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コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム）製剤の使用に

当たっての留意事項について

コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム）製剤（販売名：ザイ

ヤフレックス注射用）（以下「本剤」という。）については、本日、「デュピ

ュイトラン拘縮」を効能又は効果として承認したところですが、本剤につい

ては､海外において腿断裂や靭帯断裂等の重篤な副作用が報告されているこ

と等から、その使用にあたっては、特に下記の点について留意されるよう､

貴管下の医療機関に対する周知をお願いします。

記

1．本剤の適正使用について

（1）本剤については、承認に際し、患者に本剤の投与を行う医師に必要な

要件をその条件として付したこと。

【承認条件】

本剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分に理解し、本剤

による治療方法に関し精通した医師によってのみ用いられるよう、必要な措

置を講じること。

(2)本剤の効能又は効果､並びに用法及び用量は以下のとおりであるので、

特段の留意をお願いすること。なお､その他の使用上の注意については、

別添の添付文書を参照されたいこと。



【効能又は効果】

デュピュイトラン拘縮

（効能又は効果に関連する使用上の注意）

1．本剤の投与は、デュピュイトラン拘縮に関する十分な知識と治療経験を

有し、講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分理解し、本剤による

治療方法に関し精通した医師が行うこと。

2．本剤による治療は触知可能な拘縮索に対して行うこと。

【用法及び用量】

通常、成人には、コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム）とし

て0.58mgを中手指節関節又は近位指節間関節の拘縮索に注射する。効果が

不十分な場合、投与した拘縮索に対する追加投与は1カ月間の間隔をあけ、

最大3回までとすること。

（用法及び用量に関連する使用上の注意）

1．本剤の溶解液量及び投与液量は、中手指節関節(MP関節）と近位指節

間関節(PIP関節）の拘縮索では異なる。本剤の溶解液量及び投与液量

は、下記の表に従うこと。下表に従って溶解液を調製し、投与液量を採

取した場合、投与液量にはコラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチ

クム）として0.58mgが含まれる。［調製方法は、「適用上の注意」の項

参照］

表本剤の溶解液壁及び投与液量

治療関節 溶解液量 投与液量

中手指節関節(MP関節） 0.39mL 0.25ml』

近位指節間関節(PIP関節） 0.31ml， 0.20inL

2．本剤を投与する際の前処置として、局所麻酔をしないこと。［局所麻酔作

用により拘縮索以外の鍵や神経などへの誤穿刺が隠蔽されるおそれがあ

る｡］

3．本剤を投与する際は投与液量を3分割し、約2～3minの間隔をあけて、

3カ所に分けて投与すること。

4．本剤はデュピュイトラン拘縮の原因となっている拘縮索のみに投与する

こと。［本剤はコラーゲン加水分解作用を有するため、手の鍵や靭帯等の

コラーゲン含有組織に作用すると、鍵断裂、靭帯損傷等が起きるおそれ

がある｡］

5．本剤は皮膚と癒着していない箇所の拘縮索に投与すること。［皮膚裂傷が

起きるおそれがある｡］

6．本剤を投与する際の注射針の刺入深度は、皮膚表面より2～3mm.以内と

すること。

7．拘縮索が複数存在し、異なる拘縮索に対して本剤を投与する場合でも、
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投与間隔は1カ月間あけること。

8.小指の近位指節間関節(PIP関節)の拘縮索に本剤を投与する場合には、

手掌指皮線から遠位側に4min以上離れた部位には投与しないこと。

｡,

れ
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デユピュイトラン拘縮治療剤
劇薬

処方蕊医薬品
注意一国国辱の処方里

により使用すること WV1Vﾘﾜゴ注射用
XⅢL剛｡Inj.

注射用コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム）

貯法：凍結を避け、2～8℃に保存

使用期限：外箱等に表示
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く用法・用量に関連する使用上の注意〉
n.本剤の溶解液量及び投与液量は、中手指節関節(MP関節)!

｜と近位指節間関節(P正関節）の拘縮索では異なる。本剤1
，の溶解液量及び投与液量は、下記の表に従うこと。下表0

1に従って溶解液を調製し、投与液量を採取した場合、投I
；与液量にはコラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチ1

1クム）として0.58mgが含まれる。［鯛製方法は、「適用上のI
｜注意」の項参照］

表本剤の溶解液量及び投与液量

【禁忌（次の患者には投与しないこと)】
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
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¥2.本剤を投与する際の前処置として、局所麻酔をしないこ’

