flüssigkeitsstatus. 

4.3 Gegenanzeigen 

� Hyperhydratationszustände, insbeso
stauungsbedingter Her

� Nierenversagen mit Oligo- oder Anurie 

� Patienten unter Dialysebehandlung 

� Schwere Hypernatriämie oder schwere Hyperchlorämie 

� Bekannte Überempfindlichkeit gegen Hydroxyethylstärke.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

 Eine Volumenüberlastung durch zu hohe Dosierung (Überdosierung) ist 
 generell zu vermeiden. Insb
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zuständen sollte zunächst eine Therapie mit 

Bei schweren Lebererkrankungen sowie bei Patienten mit schweren 
drom, ist 

nwendung von Voluven® Fresenius bei Kindern liegen begrenzte 

hkeit von Voluven Fresenius, perioperativ 
verabreicht, vergleichbar mit Albumin 5%. Die Anwendung bei Früh- und 

eugeborenen sollte nur nach einer sorgfältigen Nutzen/Risiko-Abwägung 

etens von anaphylaktoiden Reaktionen bitte Abschnitt 
4.8 „Nebenwirkungen“ beachten. 

4.5

Keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Infusionslösungen 
zur parenteralen Ernährung sind derzeit bekannt. 

Hinsichtlich einer Erhöhung der Konzentration der Serumamylase durch die 
Gabe von Hydroxyethylstärke (Interferenz mit der Diagnostik von 
Pankreatitis) bitte Abschnitt 4.8 „Nebenwirkungen“ beachten. 

schweren Nierenfunktionsstörungen muß das erhöhte Risiko einer 
Hyperhydratation bei der Dosierung berücksichtigt werden. 

Bei schweren Dehydratations
 Kristalloiden erfolgen. 

Blutgerinnungsstörungen, z.B. bei schwerem von-Willebrand-Syn
besondere Vorsicht geboten.

Eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr ist sicherzustellen, und die 
Nierenfunktion und  Wasserbilanz sind zu kontrollieren. 

Eine regelmäßige Kontrolle des Serumionogramms ist erforderlich. 

Über die A
klinische Erfahrungen vor. Bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen an Kindern 
unter 2 Jahren war die Verträglic

N
erfolgen.

Hinsichtlich des Auftr

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen 
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4.6

Es liegen noch keine Erfahrungen mit der Anwendung von Voluven 

embryofetaler Entwicklung, 

t festgestellt. 

 oluven Fresenius sollte in der Schwangerschaft nur nach einer sorgfältigen 

hrungen bei einer Anwendung von Voluven Fresenius während 
 derzeit nicht vor. 

4.8

können in seltenen Fällen zu 

fusion sofort zu stoppen und es sind 

Schwangerschaft und Stillzeit 

Fresenius in der Schwangerschaft vor. Tierversuche zeigten keine 
relevanten Störungen von Trächtigkeit,
Geburtsvorgang oder postnataler Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). 
Teratogene Wirkungen wurden nich

V
Nutzen-Risiko-Abwägung verabreicht werden. 

Klinische Erfa
der Stillzeit liegen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und das Bedienen von 
Maschinen

Nicht zutreffend. 

Nebenwirkungen 

Arzneimittel, die Hydroxyethylstärke enthalten,
anaphylaktoiden Reaktionen (Überempfindlichkeitsreaktionen wie mäßige 
grippeartige Symptome, Bradykardie, Tachykardie, Bronchospasmus, nicht-
kardiales Lungenödem) führen. Bei Auftreten von 
Unverträglichkeitsreaktionen ist die In
die geeigneten Sofortmaßnahmen einzuleiten. 
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 Pankreatitis).  

Die Konzentration der Serumamylase kann unter der Gabe von 
Hydroxyethylstärke häufig erhöht sein (Interferenz mit der Diagnostik von 
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Pruritus (Juckreiz), welcher eine für HES bekannte Nebenwirkung ist.

Bei hoher Dosierung kann es aufgrund des Verdünnungseffektes häufig zu 
ei Blu wie z.B 
Gerinnungsfaktoren, anderen Plasmaproteinen und zu einem Abfall des 
Hämatokrits kommen. 

 Be on Hydr 130/0.4  einer 
Gerinnungsstörung kommen (dosisabhängig). 

Längerfristige Gabe von Hydroxyethylstärke in hohen Dosen verursacht 
häufig

ner entsprechenden Verdünnung von tkomponenten

i der Gabe v oxyethylstärke kann es selten zu
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hten Arzneimittelwirkungen 

e
Arzneimittelwirkung

Häufigkeit des 
Auftretens

Tabelle: Häufigkeit des Auftretens von unerwünsc

Organsystemklasse Unerwünscht

Störungen des Blut- und 
Lymphsystems

Gerinnungsstörungen selten (in
Dosen)

 hohen 

(> 0,01 - < = 0,1 %) 

Störungen des 
Immunsystems 

Anaphylaktoide
Reaktionen

Selten
(> 0,01 - < = 0,1 %) 

Haut- und subkutane 
Gewebestörungen

Pruritus häufig
(dosisabhängig)
(> = 1 % - < 10 %) 

Erhöhung der Serum- 
amylase (dosisabhängig)

(> = 1 % - < 10 %) 

häufig

Abfall des Hämatokrit häufig
(dosisabhängig)
(> = 1 % - < 10 %) 

Laboruntersuchungen

Abfall von häu

Plasmaproteinen

fig
(dosisabhängig)
(> = 1 % - < 10 %) 

4.9

verabreicht werden. 

Überdosierung

Wie bei allen Volumenersatzmitteln kann es bei Überdosierung zu einer 
Kreislaufüberlastung (z.B. Lungenödem) kommen. In diesem Fall muß die 
Infusion sofort gestoppt werden und, wenn notwendig, ein Diuretikum
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5.

5.1

thylgruppen (0,4), dem mittleren Molekulargewicht (130.000 Dalton), 

5.2

d. Nach 

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 

Pharmakodynamische Eigenschaften 

ATC-Code: B05A A07 

Pharmakotherapeutische Gruppe: Plasmaersatzmittel und 
Plasmaproteinfraktionen.

Voluven® Fresenius ist ein kolloidales Volumenersatzmittel, dessen 
intravasale Volumen- und Hämodilutionswirkung vom Substitutionsgrad mit 
Hydroxye
der Konzentration (6%) sowie von Dosis und Infusionsgeschwindigkeit 
abhängen.

Die Infusion von 500 ml Voluven® Fresenius über 30 Minuten bewirkt bei 
Probanden einen plateauartigen nichtexpansiven Volumenanstieg von ca. 
100 % des infundierten Volumens, der für ungefähr 4 bis 6 Stunden anhält. 

Bei isovolämischem Austausch von Blut mit Voluven® Fresenius wird das 
Blutvolumen mindestens 6 Stunden aufrechterhalten. 

Pharmakokinetische Eigenschaften 

Die Pharmakokinetik von Hydroxyethylstärke ist komplex und abhängig vom 
Molekulargewicht sowie hauptsächlich vom molaren Substitutionsgra
intravenöser Verabreichung werden kleinere Moleküle, unterhalb der 
Nierenschwelle von 60.000 – 70.000 Dalton mit dem Urin ausgeschieden, 
während größere Moleküle durch die �-Amylase im Plasma gespalten 
werden, bevor die Abbauprodukte über die Nieren ausgeschieden werden. 
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ht von Voluven® Fresenius im Plasma 
– 80.000 Dalton und verbleibt während der 

oluven® Fresenius noch 75% 

onzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) von 14,3 mg/ml x Stunde, die eine nicht-lineare 

 Halbwertszeiten im Plasma betragen t1/2 � = 1,4 

 Das mittlere in vivo Molekulargewic
beträgt nach der Infusion 70.000 
gesamten Wirkdauer oberhalb der Nierenschwelle. 

Das Verteilungsvolumen beträgt ungefähr 5,9 Liter. 30 Minuten nach 
Infusionsende beträgt der Plasmaspiegel von V
der Maximalkonzentration. Dieser fällt nach 6 Stunden auf 14 % der 
Maximalkonzentration ab. Nach einer Einmaldosis von 500 ml 
Hydroxyethylstärke in Voluven® Fresenius ist im Plasma nach 24 Stunden 
annähernd der Nullwert erreicht.

Nach der Verabreichung von 500 ml Voluven® Fresenius beträgt die Plasma-
Clearance 31,4 ml/Minute, mit einer Fläche unter der K

Pharmakokinetik zeigt. Die
Stunden und t1/2 ß = 12,1 Stunden nach Verabreichung einer Einzeldosis von 
500 ml. 

Bei Gabe derselben Dosierung (500ml) an Probanden mit stabiler, milder bis 
schwerer Niereninsuffizienz stieg die AUC im Vergleich von Probanden mit 
einer Kreatininclearance < 50 ml/min zu Probanden mit einer 
Kreatininclearance > 50 ml/min moderat um den Faktor 1,7 an (95 % 
Konfidenzintervallgrenzen 1,44 bis 2,07). Die terminale Halbwertszeit und die 
Maximalkonzentration von Hydroxyethylstärke wurden d chur  den Grad der 
Niereninsuffizienz nicht beeinflusst. Die Wiederfindungsrate im Urin betrug 
59% bei einer CL  >Cr  30 ml/min gegenüber 51% bei einer CLCr von 15 bis < 

gen Verabreichung von 500 ml/Tag einer 10%igen 
Voluven® Fresenius enthaltenen Hydroxyethylstärke an 

30 ml/min. 

Auch nach einer 10tägi
Lösung der in 
gesunde Probanden trat keine signifikante Plasmaakkumulation auf. 
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rabreichung von 0,7 g/kg Körpergewicht/Tag von 
Voluven� Fresenius über 18 Tage wurden im Tierversuch an Ratten 52 Tage 

rfahrungen vor.

.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

ät:

n
Hydroxyethylstärke/kg KG/Tag bei Ratten und Hunden über einen Zeitraum 

ein  Effekte. 
 B n während der Behandlungsperiode 

der Niere und Leber, Aufnahme und 
n Hydro ke im retikuloendothelialen System, 

Leberparenchym und anderen Geweben. 
n® Fresenius 

 maximalen therapeutischen Dosis. 

eproduktionstoxizität:

e Hydroxyethylstärke hatte bei Ratten 
keine teratogenen Wirkungen. Embryoletale Wirkungen 

g KG/Tag beobachtet. Die Behandlung 
 führte bei den Nachkommen von Ratten, 

d zu Entwicklungsverzögerungen. Die 
von Volumenüberlastung. Studien zur Fertilität 

on direkt exponierten Tieren wurden nicht durchgeführt.  

Nach wiederholter Ve

nach der letzten Gabe eine Gewebespeicherung von 0,6% der insgesamt 
verabreichten Substanzmenge beobachtet. 

Zum Verhalten bei Dialyse liegen bislang keine E

5

 Subchronische Toxizit

Die intravenöse Infusion von 9 g der in Voluven® Fresenius enthaltene

von 3 Monaten zeigte k e toxischen
Die unphysiologischen edingunge
führten zu einer erhöhten Belastung 
Metabolismus vo xyethylstär

Die niedrigste toxische Dosis liegt über 9 g der in Voluve
enthaltenen  Hydroxyethylstärke/kg KG/Tag und liegt somit mindestens um 
den Faktor 3 über der

R

Die in Voluven® Fresenius enthalten
und Kaninchen 
wurden bei Kaninchen bei 50 ml/k
während Trächtigkeit und Laktation
denen dieses Volumen als Bolusinjektion verabreicht wurde, zu einer 
Verminderung des Gewichts un
Muttertiere zeigten Anzeichen 
v
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AZEUTISCHE ANGABEN 

Natriumhydroxid

Trübungen oder Ausfällungen), hygienisches 

s Arzneimittels in verschlossenem Originalbehältnis

 Freeflex-Beutel  3 Jahre 

 PVC-Beutel 2 Jahre 

Behältnisses
® erstmaligem Öffnen zum sofortigen 

6.4 hinweise

6. PHARM

6.1 Sonstige Bestandteile

Salzsäure

Wasser für Injektionszwecke 

6.2 Inkompatibilitäten 

Das Zumischen von anderen Arzneimitteln ist möglichst zu vermeiden. Sollte 
in Ausnahmefällen ein Mischen mit anderen Arzneimitteln unvermeidbar sein, 
ist auf Kompatibilität (keine 
Zuspritzen und gute Durchmischung zu achten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit 

a) Haltbarkeit de

 Glasflaschen  5 Jahre 

 b) Haltbarkeit nach erstmaligem Öffnen des 

Voluven  Fresenius ist nach 
 Verbrauch bestimmt. 

Besondere Lagerungs

Nicht einfrieren. 
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es

aschen aus farblosem Glas mit Verschluß aus Halobutylgummi 
und Bördelkappe aus Aluminium:  
1, 10 x 250 ml, 1, 10 x 500 ml 

Kunststoffbeutel aus PVC: 
 1, 5, 25 x 250 ml, 1, 5, 15 x 500 ml. 

6.6 für die Handhabung und Entsorgung

ur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. 

.

 Voluven  Fresenius nach Ablauf der Haltbarkeit nicht mehr verwenden! Nicht 
zu verwerfen und entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu entsorgen.

 Nur verwenden, wenn Lösung klar und partikelfrei und Behältnis 
 unbeschädigt. 

