
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5参照］
2.3 重度の肝機能障害（Child-Pugh分類C）のある患者
［9.3.1参照］
2.4 重度の腎機能障害（クレアチニン・クリアランス
15mL/min未満）のある又は透析中の患者［9.2.1、
16.6.2参照］

2.5 硝酸剤又は一酸化窒素（NO）供与剤（ニトログリセ
リン、亜硝酸アミル、硝酸イソソルビド、ニコラン
ジル等）を投与中の患者［10.1、16.7.1参照］

2.6 ホスホジエステラーゼ（PDE）5阻害剤を投与中の
患者［10.1、16.7.2参照］

2.7 可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）刺激薬（ベルイ
シグアト）を投与中の患者［10.1参照］

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 アデムパス錠
0.5mg

アデムパス錠
1.0mg

アデムパス錠
2.5mg

有効成分
1錠中リオシ
グアト0.5mg
含有

1錠中リオシ
グアト1.0mg
含有

1錠中リオシ
グアト2.5mg
含有

添加剤

結晶セルロース、クロスポビドン、ヒプロ
メロース、乳糖水和物、ラウリル硫酸ナト
リウム、ステアリン酸マグネシウム、ヒド
ロキシプロピルセルロース、プロピレング
リコール、酸化チタン

－ 黄色三二酸化
鉄

黄色三二酸化
鉄、三二酸化
鉄

3.2 製剤の性状

販売名 アデムパス錠
0.5mg

アデムパス錠
1.0mg

アデムパス錠
2.5mg

剤形 フィルムコーティング錠
色調 白色 微黄色 赤橙色

外形

直径 6mm 6mm 6mm
厚さ 2.8mm 2.8mm 2.8mm
質量 87.5mg 87.5mg 87.5mg

識別コード

4. 効能又は効果
○外科的治療不適応又は外科的治療後に残存・再発し
た慢性血栓塞栓性肺高血圧症

○肺動脈性肺高血圧症

5. 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 本剤の使用にあたっては、最新の慢性血栓塞栓性肺
高血圧症又は肺動脈性肺高血圧症に対する治療ガイド
ラインを参考に投与の要否を検討すること。

〈肺動脈性肺高血圧症〉
5.2 肺動脈性肺高血圧症のWHO機能分類クラスⅣにおけ
る有効性及び安全性は確立していない。

6. 用法及び用量
用量調節期
通常、成人にはリオシグアトとして1回1.0mg1日3回
経口投与から開始する。2週間継続して収縮期血圧が
95mmHg以上で低血圧症状を示さない場合には、2週
間間隔で1回用量を0.5mgずつ増量するが、最高用量は
1回2.5mg1日3回までとする。 収縮期血圧が95mmHg
未満でも低血圧症状を示さない場合は、現行の用量を
維持するが、低血圧症状を示す場合には、1回用量を
0.5mgずつ減量する。

用量維持期
用量調節期に決定した用量を維持する。用量維持期に
おいても、最高用量は1回2.5mg1日3回までとし、低血
圧症状を示すなど、忍容性がない場合には、1回用量を
0.5mgずつ減量する。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 患者の状態に応じて1回1.0mg1日3回より低用量からの
開始も考慮すること。［9.1.2、9.2.2、9.3.2、9.8、10.2参照］

7.2 投与間隔は約6～8時間間隔とすることが望ましい。
ただし、1回の服用を忘れた場合には、次回の服用時刻
に1回用量を服用させる。

7.3 3日間以上投与が中断した場合、再開時には、開始時の
用量を考慮し、「6.用法及び用量」に従い用量調節を行う。

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の投与により肺水腫の徴候がみられた場合には、
肺静脈閉塞性疾患との関連性を疑い、投与を中止する
こと。［9.1.3参照］

8.2 本剤は血管を拡張して血圧を低下させる作用を有し
ている。本剤の投与に際しては、血管拡張作用により
患者が有害な影響を受ける状態（降圧剤投与中、安静時
低血圧、血液量減少、重度の左室流出路閉塞、自律神
経機能障害等）にあるかどうかを十分検討すること。

＊
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8.3 臨床試験において、めまい等が認められているので、
高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する
際には注意させること。

8.4 特発性間質性肺炎に伴う症候性肺高血圧症を対象と
した国際共同試験において、本剤投与群ではプラセボ
投与群と比較して重篤な有害事象及び死亡が多く認め
られた。間質性肺病変を伴う肺動脈性肺高血圧症の患
者に本剤を投与する場合は、間質性肺疾患の治療に精
通した専門医に相談するなど、本剤投与によるリスク
とベネフィットを考慮した上で、投与の可否を慎重に
検討すること。［15.1参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 抗凝固療法中の患者
気道出血が起こる可能性が高くなるため、喀血が起こ
りやすく、重篤で致死的な喀血の危険性が高まる可能
性がある。患者ごとに本剤投与のリスク・ベネフィッ
トを定期的に評価すること。［11.1参照］

9.1.2 投与前の収縮期血圧が95mmHg未満の患者
過度の血圧低下が起こるおそれがある。本剤の投与に
際しては、患者における治療上のリスク・ベネフィッ
トを考慮して慎重に判断すること。国際共同第Ⅲ相試
験では除外されている。［7.1参照］

9.1.3 肺静脈閉塞性疾患の患者
本剤を投与しないことが望ましい。心血管系の状態を
著しく悪化させるおそれがある。［8.1参照］

9.1.4 喫煙者
禁煙させることが望ましい。非喫煙者に比べて本剤の
血漿中濃度が低下する。［16.6.1参照］

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 重度の腎機能障害患者又は透析中の患者
クレアチニン・クリアランス15mL/min未満の患者又は
透析中の患者には投与しないこと。血中濃度が著しく
上昇するおそれがある。国際共同第Ⅲ相試験では除外
されている。［2.4、16.6.2参照］

9.2.2 軽度又は中等度の腎機能障害患者
1回0.5mg1日3回からの開始も考慮すること。クレアチ
ニン・クリアランス15～80mL/min未満の患者では血中
濃度が上昇する。［7.1、16.6.2参照］

9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重度の肝機能障害患者
Child-Pugh分類Cの患者には投与しないこと。血中濃
度が著しく上昇するおそれがある。国際共同第Ⅲ相試
験では除外されている。［2.3参照］

9.3.2 軽度又は中等度の肝機能障害患者
Child-Pugh分類A又はBの患者では血中濃度が上昇す
る。［7.1、16.6.3参照］

9.4 生殖能を有する者
妊娠する可能性のある女性に以下について説明及び指
導し、必要に応じて妊娠検査を行い、妊娠していない
ことを確認すること。［9.5参照］
・妊娠中に本剤を服用した場合に胎児に影響を及ぼす
危険性があること。

・本剤の服用開始後は確実な避妊法を用いること。
・妊娠した場合若しくはその疑いがある場合には、直
ちに医師に連絡すること。

9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しな
いこと。動物実験において、ラットで心室中隔欠損、
骨化遅延（胸骨分節）及び全胚吸収がヒトの8.1倍の全身
曝露量で発現することが報告されている1）。また、ウサ
ギで流産及び全胚吸収がそれぞれヒトの3.8倍及び12.6

倍の全身曝露量で発現することが報告されている2）。
［2.2、9.4参照］
9.6 授乳婦
授乳しないことが望ましい。動物実験（ラット、経口投
与）で乳汁中に投与量の2.2%が移行することが報告され
ている3）。

9.7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

9.8 高齢者
血中濃度の上昇が認められている。［7.1、16.6.4参照］

10. 相互作用
本剤は、主にCYP1A1で代謝され、一部はCYP3Aによ
り代謝される。本剤はP-糖タンパク/乳癌耐性タンパク
（P-gp/BCRP）の基質である。また、本剤及び主代謝物
M-1はCYP1A1阻害作用がある。

10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方
法 機序・危険因子

硝酸剤及びNO供
与剤
ニトログリセリ
ン、亜硝酸アミ
ル、硝酸イソソ
ルビド、ニコラ
ンジル等

［2.5、16.7.1参照］

本剤単回投与後に
ニトログリセリン
を舌下投与したと
きに、プラセボ投
与に比べて有意な
収縮期血圧の低下
が認められている。

細胞内cGMP濃度
が増加し、降圧作
用を増強する。

PDE5阻害剤
シルデナフィル
クエン酸塩（バ
イアグラ、レバ
チオ）
タ ダ ラ フ ィ ル
（シアリス、 ア
ドシルカ、ザル
ティア）
バルデナフィル
塩酸塩水和物

［2.6、16.7.2参照］

症候性低血圧を起
こすことがある。

細胞内cGMP濃度
が増加し、全身血
圧に相加的な影響
を及ぼすおそれが
ある。

可溶性グアニル酸
シクラーゼ（sGC）
刺激薬
ベルイシグアト
（ベリキューボ）

［2.7参照］

症候性低血圧を起
こすおそれがある。

細胞内cGMP濃度
が増加し、降圧作
用を増強するおそ
れがある。

10.2 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

CYP1A1阻害剤
エルロチニブ、
ゲフィチニブ

［7.1参照］

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
あるので、 強い
CYP1A1阻害薬と
の併用には注意す
ること。