Iと。［局所麻酔作用により拘縮索以外の瞳や神経などへの1

1誤穿刺が隠蔽されるおそれがある｡］
'3.本剤を投与する際は投与液量を3分割し、約2～3minの｜
｜間隔をあけて、3カ所に分けて投与すること。

u.本剤はデュピュイトラン拘縮の原因となっている拘縮索1

1のみに投与すること。［本剤はコラーケン加水分解作用を‘

I有するため、手の鍵や靭帯等のコラーゲン含有組織に作1
1用すると、職断裂、靭帯損傷等が起きるおそれがある｡]:

¥5.本剤は皮周と癒着していない箇所の拘縮索に投与するこ’
Iと。［皮閥裂傷が起きるおそれがある｡］

!6.本剤を投与する際の注射針の刺入深度は、皮潤表面より’
’2～3m以内とすること。

'7.拘縮索が複数存在し、異なる拘縮索に対して本剤を投与｜

Iする場合でも、投与間隔は1カ月間あけること。

18.小指の近位指節間関節(PIP関節）の拘縮索に本剤を投与I
Iする場合には、手蝋指皮線から遠位側に4m以上離れたI
I部位には投与しないこと。
巳一‘■■一一■■1－－－■■，一一，■■，■■－，■■，■■－－－，－－1－－－－－－－－1■■－－－一一一一一』

注1)本剤1バイアルに所定量の専用溶解用液を加え溶解した薬液をシ

リンジで所定量投与する場合、投与される薬液はコラケナーゼ

（クロストリジウムヒストリチクム）として0.58nigを含む。
注2）本剤1パイアルに専用溶解用液0.31mLを加え溶解した場合

【効能・効果】
デュピュイトラン拘縮
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〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

'1.本剤の投与は、デュピュイトラン拘縮に関する十分な知I

｜識と治療経験を有し、講習を受け、本剤の安全性及び有1

1効性を十分理解し、本剤による治療方法に関し精通した1
1医師が行うこと。
12.本剤による治療は触知可能な拘縮索に対して行うこと。I
L■■■■■■■■＝－－－－－－－－－■■■■■■－－－－－■■■■－■■■■■■■■■■＝■■■■■■■■－＝－』