 Vor Anwendung den Umbeutel vom Polyolefinbehältnis (freeflex) sowie vom 
 PVC-Beutel entfernen. 

Nicht einfrieren. 

Für Kinder unzugänglich aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behältniss

Type II Glasfl

Kunststoffbeutel aus coextrudiertem Polyolefin (Freeflex): 
1, 5, 10, 20, 30, 35, 40 x 250 ml, 1, 5, 10, 15, 20 x 500 ml (jeweils mit 
Umfolie)
  

Hinweise

N

Nach dem Öffnen des Behältnisses sofort zu verbrauchen
®

verbrauchter Inhalt ist 
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7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH 

D-61346 Bad Homburg v.d.H. 

Telefon: (06172) 686 0 

Telefax: (06172) 686 8119 

8. ZULASSUNGSNUMMER 

45010.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG 

Datum der Erstzulassung: 26. August 1999 

Datum der letzten Zulassungsverlängerung: 20. Dezember 2004 

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2006 

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT 

Verschreibungspflichtig







 

 

 

ヒドロキシエチルデンプン 130000 

ボルベン輸液 6% 

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 

1.7  同種同効品一覧表 
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1.7   同種同効品一覧表 

本剤（ボルベン輸液6%）の同種同効品として、現在、日本で市販されているヒドロキシエチ

ルデンプン製剤（ヘスパンダー、サリンヘス）、ヒト血清アルブミン製剤及びデキストラン製剤

について、本剤とともに表 1.7- 1～表 1.7- 4 に示した。 
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表 1.7- 1  同種同効品一覧表（ヘスパンダー） 

一 般 名 称 ヒドロキシエチルデンプン 130000   ヒドロキシエチルデンプン 70000 

販 売 名 ボルベンⓇ輸液 6% ヘスパンダーⓇ輸液 

会 社 名 フレゼニウスカービジャパン株式会社 フレゼニウスカービジャパン株式会社 

承認年月日  1973 年 12 月 10 日 

再評価年月   

再審査年月   

規 制 区 分 処方せん医薬品 処方せん医薬品  
化学構造式  

  
O

OR

RO

OR1

O

O

OR

RO

OR1

O

OR1

OR

RO

O

O

OR1

OR

RO

O

O

O

OR

RO

OR1

O
)

(

n

R  = -H, -CH2CH2OH
R1 = -H, -CH2CH2OH or glucose units  

 

 
 

 

剤 形 注射剤 注射剤  

含 量 
 

ヒドロキシエチルデンプン 130000    60.0 (g/1000mL) 
 

ヒドロキシエチルデンプン 70000 6.0 (g/100mL) 
日局 塩化ナトリウム      0.5 (g/100mL) 
日局 塩化カリウム       0.03 (g/100mL) 
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日局 塩化カルシウム水和物   0.02 (g/100mL) 
乳酸ナトリウム         0.224 (g/100mL) 

効能・効果 循環血液量の維持 
 

各科領域における出血多量の場合 
体外循環における血液希釈 

用法・用量 持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適

宜調節するが、1 日 50mL/kg を上限とする。 

<用法・用量に関連する使用上の注意> 

投与に際しては、通常成人では本剤 500mL あたり、小児では

10mL/kg あたり 30 分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

成人は 1 回 100～1,000mL を静脈内に注射する。小児は通常体重

kg 当り 10mL 以内を用いる。症状に応じ、適宜増減する。体外循

環における血液希釈としては、通常体重 kg 当り 10～20mL を用

いる。 

使用上の 
注意 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は循

環血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。］ 
2. 乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本剤

の排泄が遅れるおそれがある。］ 
3. 透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれがあ

る。］ 
4. 頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれがあ

る。］ 
5. 重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

【警告】 
組織残留性が認められるので、投与は緊急時に短期間にとどめる

こと。 
 
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. うっ血性心不全のある患者 
〔循環血液量の増加によりうっ血性心不全を悪化させるおそれが

ある。〕 
2. 乏尿等を伴う腎障害又は脱水状態のある患者 
〔腎不全を起こすおそれがある。〕 
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

る患者［本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる

おそれがある。］ 
6. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 
 
 
 
 
 
1. 慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］ 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。］ 

(3) 出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある］ 

(4) 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過度

の希釈が起こり出血を助長するおそれがある（「重要な基本的

注意」の項参照）］ 
 
2. 重要な基本的注意 

(1) アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10〜20mL
は患者をよく観察しながらゆっくりと投与すること。 

(2) 組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること。 

 
 
 
【原則禁忌 （次の患者には投与しないことを原則とするが、特

に必要とする場合には慎重に投与すること）】 
1. 線維素原減少症又は血小板減少症等の出血傾向のある患者 
〔大量投与により出血傾向が助長されるおそれがある。〕 

2. 発疹等過敏症の既往歴のある患者 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. 重要な基本的注意 
患者の血液粘度、酸塩基平衡及び電解質バランスに注意するこ

と。 
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 本剤の高用量投与により、凝固因子及びその他の血漿蛋白など

の血液成分の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈

のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状

態に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製

剤を投与するなど適切な処置を行うこと。 

(4) 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低

下で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそれが

あるため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与する

こと（「その他の注意」の項参照） 

(5) 腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者

の状態を十分に観察しながら適切な量を投与すること。 

(6) 血清電解質をモニターすること。 
 

3. 相互作用 
［併用注意］（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物質 
カナマイシン 
ゲンタマイシン 

等               

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には、適切な

処置を行うこと。 

機序不明。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. 相互作用 

［併用注意] (併用に注意すること) 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生

物質 
カナマイシン 
ゲンタマイシン 

等                   

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には投与を中

止し、透析療法等適

切な処置を行うこ

と。 

機序は明確ではない

が、併用によりアミノ

グリコシド系抗生物質

の血中への蓄積、近位

尿細管上皮の空胞変性

が生じるという報告が

ある。 
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
4. 副作用 
国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対照

試験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受ける 152
例の患者に本剤が投与された。152 例中 25 例（16.4%）に 35 件の

副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ増加 16
例（10.5%）、血中クロール増加 5 例（3.3%）、血中ナトリウム増

加 4 例（2.6%）などが認められた。 
 
 
 

(1) 重大な副作用 
ショック、アナフィラキシー：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、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 
 
(2) その他の副作用 

 10%以上 1%以上～10%未

満 
1%未満 

血 液   貧血、赤血球数減少 

臨床検査 

血清アミラ

ーゼ増加 
血中クロール増

加、血中ナトリ

ウム増加 

活性化部分トロンボプ

ラスチン時間延長、プロ

トロンビン時間延長、血

中ナトリウム減少、血中

カリウム減少、血中クレ

 
3. 副作用 

総症例 2,581 例中、6 例（0.23%）に副作用がみられた〔鼻充血 1
例（0.04%）、蕁麻疹 1 例（0.04%）、悪寒 4 例（0.16%）〕。 
また、臨床検査値には一定の変動は認められなかった。 
（承認時～昭和 51 年 10 月 31 日迄の集計） 
以下の副作用は、ヒドロキシエチルデンプン製剤（サリンヘス輸

液 6%）及び頻度が算出できない副作用報告を含む。 
 
 
(1) 重大な副作用 
ショック、アナフィラキシー様症状（呼吸困難、喘鳴等） 
ショック、アナフィラキシー様症状（呼吸困難、喘鳴等）があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 

(2) その他の副作用 

 0.1～5%未満 頻度不明 

過敏症注）  発疹、瘙痒感等 

血液注）  出血時間の延長、出血傾向 

消化器  悪心、嘔吐 

その他 悪寒 発熱、頭痛 
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アチニン増加 
皮 膚   そう痒症 
呼吸器   呼吸不全 
その他   処置後出血、創傷出血 

 
 

5. 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ことを考慮して用量

調節を行うこと。 
 
6. 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治療上の有益性

が危険性を上回る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関

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。［本剤の母乳中への移行は不明

である。］ 
 
7. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内で

の使用経験がない）。なお、海外臨床試験において、41 例の非心

臓外科手術を受けた新生児を含む2歳未満の小児での本剤の平均

投与量は 16±9mL/kg であった 1)。 
 

注）投与を中止するか、又は適切な処置を行うこと。 
 

 
 
 
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減量するなど注

意すること。 
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. 臨床検査結果に及ぼす影響 
本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラ

ーゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床

症状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラーゼ以

外（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。 
 
9. 過量投与 
循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場合

は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与すること。 
 
10. 適用上の注意 
投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液希釈

の程度に応じて調節すること。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. 臨床検査結果に及ぼす影響 
血液型の判定又は交叉試験を妨害することは現在のところ経験

されていないが、その可能性が考えられるので、これらの試験を

行う必要がある場合には、本剤の投与前に実施することが望まし

い。 
 
 
 
 
 
6. 適用上の注意 

(1) 投与速度： 
急速注入により循環不全及びそれによる組織障害の可能性も考

えられるので、通常成人で本品 500mL を、小児で 10mL/kg を 30
分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

(2)  投与時期：  
本剤はカリウムを配合しているので、利尿がついてから用いるこ

と。   
(3)  投与時： 

1) 本剤は塩化カルシウム水和物を配合しているので、クエン酸

加血液、クエン酸加凍結血漿等との混注及び同一輸液セットに

よる連続使用はしないこと。 
2) ゴム栓部のシールフィルムを開封後直ちに使用し、一部使用

して放置した残液や、万一浮遊物の認められるもの、不透明な
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使用上の 
注意 

（続き） 
 

 

  

 
 
 
 

 
11. その他の注意 

海外臨床試験において、重症敗血症患者に HES 製剤を使用した

場合、酢酸リンゲル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが

増加し腎代替療法を要した患者の割合が高かったとの報告があ

る 2)。また、敗血症患者を含む ICU の入院患者に HES 製剤を使

用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク

は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった

との報告がある 3)。 

液は使用しないこと。 
3) 連結管による混合投与の場合、Y 字管連結にして使用する（U

字管連結はしないこと）。 
 
 

7. その他の注意 
(1) 組織残留性 
1) 本剤に使用しているヒドロキシエチルデンプン〔置換度 0.50～

0.55、重量平均分子量（Mw）約 70000〕を家兎に 20mL/kg/回を 1
回投与した結果、体内残留率は、10 日後 4.6%、60 日後 1.6%、

また 10 日間連続投与では、10 日後 3.2%、30 日後 2.5%、60 日後

1.5%、120 日後 0.8.%であった。 

2) 高分子ヒドロキシエチルデンプン〔置換度 0.6～0.66、重量平均

分子量（Mw）約 200000〕を家兎に 5 日間静注した結果、120 日

後でも約 14%が体内に残留していたとの動物実験が報告されて

いる。 
 

添付文書の

作成年月日 
 2011 年 4 月改定 
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表 1.7- 2  同種同効品一覧表（サリンヘス） 

一 般 名 称 ヒドロキシエチルデンプン 130000  ヒドロキシエチルデンプン 70000  

販 売 名 ボルベン輸液 6% サリンヘス輸液 6% 

会 社 名 フレゼニウスカービジャパン株式会社 フレゼニウスカービジャパン株式会社 

承認年月日  1986 年 6 月 3 日 

再評価年月   

再審査年月   

規 制 区 分 処方せん医薬品 処方せん医薬品  

化学構造式  

  
O

OR

RO

OR1

O

O

OR

RO

OR1

O

OR1

OR

RO

O

O

OR1

OR

RO

O

O

O

OR

RO

OR1

O
)

(

n

R  = -H, -CH2CH2OH
R1 = -H, -CH2CH2OH or glucose units   

 

 

 

 
 

 

剤 形 注射剤 注射剤  

含 量 ヒドロキシエチルデンプン 130000    60.0 (g/1000mL) ヒドロキシエチルデンプン 70000 6.0 (g/100mL) 
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効能・効果 循環血液量の維持 
 

各科領域における出血多量の場合 
体外循環における血液希釈 

用法・用量 持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適

宜調節するが、1 日 50mL/kg を上限とする。 

<用法・用量に関連する使用上の注意> 

投与に際しては、通常成人では本剤 500mL あたり、小児では

10mL/kg あたり 30 分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

成人は 1 回 100～1,000mL を静脈内に注射する。小児は通常体重

kg 当り 10mL 以内を用いる。症状に応じ、適宜増減する。体外循

環における血液希釈としては、通常体重 kg 当り 10～20mL を用

いる。 

使用上の注

意 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は循環

血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。］ 
2. 乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本剤の

排泄が遅れるおそれがある。］ 
3. 透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれがある。］ 
4. 頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれがあ

る。］ 
5. 重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

る患者［本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる

【警告】 

組織残留性が認められるので、投与は緊急時に短期間にとどめる

こと。  

 

【禁忌（次の患者には投与しないこと)】 

1. うっ血性心不全のある患者 
〔循環血液量の増加によりうっ血性心不全を悪化させるおそれ

がある。〕 
2. 乏尿等を伴う腎障害又は脱水状態のある患者 

 〔腎不全を起こすおそれがある。〕 
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

おそれがある。］ 
6. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 

 

 

 

 

1. 慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］ 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。］ 

(3) 出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある］ 

(4) 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過度

の希釈が起こり出血を助長するおそれがある（「重要な基本的注

意」の項参照）］ 
 

2. 重要な基本的注意 

(1) アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10〜20mLは
患者をよく観察しながらゆっくりと投与すること。 

(2) 組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること。 

(3) 本剤の高用量投与により、凝固因子及びその他の血漿蛋白など

 