CYP1A1阻害によ
り本剤のクリアラ
ンスが低下する。

＊

＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方
法 機序・危険因子

リトナビル含有製
剤
アタザナビル
リルピビリン含有
製剤
コビシスタット含
有製剤
アバカビル含有製
剤
ダルナビル含有製
剤
ホスアンプレナビ
ル
［7.1参照］

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
ある4）。
これらの薬剤を投
与中の患者に本
剤の投与を開始
する場合は、1回
0.5mg1日3回から
の開始も考慮する
こと。
本剤を投与中にこ
れらの薬剤を開始
する場合は、本剤
の減量を考慮する
こと。

こ れ ら 薬 剤 の
CYP1A1及び /又
はCYP3A阻害に
より本剤のクリア
ランスが低下する。

イトラコナゾール、
ボリコナゾール
［7.1、16.7.3参照］

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
ある。
これらの薬剤を投
与中の患者に本
剤の投与を開始
する場合は、1回
0.5mg1日3回から
の開始も考慮する
こと。
本剤を投与中にこ
れらの薬剤を開始
する場合は、本剤
の減量を考慮する
こと。

こ れ ら 薬 剤 の
CYP1A1及び /又
はCYP3A阻害に
より本剤のクリア
ランスが低下する。

CYP1A1で代謝さ
れる薬剤
イストラデフィ
リン、グラニセ
トロン、エルロ
チニブ

これら薬剤の血中
濃度が上昇するお
それがある。

本 剤 及 び M-1 の
CYP1A1阻害によ
りこれら薬剤のク
リアランスが低下
する。

シクロスポリン
［7.1参照］

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
あるので、 強い
P-gp/BCRP 阻 害
薬との併用には注
意すること。

P-gp/BCRP阻害に
より本剤のクリア
ランスが低下する。

制酸剤
水酸化アルミニ
ウム/水酸化マグ
ネシウム合剤等

［16.7.4参照］

水酸化アルミニウ
ム/水酸化マグネ
シウム合剤との併
用により本剤の
AUC が 34% 減 少
し、Cmax は 56%
低下した。
制酸剤は本剤投与
後1時間以上経過
してから服用させ
ること。

消化管内pHの上
昇により本剤のバ
イオアベイラビリ
ティが低下する。

CYP3A阻害剤
クラリスロマイ
シン、エリスロ
マイシン等

［7.1、16.7.7参照］

本剤の血中濃度が
上昇するおそれが
あるので、 強い
CYP3A阻害薬と
の併用には注意す
ること。

CYP3A阻害によ
り本剤のクリアラ
ンスが低下する。

薬剤名等 臨床症状・措置方
法 機序・危険因子

ボセンタン
［16.7.5参照］

ボセンタンを併用
した肺動脈性肺高
血圧症患者におい
て、本剤のAUCが
27%減少した。

CYP3Aの誘導に
より本剤のクリア
ランスが上昇する。

CYP3A誘導薬
フェニトイン、カ
ルバマゼピン、
フ ェ ノ バ ル ビ
タール、セイヨウ
オトギリソウ（St.
John’s Wort、セ
ント・ ジョーン
ズ・ワート）含有
食品等

強いCYP3A誘導
薬との併用により
本剤の血中濃度が
低下する可能性が
ある。

CYP3A誘導によ
り本剤のクリアラ
ンスが上昇する。

11. 副作用
次の副作用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するな
ど適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 喀血（0.2%）、肺出血（頻度不明）
［9.1.1参照］
11.2 その他の副作用

10%以上 1～10%
未満

1%
未満 頻度不明

精神神経系 頭痛、浮
動性めま
い

感覚器 鼻閉 鼻出血
消化器 消化不良 悪心、胃・腹

部痛、下痢、
嘔吐、胃食道
逆流、便秘、
嚥下障害、胃
炎、腹部膨満

胃腸炎

循環器 低血圧、動悸、
潮紅、失神

呼吸器 呼吸困難
血液 貧血
その他 末梢性浮腫、

疲労、顔面浮
腫

13. 過量投与
13.1 症状
過度の血圧低下等が起こる可能性がある。

13.2 処置
特異的な解毒薬はない。また、本剤はタンパク結合率
が高いので、血液透析による除去は期待できない。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用する
よう指導すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭
角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔
洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
適応外であるが、特発性間質性肺炎に伴う症候性肺高
血圧症患者147例を対象とした国際共同プラセボ対照比
較試験において、プラセボ投与群に比較して本剤投与

＊

＊
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群では重篤な有害事象及び死亡が多く認められ、試験
が早期に中止された。主要投与期（二重盲検下）では、
重篤な有害事象は本剤投与群で73例中27例（37.0%）、プ
ラセボ投与群で74例中17例（23.0%）、死亡は本剤投与
群で73例中8例（11.0%）、プラセボ投与群で74例中3例
（4.1%）認められた。長期継続投与期（二重盲検期及び非
盲検期）では、重篤な有害事象は本剤投与継続群で32例
中12例（37.5%）、プラセボから本剤への切替え群で38
例中21例（55.3%）、死亡は本剤投与継続群で32例中1例
（3.1%）、プラセボから本剤への切替え群で38例中8例
（21.1%）認められた。［8.4参照］

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回投与
日本人健康成人男性27例に本剤0.5、1.0及び2.5mgを
空腹時単回経口投与したとき、本剤は速やかに吸収さ
れ、血漿中リオシグアト濃度は投与1～1.5時間後にピー
クに達し、Cmax及びAUCは用量に応じて増加した5）。

投与量 Cmax
（μg/L）

tmax※

（h）
AUC

（μg・h/L）
t1/2

（h）

0.5mg 22.9/31.5 1.0
（0.5-1.5） 106/56.4 4.15/46.1

1.0mg 49.7/23.6 1.0
（0.5-1.5） 272/101 6.33/86.4

2.5mg 126/17.1 1.5
（0.75-4.0） 824/70.9 7.59/47.2

幾何平均値/幾何CV%� ※：中央値（範囲）
16.1.2 反復投与
日本人健康成人男性15例に本剤1.0及び1.5mgを1日3回
7日間反復投与したとき、血漿中リオシグアト濃度は、
投与開始7日後までに定常状態に達した。定常状態にお
けるCmaxは初回投与に比べて1.18～1.25倍増加した
が、AUCはほとんど変動しなかった6）。

投与量 Cmax
（μg/L）

tmax※

（h）
AUC(0-7)

（μg・h/L）
t1/2

（h）
1.0mg
1日3回 59.9/35.8 1.50

（0.5-4.0） 325/40.3 9.69/28.7

1.5mg
1日3回 101/27.6 1.50

（0.5-4.0） 516/29.3 9.17/25.7

幾何平均値/幾何CV%� ※：中央値（範囲）
16.1.3 母集団薬物動態解析
母集団薬物動態の結果、国際共同第Ⅲ相試験に組み入
れられた慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者及び肺動脈性
肺高血圧症患者における定常状態のAUCは、健康成人
の約3倍と推定された。

16.2 吸収
16.2.1 バイオアベイラビリティ
本剤の絶対的バイオアベイラビリティは94%であった
（外国人データ）。
16.2.2 食事の影響
健康成人男性23例に本剤2.5mgを高脂肪食・ 高カロ
リー食摂取後に単回経口投与したとき、空腹時と比較
して、本剤のCmaxはおよそ35%低下したが、AUCは低
下しなかった（外国人データ）。

16.3 分布
本剤の定常状態での分布容積は30Lである。本剤の血漿
タンパク結合率は約95%であり、主に血清アルブミン及
びα1-酸性糖タンパクと結合した（in vitro）。

16.4 代謝
本剤は、主にCYP1A1、CYP2J2及びCYP3Aによって脱
メチル化され、主代謝物M-1が生成される（in vitro）。
その後、薬理活性のないN-グルクロン酸抱合体に代謝
される。肝臓及び肺において主代謝物の生成に関わる
CYP1A1は、タバコの煙等に含まれる多環芳香族炭化
水素によって誘導されることが報告されている。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 喫煙者
喫煙者では本剤の血漿中濃度が50～60%低下する。喫煙
によって、本剤の代謝酵素であるCYP1A1が誘導され
るためと考えられる7）（外国人データ）。［9.1.4参照］

16.6.2 腎機能障害患者
軽度の腎機能障害（クレアチニン・クリアランス50～
80mL/min未満）、中等度の腎機能障害（クレアチニン・
クリアランス30～50mL/min未満）、重度の腎機能障害
（クレアチニン・クリアランス30mL/min未満）の非喫
煙者では、 本剤のAUCは健康成人と比べてそれぞれ
98%、128%、72%増加した8）（外国人データ）。［2.4、
9.2.1、9.2.2参照］

16.6.3 肝機能障害患者
軽度の肝機能障害（Child-Pugh分類A）及び中等度の肝
機能障害（Child-Pugh分類B）の非喫煙者では、本剤の
AUCは健康成人と比べてそれぞれ72%及び62%増加し
た9）（外国人データ）。［9.3.2参照］