【用法・用量】
通常、成人には、コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリ

チクム）として0.58njgを中手指節関節又は近位指節間関節の拘

縮索に注射する。効果が不十分な場合、投与した拘縮索に対す

る追加投与は1カ月間の間隔をあけ、最大3回までとするこ

と。

【使用上の注意】
1.慨重投与（次の患者には慎重に投与すること）

血液凝固障害のある患者、抗凝固剤又は抗血小板剤(ISOmg/

日以下のアスピリンを除く）を投与中の患者［斑状出血、挫

傷による出血、注射部位出血等を助長するおそれがある｡］

－1－

日本標準商品分類番号

承囲番号

薬価収載

販売開始

国際挺生 釦10年2月

販売名 ザイヤフレックス注射用

含量
アル中）

コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム）

0.9mg*
1）

添加物

(1パイアル中） 精製白糖la&tg、トロメタモールl.lmg、pH調節剤

剤形 注射剤

pH 75～85注21

浸透圧比

(欝等灘）
約2狸）

性状 白色の固体又は粉末

専用溶解用液
(1パイアル中）

”%塩化ナトリウム、0.03%塩化カルシウム水和
物含有注射用水SinL

治療関節 溶解液量 投与液量

中手指節関節(MP関節） 0.39niL 025mL

近位指節間関節(PIP関節） 0.31niL Ô OmL



2.重要な基本的注意

(1)本剤投与後は、原則として本剤の投与翌日（約24時間後）

に診察を行うこと。その時点で完全な伸展が認められない

場合は伸展処侭を行うことができる。伸展処置は、次の点

に注意して行うこと。

1)患者の手首を屈曲位にして、指を約10～20秒かけてゆっ

くり伸展させること。

2)最初の指の伸展で完全な伸展が得られない場合、指の伸

展を5～10分の間隔でさらに2回行うことができる。合

計3回を超えた指の伸展は行わないこと。

(2)注射部位の指が曲がりにくい等の異常が認められた場合に

は、腿断裂や靭帯損傷を起こしている可能性があるため、

このような症状が囲められた場合は、直ちに受診するよう

患者に指導すること。

(3)発熱、悪寒、投与部位の発赤、浮腫等が認められた場合、

注射部位の感染が原因となっている可能性があるため、こ

のような症状が漣められた場合は、直ちに受診するよう患

者に指導すること。

（4般与後にめまい、頭痛、注射部位の癖痛や腫脹等があらわ

れることがあるので、自動車運転等、危険を伴う機械の操

作に従事する際には注意するよう患者に十分に説明するこ

と。

3.副作用

国内臨床試験における安全性評価対象症例102例中1“例

（98.0%）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が認められ

た。主な副作用は、注射部位癖痛78例（76.5%)、注射部位内

出血46例(45.1%)、注射部位腫脹35例(34.3%)、挫傷30例

（29.4%）等であった。（承認時）

（1厘大な副作用

1)鍵断裂、靭帯損傷（頻度不明住)）：注射部位の臆断裂、

靭帯損傷等が起こることがあるので、観察を十分に行

い、異常が認められた場合には、適切な処腫を行うこ

と。

2)皮膚裂傷（頻度不明窪)）：皮閥裂傷が起こることがある

ので、異常が認められた場合には、適切な処置を行うこ

と。

3)アナフィラキシ－(頻度不明注)）：アナフイラキシーがあ

らわれることがあるので、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。

注）外国において発現した副作用であるため、頻度不明と
した。

(2)その他の副作用

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて

適切な処置を行うこと。

P
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10%以上 l～10%未満 1％未満 頻度不明崖’