 

【原則禁忌 （次の患者には投与しないことを原則とするが、特

に必要とする場合には慎重に投与すること）】 

1. 線維素原減少症又は血小板減少症等の出血傾向のある患者 
〔大量投与により出血傾向が助長されるおそれがある。〕 

2. 発疹等過敏症の既往歴のある患者 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. 重要な基本的注意 

患者の血液粘度、酸塩基平衡及び電解質バランスに注意するこ

と。   
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

の血液成分の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈

のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状

態に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製

剤を投与するなど適切な処置を行うこと。 

(4) 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低下

で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそれがあ

るため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与するこ

と（「その他の注意」の項参照） 

(5) 腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者

の状態を十分に観察しながら適切な量を投与すること。 

(6) 血清電解質をモニターすること。 
 
3. 相互作用 

［併用注意］（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物質 

カナマイシン 

ゲンタマイシン 

      等 

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には、適切な

処置を行うこと。 

機序不明。 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
2.  相互作用 

［併用注意](併用に注意すること) 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物質 

カナマイシン 

ゲンタマイシン 

      等 

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には投与を中

止し、透析療法等適

切な処置を行うこ

と。 

機序は明確ではない

が、併用によりアミ

ノグリコシド系抗生

物質の血中への蓄

積、近位尿細管上皮

の空胞変性が生じる

という報告がある。 
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. 副作用 
国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対照試

験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受ける 152
例の患者に本剤が投与された。152 例中 25 例（16.4%）に 35 件の

副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ増加 16
例（10.5%）、血中クロール増加 5 例（3.3%）、血中ナトリウム増

加 4 例（2.6%）などが認められた。 
 
 
 
(1) 重大な副作用 
ショック、アナフィラキシー：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、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 

 

(2) その他の副作用 

 10%以上 1%以上～10%未

満 
1%未満 

血 液   貧血、赤血球数減少 

臨床検査 

血清アミラ

ーゼ増加 
血中クロール増

加、血中ナトリ

ウム増加 

活性化部分トロンボプ

ラスチン時間延長、プロ

トロンビン時間延長、血

中ナトリウム減少、血中

カリウム減少、血中クレ

アチニン増加 

3. 副作用 

総症例 2,581 例中、6 例（0.23%）に副作用がみられた〔鼻充血 1
例（0.04%）、蕁麻疹 1 例（0.04%）、悪寒 4 例（0.16%）〕。 
また、臨床検査値には一定の変動は認められなかった。 
〔ヒドロキシエチルデンプン製剤（ヘスパンダー輸液）の承認時

から昭和 51 年 10 月 31 日迄の集計を準用〕 
以下の副作用は、ヘスパンダー輸液及び頻度が算出できない副作

用報告を含む。 
 
(1) 重大な副作用 

ショック、アナフィラキシー様症状（呼吸困難、喘鳴等） 
ショック、アナフィラキシー様症状（呼吸困難、喘鳴等）があら

われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 

(2) その他の副作用 

 0.1～5%未満 頻度不明 

過敏症注）  発疹、瘙痒感等 

血液注）  出血時間の延長、出血傾向 

消化器  悪心、嘔吐 

その他 悪寒 発熱、頭痛 

注）投与を中止するか、又は適切な処置を行うこと。 
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

皮 膚   そう痒症 
呼吸器   呼吸不全 
その他   処置後出血、創傷出血 

 
5. 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ことを考慮して用量

調節を行うこと。 
 
6. 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治療上の有益性が

危険性を上回る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関す

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。［本剤の母乳中への移行は不明

である。］ 
 
7. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内で

の使用経験がない）。なお、海外臨床試験において、41 例の非心

臓外科手術を受けた新生児を含む 2 歳未満の小児での本剤の平均

投与量は 16±9mL/kg であった 1)。 
 
8. 臨床検査結果に及ぼす影響 
本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラ

 
 
 
 
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減量するなど注

意すること。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. 臨床検査結果に及ぼす影響 

血液型の判定又は交叉試験を妨害することは現在のところ経験
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ーゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床

症状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラーゼ以

外（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。 
 
9. 過量投与 
循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場合

は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与すること。 
 
10. 適用上の注意 
投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液希釈

の程度に応じて調節すること。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. その他の注意 

海外臨床試験において、重症敗血症患者に HES 製剤を使用した

場合、酢酸リンゲル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが

されていないが、その可能性が考えられるので、これらの試験を

行う必要がある場合には、本剤の投与前に実施することが望まし

い。 
 
 
 
 
 

6. 適用上の注意 

(1) 投与速度： 

急速注入により循環不全及びそれによる組織障害の可能性も考

えられるので、通常成人で本品 500mL を、小児で 10mL/kg を 30
分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

(2) 投与時： 
1) ゴム栓部のシールフィルムを開封後直ちに使用し、一部使用

して放置した残液や、万一浮遊物の認められるもの、不透明な

液は使用しないこと。 
2) 連結管による混合投与の場合、Y 字管連結にして使用する（U
字管連結はしないこと）。 

 
 

7. その他の注意 

(1) 組織残留性 

1) 本剤に使用しているヒドロキシエチルデンプン〔置換度 0.50～
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使用上の注

意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 

増加し腎代替療法を要した患者の割合が高かったとの報告があ

る 2)。また、敗血症患者を含む ICU の入院患者に HES 製剤を使

用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク

は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった

との報告がある 3)。 

0.55、重量平均分子量（Mw）約 70000〕を家兎に 20mL/kg/回を 1
回投与した結果、体内残留率は、10 日後 4.6%、60 日後 1.6%、

また 10 日間連続投与では、10 日後 3.2%、30 日後 2.5%、60 日後

1.5%、120 日後 0.8%であった。 

2) 高分子ヒドロキシエチルデンプン〔置換度 0.6～0.66、重量平均

分子量（Mw）約 200000〕を家兎に 5 日間静注した結果、120 日

後でも約 14%が体内に残留していたとの動物実験が報告されて

いる。 
 

添付文書の

作成年月日 
 2011 年 4 月改定 
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表 1.7- 3  同種同効品一覧表（人血清アルブミン） 

一 般 名 称 ヒドロキシエチルデンプン 130000 人血清アルブミン 

販 売 名 ボルベンⓇ輸液 6% 献血アルブミン 5%静注 5g/ 100mL「ベネシス」 
献血アルブミン 5%静注 12.5g/ 250mL「ベネシス」 

会 社 名 フレゼニウスカービジャパン株式会社 株式会社ベネシス 

承認年月日  1991 年 7 月 

再評価年月  － 

再審査年月  － 

規 制 区 分 処方せん医薬品 処方せん医薬品  

化学構造式  

  
O

OR

RO

OR1

O

O

OR

RO

OR1

O

OR1

OR

RO

O

O

OR1

OR

RO

O

O

O

OR

RO

OR1

O
)

(

n

R  = -H, -CH2CH2OH
R1 = -H, -CH2CH2OH or glucose units   

約600個のアミノ酸からなるたん白質 

剤 形 注射剤 注射剤  

含 量 ヒドロキシエチルデンプン 130000    60.0 (g/1000mL)  
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  100mL 製剤 250mL 製剤 

有効成分 
〔1 瓶中〕 

人血清アルブミン 5g 12.5g 

 

効能・効果 循環血液量の維持 
 

アルブミンの喪失（熱傷、ネフローゼ症候群など）及びアルブミ

ン合成低下（肝硬変症など）による低アルブミン血症、出血性シ

ョック 

用法・用量 持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適

宜調節するが、1 日 50mL/kg を上限とする。 

<用法・用量に関連する使用上の注意> 

投与に際しては、通常成人では本剤 500mL あたり、小児では

10mL/kg あたり 30 分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

通常成人 1 回 100～250mL（人血清アルブミンとして 5～12.5g）
を緩徐に静脈内注射又は点滴静脈内注射する。なお、年齢、症状、

体重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) 本剤の大量使用はナトリウムの過大な負担を招くことがある

ので注意すること。 
(2) 投与後の目標血清アルブミン濃度としては、急性の場合は、

3.0g/dL 以上、慢性の場合は 2.5g/dL 以上とする。 
 本剤の投与前には、その必要性を明確に把握し、投与前後の血清

アルブミン濃度と臨床所見の改善の程度を比較して、投与効果の

評価を 3 日間を目途に行い、使用の継続を判断し、漫然と投与し

続けることのないよう注意すること。 

使用上の注意 
 
 
 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は循環

血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。］ 
2. 乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本剤の

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】 

本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

排泄が遅れるおそれがある。］ 
3. 透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれがある。］ 
4. 頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれがあ

る。］ 
5. 重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

る患者［本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる

おそれがある。］ 
6. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 
 
 
 
 
1. 慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］ 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。］ 

(3) 出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある］ 

(4) 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過度

の希釈が起こり出血を助長するおそれがある（「重要な基本的注

意」の項参照）］ 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
【原則禁忌】 (次の患者には投与しないことを原則とするが、

得に必要とする場合には慎重に投与すること) 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 

1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) ハプトグロビン欠損症の患者〔過敏反応を起こすおそれがあ

る〕 
(2) 心臓障害のある患者〔循環血漿量の増加により心負荷増大の  
可能性がある〕 

(3) 循環血液量が正常ないし過多の患者〔急速に注射すると、心

過負荷等の循環障害及び肺浮腫を起こすことがある。〕  
(4) 溶血性・失血性貧血の患者〔ヒトパルボウイルス B19 の感染

を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、発熱と急

激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こすことがある。〕 
(5) 免疫不全患者・免疫抑制状態の患者〔ヒトパルボウイルス B19
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

2. 重要な基本的注意 

(1) アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10〜20mLは
患者をよく観察しながらゆっくりと投与すること。 

(2) 組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること。 

(3) 本剤の高用量投与により、凝固因子及びその他の血漿蛋白など

の血液成分の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈

のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状

態に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製

剤を投与するなど適切な処置を行うこと。 

(4) 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低下

で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそれがあ

るため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与するこ

と（「その他の注意」の項参照） 

(5) 腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者

の状態を十分に観察しながら適切な量を投与すること。 

(6) 血清電解質をモニターすること。 

 

 

の感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、     
持続性の貧血を起こすことがある。〕     

 
2. 重要な基本的注意 

 患者への説明：本剤の使用にあたっては、疾病の治療における本

剤の必要性とともに、本剤の製造に際し感染症の伝播を防止する

ための安全対策が講じられているが、血液を原料としていること

に由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することができな

いことを、患者に対して説明し、理解を得るよう努めること。 
(1) 本剤の原材料となる献血者の血液については、HBs 抗原、抗

HCV 抗体、抗 HIV-1 抗体、抗 HIV-2 抗体、抗 HTLV-1 抗体陰

性で、かつ ALT（GPT）値でスクリーニングを実施している。

更に、プールした試験血漿については、HIV-1､HBV 及び HCV
について核酸増幅検査（NAT）を実施し、適合した血漿を本剤

の製造に使用しているが、当該 NAT の検出限界以下のウイル

スが混入している可能性が常に存在する。本剤は、以上の検査

に適合した血漿を原料として、Cohn の低温エタノール分画で

得た画分から人アルブミンを精製し、アルブミン濃度 5w/v%に

調整した製剤であり、ウイルス不活化を目的として、製造工程

において 60℃、10 時間の液状加熱処理を施しているが、投与

に際しては、次の点に十分注意すること。 
1) 血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルスB19
等のウイルスを完全に不活化・除去することが困難であるた

め、本剤の投与によりその感染の可能性を否定できないので、

投与後の経過を十分に観察すること。 
2) 現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・ヤコ
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ブ病（vCJD）等が伝播したとの報告はない。しかしながら、

製造工程において異常プリオンを低減し得るとの報告がある

ものの、理論的な vCJD 等の伝播のリスクを完全には排除でき

ないので、投与の際には患者への説明を十分行い、治療上の必

要性を十分検討の上、投与すること。 
(2) 血清アルブミン濃度が 2.5～3g/dL では、末梢の浮腫等の臨床症

状を呈さない場合も多く、単なる血清アルブミン濃度の維持を

目的として使用しないこと。 
(3) 慢性の病態に対する使用では、アルブミンの合成能の低下を招

くことがある。特に血清アルブミン濃度が 4g/dL 以上では合成

能が抑制されることがあるので注意すること。 
(4) 肝硬変などの慢性の病態による低アルブミン血症では、たとえ

アルブミンを投与しても、血管内に留まらず、血管外に漏出す

るために血清アルブミン濃度は期待したほどには上昇せず、か

えってアルブミンの分解が促進されるので注意すること。 
(5) 「血液製剤の使用指針」を参考に、たん白質資源としての栄養

補給等を目的とした本剤の不適切な使用を避けること。 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. 相互作用 

［併用注意］（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物質 

カナマイシン 

ゲンタマイシン 

     等 

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には、適切な

処置を行うこと。 

機序不明。 

 

4. 副作用 
国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対照試

験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受ける 152
例の患者に本剤が投与された。152 例中 25 例（16.4%）に 35 件の

副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ増加 16
例（10.5%）、血中クロール増加 5 例（3.3%）、血中ナトリウム増

加 4 例（2.6%）などが認められた。 
 
(1) 重大な副作用 
ショック、アナフィラキシー：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、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 副作用 

 本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実

施していない。 
 
 
 
 