16.6.4 高齢者
高齢者（65歳以上）では、全身及び腎クリアランスの低
下により、若年者よりもAUCが約40%高かった10）（外国
人データ）。［9.8参照］

16.7 薬物相互作用
16.7.1 ニトログリセリン
健康成人6例を対象としたプラセボ対照二重盲検クロス
オーバー試験により本剤2.5mg又はプラセボ投与8及び
24時間後の各時点でニトログリセリン0.4mgを舌下投与
したときの薬力学的相互作用を検討した。相加的な血管
拡張作用がみられ、本剤投与8時間後のニトログリセリン
舌下投与時でも、プラセボ投与よりも有意な収縮期血圧
の低下が認められた11）（外国人データ）。［2.5、10.1参照］
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16.7.2 シルデナフィルクエン酸塩
シルデナフィルクエン酸塩20mg1日3回投与により安定
している肺動脈性肺高血圧症患者7例を対象として、本
剤0.5mgをシルデナフィルクエン酸塩20mg投与3時間
後、さらに1.0mgを2時間後に単回投与したときの肺及
び全身血行動態に及ぼす影響を検討した。本剤をシル
デナフィルクエン酸塩に上乗せ投与したところ、血行
動態に相加的な影響が認められた12）（外国人データ）。
［2.6、10.1参照］
16.7.3 ケトコナゾール（経口剤：国内未発売）
健康成人16例を対象としたクロスオーバー試験により
本剤0.5mgを単独又はケトコナゾール400mgを1日1回
4日間投与後に併用して食後単回投与した。ケトコナ
ゾール併用により本剤のCmaxが46%上昇し、AUCが約
150%増加した。なお、代謝物M-1のCmaxは49%低下し、
AUCは24%減少した13）（外国人データ）。［10.2参照］

16.7.4 制酸剤
健康成人12例を対象としたクロスオーバー試験により本
剤2.5mgを単独又は水酸化アルミニウムゲル/水酸化マ
グネシウム合剤10mLと併用して、それぞれ空腹時単回
投与した。制酸剤との併用により本剤のCmaxが56%低
下し、AUCは34%減少した。なお、消失半減期が5.9時
間から8.6時間に延長した14）（外国人データ）。［10.2参照］

16.7.5 ボセンタン
肺動脈性肺高血圧症患者における母集団薬物動態解析
の結果では、ボセンタンを非併用の患者に比べ併用し
た患者では、本剤の定常状態におけるAUCが27%低かっ
た15）（外国人データ）。［10.2参照］

16.7.6 オメプラゾール
健康成人12例を対象としたクロスオーバー試験により
本剤2.5mgを単独で又はオメプラゾール40mgを1日1回
4日間投与後に空腹時単回投与した。オメプラゾール併
用による本剤のCmax及びAUCの低下はそれぞれ35%及
び26%であった16）（外国人データ）。

16.7.7 クラリスロマイシン
健康成人14例を対象としたクロスオーバー試験により
本剤1.0mgを単独又はクラリスロマイシン500mgを1
日2回4日間投与後に併用して食後単回投与した。クラ
リスロマイシン併用により本剤のCmaxが4%上昇し、
AUCが41%増加した17）（外国人データ）。［10.2参照］

16.7.8 その他の薬剤
アセチルサリチル酸、ミダゾラム、ワルファリンの併用に
おいて、臨床的に意味のある相互作用はみられなかった。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
〈慢性血栓塞栓性肺高血圧症〉
17.1.1 国際共同第Ⅲ相試験
肺動脈血栓内膜摘除術不適応又は本手術後に残存・再
発した慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者261例（日本人16
例を含む）を対象とした比較試験において、本剤（用量
調節法：被験者の血圧、忍容性等に応じて1.0～2.5mg
を1日3回8週間投与し、8週時点の用量をさらに8週間
投与）又はプラセボを16週間投与した。その結果、有
効性主要評価項目である6分間歩行距離のベースライ
ンからの変化は、プラセボ投与群と比べ本剤投与群に
おいて有意に大きかった（p＜0.0001、層別Wilcoxon検
定）。さらに、副次的評価項目［肺血管抵抗、ヒト脳性
ナトリウム利尿ペプチド前駆体N端フラグメント（NT-
proBNP）、WHO機能分類］においても、本剤投与群では
プラセボ投与群に比べて有意な改善効果を示し、6分間
歩行距離と一貫した結果であった18）。

評価項目
（単位）

本剤投与群
［症例数］

プラセボ投与群
［症例数］

主要評価項目
6分間歩行距離

（m）
平均値±SD

38.9±79.3
［173］

-5.5±84.3
［88］

投与群間の比較：45.69（24.74～66.63）※1　p＜0.0001※2

主な副次的評価項目
肺血管抵抗

（dynes・sec・cm-5）
平均値±SD

-225.7±247.5
［151］

23.1±273.5
［82］

投与群間の比較：-246.43（-303.33～-189.53）※1　p＜0.0001※2

NT-proBNP
（pg/mL）
平均値±SD

-290.7±1716.9
［150］

76.4±1446.6
［73］

投与群間の比較：-443.99（-842.95～-45.03）※1　p＜0.0001※2

WHO機能分類※3

症例数（%）
改善
不変
悪化

57（32.9%）
107（61.8%）
9（5.2%）

13（14.9%）
68（78.2%）
6（6.9%）

投与群間の比較：p＝0.0026※2

SD：標準偏差
※1：�ベースライン値を共変量、投与群及び国／地域を主効果と

した共分散分析より推定した最小二乗平均値の差（本剤投与
群－プラセボ投与群）とその95%信頼区間

※2：�国／地域を層とした層別Wilcoxon検定
主要評価項目が有意水準両側5%で有意であった場合、副次
的評価項目について表に示した項目の順に逐次的な検定を
実施した。

※3：�WHO機能分類のクラスが1段階以上改善した場合を「改善」、
変化しなかった場合を「不変」、1段階以上悪化した場合を「悪
化」と分類した。投与群間の比較のための検定には、クラス
の変化量（治験終了時のクラス－開始時のクラス）を用いた。

日本人部分集団は少数例（本剤投与群：11例、 プラセ
ボ投与群：5例）であり、ばらつきが大きく、主要評価
項目である6分間歩行距離のベースラインからの変化
量（平均値±標準偏差）は、本剤投与群で31.9±148.6m
（中央値：64.0m）、プラセボ投与群で36.0±36.4m（中
央値：14.0m）であった。しかしながら、主な副次的
評価項目である肺血管抵抗の変化量は、本剤投与群で
-129.6±122.5（dynes・sec・cm-5）、プラセボ投与群で
は15.7±120.8（dynes・sec・cm-5）であり、全体集団と
同様に血行動態改善効果が認められた18）。

17.1.2 国際共同第Ⅲ相試験（長期継続投与試験）
プラセボ対照二重盲検比較試験に参加した慢性血栓塞
栓性肺高血圧症患者237例を対象に、本剤0.5～2.5mg1
日3回の用量で適宜漸増する長期継続投与試験を実施し
た。237例（日本人14例を含む）を対象とした中間解析
の結果、6分間歩行距離のベースラインからの平均変
化量は、6ヵ月後（218例）で56.5m、9ヵ月後（215例）で
49.7m、12ヵ月後（172例）で51.3m、18ヵ月後（114例）
で51.1mであった。プラセボ対照二重盲検比較試験で
認められた本剤投与による6分間歩行距離の改善は、
長期継続投与においても維持されていることが示され
た。日本人部分集団（14例）においては、6分間歩行距離
のベースラインからの平均変化量は、6ヵ月後（11例）
で86.3m、9ヵ月後（12例）で80.9m、12ヵ月後（12例）で
62.9m、18ヵ月後（9例）で89.6mであった19）。

〈肺動脈性肺高血圧症〉
17.1.3 国際共同第Ⅲ相試験
肺動脈性肺高血圧症患者443例（日本人26例を含む）を対
象とした比較試験において、本剤［用量調節法1（用量調
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節群）：被験者の血圧、忍容性等に応じて1.0～2.5mg
を1日3回8週間投与し、8週時点の用量をさらに4週間投
与、用量調節法2（1.5mg群、探索的用量群〔63例〕）：被
験者の血圧、忍容性等に応じて最大1.5mgまでを1日3
回8週間投与し、8週時点の用量をさらに4週間投与］又
はプラセボを12週間投与した。その結果、有効性主要
評価項目である6分間歩行距離のベースラインからの変
化は、プラセボ投与群と比べ用量調節群において有意
に大きかった（p＜0.0001、層別Wilcoxon検定）。さらに、
副次的評価項目［肺血管抵抗、NT-proBNP、WHO機能
分類］においても、用量調節群ではプラセボ投与群に比
べて有意な改善効果を示し、6分間歩行距離と一貫した
結果であった20）。