神経系障
害

錯感覚、灼
熱感、浮動
性めまい、
頭痛、複合
性局所癖痛

症候群、血

管迷走神
経性失神、

感覚鈍麻、
単麻嘩、振
戦

眼障害 眼職浮腫

血管障害 血行不全、

血腫、潮

紅、末梢
血管障害

呼吸器、
胸郭及び
縦隔障害

呼吸困難、
過換気

胃腸障害 悪心、堰
吐、下痢、
上腹部痛

皮膚及び

皮下組織
障害

皮下出血、
そう樺症

水
屑
粒
麻

、
皮
稗
奪

斑

、
、
、

紅
庖
炎
腫
疹

斑状出血、

発疹、湿
疹、皮潤変
色、皮膚障
害、血性
水庖、多
汗症、顔
面腫脹

筋骨 系
合
格
結

四肢痛 関節痛、関
節腫脹

筋肉痛
、
、

服嵩腫痛、
筋骨格
直、胸
痛、魚
部痛、

硬
壁
径
関

節摩擦音、

関節硬直、
四肢不
感、筋
縮、筋
低下、

骨格不
感、頚
痛、肩痛
縫炎

快
痩
力
筋
快
部
、

生殖系及
び乳房陣
害

乳房圧痛、
乳房肥大

一般・全

身障害及
び投与部
位の状態

注射部位

癖痛、注
射部位内
出血、注

射部位腫

脹、注射
部位裂傷、
注射部位
血腫、注
射部位浮
腫

局所腫脹、

注射部位
そう捧感、
末梢
腫
部
癌

、

、

位

性浮
注射

小水
注射

部位出血

硬
、
位
注
皮
、

圧痛、
結、腫痛

注射部
紅斑、

射部位
間剥脱
癖痛

浮腫、鮫嵩
痛、注射部
位炎症、注
射部位熱
感、注射
部位刺激
感、注射部
位反応、炎

症、発熱、
熱感、不快
感、疲労、
倦怠感、イ
ンフルエン

ザ様疾患

10%以上 l～10%未満 1％未満 頻度不明轡

感染症及
び寄生虫
症

リンパ管炎、

注射部位蜂
巣炎

血液及び

リンパ系
障害

リンパ節
炎、リンパ
節痛

リンパ節症、

血4版減少
症

免疫系障
害

過敏症

精神障害 失見当識、
激越、易刺
激性、落
ち着きのな

さ、不眠症



【薬物動態】
日本人（6例）及び外国人（米国人：16例）のデユピユイト

ラン拘縮患者の中手指節関節(MP関節）又は近位指節間関節

(PIP関節）に対し、本剤0.58mgを単回投与したとき、いずれの

患者においても、血蕊中から本剤の活性成分であるコラケナー

ゼ（クロストリジウムヒストリチクム）は検出されなかった鋤。

【臨床成績】
1.国内臨床試験

デュピュイトラン拘縮患者（母指の拘縮索を除く）の中手指

節関節(MP関節）又は近位指節間関節(P正関節）に対し、

本剤058mgを投与した第Ⅲ相試験［非盲検・非対照試験(77

例)]注!》において、有効率建2)は85.7％(66例）であった。（下表

参照）

2.外国麗床試験

デュピュイトラン拘縮患者（母指の拘縮索を除く）の中手指

節関節(MP関節）又は近位指節間関節(PIP関節）に対し、

本剤0.58nigを投与する2つの第Ⅲ相試験（プラセボ対照、二

重盲検比較試験)函}が実施された。外国臨床試鯛1)では、本

剤群（203例）で64.0%(130例)、プラセボ群(103例）で6.8%

（7例）の有効率謹21であった。外国臨床試験(2)では、本剤群

（45例）で44.4％(20例)、プラセボ群（21例）で4.8％（1例）

の有効率”であった。両試験ともプラセボに対する本剤の優

越性が検証された(p<0.001)o(下表参照）
注1)効果が不十分な場合、一関節あたり最大3回まで投与可能とした。

なお、被験者あたりの最大投与回数は5回であった。

注2)最終投与釦日後に主要関節（最初にプラセポ又は本剤を投与した

MP関節又はPIP関節）の伸展不足角度が5．以下に減少した患者の

制合

注3)効果が不十分な場合、一関節あたり燈大3回まで投与可能とした。

なお、被験者あたりの過大投与回数は外国臨床試験(1)では3回、外

国臨床試験(2)では8回であった。

注）外国において発現した副作用であるため、頻度不明とした。

4.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投与しないこ

とが望ましい。［妊娠中の投与に関する安全性は確立して

いない｡］

（2隈乳婦への投与は避けることが望ましい。［授乳婦におけ

る使用経験はない。また、本剤の母乳中への移行は不明で

ある｡］

5.小児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない。［使用

経験がない｡］

6.適用上の注意

(1)調製方法

1)調製時には本剤（凍結乾燥製剤）及び専用溶解用液を15

分以上放置して室温に戻すこと。ただし、室温での放撒

時間は60分を超えないこと。

2)本剤を専用溶解用液で溶解する際は、振撞せずに緩徐に

撹枠すること。

3)調製後はできるだけ速やか（1時間以内）に使用するこ

と。調製後直ちに使用しない場合は、2～8℃で保存

し、4時間以内に使用すること。その際は使用する前に

約15分間室温に戻してから使用すること。

（2股与時

針植え込み式シリンジ（針の太さ：26～27ゲージ、針の長

さ：1／2インチ、容量：1乱）を用いることが望ましい。

（3隠者に対する指導

以下の点を患者に指導すること。

1)本剤を投与した後は、患者自身で指の伸展処固を行わな

いこと。

2)医師の指示に従い、副子の装若や指の曲げ伸ばし運動を

適切に実施すること。また、医師の指示があるまで本剤

を投与した手の指の曲げ伸ばしを行わないこと。

7.その他の注意

本剤の投与により、本剤の成分に対する抗体の産生が高頻度

で認められたとの報告があるu。

表最終投与鋤30日後の有効率b）

国内臨床試験外国臨床試験(1)外国臨床試験②
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(N=25)

28.0％

(N=7)

0“9

(N=10)

0%

(N=0)

p値｡》

a)主要関節に対する最大投与回数は3回

b)主要関節の伸展不足角度が5．以下に減少した患者の劉合

c)本剤投与前の重症庇及び関節弧類を層としたCochran-Mantel-HaeX這zel

検定

d)本剤投与前の亜症度を層としたCochran-Mantel-Haenszel検定
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I薬効薬理】
1.作用機序

本薬は、コラーゲン分解作用鼠ｨ”により沈着コラーケンを分

解して拘縮索の破断強度を低下きせる刀。

2.効力を裏付ける薬理作用（伽W”）

(1)コラーケン分解作用鋤

本薬は、クロストリジウム属由来のクラスI及びクラスⅡ

コラゲナーゼを質量比1:1で含有する。クラスI及びク

ラスⅡコラケナーゼは、ラット尾由来I型コラーゲンをそ

れぞれ異なる分子量の断片に分解する。

クラスI及びクラスⅡコラゲナーゼを混合させた場合、そ

れぞれを単独で作用させた場合の分解産物がさらに分解さ

れる。また、総酵素量が同量の場合、クラスIコラゲナー

ゼを単独で作用させた場合よりも、混合物を作用させた場

合の分解活性が高いことが示されている。

(2)ヒト摘出拘縮索に対する作用別

本薬注入部位でコラーケンの分解を認めた。本薬注入によ

り、拘縮索の破断強度の低下を認めた。また、拘縮索の引

張変形に必要な応力を示す引張弾性係数の低下も認められ

ている。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：コラゲナーゼ（クロストリジウムヒストリチクム)(JAN)

本質：コラゲナーゼ（クロストリジウムビストリチクム）は、

Clostridi勿加ル極り"娩灘郷が産生するクラスI及びクラス

Ⅱコラゲナーゼの混合物である。クラスI及びクラスⅡコ

ラゲナーゼは、それぞれ、1”個及び”1個のアミノ酸

残基からなるタンパク質である。

【承認条件】
1.医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2.本剤についての講習を受け、本剤の安全性及び有効性を十分

に理解し、本剤による治療方法に関し精通した医師によって

のみ用いられるよう、必要な措置を講じること。＝
●

【包装】
ザイヤフレックス注射用：1バイアル（専用溶解用液添付）
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