(1) 重大な副作用 

ショック、アナフィラキシー様症状（いずれも頻度不明）：ショ

ック、アナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、呼吸困難、喘鳴、胸内苦悶、血圧低下、脈拍微弱、

チアノーゼ等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) その他の副作用 

 10%以上 1%以上～10%未

満 
1%未満 

血 液   貧血、赤血球数減少 

臨床検査 

血清アミラ

ーゼ増加 
血中クロール増

加、血中ナトリ

ウム増加 

活性化部分トロンボプ

ラスチン時間延長、プロ

トロンビン時間延長、血

中ナトリウム減少、血中

カリウム減少、血中クレ

アチニン増加 
皮 膚   そう痒症 
呼吸器   呼吸不全 
その他   処置後出血、創傷出血 

 

 
5. 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ことを考慮して用量

調節を行うこと。 
 
6. 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治療上の有益性が

危険性を上回る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関す

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。［本剤の母乳中への移行は不明

である。］ 

(2) その他の副作用 

下記のような症状があらわれることがあるので、発現した場合は

適切な処置を行うこと。 

    頻度 
種類 

頻度不明 

過敏症注) 発熱、顔面潮紅、蕁麻疹等 

その他 悪寒、腰痛 

注）このような場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
 
 
 
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 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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投与すること。〔妊

娠中の投与に関する安全性は確立していない。本剤の投与によ

りヒトパルボウイルス B19 の感染を否定できない。感染した場

合には胎児への障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が起こる可

能性がある。〕 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
7. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内で

の使用経験がない）。なお、海外臨床試験において、41 例の非心

臓外科手術を受けた新生児を含む 2 歳未満の小児での本剤の平均

投与量は 16±9mL/kg であった 1)。 
 
8. 臨床検査結果に及ぼす影響 
本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラ

ーゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床

症状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラーゼ以

外（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。 
 
9. 過量投与 
循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場合

は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与すること。 
 
10. 適用上の注意 
投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液希釈

の程度に応じて調節すること。 
 

 
 
 

 
6. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

7. 適用上の注意 

(1) 調製時： 
1) 5%ブドウ糖液、生理食塩液等の中性に近い輸液・補液以外の

他剤との混合注射を避けること。 
2) 使用後の残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと

（本剤は細菌の増殖に好適なたん白質であり、しかも保存剤が含  
有されていないため）。 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 

 
 
 
11. その他の注意 

海外臨床試験において、重症敗血症患者に HES 製剤を使用した

場合、酢酸リンゲル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが

増加し腎代替療法を要した患者の割合が高かったとの報告があ

る 2)。また、敗血症患者を含む ICU の入院患者に HES 製剤を使

用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク

は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった

との報告がある 3)。 
 

(2) 投与時： 

混濁しているものは投与しないこと。 

 

添付文書の作

成年月日 
 2009 年 10 月改定（第 16 版）D13 
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表 1.7- 4  同種同効品一覧表（デキストラン） 

一 般 名 称 ヒドロキシエチルデンプン 130000 デキストラン 40 

販 売 名 ボルベンⓇ輸液 6% 低分子デキストラン L 注 

会 社 名 フレゼニウスカービジャパン株式会社 大塚製薬株式会社 

承 認年月 日  1970 年 3 月 10 日 

再 評価年 月  － 

再 審査年 月  － 

規 制 区 分 処方せん医薬品 処方せん医薬品  

化 学構造 式   
O

OR

RO

OR1

O

O

OR

RO

OR1

O

OR1

OR

RO

O

O

OR1

OR

RO

O

O

O

OR

RO

OR1

O
)

(

n

R  = -H, -CH2CH2OH
R1 = -H, -CH2CH2OH or glucose units   

 

剤 形 注射剤 注射剤   

含 量 
 

ヒドロキシエチルデンプン 130000    60.0 (g/1000mL) 
 

成分 250mL 中 500mL 中 

デキストラン 40 
塩化カルシウム水和物 

2 5    g 
 0 . 0 5   g  

5 0    g 
  0 . 1    g 
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塩化カリウム 
塩化ナトリウム 
乳酸ナトリウム 

 0 . 0 7 5  g  
  1 . 5    g 

 0 . 7 7 5   g 

  0 . 1 5   g 
 3 . 0    g 
 1 . 5 5   g 

 

効 能・効 果 循環血液量の維持 
 

代用血漿として急性出血の治療、特に急性大量出血の際の初期治療

として有効 
外傷、熱傷、出血などに基づく外科的ショックの予防及び治療 
手術時における輸血量の節減 
体外循環灌流液として用い、灌流を容易にして手術中の併発症の危

険を軽減する。 

用 法・用 量 持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適

宜調節するが、1 日 50mL/kg を上限とする。 

<用法・用量に関連する使用上の注意> 

投与に際しては、通常成人では本剤 500mL あたり、小児では

10mL/kg あたり 30 分以上かけて点滴静注することが望ましい。 

通常、1 回 500mＬを緩除に静脈内に注射する。なお、年齢、体重、

症状に応じて適宜増減する。体外循環灌流液として用いる場合に

は、体重 kg あたりデキストラン 40 として 2～3g（20～30mL）を注

入する。 
《用法・用量に関連する使用上の注意》 
長期連用を避けること（できるだけ短期投与にとどめ、5 日以内と

する。） 

使用上の注意 
 
 
 
 
 
 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1. 肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は循環

血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。］ 
2. 乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本剤の

排泄が遅れるおそれがある。］ 
3. 透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれがある。］ 
4. 頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれがあ

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】 

(1) うっ血性心不全のある患者［循環血液量を増すことから、心臓

に負担をかけ、症状が悪化するおそれがある。］ 

(2) 高乳酸血症の患者［症状が悪化するおそれがある。］ 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

る。］ 
5. 重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

る患者［本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる

おそれがある。］ 
6. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
 
 
1. 慎重投与 （次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］ 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。］ 

(3) 出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある］ 

(4) 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過度

の希釈が起こり出血を助長するおそれがある（「重要な基本的注

意」の項参照）］ 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 腎障害のある患者［腎障害が悪化するおそれがある。］ 
(2) 脱水状態の患者［腎機能障害発現の誘因となるおそれがあ

る。］ 
(3) 肺水腫の患者 [水分、電解質が肺細胞間質に滞留し、肺水腫

が悪化するおそれがある。] 
(4) 低フィブリノーゲン血症、血小板減少症等の出血傾向のある

患者[凝固系を抑制して出血傾向を促進するおそれがある。] 
(5) 重篤な肝障害のある患者 [水分、電解質代謝異常を悪化させ

るおそれがある。] 
(6) 閉塞性尿路疾患により尿量が減少している患者 [水分、電解

質の過負荷となり、症状が悪化するおそれがある。] 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. 重要な基本的注意 

(1) アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10〜20mLは
患者をよく観察しながらゆっくりと投与すること。 

(2) 組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること。 

(3) 本剤の高用量投与により、凝固因子及びその他の血漿蛋白など

の血液成分の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈

のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状

態に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製

剤を投与するなど適切な処置を行うこと。 

(4) 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低下

で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそれがあ

るため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与するこ

と（「その他の注意」の項参照） 

(5) 腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者

の状態を十分に観察しながら適切な量を投与すること。 

(6) 血清電解質をモニターすること。 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.  相互作用 

［併用注意］（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物質 
カナマイシン 
ゲンタマイシン 

等               

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には、適切な

処置を行うこと。 

機序不明。 

 

 

4. 副作用 

国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対照試

験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受ける 152
例の患者に本剤が投与された。152 例中 25 例（16.4%）に 35 件の

副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ増加 16
例（10.5%）、血中クロール増加 5 例（3.3%）、血中ナトリウム増

加 4 例（2.6%）などが認められた。 
 
(1) 重大な副作用 
ショック、アナフィラキシー：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、異常が認められた

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

2. 相互作用 

併用注意 （併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状・措置

方法 
機序・危険因子 

腎障害を起こすお

それのあるアミノ

糖系抗生物質（カナ

マイシン、ゲンタマ

イシン等） 

乏尿など腎に異常

が認められた場合

には、投与を中止

し、持続的血液濾過

透析法、血漿交換、

血液透析等の適切

な処置を行うこと。 

これら抗生物質の

腎毒性を増強する

ことがある。 

 
3． 副作用 

 総症例 267 例中、臨床検査値異常を含む副作用の報告はなかっ

た（承認時、1970 年）。 
 
 
 
 
 
(1) 重大な副作用 
1) ショック （頻度不明）：ショック症状を起こすことがある

ので、観察を十分に行い、血圧降下、脈拍の異常、呼吸抑制等の

症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し、対症療法を行う
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) その他の副作用 

 10%以上 1%以上～10%未

満 
1%未満 

血 液   貧血、赤血球数減少 

臨床検査 

血清アミラ

ーゼ増加 
血中クロール増

加、血中ナトリ

ウム増加 

活性化部分トロンボプ

ラスチン時間延長、プロ

トロンビン時間延長、血

中ナトリウム減少、血中

カリウム減少、血中クレ

アチニン増加 
皮 膚   そう痒症 
呼吸器   呼吸不全 
その他   処置後出血、創傷出血 

 

 

こと（デキストラン 40 注射液でみられる副作用：第一次再評価

結果その 16、1979 年）。 
2) 急性腎不全 （頻度不明）：急性腎不全があらわれることが

あるので、乏尿などの異常が認められた場合には投与を中止し、

持続的血液濾過透析法、血漿交換、血液透析等の適切な処置を行

うこと（デキストラン 40 注射液でみられる副作用：第一次再評

価結果その 13､ 1977 年） 
3) 過敏症 （頻度不明）：アナフィラキシー等の過敏症状があ

らわれた場合には投与を中止し、対症療法を行うこと（自主改訂、

1993 年）。 
 

(2) その他の副作用 

副作用が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を

行うこと。 

種類 / 頻度 頻度不明 

血液（大量投

与又は連用） 
〔出血時間延長又は出血傾向〕 

胃腸 〔悪心・嘔吐等〕 

皮膚 〔じん麻疹〕 

大量・ 
急速投与 

＜脳浮腫、肺水腫、末梢の浮 
腫＞ 

〔  〕：デキストラン 40 注射液でみられる副作用 
 （第一次再評価結果その 13、1977 年） 
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

5. 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ことを考慮して用量

調節を行うこと。 

 
6. 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治療上の有益性が

危険性を上回る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関す

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。［本剤の母乳中への移行は不明

である。］ 
 
7. 小児等への投与 
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内で

の使用経験がない）。なお、海外臨床試験において、41 例の非心

臓外科手術を受けた新生児を含む 2 歳未満の小児での本剤の平均

投与量は 16±9mL/kg であった 1)。 
 
8. 臨床検査結果に及ぼす影響 
本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラ

ーゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床

＜ ＞ ：乳酸リンゲル液でみられる副作用 
     （第一次再評価結果その 14、1978 年） 

 
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、投与速度を緩

除にし、減量するなど注意すること。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. 臨床検査結果に及ぼす影響 

血液型判定又は交叉試験を妨害することがあるので、これらの試験

を行う必要がある場合には、本剤の投与前に実施することが望まし
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使用上の注意 
（ 続 き ） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

症状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラーゼ以

外（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。 
 
9. 過量投与 
循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場合

は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与すること。 
 
10. 適用上の注意 
投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液希釈

の程度に応じて調節すること。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

い。 
 
 
 
 
 
 
6. 適用上の注意 

(1) 投与経路：皮下投与はしないこと。 
(2) 投与時  ：① 本剤はカルシウム塩を含有するため、クエン

酸加血液と混合すると凝血をおこすおそれがあ

るので、注意すること。 
         ② リン酸イオン及び炭酸イオンと沈殿を生じる

ので、リン酸塩又は炭酸塩を含む製剤と配合しな

いこと。 
(3) 投与前  ：① 保存中の温度変化による局部的濃縮のため、

まれに不溶性デキストランを析出することがあ

る（鱗片状又は凝縮物）。このような場合には使

用しないこと。 
         ② 投与に際しては、感染に対する配慮をするこ

と（患者の皮膚や器具消毒）。 
         ③ 寒冷期には体温程度に温めて使用すること。   
         ④ 開封後直ちに使用し、残液は決して使用しな

いこと。 
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11. その他の注意 

海外臨床試験において、重症敗血症患者に HES 製剤を使用した

場合、酢酸リンゲル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが

増加し腎代替療法を要した患者の割合が高かったとの報告があ

る 2)。また、敗血症患者を含む ICU の入院患者に HES 製剤を使

用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク

は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった

との報告がある 3)。 
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なお本添付文章は審査段階の案でありますので、最新の添付文書を参照頂きたい。
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略語一覧 

略語 日本語 英語 

AUC 薬物血中濃度－時間曲線下面積 Area under the curve 

CLCr クレアチニンクリアランス Creatinine Clearance 

Cmax 最大血漿中濃度 Maximum plasma drug concentration 

HES ヒドロキシエチルデンプン Hydroxyethyl Starch 

ITT Intention to Treat Intention to Treat 

t1/2,z 終末半減期 Terminal half-life calculated as –ln(2)/kz 
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2013年3月作成（第1版）

貯　　法 ： 室温保存
使用期限 ： 外箱、容器に表示
注　　意 ： 取扱い上の注意の項参照

処方せん医薬品注）

ヒドロキシエチルデンプン130000

代用血漿剤

日本標準商品分類番号

873319

承 認 番 号

薬 価 収 載

販 売 開 始

22500AMX00876000

薬価基準未収載

注）注意－医師等の処方せんにより使用すること

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1.  肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は