評価項目
（単位）

本剤投与群
［症例数］

プラセボ投与群
［症例数］

主要評価項目
6分間歩行距離

（m）
平均値±SD

29.6±65.8
［254］

-5.6±85.5
［126］

投与群間の比較：35.78（20.06～51.51）※1　p＜0.0001※2

主な副次的評価項目
肺血管抵抗

（dynes・sec・cm-5）
平均値±SD

-223.3±260.1
［232］

-8.9±316.6
［107］

投与群間の比較：-225.72（-281.37～-170.08）※1　p＜0.0001※2

NT-proBNP
（pg/mL）
平均値±SD

-197.9±1721.3
［228］

232.4±1011.1
［106］

投与群間の比較：-431.81（-781.52～-82.10）※1　p＜0.0001※2

WHO機能分類※3

症例数（%）
改善
不変
悪化

53（20.9%）
192（75.6%）
9（3.5%）

18（14.4%）
89（71.2%）
18（14.4%）

投与群間の比較：p＝0.0033※2

SD：標準偏差
※1：�ベースライン値を共変量、投与群、割り付け時の層別因子

（PAH治療薬の併用の有無）及び国／地域を主効果とした共
分散分析より推定した最小二乗平均値の差（用量調節群－プ
ラセボ投与群）とその95%信頼区間

※2：�割り付け時の層別因子及び国／地域を層とした層別
Wilcoxon検定
主要評価項目が有意水準両側5%で有意であった場合、副次
的評価項目について表に示した項目の順に逐次的な検定を
実施した。

※3：�WHO機能分類のクラスが1段階以上改善した場合を「改善」、
変化しなかった場合を「不変」、1段階以上悪化した場合を「悪
化」と分類した。投与群間の比較のための検定には、クラス
の変化量（治験終了時のクラス－開始時のクラス）を用いた。

日本人部分集団は少数例（用量調節群：16例、 プラセ
ボ投与群：7例、1.5mg群：3例）であり、ばらつきが大
きく、主要評価項目である6分間歩行距離のベースラ
インからの変化量（平均値±標準偏差）は、用量調節群
で21.4±35.7m（中央値：23.0m）、 プラセボ投与群で
40.1±49.4m（中央値：32.0m）であり、明らかな差は認
められなかった。しかしながら、主な副次的評価項目
である肺血管抵抗の変化量は、用量調節群で-160.6±
161.7（dynes・sec・cm-5）、プラセボ投与群では-73.9
±163.1（dynes・sec・cm-5）であり、全体集団と同様に、
本剤投与による血行動態改善効果が認められた20）。

17.1.4 国際共同第Ⅲ相試験（長期継続投与試験）
プラセボ対照二重盲検比較試験に参加した肺動脈性肺
高血圧症患者396例を対象に、本剤0.5～2.5mg1日3回

の用量で適宜漸増する長期継続投与試験を実施した。
396例（日本人21例を含む）を対象とした中間解析の結
果、6分間歩行距離のベースラインからの平均変化量は、
6ヵ月後（366例）で52.8m、9ヵ月後（354例）で52.2m、
12ヵ月後（327例）で51.4m、18ヵ月後（245例）で49.6mで
あった。プラセボ対照二重盲検比較試験で認められた
本剤投与による6分間歩行距離の改善は、長期継続投与
においても維持されていることが示された。日本人部
分集団（21例）においては、6分間歩行距離のベースライ
ンからの平均変化量は、6ヵ月後（18例）で60.8m、9ヵ月
後（18例）で57.3m、12ヵ月後（18例）で50.2m、18ヵ月後
（10例）で69.7mであった21）。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
内因性一酸化窒素（NO）に対する可溶性グアニル酸シク
ラーゼ（sGC）の感受性を高める作用とNO非依存的に直
接sGCを刺激する作用の2つの機序を介し、環状グアノ
シン一リン酸（cGMP）の産生を促進する22）。

18.2 肺高血圧症モデルに対する作用
低酸素誘発肺高血圧症マウスモデル及びモノクロタリ
ン誘発肺高血圧症ラットモデルにおいて、経口投与で
右室収縮期圧の上昇、右室肥大及び肺血管リモデリン
グを抑制した22）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：リオシグアト（Riociguat）
化学名：Methyl N-(4,6-diamino-2-{1-[(2-fluorophenyl)
methyl]-1H-pyrazolo[3,4-b ]pyridin-3-yl}pyrimidin-5-
yl)-N-methylcarbamate

分子式：C20H19FN8O2

分子量：422.42
性状：本品は白色～帯黄色の粉末である。
本品はN,N-ジメチルホルムアミド又はジメチルスルホ
キシドに溶けやすく、アセトニトリル又はエタノール
（99.5）に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。
化学構造式：

22. 包装
〈アデムパス錠0.5mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］
〈アデムパス錠1.0mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］
〈アデムパス錠2.5mg〉

100錠［10錠（PTP）×10］
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抗SARS-CoV-2剤

エンシトレルビル フマル酸錠

注）注意－医師等の処方箋により使用すること

劇薬、処方箋医薬品注）

2.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2.1

次の薬剤を投与中の患者：ピモジド、キニジン硫酸塩水和
物、ベプリジル塩酸塩水和物、チカグレロル、エプレレノン、
エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン・イソプロピルアン
チピリン、エルゴメトリンマレイン酸塩、メチルエルゴメト
リンマレイン酸塩、ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩、シン
バスタチン、トリアゾラム、アナモレリン塩酸塩、イバブラ
ジン塩酸塩、ベネトクラクス〔再発又は難治性の慢性リンパ
性白血病（小リンパ球性リンパ腫を含む）の用量漸増期〕、イ
ブルチニブ、ブロナンセリン、ルラシドン塩酸塩、アゼルニ
ジピン、アゼルニジピン・オルメサルタン メドキソミル、
スボレキサント、ダリドレキサント塩酸塩、ボルノレキサン
ト水和物、タダラフィル（アドシルカ）、マシテンタン・タダ
ラフィル、バルデナフィル塩酸塩水和物、ロミタピドメシル
酸塩、リファブチン、フィネレノン、ボクロスポリン、ロナ
ファルニブ、マバカムテン、リバーロキサバン、リオシグア
ト、アパルタミド、カルバマゼピン、エンザルタミド、ミト
タン、フェニトイン、ホスフェニトインナトリウム水和物、
リファンピシン、セイヨウオトギリソウ（St.John'sWort、セ
ント・ジョーンズ・ワート）含有食品［10.1参照］

2.2**
*

腎機能又は肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中
の患者［9.2.1、9.3.1、10.2参照］

2.3

妊婦又は妊娠している可能性のある女性［8.2、9.4、9.5参
照］

2.4

3.組成・性状

3.1組成

販売名 ゾコーバ錠125mg

有効成分
1錠中

エンシトレルビル フマル酸152.3mg
（エンシトレルビルとして125mg）

添加剤
D-マンニトール、クロスカルメロースナトリウム、ヒドロキ
シプロピルセルロース、軽質無水ケイ酸、結晶セルロース、
ステアリン酸マグネシウム

3.2製剤の性状

販売名 ゾコーバ錠125mg
性状・剤形 白色～淡黄白色の円形の素錠である。

表面 裏面 側面

外形

大きさ 直径 約9.0mm
厚さ 約4.4mm

質量 約346mg
識別コード

4.効能・効果

SARS-CoV-2による感染症

5.効能・効果に関連する注意

本剤の投与対象については最新のガイドラインを参考にするこ
と。

5.1

「17.臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全
性を十分に理解した上で、本剤の使用の必要性を慎重に検討する
こと。［17.1.1参照］

5.2

重症度の高いSARS-CoV-2による感染症患者に対する有効性は
検討されていない。

5.3

6.用法・用量

通常、12歳以上の小児及び成人にはエンシトレルビルとして1
日目は375mgを、2日目から5日目は125mgを1日1回経口投
与する。

7.用法・用量に関連する注意

SARS-CoV-2による感染症の症状が発現してから72時間以内に
投与を開始すること。臨床試験において、症状発現から72時間
経過後に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータは
得られていない。［17.1.1参照］

8.重要な基本的注意

本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服薬中の
すべての薬剤を確認すること。また、本剤で治療中に新たに他の
薬剤を服用する場合、事前に相談するよう患者に指導すること。
［10.、16.7.1、16.7.2参照］

8.1

妊娠する可能性のある女性への投与に際しては、本剤投与の必
要性を十分に検討すること。また、投与が必要な場合には、次の
注意事項に留意すること。［2.4、9.4、9.5参照］

8.2

本剤投与開始前に十分な問診により患者が妊娠していないこ
と及び妊娠している可能性がないことを確認すること。

8.2.1

次の事項について、本剤投与開始前に患者に説明すること。8.2.2

妊娠中に本剤を服用した場合、胎児に影響を及ぼす可能性がある
こと。

・

本剤服用中に妊娠が判明した又は疑われる場合は、直ちに服用を
中止すること。

・

本剤服用中及び最終服用後2週間における妊娠が判明した又は疑
われる場合は、速やかに医師、薬剤師等に相談すること。

・

9.特定の背景を有する患者に関する注意

9.2腎機能障害患者

腎機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者9.2.1

投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.3、10.2参照］

9.3肝機能障害患者

肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者9.3.1

投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.3、10.2参照］

重度の肝機能障害患者（コルヒチンを投与中の患者を除く）9.3.2

重度の肝機能障害患者を対象とした臨床試験は実施していない。

（1）



9.4生殖能を有する者

妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後2週
間において避妊する必要性及び適切な避妊法について説明するこ
と。［2.4、8.2、9.5参照］