循環血液量を増加させるため症状を悪化させるおそれがある。］
2.  乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本

剤の排泄が遅れるおそれがある。］
3.  透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれが

ある。］
4.  頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれが

ある。］
5.  重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有す

る患者［本剤は塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させる
おそれがある。］

6.  本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】

成分・含量
（g/1000mL）

ヒドロキシエチルデンプン130000 60.0g

添加物
（g/1000mL）

塩化ナトリウム
pH調整剤
注射用水

9.0g
適量

電解質組成
（mmol/L）

Na＋

Cl−
154.0
154.0

理論浸透圧 308mOsmol/L

剤形 注射剤

色調 無色ないし微褐黄色澄明の液

pH 4.0〜5.5

【効能・効果】
循環血液量の維持

【用法・用量】
持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適
宜調節するが、1日50mL/kgを上限とする。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
投与に際しては、通常成人では本剤500mLあたり、小児では
10mL/kgあたり30分以上かけて点滴静注することが望ましい。

【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）

（1）心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］
（2） 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎

機能が悪化するおそれがある。］
（3）出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある。］
（4） 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過

度の希釈が起こり出血を助長するおそれがある（「重要な基本的
注意」の項参照）。］

2. 重要な基本的注意
（1） アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の10〜20mLは患者

をよく観察しながらゆっくりと投与すること。
（2）組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること。
（3） 本剤の高用量投与により、凝固因子及びその他の血漿蛋白など

の血液成分の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈
のみによらない凝固異常が生じることがあることから、患者の状態
に応じて本剤の用量を適宜調節した上で、必要に応じて血液製
剤を投与するなど適切な処置を行うこと。

（4） 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量
低下で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪化させるおそ
れがあるため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投
与すること（「その他の注意」の項参照）。

（5） 腎機能及び体液バランスについてモニタリングするなど、患者の
状態を十分に観察しながら適切な量を投与すること。

（6）血清電解質をモニターすること。
3. 相互作用

［併用注意］（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

アミノ糖系抗生物質
　カナマイシン
　ゲンタマイシン等

併用薬の腎毒性を増強
させるおそれがある。腎障
害が発生した場合には、
適切な処置を行うこと。

機序不明。

4. 副作用
国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対
照試験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受け
る152例の患者に本剤が投与された。152例中25例（16.4%）に
35件の副作用が認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ
増加16例（10.5%）、血中クロール増加5例（3.3%）、血中ナトリウム
増加4例（2.6%）などが認められた。

（1）重大な副作用
ショック、アナフィラキシー：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、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。
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（2）その他の副作用

10％以上 1％以上〜10％未満 1％未満

血 液
貧血、赤血球減
少

臨床検査

血清アミラーゼ
増加

血中クロール増加、
血中ナトリウム増加

活性化部分トロ
ンボプラスチン時
間延長、プロトロ
ンビン時間延長、
血中ナトリウム減
少、血中カリウム
減少、血中クレア
チニン増加

皮 膚 そう痒症

呼 吸 器 呼吸不全

そ の 他
処置後出血、創
傷出血

5. 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ことを考慮して用量
調節を行うこと。

6. 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治療上の有益性

が危険性を上回る場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に
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。［本剤の母乳中への移行は不明で
ある。］

7. 小児等への投与
低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内
での使用経験がない）。なお、海外臨床試験において、41例の非
心臓外科手術を受けた新生児を含む2歳未満の小児での本剤
の平均投与量は16±9mL/kgであった1）。

8. 臨床検査結果に及ぼす影響
本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラー
ゼ値が高値となることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床症
状が認められ、膵機能検査を行う場合には、血清アミラーゼ以外

（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。
9. 過量投与

循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場
合は投与を中止し、必要に応じ利尿剤を投与すること。

10. 適用上の注意
投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態及び血液
希釈の程度に応じて調節すること。

11. その他の注意
海外臨床試験において、重症敗血症患者にHES製剤を使用し
た場合、酢酸リンゲル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが
増加し腎代替療法を要した患者の割合が高かったとの報告があ
る2）。また、敗血症患者を含むICUの入院患者にHES製剤を使
用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスク
は増加しなかったが、腎代替療法を要した患者の割合が高かった
との報告がある3）。

【薬物動態】
ヒドロキシエチルデンプン（HES）の薬物動態は、分子量、また主
にモル置換度に依存する。本剤（6% HES 130000）の血漿中
におけるin vivoの平均分子量は、投与直後において70,000〜
80,000ダルトンであり、血漿α-アミラーゼによって代謝されてから、
腎より排泄される。

1. 単回投与
日本人健康成人男子12例に、本剤500mLを30分かけて単回
静脈内投与した。本剤の血漿中濃度は点滴静注開始30分後に
ピークとなり、4例は48時間後に、8例は72時間後に投与前値と
なった。AUC（0-inf）は26.72hr・mg/mL、Cmaxは5.5mg/mL、消失
半減期（t1/2, z）は10.9hr、総血漿クリアランス（CL）は1.14L/hr、
定常状態時の分布容積（Vss）は12.9L、消失速度定数（kz）は
0.066/hrであった。
本剤投与後の血漿中HES濃度の推移を図に示す。

（mg/mL）
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HES130000投与後の経過時間
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算術平均±標準偏差
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HES130000投与後の血漿中HES濃度の推移
（12例、算術平均値±標準偏差）

投与開始72時間後までの尿中排泄率は59.4%であった。本剤は
全腎排泄の95%以上が投与後24時間に行われ、速やかに腎排
泄されることが認められた。

2. 腎機能障害患者（外国人のデータ）4）

軽度から高度の腎機能障害患者を含む19例を対象とし、本剤を
30分間で点滴静注した。血液サンプルを投与前から投与開始72
時間後まで採取したときの本剤の薬物動態パラメータ幾何平均
値を表に示す。

単回投与時の腎機能障害患者及び腎機能正常者での
薬物動態パラメータ

腎機能障害の
程度

ｎ
AUC

（mg･h/
mL）

Cmax

（mg/
mL）

総血漿
クリア
ランス

（L/h）

分布
容積

（L）

終末期
半減期
（h）

高度障害患者
15≦CLCr＜30

6
41.1

±1.22
4.68

±1.19
0.733
±1.22

14.2
±1.20

15.9
±1.09

中等度障害患者
30≦CLCr＜50

4
35.1

±1.15
4.37

±1.15
0.853
±1.14

15.4
±1.13

15.5
±1.10

軽度障害患者
50≦CLCr＜80

5
20.0

±1.07
3.48

±1.13
1.52

±1.07
27.1

±1.07
15.9

±1.06

正常者
80≦CLCr＜120

4
25.5

±1.23
5.11

±1.28
1.19

±1.23
19.9

±1.26
17.2

±1.07

（数値は幾何平均値±幾何標準偏差）
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尿中排泄率は、CLCrが30mL/min以上の患者では59%であっ
たのに対し、CLCrが15mL/min以上30mL/min未満の患者では
51%であった。

【臨床成績】
1. 二重盲検試験

300mL以上の出血が予想される整形外科手術患者（成人）を対
象に、本剤と対照薬（HES 70000）の同等性の検証を目的とし
て、本剤又は対照薬を最大1000mL投与する多施設共同二重
盲検比較試験を実施した。主要評価項目とした手術開始から終
了までに投与された膠質液量の最小二乗平均値は、本剤群（30
例）で984mL、対照薬群（29例）で815mL、本剤群と対照薬群
の膠質液量の差の95%信頼区間は［-96.3mL；434.6mL］であ
り、［-250mL；250mL］とした同等性の範囲内を超え、本剤の対
照薬に対する統計的な同等性は示されなかった。

2. 非盲検試験
1000mL以上（成人）の出血又は15mL/kg以上の出血（小児）
が予想される外科大手術患者20例（成人15例及び小児5例）を
対象に、多施設共同非盲検試験を実施した。手術中の血行動
態の維持あるいは回復を目的として本剤が50mL/kgまでの投与
量で投与された。主要評価項目は本剤の血漿増量効果であり、
アルブミン製剤の削減量及び血行動態の安定性が評価された。
アルブミン製剤の削減量は、手術中に投与された本剤の1000mL

（成人）又は10mL/kg（小児）を超えた分の本剤の投与量とし
た。本剤の投与量の平均値は、成人で1794mL（32.0mL/kg、
範囲7.5〜50mL/kg)、小児で816mL（49.9mL/kg、範囲49.7〜
50.0mL/kg）であった。アルブミン製剤の削減量は、成人患者（12
例）で平均1034mL、小児患者で平均40mL/kgであった。大部
分の成人患者と全ての小児患者で、いずれの測定時点において
も血行動態は安定であった。成人及び小児のいずれにおいても
本剤の血漿増量効果が認められた。また本剤の50mL/kgまでの
投与は有効であり忍容性が認められた。

3. 外国臨床試験成績
米国において、500mL以上の出血が予想される整形外科大手
術患者を対象に、本剤と対照薬（HES 450000）の同等性の
検証を目的として、多施設共同二重盲検比較試験を実施した5）。
主要評価項目とした手術中に投与された膠質液量の平均値は、
本剤群（49例）で1613mL、対照薬群（51例）で1584mL、本剤群
と対照薬群の膠質液量の比は1.024（95%信頼区間は［0.84；
1.25］）と同等性の範囲［0.55；1.82］内であり、本剤の対照薬に
対する統計的な同等性が示された。
フランスにおいて、2000mL以上の出血が予想される整形外科
大手術患者を対象に、本剤と対照薬（HES 200000）の同
等性の検証を目的として、多施設共同二重盲検比較試験を
実施した6）。主要評価項目とした手術中に投与された膠質液量
の平均値は、本剤群（52例）で1960mL、対照薬群（48例）で
1928mL、本剤群と対照薬群の膠質液量の差の95%信頼区間は

［-330mL；284mL］と同等性の範囲［-500mL；500mL］内で
あり、本剤の対照薬に対する統計的な同等性が示された。

【薬効薬理】
1. 脱血時の生存率に及ぼす作用

ラットの全血量を67%又は50%脱血し、本剤同量又は乳酸リンゲ
ル液3倍量を投与したところ、本剤群の生存率は乳酸リンゲル液
群よりも高かった。

2. 血圧安定化作用
イヌに対し、脱血と同時に同量の本剤を投与する等容量血液希
釈を行ったところ、試験中に平均血圧動脈圧の変化は認められ
ず、血圧は安定していた。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 ： ヒドロキシエチルデンプン130000
化学名 ： poly（O-2-hydroxyethyl）starch
分子構造 ：

O

OR
RO

OR1

O

O

OR
RO

OR1

O
OR1

OR
RO

O

O
OR1

OR
RO

O

O

O

OR
RO

OR1

O )

(

n

R =-H, -CH2CH2OH
R1=-H, -CH2CH2OH or glucose units

重量平均分子量 ： 130,000±20,000ダルトン
置換度（グルコース単位あたりのヒドロキシエチル基の割合） ： 
0.38〜0.45

【包　　装】
500mL　　20袋

【取扱い上の注意】
（使用前の注意）
・   薬液が漏出したり、混濁・浮遊物などの異物が認められるもの、ある

いは包装内に水滴が認められるものは使用しないこと。
（調製時の注意）
・  通気針（エアー針）は不要である。（軟らかいfreeflex® Ⅳバッグなの

で、大気圧で自然に輸液剤が排出される）
・  注射針は無菌的操作により、ゴム栓部にまっすぐ刺すこと。斜めに

刺すと注射針が容器頸部を貫通し、液漏れの原因となることが
ある。

・  なお、輸液セットのびん針は青いポート（排出口）の「↓」に、薬剤添
加時（混注時）には針は白いポート（薬液注入口）の「↑」に刺す
こと。

・  薬剤添加後はよく転倒混和して速やかに使用し、貯蔵は避ける
こと。

・  容器の液目盛りはおよその目安として使用すること。
（個包装袋及びバッグの取扱い上の注意） 
・  軟らかいポリオレフィン製のバッグなので、鋭利なもの等で傷をつけな

いこと。（液漏れの原因となる）
・  個包装袋を開封したまま保管すると、内容液が蒸散することがある

ので、速やかに使用すること。

【主要文献】
1）Standl T. et al. : Eur J Anaesthesiol. 2008; 25（6） : 437. 
2）Anders P. et al. : N Engl J Med. 2012; 367 : 124.
3）John A M. et al. : N Engl J Med. 2012; 367 : 1901.
4）Jungheinrich C. et al. : Anesth Analg. 2002; 95（3） : 544. 
5）Gandhi SD. et al. : Anesthesiology 2007; 106 : 1120. 
6）Langeron O. et al. : Anesth Analg. 2001; 92 : 855. 
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東京都品川区北品川四丁目7番35号　御殿山トラストタワー

製　　造 ： Fresenius Kabi AG, ドイツ

【文献請求先】
フレゼニウス カービ ジャパン株式会社　マーケティング部
〒140-0001 東京都品川区北品川四丁目7番35号

御殿山トラストタワー
電話 03-3280-3211
FAX 03-3280-3212



1.8 添付文書（案） 

 
C O N F I D E N T I A L Page 9 

 
 

1.8.2 「効能・効果」、「用法・用量」及び「使用上の注意」の案とその設定根拠 

1.8.2.1 「効能・効果」の案とその設定根拠 

1.8.2.1.1 「効能・効果」の案 

 

循環血液量の維持 
 

1.8.2.1.2 「効能・効果」の案の設定根拠 

ヒドロキシエチルデンプン（HES）を含有する輸液は、循環血液量減少の治療及び予防のため

の代用血漿剤として使用されている。 

循環血液量減少は、出血や下痢などの様々な原因によって引き起こされる。血管内容量の著

しい減少は、血行動態の不安定化、組織灌流の低下、細胞低酸素症、臓器障害を引き起こし、

最終的には死をもたらす。患者の血液循環を回復及び維持するために、晶質液（生理食塩液や

グルコースなど）、人工膠質液（HES 製剤、デキストラン、ゼラチンなど）、アルブミンなど

の輸液が、救急治療、外傷、集中治療又は手術において世界中で日常的に用いられている。正

常な循環血液量を維持することは虚血、臓器障害、ひいては死を回避する上で非常に重要であ

る。循環血液量減少の治療には、血液及び血管外液量を回復するための輸液蘇生のほか、組織

への酸素運搬の増加、さらなる失血の防止が含まれる。膠質液投与による循環血液量減少の予

防と治療は切り離すことのできない組み合わさった方法である。すなわち、血行動態の回復を

目的に急激な循環血液量減少に対する治療を受け、引き続いて安定した血行動態を維持するた

めに膠質液が投与される。 

外科的大手術の周術期など、循環血液量の管理が必要な患者に対する治療の選択肢はいくつか

ある。膠質液は総輸液量の顕著な減少、循環血液量減少の速やかな治療あるいは予防の目的で

晶質液に加えて投与されることがある（Dubin et al. 20101, Trof et al. 20102）。膠質液は血管内で

の半減期が長く血管内容量増加効果が優れていることから、急激な大量出血を伴う場合には膠

質液投与は好ましい治療法である（Schwarz 19993, Nadel et al. 19984）。等張性の膠質液の血漿量

増加効果は、晶質液に比較し 3～5 倍ほど優れている。肺機能が正常で循環血液量が減少してい

る患者では、膠質浸透圧の維持のために膠質液を使用することにより、末梢性浮腫及び肺浮腫

の発現を抑えることができる（Vincent 20005）。人工膠質液は多くの場合、アルブミンの代替薬

となりうる（Vogt et al. 19966）。 

HES製剤の代表的な適用は手術全般、外傷、火傷及び感染症（敗血症など）である。加えて、

HES製剤は成人及び小児の心臓手術時の体外循環における血液希釈液、人工心肺装置（CPB）及

び貯血式自己血輸血、急速等容量性血液希釈などの自己血輸血の概念に基づく使用がなされる

（Kasper et al. 20037, Vanhoonacker et al. 20098, Ooi et al. 20099, Hanart et al. 200910, Tiryakioglu et al. 
200811, Schramko et al. 201012）。この他にも、臨床現場ではHES製剤は区域麻酔、例えば脊椎麻

酔が適用される患者における麻酔に伴う低血圧の予防、すなわち相対的循環血液量減少に対し

ても使用されている。 

評価資料 

効能・効果案として提案している効能・効果に対して国内臨床試験 2 試験を実施した。 

a) HS-13-02-JP 試験（5.3.5.1.1 項） 
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本試験のデザインは、二重盲検、無作為化、並行群間、多施設共同試験であった。本試験で

は待機的整形外科手術患者に対し、血行動態の回復及び維持、すなわち術中期における循環血

液量減少の治療（大量出血を含む）及び防止（予防）において、HES 130/0.4 の安全性及び有効

性を市販されている HES 製剤（HES70/0.5）と比較、検討した。 

本試験は外国でのピボタル臨床試験デザイン、特に血行動態パラメータに基づいた投与手順

を採用した米国での試験デザイン（HS-13-30-US 試験）を参考に、有効性において HES 130/0.4
と既存の HES 製剤との同等性を評価することを目的に計画した。 

有効性主要評価項目は、手術開始（皮膚切開時）から終了（皮膚縫合時）までの術中期に投

与された総膠質液量（HES 130/0.4 又は HES 70/0.5 投与量及び必要に応じ投与されたアルブミン

の量）と規定した。すなわち、本試験での有効性主要評価では循環血液量減少の治療及び予防

のために手術開始（皮膚切開時）から終了までの術中期に投与された総膠質液量を投与群間で

比較した。当該試験では対照薬である HES 70/0.5 の推奨最大投与量に合わせ、HES 130/0.4 又は

HES 70/0.5を最大 1000 mLまで投与することとした。HES 130/0.4 又は HES 70/0.5 が投与量上限

に達し、被験者に膠質液の追加投与が必要になった場合はアルブミンを投与することとした。

このため、総膠質液量には、HES 130/0.4 又は HES 70/0.5 の投与量のほか、必要に応じて投与さ

れたアルブミン量を含めた。 

HES 130/0.4 と HES 70/0.5 の治療における同等性は、投与した総膠質液量の HES 130/0.4 投与

群と HES 70/0.5 投与群との差の平均値の 95%信頼区間が［-250 mL; 250 mL］の範囲内にある場

合とした。本試験の帰無仮説は両投与群で用いられる総膠質液量が同等であることとした。 

本試験の対象患者集団には 300 mL 以上の出血が予想される待機的整形外科手術患者を含めた。

当該患者集団は、循環血液量補充療法として HES 製剤が投与されると考えられる代表的な患者

集団であった。 

計 64 例がスクリーニングを受け本試験に組み入れられた。HES 130/0.4 投与群に 32 例、HES 
70/0.5 投与群に 32 例が割り付けられた。HES 130/0.4 投与群の 31 例、HES70/0.5 投与群の 30 例

が治験薬の投与を受けた。ITT解析集団には 61 例、PP 解析集団 58例（HES 130/0.4 投与群 29例、

HES 70/0.5 投与群 29例）を含めた。 

有効性評価の主要解析集団は PP 解析集団であり、各群に 29 例を含めた。膠質液の平均投与

量の群間差が 250 mLを超えないこととした HES 130/0.4 と HES 70/0.5 の同等性は、統計学的に

有意（p=0.008）に示された。総膠質液量の平均値は HES 130/0.4 投与群で 864 mL（最小二乗平

均値 873.72 mL）、HES 70/0.5 投与群で 812 mL（最小二乗平均値 814.58 mL）であり、差の 95%
信頼区間は［-93.9 mL ; 212.1 mL］であった。 

総じて、投与された輸液総量及び流出液量は HES 130/0.4 投与群が HES 70/0.5投与群に比べて

統計学的に有意に多いものではなかった。 

また、失血量の平均値も HES 130/0.4 投与群が HES 70/0.5 投与群に比べてやや多かったが統計

学的に有意ではなかった。 

血行動態パラメータにおいて、投与群間で意味のある差はみられなかった。血圧の差（HES 
130/0.4 投与群で血圧が低い傾向が見られた）は統計学的に有意ではなく、臨床的に重要なもの

ではないと判断された。 

有害事象発現率は、HES 130/0.4 投与群 48.4%（15/31 例）、HES 70/0.5 投与群 66.7%（20/30
例）であり、HES 70/0.5 投与群に比べ HES 130/0.4 投与群が低かった。重篤な有害事象は各投与

群に 2 例ずつで認められた。死亡例は認められなかった。治験薬との因果関係があると判定され

た有害事象発現率は HES 130/0.4 投与群 32.3%（10/31 例）、HES 70/0.5 投与群 33.3%（10/30
例）であり、同様であった。 
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最も発現頻度が高い有害事象は「血中アミラーゼ増加」（HES 130/0.4 投与群：22.6%（7/31
例）、HES 70/0.5 投与群：30.0%（9/30 例））であり、次に発現頻度の高い有害事象は「悪心」

（HES 130/0.4投与群：12.9%（4/31 例）、HES 70/0.5 投与群：13.3%（4/30 例））であった。 

「血中アミラーゼ増加」は HES 130/0.4 投与群と比べて HES 70/0.5 投与群でより顕著で持続時

間も長く、特に 70歳以上で顕著であった。 

両投与群ともに、手術終了時に血液凝固第 VIII 因子活性の中央値が大きく低下した。

HES 130/0.4 投与群の中央値は手術後 2時間で、一方 HES 70/0.5 投与群の中央値は手術後 24時間

でベースラインに戻った。フォンビルブランド因子についても同様であった。 

結論として、第三世代の HES 130/0.4は 1000 mLまでの投与において、第二世代の HES 70/0.5
と同等の血漿増量効果を示した。また、HES 130/0.4 の忍容性は良好であった。両投与群の安全

性は同程度であった。 

b) HE06-008-CP3 試験（5.3.5.2.1 項） 

国内における循環血液量補充療法での HES 70/0.5 の推奨最大投与量は小児では 10 mL/kg、成

人では 1000 mL である。膠質液の追加投与が必要な場合は、アルブミンが投与される。対照的

に HES 130/0.4 は、外国における使用経験及び安全性プロファイルから 50 mL/kgまでの投与は安

全であると評価されている。手術中の失血量が多い場合、すなわち成人で 1000 mL 以上又は小

児で 15 mL/kg 以上と失血量が予測される場合、循環血液量減少又は大量出血に対する治療が必

要となる。このため、成人及び小児の待機的外科大手術患者を対象に循環血液量減少の治療及

び予防のために HES 130/0.4 を投与したときの血漿量増加効果及び安全性を評価する第 III 相オ

ープン試験（HE06-008-CP3 試験）を実施した。本試験の目的は日本人患者において 50 mL/kgま
で投与量を上げても HES 130/0.4 が確かな血漿量増加効果を示すこと及び安全であることを確認

することであった。 

本試験の対象患者集団には小児では 15 mL/kg 以上の出血が、成人では 1000 mL 以上の出血が

予想される待機的外科大手術患者を含めた。外科手術手技に対する制限はなく、各実施医療機

関にて通常行う手技に対して適用することとした。 

HES 130/0.4 を最大 50 mL/kgの投与量まで静脈内投与した。治験薬は、手術開始（皮膚切開）

から手術終了後 2 時間（±15 分）の試験期間中に投与することとした。静脈内持続投与の最初

の 10～20 mL については、アナフィラキシー様反応の可能性を考慮し、十分な観察下で慎重に

緩徐に投与した。最大投与量 50 mL/kg に達した後、さらに膠質液の投与が必要な場合にはアル

ブミンを用いた。 

本試験の有効性評価では、HES 130/0.4 の血漿量増加効果を評価するため、アルブミン削減量

［手術中に投与された治験薬の 1000 mL（成人患者）又は 10 mL/kg（小児患者）を超えた分の

治験薬の量］及び血行動態パラメータが記録された。 

本試験には成人患者及び小児患者が組み入れられた。成人患者での投与された総膠質液量の

平均値は 2134 mL であった。HES 130/0.4 の投与量の平均値は、成人患者で 1794 mL（32.0 
mL/kg：範囲 7.5～50.0 mL/kg）、小児患者で 816 mL（49.9 mL/kg：範囲 49.7～50.0 mL/kg）であ

った。成人患者で 1034 mL、小児患者で 40 mL/kg のアルブミンを削減することができた。大部

分の成人患者及び全ての小児患者で、いずれの測定時点においても血行動態は安定であった。

このことから、大量出血（1000 mL 以上）が予想される待機的外科大手術患者における

HES 130/0.4 50 mL/kg までの用量による循環血液量補充療法は有効であり、アルブミン使用量を

削減し得ることが示された。 
 
参考資料 
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さらに、海外の試験（参考資料）において、HES 130/0.4 が他の膠質液と同等の有効性及び安

全性が示された[HS-13-13-DE 試験（5.3.5.1.2 項）、HS-13-19-FR 試験（5.3.5.1.3 項）、HS-13-30-
US 試験（5.3.5.1.4 項）、HS-13-14-NL 試験（5.3.5.1.5 項）]。これらの試験で対照として用いら

れた膠質液は、国内で実施した HS-13-02-JP 試験（5.3.5.1.1 項）で用いられた HES 70/0.5 とは異

なっていた。しかしながら、これら重要な参考資料のほとんどの試験では対照薬としてペンタ

スターチの HES 200/0.5 が使われており、HES 70/0.5 もこのペンタスターチに属している。他の

膠質液と比較された海外の重要な参考資料における結果、特に血行動態を維持するために静注

された総膠質液量などのパラメータを考慮に入れると、国内第 III 相試験臨床試験（5.3.5.1.1
項）で得られた結果と類似していた。実際、HES 130/0.4 の血漿増量効果は他の従来の HES 製剤

と類似していた。 

HES 130/0.4 や HES 70/0.5 のような HES製剤の使用は、循環血液量減少の予防の目的でも使わ

れている。すなわち、HES 130/0.4 は患者が循環血液量減少に陥る前に投与され、最初の循環血

液量減少の治療の後は、適正な循環血液量を維持するために投与される。適正な循環血液量を

維持の中には、心臓外科手術における体外循環（ECC）における血液希釈液、あるいは術前貯血

式自己血輸血（PABD）、急速等容量性血液希釈（ANH）などが含まれている。 

人工心肺装置（CPB）におけるプライミング溶液としての用途がある。晶質液を投与した場合

その 3 分の 2 が間質へと滲出してしまうため、大量投与を必要とし、それがときとして組織にお

ける浮腫を引き起こす結果となる。等張膠質液を用いて膠質浸透圧を維持することはその代替

となると考えられる。臨床データパッケージ中の臨床試験［HE06-001-CP4（5.3.5.1.6 項）、HS-
13-14-NL（5.3.5.1.5 項）、HS-13-24-DE（5.3.5.1.8 項）、HS-13-35-PL（5.3.5.1.10 項）］及び公表