9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。
ウサギにおいて、臨床曝露量の5.0倍相当以上で胎児に催奇形性
が認められるとともに、臨床曝露量の5.0倍に相当する用量で流
産が、臨床曝露量の7.4倍に相当する用量で胚・胎児生存率の低
下が認められている。［2.4、8.2、9.4参照］

9.6授乳婦

授乳しないことが望ましい。
ラットにおいて、乳汁への移行が認められるとともに、母動物に
毒性が認められた用量（臨床曝露量の6.6倍相当）で出生児の生
後4日生存率低下及び発育遅延が認められている。

9.7小児等

12歳未満の小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

10.相互作用

本剤はチトクローム P4503A（CYP3A）の基質であり、強い
CYP3A阻害作用を有する。また、P-gp、BCRP、OATP1B1及
びOATP1B3阻害作用を有する。他の薬剤との相互作用はすべ
ての薬剤との組み合わせについて検討されているわけではないた
め、他剤による治療中に新たに本剤を併用したり、本剤による治
療中に新たに他の薬剤を併用する場合には、用量に留意して慎重
に投与すること。［8.1、16.7.1、16.7.2参照］

10.1併用禁忌（併用しないこと）**
*

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ピモジド
（オーラップ）

キニジン硫酸塩水和物
ベプリジル塩酸塩水和物
（ベプリコール）

［2.2参照］

これらの薬剤の血中濃度上
昇により、QT延長が発現
するおそれがある。

チカグレロル
（ブリリンタ）

［2.2参照］

チカグレロルの血中濃度上
昇により、血小板凝集抑制
作用が増強するおそれがあ
る。

エプレレノン
（セララ）

［2.2参照］

エプレレノンの血中濃度上
昇により、血清カリウム値
の上昇を誘発するおそれが
ある。

エルゴタミン酒石酸塩・
無水カフェイン・イソプ
ロピルアンチピリン
（クリアミン）

エルゴメトリンマレイン
酸塩
メチルエルゴメトリンマ
レイン酸塩
（パルタンM）

ジヒドロエルゴタミンメ
シル酸塩
［2.2参照］

これらの薬剤の血中濃度上
昇により、血管攣縮等の重
篤な副作用が発現するおそ
れがある。

シンバスタチン
（リポバス）

［2.2参照］

シンバスタチンの血中濃度
上昇により、横紋筋融解症
が発現するおそれがある。

トリアゾラム
（ハルシオン）

［2.2参照］

トリアゾラムの血中濃度上
昇により、過度の鎮静や呼
吸抑制が発現するおそれが
ある。

アナモレリン塩酸塩
（エドルミズ）

［2.2参照］

アナモレリン塩酸塩の血中
濃度が上昇し、副作用の発
現が増強するおそれがあ
る。

本剤の CYP3Aに
対する阻害作用に
より、これらの薬
剤の代謝が阻害さ
れる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
イバブラジン塩酸塩
（コララン）

［2.2参照］

過度の徐脈があらわれるこ
とがある。

ベネトクラクス〔再発又
は難治性の慢性リンパ性
白血病（小リンパ球性リ
ンパ腫を含む）の用量漸
増期〕
（ベネクレクスタ）

［2.2参照］

ベネトクラクスの血中濃度
が上昇し、腫瘍崩壊症候群
の発現が増強するおそれが
ある。

イブルチニブ
（イムブルビカ）

［2.2参照］

イブルチニブの血中濃度が
上昇し、副作用の発現が増
強するおそれがある。

ブロナンセリン
（ロナセン）

ルラシドン塩酸塩
（ラツーダ）

［2.2参照］

これらの薬剤の血中濃度上
昇により、作用を増強する
おそれがある。

アゼルニジピン
（カルブロック）

アゼルニジピン・オルメ
サルタン メドキソミル
（レザルタス配合錠）

［2.2参照］

アゼルニジピンの作用を増
強するおそれがある。

**スボレキサント
（ベルソムラ）

ダリドレキサント塩酸塩
（クービビック）

ボルノレキサント水和物
（ボルズィ）

［2.2参照］

これらの薬剤の血中濃度上
昇により、作用を著しく増
強するおそれがある。

タダラフィル
（アドシルカ）

マシテンタン・タダラ
フィル
（ユバンシ配合錠）

バルデナフィル塩酸塩水
和物
（レビトラ）

［2.2参照］

これらの薬剤の血中濃度を
上昇させるおそれがある。

ロミタピドメシル酸塩
（ジャクスタピッド）

［2.2参照］

ロミタピドメシル酸塩の血
中濃度を著しく上昇させる
おそれがある。

リファブチン
（ミコブティン）

［2.2参照］

リファブチンの血中濃度上
昇により、作用を増強する
おそれがある。

フィネレノン
（ケレンディア）

［2.2参照］

フィネレノンの血中濃度を
著しく上昇させるおそれが
ある。

ボクロスポリン
（ルプキネス）

［2.2参照］

ボクロスポリンの血中濃度
上昇により、作用を増強す
るおそれがある。

ロナファルニブ
（ゾキンヴィ）

［2.2参照］

ロナファルニブの血中濃度
上昇により、副作用を増強
するおそれがある。

*マバカムテン
（カムザイオス）

［2.2参照］

マバカムテンの副作用が増
強され、収縮機能障害によ
る心不全のリスクが高まる
おそれがある。

本剤の CYP3Aに
対する阻害作用に
より、これらの薬
剤の代謝が阻害さ
れる。

リバーロキサバン
（イグザレルト）

［2.2参照］

リバーロキサバンの血中濃
度上昇により、抗凝固作用
が増強し、出血の危険性が
増大するおそれがある。

本剤の CYP3A及
び P-gp阻害作用
により、リバーロ
キサバンのクリア
ランスが低下する
ことが考えられ
る。

（2）
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
リオシグアト
（アデムパス）

［2.2参照］

リオシグアトの血中濃度を
上昇させるおそれがある。
ケトコナゾールとの併用に
よりリオシグアトの血中濃
度が上昇し、クリアランス
が低下したとの報告があ
る。

本剤の CYP3A及
び P-gp/BCRP阻
害作用により、リ
オシグアトのクリ
アランスが低下す
ることが考えられ
る。

アパルタミド
（アーリーダ）

カルバマゼピン
（テグレトール）

［2.2参照］

本剤の血中濃度が減少し、
作用が減弱するおそれがあ
る。また、これらの薬剤の
血中濃度が上昇し、副作用
が発現しやすくなるおそれ
がある。

これらの薬剤の
CYP3A誘導作用
により、本剤の代
謝が促進される。
ま た 、 本 剤 の
CYP3Aに対する
阻害作用により、
これらの薬剤の代
謝を阻害する。

エンザルタミド
（イクスタンジ）

ミトタン
（オペプリム）

フェニトイン
（ヒダントール、アレ
ビアチン）

ホスフェニトインナトリ
ウム水和物
（ホストイン）

リファンピシン
（リファジン）

セイヨウオトギリソウ
（St.John'sWort、セン
ト・ジョーンズ・ワー
ト）含有食品
［2.2参照］

本剤の血中濃度が減少し、
作用が減弱するおそれがあ
る。

これらの薬剤の
CYP3A誘導作用
により、本剤の代
謝が促進される。

10.2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
副腎皮質ステロイド剤
ブデソニド、シクレソ
ニド、デキサメタゾ
ン、メチルプレドニゾ
ロン

［16.7.2参照］
オピオイド系鎮痛剤
フェンタニル、フェン
タニルクエン酸塩、オ
キシコドン塩酸塩水和
物、メサドン塩酸塩

免疫抑制剤
シクロスポリン、タク
ロリムス水和物

抗悪性腫瘍剤
ドセタキセル、エベロ
リムス、テムシロリム
ス、ゲフィチニブ、ダ
サチニブ水和物、エル
ロチニブ塩酸塩、ラパ
チニブトシル酸塩水和
物、ボルテゾミブ、イ
マチニブメシル酸塩、
スニチニブリンゴ酸
塩、ボスチニブ水和
物、カバジタキセル、
クリゾチニブ、シロリ
ムス、パノビノスタッ
ト乳酸塩、ポナチニブ
塩酸塩、ルキソリチニ
ブリン酸塩、アキシチ
ニブ、ニロチニブ塩酸
塩水和物

これらの薬剤の血中濃
度を上昇させ、これら
の薬剤の副作用が発現
しやすくなるおそれが
ある。

本剤のCYP3Aに対す
る阻害作用により、こ
れらの薬剤の代謝が阻
害される。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
マラビロク
アプレピタント
ロペラミド塩酸塩
サルメテロールキシナホ
酸塩
シナカルセト塩酸塩
アルプラゾラム
ゾピクロン
トルテロジン酒石酸塩
オキシブチニン塩酸塩
グアンファシン塩酸塩
ジエノゲスト

これらの薬剤の血中濃
度を上昇させ、これら
の薬剤の副作用が発現
しやすくなるおそれが
ある。

アトルバスタチンカルシ
ウム水和物

アトルバスタチンの血
中濃度を上昇させ、横
紋筋融解症やミオパ
チーが発現するおそれ
がある。

ミダゾラム
［16.7.2参照］

ミダゾラムの血中濃度
上昇により、過度の鎮
静や呼吸抑制が発現す
るおそれがある。

ブプレノルフィン塩酸塩
エレトリプタン臭化水素
酸塩
カルシウム拮抗剤
ニフェジピン、フェロ
ジピン、ベラパミル塩
酸塩

抗精神病剤
ハロペリドール、アリ
ピプラゾール、クエチ
アピンフマル酸塩

抗凝固剤
ワルファリンカリウ
ム、アピキサバン

ジソピラミド
シロスタゾール

これらの薬剤の血中濃
度を上昇させ、これら
の薬剤の作用を増強す
るおそれがある。

ビンカアルカロイド系抗
悪性腫瘍剤
ビンクリスチン硫酸
塩、ビンブラスチン硫
酸塩

これらの薬剤の血中濃
度を上昇させ、筋神経
系の副作用を増強する
おそれがある。

ベネトクラクス〔再発又
は難治性の慢性リンパ性
白血病（小リンパ球性リ
ンパ腫を含む）の維持投
与期、急性骨髄性白血
病〕

ベネトクラクスの副作
用が増強されるおそれ
があるので、ベネトク
ラクスを減量するとと
もに、患者の状態を慎
重に観察し、副作用の
発現に十分注意するこ
と。

PDE5阻害剤
シルデナフィルクエン
酸塩、タダラフィル
（シアリス、ザルティ
ア）

これらの薬剤の血中濃
度を上昇させるおそれ
がある。

コルヒチン
［2.3、9.2.1、9.3.1参照］

コルヒチンの血中濃度
上昇により、作用が増
強されるおそれがある。

イトラコナゾール イトラコナゾールの血
中濃度を上昇させるお
それがある。

本剤のCYP3Aに対す
る阻害作用により、こ
れらの薬剤の代謝が阻
害される。

イリノテカン塩酸塩水和
物

イリノテカンの活性代
謝物の血中濃度を上昇
させるおそれがある。

本剤のCYP3A阻害作
用により、イリノテカ
ンの活性代謝物の無毒
化が阻害されると考え
られる。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ダビガトランエテキシ
ラートメタンスルホン酸
塩

ダビガトランの血中濃
度を上昇させ、抗凝固
作用を増強するおそれ
がある。

ジゴキシン
［16.7.2参照］

本剤との併用により、
ジゴキシンの血中濃度
の上昇が認められてお
り、ジゴキシンの作用
を増強するおそれがあ
る。

本剤のP-gp阻害作用
により、これらの薬剤
の排出を遅延させる。

ロスバスタチンカルシウ
ム
［16.7.2参照］

本剤との併用により、
ロスバスタチンの血中
濃度の上昇が認められ
ている。

本 剤 の BCRP、
OATP1B1及 び
OATP1B3阻害作用に
より、ロスバスタチン
のクリアランスが低下
する。

ボセンタン水和物 本剤の血中濃度が減少
し、作用が減弱するお
それがある。また、ボ
センタン水和物の血中
濃度が上昇し、副作用
が発現しやすくなるお
それがある。

ボセンタン水和物の
CYP3A誘導作用によ
り、本剤の代謝が促進
されるおそれがある。
また、本剤のCYP3A
に対する阻害作用によ
り、ボセンタン水和物
の代謝が阻害される。

中程度のCYP3A誘導剤
エファビレンツ、エト
ラビリン、フェノバル
ビタール、プリミドン
等

本剤の血中濃度が減少
し、作用が減弱するお
それがある。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A誘導作用によ
り、本剤の代謝が促進
されるおそれがある。

メトトレキサート メトトレキサートの血
中濃度を上昇させ、中
毒症状（口内炎、汎血
球減少）が発現するお
それがある。

invitro試験より本
剤は OAT3阻害作用
を有することが示唆さ
れており、メトトレキ
サートの尿中排出を遅
延させるおそれがあ
る。

11.副作用

次の副作用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するなど適切な処置を行うこ
と。

11.1重大な副作用

ショック、アナフィラキシー（頻度不明）11.1.1

11.2その他の副作用

種類＼頻度 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明
過敏症 発疹 そう痒

消化器 悪心、嘔吐、下
痢、腹部不快感

精神神経系 頭痛
代謝 脂質異常症

その他

HDLコレステ
ロ ー ル 低 下
（16.6%）

トリグリセリド
上昇、ビリルビ
ン上昇、血中コ
レステロール低
下

血清鉄上昇

14.適用上の注意

14.1薬剤交付時の注意

PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導
すること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ
刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発
することがある。

15.その他の注意

15.2非臨床試験に基づく情報

カニクイザルに本薬を2又は4週間反復経口投与した毒性試験に
おいて、臨床曝露量の8倍相当以上で、肝臓門脈、胆嚢、肺／気
管支等に単核細胞主体の炎症性細胞浸潤が認められている1）。

16.薬物動態

16.1血中濃度

健康成人女性8例に本剤を5日間空腹時反復経口投与した（エン
シトレルビルとして 1日目は 375mg、2日目から 5日目は
125mg）ときの血漿中濃度推移を図16-1に、薬物動態パラメー
タ2)を表16-1に示す。

表16-1 反復投与時の薬物動態パラメータ

投与日 例数 Cmax※1
(μg/mL)

Tmax※2
(hr)

AUC0-τ※1
(μg・hr/mL)

T1/2※1
(hr)

1日目 8 22.3
(14.8)

2.50
(1.50,8.00)

372.9
(12.0) -

5日目 7 28.1
(15.6)

2.00
(1.00,8.00)

518.3
(13.0)

51.4
(19.0)

※1：幾何平均値（%変動係数）
※2：中央値（最小値、最大値）
16.2吸収

食事の影響16.2.1

健康成人14例に本剤（エンシトレルビルとして375mg）を空腹
時又は高脂肪・高カロリー食摂取後に単回経口投与注したときの
薬物動態パラメータ2)を表16-2に示す。

表16-2 375mg単回投与時注の薬物動態パラメータ

食事
条件 例数 Cmax※1

(μg/mL)
Tmax※2
(hr)

AUC0-inf※1
(μg・hr/mL)

空腹時 13 21.4
(23.5)

2.50
(1.50,4.00)

1236
(23.2)

食後※3 14 20.0
(16.4)

6.00
(1.50,16.00)

1538
(15.8)

※1：幾何平均値（%変動係数）
※2：中央値（最小値、最大値）
※3：高脂肪・高カロリー食
16.3分布

エンシトレルビルのヒト血清蛋白結合率は、97.7～98.7%であっ
た3)（invitro）。

16.4代謝

健康成人男性6例に[14C]-エンシトレルビル フマル酸375mg注

を空腹時単回投与したとき、血漿中では主に未変化体が検出さ
れ、代謝物としてエンシトレルビルのクロル付加体が検出され
た。尿中及び糞便中では主に未変化体が検出された 4)（外国人
データ）。
また、invitro代謝試験の結果、尿及び糞便中の代謝物であるエ
ンシトレルビルのトリアゾール脱メチル体及びインダゾール脱メ
チル体は、CYP3Aを含む複数のCYP分子種により生成される
と推定された5)。

16.5排泄

健康成人男性6例に[14C]-エンシトレルビル フマル酸375mg注

を空腹時単回投与したとき、投与量の64.8%及び25.8%がそれぞ
れ糞便中及び尿中に排泄された。未変化のエンシトレルビルの糞

（4）
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便中排泄率は投与量の50.7%、尿中排泄率は投与量の19.0%であ
り、投与量の18.7%（糞便中に投与量の12.0%、尿中に投与量の
6.8%）が代謝物として排泄された4)（外国人データ）。
16.6特定の背景を有する患者

腎機能障害患者16.6.1

軽度（60≦推算糸球体ろ過量[eGFR]＜90mL/min）、中等度（30
≦eGFR＜60mL/min）、重度（eGFR＜30mL/min）の腎機能障害
患者各8例に本剤（エンシトレルビルとして375mg）を単回経
口投与したとき注の薬物動態の比較を表16-3に示す。軽度、中等
度及び重度腎機能障害患者のエンシトレルビルのAUCは、健康
成人と比較してそれぞれ1.44倍、1.49倍及び1.60倍であった6）

（外国人データ）。［9.2参照］
表16-3 腎機能障害患者と健康成人との薬物動態比較

健康成人に対する比※2

Cmax AUC0-inf
投与群 例

数
Cmax※1
(μg/mL)

AUC0-inf※1
(μg・hr/mL)

8 15.5
(34.7)

996.0
(26.0) - -健康成人

軽度 8 20.5
(18.9)

1432
(20.8)

1.32
(1.04-1.68)

1.44
(1.17-1.76)

中等度 8 20.5
(12.6)

1483
(26.0)

1.33
(1.06-1.66)

1.49
(1.19-1.86)

重度 8 17.2
(19.8)

1596
(26.1)

1.11
(0.87-1.42)

1.60
(1.28-2.01)