文献において、心臓外科手術患者（成人及び小児）における HES 130/0.4 などの膠質液の使用が

支持されている。 

Vanhoonacker ら（20098）は、心肺装置におけるプライミングに対する HES 130/0.4 の有効性及

び安全性をゼラチンと比較した。手術後の出血量及び輸血必要量に両群間で差は認めらなかっ

たが、HES 130/0.4 はゼラチンと比較して血漿増量効果が長く、手術後における膠質液の追加投

与による血漿増量効果の必要性は小さかった。 

上記と同様の結果が Ooi ら（20099）の報告でも得られている。すなわち、心肺装置における

プライミングに対して、HES 130/0.4 が、血液凝固因子あるいは腎機能などに関して少なくとも

4%ゼラチンと同様に安全であることが報告されている。腎機能代替療法を必要とした患者はお

らず、人工呼吸器を装着した平均期間、ICU 在室期間及び入院期間は両薬剤群で同様であった。 

Van der Lindenら（200513）は、心臓外科手術患者（CPBを使用）をHES 130/0.4 群又はゼラチ

ン群に無作為に割り付けた。高用量投与（HES 130/0.4 群 48.9±17.2 mL/kg、ゼラチン群 48.9±14.6 
mL/kg）にもかかわらず、出血量及び血液製剤の使用量は両群で同等であった。 

HES 130/0.4 と 5%アルブミンを比較した試験において（Choiら、201014）、血液凝固因子、手

術後の出血量、輸血必要量及び炎症反応などに対して、両群間で明らかな差は認められなかっ

た。 

Hanart ら（200910）は、CBP におけるプライミング液を含む術中期の循環血液量補充において、

HES 130/0.4 を 50 mL/kg を上限として使用した結果、小児における心臓手術での周術期の出血量

について、HES 130/0.4 とアルブミンは同様であったことを報告した。出血量は両群間で異なっ

てはいなかったが、同種血輸血が必要であった小児患者数はアルブミンのほうが多かった（78%
対 57%、p=0.0188）。 

この他にも、臨床データパッケージに示した海外臨床試験において、血行動態の回復及び維

持に対する HES 130/0.4 の使用の有用性が支持されている。 
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1.8.2.2 「用法・用量」の案とその設定根拠 

1.8.2.2.1 「用法・用量」の案 

 

持続的に静脈内投与する。投与量及び投与速度は、症状に応じ適宜調節するが、1 日 50mL/kg
を上限とする。 
 
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

投与に際しては、通常成人では本剤 500mL あたり、小児では 10mL/kg あたり 30 分以上かけて

点滴静注することが望ましい。 
 

1.8.2.2.2 「用法・用量」の案の設定根拠 

a) HS-13-02-JP 試験（5.3.5.1.1 項） 

本試験では HES130/0.4又は HES70/0.5 が 1000 mL までの投与量で投与された。アナフィラキ

シー様反応が起こることがあるため、最初の 10～20 mL は患者をよく観察しながら、ゆっくり

と投与された。 

HES 130/0.4 の 1000 mL までの投与は、第二世代の HES 製剤である HES 70/0.5 と比較して同

等の血漿増量効果を示し、忍容性が認められた。 

b) HE06-008-CP3 試験（5.3.5.2.1 項） 
本試験では HES 130/0.4 が 50 mL/kgまで静脈内投与された。アナフィラキシー様反応が起こる

ことがあるため、最初の 10～20 mL は患者をよく観察しながら、ゆっくりと投与された。成人

及び小児が組み入れられた。この試験結果から、HES 130/0.4 の 50 mL/kgまでの投与での血漿増

量効果が示され、忍容性が認められた。またこの結果から、HES 130/0.4 の高用量投与により、

アルブミン製剤の使用量を削減することが示された。 
 

c) 日本人における薬物動態  

日本での臨床開発のため、日本人健康被験者を対象に、単回投与後の血漿中半減期、生体内

分子量、腎排泄閾値及び腎排泄を検討する目的で第 I 相試験 1 試験（HS-13-01-JP 試験、5.3.3.1.1
項）を実施した。海外では、白人健康被験者を対象とした単回投与試験（HS-13-10-DE 試験、

5.3.3.1.2 項）及び反復投与試験（HS-13-11-DE 試験、5.3.3.1.3 項）の 2 試験において血漿中半減

期、生体内分子量、腎排泄閾値及び腎排泄を検討した。 
 
HS-13-01-JP 試験（5.3.3.1.1 項） 

6% HES 130/0.4 の血漿中濃度は点滴静注開始 30 分後にピークとなり、4 例は 48 時間後に、8
例は 72 時間後にベースライン値に回復した。主要評価項目（AUC(0-inf)、Cmax）はモデルによら

ない解析にて行ない、12 例の AUC(0-inf)及び Cmax の算術平均値はそれぞれ 26.72 mg•h/mL 及び

5.533 mg/mL であった。副次的評価項目はモデルによらない解析及び 2 コンパートメントモデル

解析法を用いて予測した。モデルによらない解析法による 12 例の AUC(0-tn)、t1/2,z（終末半減期）、

CL（総血漿クリアランス）、Vss（定常状態時分布容積）及び kz（消失速度定数）の算術平均値

はそれぞれ 24.83 mg•h/mL、10.916 h、1.1433 L/h、12.947 L及び 0.0657/hであった。一方、2コン

パートメントモデル解析法による 12 例の t1/2,α（α 相の消失半減期）、t1/2,β（β 相の消失半減期）、



1.8 添付文書（案） 

 
C O N F I D E N T I A L Page 14 

 
 

t1/2,C（中央コンパートメントからの薬物の消失半減期）、Vc（1 次コンパートメントの分布容

積）及び Ae（累積尿中排泄率）の算術平均値はそれぞれ 1.118 h、9.977 h、2.798 h、4.763 L及び

17.65 g であった。解析したすべての薬物動態パラメータにおいて、算術平均値と幾何平均値の

間に明らかな差はなかった。 

投与開始から 72 時間後に HES 130/0.4の累積尿中排泄量は 17.65 g（算術平均値）及び 17.58 g
（幾何平均値）であった。HES 130/0.4 500 mL は HES 29.7 g に相当することから、72 時間での

尿中排泄率は 59.4%（算術平均値）及び 59.2%（幾何平均値）と算出された。また、投与開始後

24 時間での尿中排泄量は 16.97 g（算術平均値）及び 16.91 g（幾何平均値）であり、これは 72
時間での排泄量に対しそれぞれ 96.1%及び 96.2%にあたる。HES 130/0.4 は投与後 24 時間で全腎

排泄量の 95%以上が速やかに腎排泄されることが認められた。 

投与した HES 130/0.4 のもともとの平均分子量は 130 kDa であったが、血漿中 HES 分子量はそ

の後減少し（5 分後で 71.8 ± 6.3 kDa、48 時間後で 79.0 ± 6.6 kDa）、尿中で緩やかな増加傾向が

認められた。HES 130/0.4 の投与開始後 5 分から 48 時間までの血漿中 HES の平均分子量はほぼ

一定で、約 65.2～80.2 kDa（算術平均値）及び約 65.1～80.1 kDa（幾何平均値）であった。 

また、投与開始 2 時間後での尿中 HES 130/0.4 平均分子量は 20.86 kDa（算術平均値）及び

20.85 kDa（幾何平均値）であった。投与 72時間後の分子量は緩やかに増加し、39.14 kDa（算術

平均値）及び 39.10 kDa（幾何平均値）であった。 

以上に記したとおり、日本人男性健康被験者を対象とした HES130/0.4 500 mL 単回投与後の

HES 130/0.4 の薬物動態を検討した結果、安全性に問題はなく忍容性に優れていることが判明し

た。 

日本人と白人の薬物動態の比較 

日本で実施された第 I 相試験［HS-13-01-JP 試験（5.3.3.1.1 項）)とドイツで実施された第 I 相
試験（HS-13-10-DE 試験、5.3.3.1.2 項）の記述統計に基づき、血漿からの消失、尿中排泄及び代

謝についての薬物動態学的プロファイルは、日本人及び白人健康被験者で類似していることが

示された。 
白人被験者における分布容積が、日本人被験者と比較して約 30%大きい点を考慮にいれても、

投与終了時における Cmax及び血漿中 HES 130/0.4 の利用率（AUC）について、日本人と白人被験

者間に人種差があるという事実は認められなかった。そのため 6% HES 130/0.4 の臨床使用にお

いて、循環血液量補充に必要となる絶対量は白人よりも日本人で少なくなると推測される。白

人患者では推奨 1 日最大投与量である 50 mL/kg（体重 70 kgの患者で最高 3500 mL）で十分な効

果がみられていることから、日本人患者においてもこの用量で十分な効果があると考えられる

（体重 60 kg の患者で最高 3000 mL）。さらに、日本人患者を対象とした第 III 相試験［HE06-
008-CP3 試験（5.3.5.2.1 項）］において、推奨 1 日最大投与量である 50 mL/kg が妥当であったこ

とが示されている。 

d) 参考資料 

高用量のHES 130/0.4、すなわち 50 mL/kgまでのHES 130/0.4 が心臓手術および泌尿器手術患

者において投与された例（Kasper et al. 20037, Ellger et al. 200615, Van der Linden et al. 200513）、70 
mL/kgまでのHES 130/0.4 が重度の頭蓋脳損傷患者に投与された例（HS-13-25-CH（5.3.5.1.9 項）, 
Neff et al. 2003)16が報告されている。ペンタスターチであるHES 200/0.5 と比較して、HES 130/0.4
は安全性に優れており、50 mL/kgまでの投与量が 2002 年に欧州の薬事当局により認められてい

る。その後多くの国で 50 mL/kgまでの投与量が認められるようになった。 

HES 200/0.5 の標準投与量（33 mL/kg）と比較した高用量の HES 130/0.4 の出血量に関する比

較試験［HS-13-24-DE 試験（5.3.5.1.8 項）］で HES 130/0.4 の非劣性が証明された。 
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ICU 滞在期間、及び人工呼吸器装着日数を指標とした HS-13-25-CH 試験（5.3.5.1.9 項）にお

いて、70 mL/kgまでの量の HES 130/0.4が頭蓋脳損傷の患者に安全に、HES 200/0.5（33 mL/kg）
と 5%アルブミンの組み合わせと比較して、人工呼吸器装着日数と頭蓋内圧の低下に関して顕著

に優れていた。 

出血に関して、全ての個々の試験結果を考慮すると、HES 130/0.4 はより古い世代のHESと比

較して、凝固系への影響が少ないことが明確に示されている［HS-13-13-DE試験（5.3.5.1.2 項）、

HS-13-19-FR試験（5.3.5.1.3 項）、HS-13-14-NL試験（5.3.5.1.5 項）、HS-13-30-US試験 （5.3.5.1.4
項）］。凝固系に対する同様の結果が、HES200/0.5 の最高推奨投与量よりも 50%増しの投与量

[HS-13-24-DE試験（5.3.5.1.8 項）]あるいは 115%増しの投与量[HS-13-25-CH試験（5.3.5.1.9 項）]
におけるHES 130/0.4 で示されている。入手できているデータから、HES 130/0.4 の凝固系に対す

る影響は小さく、HES 450/0.7 及びHES 200/0.5 よりも小さいことが示されている。HES 130/0.4
は高用量の晶質液と比較しても有利であると思われる（Ruttmann et al. 1998)17。HES 450/0.7と比

べて凝固系への影響が減少したのは、HES 130/0.4 の全身クリアランスが約 20～30%改善された

ことによると説明されている（Jungheinrich and Neff (2005)18。 

e) 結論 

以上のように、国内及び海外の臨床試験データから、HES 130/0.4 の高用量でのデータが得ら

れている。これらの結果及び独立した臨床研究の結果から、HES1 30/0.4 の 50 mL/kgまでの安全

性に関する根拠が示されている。しかしながら、外傷による大量出血あるいは手術における大

量出血の場合、HES 130/0.4 の高用量が投与される場合は常に、血液及び血漿成分が希釈される

ことを考慮しなければならない。 

以下の項目を考慮して、本剤の最大推奨用量 50 mL/kg が日本人患者においても妥当であると

考えられると結論した。 

(1) 国内第 III 相臨床試験 2 試験（評価資料）の結果 
(2) 日本人と白人とで薬物動態が十分に類似している 
(3) より古い世代の HES 製剤と比較して HES 130/0.4の安全性プロフィールが優れている 
(4) 海外での患者集団において HES 130/0.4が安全かつ効率的に使用されている 
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1.8.2.3 「使用上の注意」の案とその設定根拠 

本剤の非臨床試験及び臨床試験の成績を基に、外国の添付文書及び類薬の使用上の注意を参

考とし、「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日、薬発第 606 号）、

「医療用医薬品の使用上の注意記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日、薬発第 607 号）、

「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日、薬安第 59 号）に準拠して

使用上の注意（案）を設定した。 

 