腎
機
能
障
害

※1：幾何平均値（%変動係数）
※2：幾何最小二乗平均の比（90%信頼区間）

肝機能障害患者16.6.2

軽度（Child-Pugh分類 A）肝機能障害患者 9例及び中等度
（Child-Pugh分類B）肝機能障害患者8例に本剤（エンシトレ
ルビルとして375mg）を単回経口投与したとき注の薬物動態の比
較を表16-4に示す。軽度及び中等度肝機能障害患者のエンシト
レルビルのAUCは、健康成人と比較してそれぞれ1.03倍及び
0.87倍であった7）（外国人データ）。［9.3参照］

表16-4肝機能障害患者と健康成人との薬物動態比較

健康成人に対する比※2

Cmax AUC0-inf
投与群 例

数
Cmax※1
(μg/mL)

AUC0-inf※1
(μg・hr/mL)

8 20.5
(15.1)

1150
(24.4) - -健康成人

軽度 9 18.2
(17.0)

1180
(30.1)

0.89
(0.77-1.02)

1.03
(0.81-1.29)

中等度 8 15.3
(30.4)

1003
(24.6)

0.74
(0.60-0.91)

0.87
(0.71-1.08)

肝
機
能
障
害
※1：幾何平均値（%変動係数）
※2：幾何最小二乗平均の比（90%信頼区間）
16.7薬物相互作用

Invitro試験16.7.1

エンシトレルビルはCYP3Aを時間依存的に阻害し、CYP2B6及
びCYP3Aを誘導する。
また、エンシトレルビルはP糖蛋白質（P-gp）及び乳がん耐性
蛋白質（BCRP）の基質であり、P-gp、BCRP、有機アニオント
ランスポーターポリペプチド（OATP）1B1、OATP1B3、有機
アニオントランスポーター（OAT）3及び有機カチオントランス
ポーター（OCT）1を阻害する8)。［8.1、10.参照］

臨床試験16.7.2

健康成人を対象に薬物相互作用を評価した。併用薬の薬物動態に
及ぼすエンシトレルビルの影響及びエンシトレルビルの薬物動態
に及ぼす併用薬の影響を表16-5及び表16-6に示す2)、9)。［8.1、
10.、10.2参照］

表16-5 併用薬の薬物動態に及ぼすエンシトレルビルの影響

用法・用量 併用薬の単独投与時に
対する比※1

本薬 併用薬 評価日 Cmax AUC0-inf
併用薬 例

数

ミダゾラム
(CYP3A基質)

1日目
375mg、
2～5日目
125mg
(本剤)

2mg
単回

本薬投与
5日目 14 2.80

(2.38,3.30)
6.77

(6.16,7.44)

本薬投与
5日目 14 1.47

(1.30,1.67)

3.47
(3.23,3.72)
※3、※4

本薬最終
投与から
5日目

14 1.24
(1.09,1.40)

2.38
(2.23,2.54)

※4

本薬最終
投与から
10日目

14 1.17
(1.04,1.33)

1.58
(1.47,1.70)
※3、※4

デキサメタゾン
(合成副腎皮
質ホルモン
製剤)

1mg
単回

本薬投与
5日目 14 1.11

(1.00,1.24)
1.25

(1.22,1.28)
本薬最終
投与から
5日目

14 1.10
(0.99,1.22)

1.12
(1.10,1.15)

本薬最終
投与から
10日目

14 0.99
(0.89,1.10)

1.04
(1.01,1.07)

1日目
750mg、
2～5日目
250mg
(錠剤)※2、注

プレドニゾロン
(合成副腎皮
質ホルモン
製剤)

10mg
単回

ジゴキシン
(P-gp基質)

0.25mg
単回

本薬投与
1日目 14 2.17

(1.72,2.73)

1.31
(1.13,1.52)
※3、※4

ロスバスタチン
(BCRP、

OATP1B1及び
OATP1B3基質)

2.5mg
単回

本薬投与
1日目 14 1.97

(1.73,2.25)
1.65

(1.47,1.84)

メトホルミン
(OCT1、OCT2、
MATE1及び
MATE2基質)

500mg
(塩酸塩
として)
単回

本薬投与
1日目 14 1.03

(0.91,1.16)
1.02

(0.94,1.11)

500mg
単回
(本剤)注

※1：幾何最小二乗平均の比（90%信頼区間）
※2：250mg錠
※3：併用時11例
※4：非併用時13例

表16-6 エンシトレルビルの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

投与量 本薬の単独投与時に対する比※1

本薬投与
1日目

本薬投与
5日目

Cmax AUC0-τ Cmax AUC0-τ

併用薬 例
数併用薬 本薬

イトラコナ
ゾール

200mg
1日1回※2 14

1.05
(0.98,
1.14)※4

1.10
(1.03,
1.18)※4

1.24
(1.18,
1.30)※4

1.31
(1.26,
1.38)※4

カルバマゼ
ピン

300mg
1日2回※3 14

0.92
(0.66,
1.28)※5

0.79
(0.63,
0.99)※5

0.62
(0.55,
0.69)※5

0.54
(0.50,
0.59)※5

1日目
375mg、
2～5日目
125mg
(本剤)

※1：幾何最小二乗平均の比（90%信頼区間）
※2：イトラコナゾールは投与1日目のみ1日2回投与
※3：カルバマゼピンは1～3日目は100mgを1日2回投与、4～7日目は

200mgを1日2回投与し，8日目から300mgを1日2回投与
※4：併用時13例
※5：併用時3例

注）本薬の承認された剤形は125mg錠であり、用法・用量は「通
常、12歳以上の小児及び成人にはエンシトレルビルとして1
日目は375mgを、2日目から5日目は125mgを1日1回経口
投与する」である。

17.臨床成績

17.1有効性及び安全性に関する試験

国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験［T1221試験］第Ⅲ相パート17.1.1

12歳以上 70歳未満（18歳未満は体重 40kg以上に限る）の
SARS-CoV-2による感染症患者を対象に、1日目は本剤375mg
を、2日目から5日目は本剤125mgを1日1回経口投与したと
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きの、本剤の有効性及び安全性を検討することを目的としてプラ
セボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施した。主要評
価項目はSARS-CoV-2による感染症の5症状が快復するまでの時
間（※1）とした。
（※1）SARS-CoV-2による感染症の5症状〔①倦怠感又は疲労

感、②熱っぽさ又は発熱、③鼻水又は鼻づまり、④喉の痛
み、⑤咳〕の各症状を被験者本人が4段階（0：なし、1：
軽度、2：中等度、3：重度）で評価し、快復の定義は5症
状のすべてが以下の状態を少なくとも24時間持続した場合
とされた。
SARS-CoV-2による感染症の発症前から存在した既存症状
で、ベースライン（投与前検査）時点で悪化していると被
験者が判断した症状については、ベースライン時の重症度
が重度のものは中等度以下、中等度のものは軽度以下、軽
度のものは軽度以下へ重症度が改善又は維持した状態とな
ること。

・

SARS-CoV-2による感染症の発症前から存在した既存症状
で、ベースライン（投与前検査）時点で悪化していないと
被験者が判断した症状については、ベースライン時の重症
度が重度のものは重度以下、中等度のものは中等度以下、
軽度のものは軽度以下へ重症度が維持又は改善した状態と
なること。

・

上記以外の症状［SARS-CoV-2による感染症の発症前には
存在しておらず、ベースライン（投与前検査）時点以降に
発現した症状］については、なしの状態となること。

・

無作為化された1215例（日本人662例）のうち、ベースライン
の鼻咽頭ぬぐい検体を用いた定性RT-PCRにより陽性と判断さ
れ、さらにCOVID-19の症状発現から無作為化割付までの時間が
72時間未満であった690例における、主要評価項目の結果は表
17-1及び図17-1のとおりであった10）。

表17-1 主要評価項目の結果

本剤群 プラセボ群
例数a) 336 321
快復数 254 233

SARS-CoV-2による感染症の
5症状が快復するまでの時間（hr）

の中央値
167.9 192.2

p値b） 0.0407
ハザード比［95%信頼区間］c） 1.14[0.95,1.36]

a）5症状のベースラインのスコアがすべて0又は一部欠測した被験者は解
析から除外された。

b）有意水準両側5%、SARS-CoV-2による感染症に対するワクチン接種の
有無を層とするPeto-Prenticeの層別一般化Wilcoxon検定。

c）SARS-CoV-2による感染症に対するワクチン接種の有無を層とした層別
Coxハザードモデル。

なお、本試験の主な選択・除外基準は表17-2のとおりであった。
［7.参照］

表17-2 主な選択・除外基準

選択
基準

1.12歳以上18歳未満かつ体重40kg以上又は18歳以上70歳未満
2.SARS-CoV-2陽性（無作為化前120時間以内に採取された検体を用
いたPCR検査等により確認）

3.SARS-CoV-2による感染症の症状（14症状a）のうち1つ以上）発
現が無作為化前120時間以内
4.無作為化時点において、SARS-CoV-2による感染症の症状（12症
状）b）のうち、中等度（スコア2）c）以上の症状が1つ以上認め
られる。ただし、SARS-CoV-2による感染症の発症前から存在し
た症状である場合は、SARS-CoV-2による感染症により悪化した
と被験者が判断した症状に限る