使用上の注意（案） 設定根拠 
禁忌（次の患者には投与しないこと） 

1. 肺水腫、うっ血性心不全など水分過負荷のある患者［輸液は循環血液量を増加

させるため症状を悪化させるおそれがある。］ 

2. 乏尿あるいは無尿を伴う腎不全の患者［腎不全の患者では本剤の排泄が遅れる

おそれがある。］ 

3. 透析治療を受けている患者［本剤の排泄が遅れるおそれがある。］ 

4. 頭蓋内出血を有する患者［頭蓋内出血を悪化させるおそれがある。］ 

5. 重度の高ナトリウム血症あるいは重度の高クロール血症を有する患者［本剤は

塩化ナトリウムを含有するため症状を悪化させるおそれがある。］ 

6. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 

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） 

(1) 心不全のある患者［水分過負荷となるおそれがある。］ 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［水分過負荷となるおそれ及び腎機能が悪化する

おそれがある。］ 

(3) 出血性素因のある患者［出血傾向が助長されるおそれがある。］ 

(4) 外傷性大出血の患者［本剤の高用量投与により血液成分の過度の希釈が起こり

出血を助長するおそれがある。（「重要な基本的注」の項参照）］ 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 

2. 重要な基本的注意 
(1) アナフィラキシーが起こることがあるため、最初の 10～20mL は患者をよく観

察しながらゆっくりと投与すること。 

(2) 組織残留性を考慮して投与は必要最小限にとどめること 

(3) 本剤の高用量投与により、凝固因子およびその他の血漿蛋白などの血液成分

の希釈が起きることがある。さらに、血液成分の希釈のみによらない凝固異

常が生じることがあることから、患者の状態に応じて本剤の用量を適宜調節

した上で、必要に応じて血液製剤を投与するなど適切な処置を行うこと。 

(4) 重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低下で本剤を使用

した場合には、患者の状態を悪化させるおそれがあるため、治療上の有益性

が危険性を上回る場合にのみ投与すること。（「その他の注意」の項参照） 

(5) 腎機能および体液バランスについてモニタリングするなど、患者の状態を十

分に観察しながら適切な量を投与すること。 

(6) 血清電解質をモニターすること 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 
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3. 相互作用 

(1) ［併用注意］（併用に注意すること） 

 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

アミノ糖系抗生物

質 
カナマイシン 
ゲンタマイシン 

                           
等 

併用薬の腎毒性を増

強させるおそれがあ

る。腎障害が発生し

た場合には適切な処

置を行うこと。 

機序不明。 

 

 
 

 

類薬の添付文書を参考に

設定した。 

 

4. 副作用 
国内の臨床試験と外国の臨床試験（米国及びフランスの比較対照試

験）を合わせて、整形外科手術あるいは外科大手術を受ける 152 例の

患者に本剤が投与された。152 例中 25 例（16.4%）に 35 件の副作用が

認められた。主な副作用として、血中アミラーゼ増加 16 例

（10.5%）、血中クロール増加 5 例（3.3%）、血中ナトリウム増加 4
例（2.6%）などが認められた。 
 

 
国内臨床試験成績に基づ

いて設定した。 

［HS-13-02-JP 試験 

（5.3.5.1.1項）］ 

［HE06-008-CP3試験 

（5.3.5.2.1項）］ 

(1) 重大な副作用 

ショック、アナフィラキシー：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、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。 
 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 

（1.6 項、別添 4 参

照） 
(2) その他の副作用 

 10%以上 1%以上 – 10%未

満 
1%未満 

血液   貧血、赤血球数

減少  
臨床検査 血清アミラーゼ

増加 
血中クロール増

加、血中ナトリ

ウム増加 

活性化部分トロ

ンボプラスチン

時間延長、プロ

トロンビン時間

延長、血中ナト

リウム減少、血

中カリウム減

少、血中クレア

チニン増加   
皮膚   そう痒症  
呼吸器   呼吸不全  
その他   処置後出血、創

傷出血   
 

 
企業中核データシート

を参考に設定した。 

（1.6 項、別添 4 参

照） 

5. 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ことを考慮して用量調節を行うこと。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 

（1.6 項、別添 4 参
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照） 

6. 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治療上の有益性が危険性を上回る

場合にのみ投与すること。［妊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。［本剤の母乳中への移行は不明である。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 

（1.6 項、別添 4 参

照） 

7. 小児等への投与 

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない（国内での使用経験がな

い）。なお、海外臨床試験において、41 例の非心臓外科手術を受けた新生児を含

む 2 歳未満の小児での本剤の平均投与量は 16±9mL/kg であった。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 

（1.6 項、別添 4 参

照） 

8. 臨床検査結果に及ぼす影響 

本剤投与により血中にマクロアミラーゼが形成され、血清アミラーゼ値が高値と

なることがあるので、膵機能障害を疑わせる臨床症状が認められ、膵機能検査を

行う場合には、血清アミラーゼ以外（血清リパーゼ等）の検査も行うこと。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 

9. 過量投与 

循環器系の過負荷の原因となるため、肺水腫等が認められた場合は投与を中止

し、必要に応じ利尿剤を投与すること。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 

10. 適用上の注意 

投与期間：投与期間は、循環血液量減少、血行動態および血液希釈の程度に応じ

て調節すること。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 

11.その他の注意 

海外臨床試験において、重症敗血症患者に HES 製剤を使用した場合、乳酸リンゲ

ル液を使用した場合と比較して死亡のリスクが増加し腎代替療法を要した患者の

割合が高かったとの報告がある 2)。また、敗血症患者を含む ICU の入院患者に

HES 製剤を使用した場合、生理食塩水を使用した場合と比較して死亡のリスクは

増加しなかったが、腎置換療法を要した患者の割合が高かったとの報告がある
3)。 

 
企業中核データシートを

参考に設定した。 
（1.6 項、別添 4参

照） 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 

一般的名称については、医薬品一般名称辞典 1996 年版 p.161 に次のように示されている。 

JAN： 

日本名：ヒドロキシエチルデンプン 

英  名：Hydroxyethylated starch 

Hydroxyethylstarch, Hetastarch 

It is obtained by hydroxyethylating waxysorghum starch with ethylene oxide, followed 

by partial hydrolysis. (average molecular weight: ca. 40,000, 200,000 or 400,000) 

モチトウモロコシデンプンをエチレンオキシドでヒドロキシエチル化した後、

酸加水分解したもの（平均分子量約 40,000, 200,000 又は 400,000） 

Apr. 20, 1973 

 

1.9.2 USAN 

USAN は 2008 年 3 月 26 日に次のように収載されている。 

USAN: HYDROXYETHYL STARCH 130/0.4 

化学名：Starch 2-hydoxyethyl ether 

構造式： 
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Japanese Accepted Names for Pharmaceticals 161 

Hydroxycarbamide (INN 16-07) 
ヒドロキシカルバミド

Hydroxyurea BP， USP 
CH4N202: 76.06 
CAS-127 -07-1 

Hydrea (Bristol) ハイドレア(ブリストノレ)

Jul. 3， 1992 
Antineoplastic agent (antimetabolic agent) 

腫蕩用剤(代謝諸説剤) 422-9 

O 
11 

狂2N…C-NHOH

Hydroxyethylated Starch 
ヒドロキシェチノレデンプン

Hydroxyethylstarch， Hetastarch 

It is obtained by hydroxyethylating waxysor陶

ghum starch with ethylene oxide， followed by 

partial hydrolysis. (average molecular weight: 

ca. 40，000， 200，000 or 400，000) モチトウモロ

コシデンプンをエチレンオキシドでヒドロキシ

ニLチル化した後，部分加水分解したもの(平均

分子id:約40，000，200，000又は400，000)
CAS-9005-27 -0 

Apr. 20， 1973 

Blood substitue 血液代用剤 331-9 

Hydroxyprogesterone Caproate USP 
カプロン敵ヒドロキシプロゲステロン

Hydroxyprogesterone Hexanoate BP; 

Hydroxyprogesterone (INN 08-04) 

17 -Hydroxy-4-pregnene-3，20-dione hexano-

ate 

C27H4004: 428.61 
CAS-630…56-8; 
CAS-68-96-2 [HydroxyprogesteroneJ 

Feb. 11， 1955 
Estrogen and gestagen 卵胞ホルモン及び黄体

ホノレモン剤 247-7 

QH3 
C=O 

H3C l一一OCCHQ(CHQ)qCH只

11 “ “  

o 

p-Hydroxypropiophenone 

パラヒドロキシプロピオフェノン

Paroxypropione (INN 01-01) 
4' -Hydroxypropiophenone 
C9HlO02: 150.18 
CAS-70-70-2 

Pituitary hormone 脳下垂体ホノレモン剤 241 

日。〈アC2H

Hydroxypropylcellulose BP， EP， IP， JP 
ヒドロキシプロヒ。ノレセノレロース ⑧ 

Hydroxypropyl Cellulose NF 
Cellulose 2-hydroxypropyl ether 
CAS-9004-64-2 

JP Vlrr 
Agent for dispensing use 調剤用剤 710 

Hydroxypropylcellulose， Low Substituted JP 
{抵抗換皮ヒドロキシプロピノレセルロース ⑧ 

A low substituted 2-hydroxypropyl ether of cel帽

lulose 

JPXII 
Agent for dispensing use 調剤用剤 710 

Hydroxypropylmethylcellulose 2208 JP 
ヒドロキシプロヒ。ルメチノレセルロース 2208
ω) 
Hypromellose (INN18-08) BP， IP， Hydrox-

ypropyl MethylcelluloseぶUSP，Methylhydrox-
ypropylcellulose EP 

A mixed ether of methyl and hydroxypropyl cel-

lulose 
CAS-9004-65-3 [Hydroxypropylmethylcellu-

loseJ 

JPX 
Agent for dispensing use 調剤用剤 710 

Hydroxypropylmethylcellulose 2906 JP 
ヒドロキシプロピノレメチルセルロース 2906

⑧ 
Hypromel1ose (INN18-08) BP， IP， Hydrox-
ypropyl Methylcellulose USP， Methylhydrox倒

ypropylcellulose EP 
A mixed ether of methyl and hydroxypropyl cel-

lulose 
CAS-9004-65-3 [Hydroxypropylmethylcellu帥



NOS/36 

March 26, 200S 

STATEMENT ON A NONPROPRIETARY NAME ADOPTED BY THE USAN COUNCIL: 

USAN (UU-06) 

PRONUNCIATION 

THERAPEUTIC CLAIM 

CHEMICAL NAME AND DESCRIPTION 

1. Starch 2-hydroxyethyl ether 

HYDROXYETHYL STARCH 13010.4 

hye drox" ee eth' il stahrch 

Prophylaxis of hypervolemia 

2. A starch composed of more than 90% amylopectin that has been etherified to the 
extend that an average of 3.S to 4.5 of the OH groups present in every 10 D-glucopyranose 
units of the starch polymer have been converted into OCH2CH20H groups. 

STRUCTURAL FORMULA 

H-IGlyc),-OH 

MOLECULAR WEIGHT 130 kDa 

TRADEMARK Voluven® 

MANUFACTURER Fresenius Kabi Deutschland GmbH 

CODE DESIGNATION HES 13010.4 

CAS REGISTRY NUMBER 9005-27-0 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

1.10   毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 Poly(O-2-hydroxyethyl)starch 

構造式 

 

 
O

OR

RO

OR1

O

O

OR

RO

OR1

O

OR1

OR

RO

O

O

OR1

OR

RO

O

O

O

OR

RO

OR1

O
)

(

n

R  = -H, -CH2CH2OH
R1 = -H, -CH2CH2OH or glucose units  

効能・効果 循環血液量減少の予防及び治療 

用法・用量 持続的に静脈内投与する。1 日投与量は体重 kg あたり 50mL まで（小児も含

む）。投与量及び投与速度は、症状に応じ、適宜増減する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有効

成分・分量 

原体：ヒドロキシエチルデンプン 130000 

製剤：市販名 ボルベン輸液 6% 

（1 バッグ 500 mL 中 30g のヒドロキシエチルデンプン 130000 含有） 

毒性 単回投与 

動物種       投与経路       性        LD50 
ラット         静脈内       雄         9g/kg 

反復投与 

動物種    投与期間    投与経路     投与量    無毒性量       主な所見 
(g/kg/day) 

ラット    13 週間      静脈内       6 及び 9    9g/kg/day    投与部位の硬結、 
摂餌量の低下、 
諸臓器の空胞変性 

イヌ      13 週間     静脈内        6 及び 9   9g/kg/day     投与部位の硬結、 
摂餌量の低下、 
諸臓器の空胞変性 

副作用 国内第 III 相試験における副作用発現

率：43.1%（22/51 例） 

 

国内第 III 相試験における臨床検査異

常発現率：47.1%（24/51 例） 
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副作用の種類         件数（発現率）

血中アミラーゼ増加      16（31.4%）

血中クロール増加         5（9.8%） 

血中ナトリウム異常       3（5.9%） 

 

 

臨床検査異常の種類  件数（発現率）

血中アミラーゼ増加      16（31.4%）

血中クロール増加         5（9.8%）

C-反応性蛋白増加         5（9.8%）

血中ナトリウム異常       3（5.9%）

活性化部分トロンボ 

プラスチン時間延長       2（3.9%）

血中フィブリノゲン減少   2（3.9%）

INR 増加                 2（3.9%）

肝機能検査異常           2（3.9%）

会社 フレゼニウスカービジャパン株式会社        製剤：輸入 
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