5.治験薬投与開始～投与終了後少なくとも10日間避妊が可能な者
6.（女性のみ）妊婦ではなく、妊娠している可能性もない者

除外
基準

1.SpO2が93%以下（室内気）
2.酸素投与を要する
3.人工呼吸器を要する
4.中等度以上（CTCAE第5.0版Grade2以上）の肝疾患の現病歴又
は慢性病歴を有する

5.中等度以上（CTCAE第5.0版Grade2以上）の腎疾患の現病歴又
は慢性病歴を有する

a）①倦怠感又は疲労感、②筋肉痛又は体の痛み、③頭痛、④悪寒又は発
汗、⑤熱っぽさ又は発熱、⑥鼻水又は鼻づまり、⑦喉の痛み、⑧咳、
⑨息切れ（呼吸困難）、⑩吐き気、⑪嘔吐、⑫下痢、⑬味覚異常、⑭嗅
覚異常

b）①倦怠感（疲労感）、②筋肉痛又は体の痛み、③頭痛、④悪寒又は発
汗、⑤熱っぽさ又は発熱、⑥鼻水又は鼻づまり、⑦喉の痛み、⑧咳、
⑨息切れ（呼吸困難）、⑩吐き気、⑪嘔吐、⑫下痢

c）症状のスコアを被験者本人が4段階（0：なし、1：軽度、2：中等度、
3：重度）で評価

副作用発現頻度は、24.5%（148/604例）であり、主な副作用は、
高比重リポ蛋白減少18.4%（111/604例）であった10）。

18.薬効薬理

18.1作用機序

エンシトレルビルはSARS-CoV-23CLプロテアーゼを阻害し、
ポリタンパク質の切断を阻止することで、ウイルスの複製を抑制
する11)。

18.2薬理作用

Invitroウイルス増殖抑制効果18.2.1

エンシトレルビルは細胞培養系を用いた試験において、SARS-
CoV-2臨床分離株〔従来株（A系統）、alpha株（B.1.1.7系統）、
beta株（B.1.351系統）、gamma株（P.1系統）、delta株
（B.1.617.2系統）、theta株（P.3系統）、lambda株（C.37系統）、
mu株（B.1.621系統）及びomicron株（BA.1.18、BA.1.1、BA.2、
BA.2.12.1、BA.2.75、BA.4.1、BA.4.6、BA.5.2.1、BE.1、BF.7、
BF.7.4.1、BQ.1.1、CH.1.1.11、XBB.1、XBB.1.5、XBB.1.9.1、
XBB.1.16、XBF及びXE系統）〕に対して抗ウイルス活性を示
し、50%有効濃度（EC50値）は、VeroE6/TMPRSS2細胞で0.22
～0.99μmol/L、HEK293T/ACE2-TMPRSS2細胞で0.026～0.064
μmol/Lであった。ヒト気道上皮3次元器官培養モデルを用いた
細胞培養系において、SARS-CoV-2臨床分離株〔delta株
（B.1.617.2系統）、omicron株（BA.1.18及びBE.1系統）〕に対す
るEC90は0.0514～0.195μmol/Lであった12)。

Invivo抗ウイルス作用18.2.2

SARS-CoV-2臨床分離株を接種した感染マウスにおいて、エンシ
トレルビルは、ウイルス接種直後からの投与及びウイルス接種
24時間後からの投与のいずれの場合でも、肺組織内ウイルス力
価を用量依存的に減少させた。また、SARS-CoV-2マウス馴化株
を接種したマウス致死モデルにおいて、溶媒群と比較してエンシ
トレルビル群で生存率の改善、生存期間の延長及び体重減少の抑
制が認められた13)。

18.3耐性

臨床試験18.3.1

国際共同第Ⅱ/Ⅲ相試験（T1221試験）第Ⅲ相パートにおいて、
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本剤群345例中、ベースライン前後で塩基配列解析が可能であっ
た被験者204例のうち、19例で本剤投与後にSARS-CoV-23CL
プロテアーゼ領域にアミノ酸変異が認められた。そのうち、本剤
群において2例以上認められたアミノ酸変異はM49L（12例）、
M49I（3例）、S144A（2例）であり、M49L又はS144Aを導入
した組換えSARS-CoV-2は、エンシトレルビルに対して、それぞ
れ17倍又は9.2倍の感受性低下を示した14)。

非臨床試験18.3.2

SARS-CoV-2臨床分離株を用いたinvitro耐性発現試験におい
て、4代継代した結果、SARS-CoV-23CLプロテアーゼ領域に単
一のアミノ酸変異（D48G、M49L、P52S及びS144A）及び複数
のアミノ酸変異（M49L/S144A）を有する株が認められた15)。
D48G、M49L、P52S又はS144Aを導入した組換えSARS-CoV-2
は、エンシトレルビルに対して3.7～17倍の感受性低下を示し、
M49L/S144Aを導入した組換えSARS-CoV-2は、エンシトレル
ビルに対して100倍の感受性低下を示した16)。

19.有効成分に関する理化学的知見

一般的名称：エンシトレルビル フマル酸
（EnsitrelvirFumaricAcid）（JAN）

化学名：(6E)-6-[(6-Chloro-2-methyl-2H-indazol-5-yl)imino]-3-[(1-
methyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]-1-[(2,4,5-
trifluorophenyl)methyl]-1,3,5-triazinane-2,4-dione
monofumaricacid

分子式：C22H17ClF3N9O2・C4H4O4
分子量：647.95
性状：白色の粉末である。
化学構造式：

融点：245.2℃

21.承認条件

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22.包装

7錠［7錠（PTP）×1］
28錠［14錠（PTP）×2］
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 強いCYP3A阻害剤（イトラコナゾール、ボリコナゾール、

ポサコナゾール、リトナビル含有製剤、アタザナビル硫
酸塩、ダルナビル エタノール付加物、ホスアンプレナビ
ルカルシウム水和物、コビシスタット含有製剤、クラリ
スロマイシン含有製剤、セリチニブ、エンシトレルビル 
フマル酸）を投与中の患者［10.1、16.7.1 参照］
2.3 次の薬剤を投与中の患者：キニジン硫酸塩水和物、ベ

プリジル塩酸塩水和物、チカグレロル、エプレレノン、
エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン・イソプロピル
アンチピリン、メチルエルゴメトリンマレイン酸塩、ト
リアゾラム、アナモレリン塩酸塩、イバブラジン塩酸塩、
ベネトクラクス〔再発又は難治性の慢性リンパ性白血病

（小リンパ球性リンパ腫を含む）の用量漸増期〕、イブルチ
ニブ、ブロナンセリン、ルラシドン塩酸塩、アゼルニジ
ピン含有製剤、スボレキサント、タダラフィル（アドシル
カ）、バルデナフィル塩酸塩水和物、ロミタピドメシル酸
塩、リファブチン、フィネレノン、リバーロキサバン、
リオシグアト、アパルタミド、カルバマゼピン、ミダゾ
ラム、アトルバスタチンカルシウム水和物含有製剤、シ
ンバスタチン［10.1、16.7.2 参照］
2.4 腎機能又は肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投

与中の患者［9.2.1、9.3.1、10.2 参照］

3. 組成・性状
3.1 組成
販売名 ゾキンヴィカプセル50mg ゾキンヴィカプセル75mg
有効成分 1カプセル中ロナファルニブ

50mg
1カプセル中ロナファルニブ
75mg

添加剤 内容物：ポビドン、ポリオ
キシエチレン（160）ポリオ
キシプロピレン（30）グリ
コール、クロスカルメロー
スナトリウム、含水二酸化
ケイ素、ステアリン酸マグ
ネシウム
カプセル：ゼラチン、酸化
チタン、黄酸化鉄

内容物：ポビドン、ポリオ
キシエチレン（160）ポリオ
キシプロピレン（30）グリ
コール、クロスカルメロー
スナトリウム、含水二酸化
ケイ素、ステアリン酸マグ
ネシウム
カプセル：ゼラチン、酸化
チタン、黄酸化鉄、三二酸
化鉄

3.2 製剤の性状
販売名 ゾキンヴィカプセル50mg ゾキンヴィカプセル75mg
性状 黄色不透明の硬カプセル 黄赤色不透明の硬カプセル
外形

号数 4号 3号
大きさ 長径14.3mm、短径5.3mm 長径15.9mm、短径5.8mm

4. 効能又は効果
ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群及びプロセ
シング不全性のプロジェロイド・ラミノパチー

5. 効能又は効果に関連する注意
「17. 臨床成績」及び「18. 薬効薬理」の項の内容を熟知し、臨床
試験に組み入れられた患者の背景（臨床症状、遺伝子変異等）並
びに本剤の有効性及び安全性の試験結果等を十分に理解した上
で、適応患者を選択すること。［17.1.1、18.1 参照］

6. 用法及び用量
通常、ロナファルニブとして開始用量115mg/m2（体表面積）を1
日2回、朝夕の食事中又は食直後に経口投与し、4カ月後に維持
用量150mg/m2（体表面積）を1日2回、朝夕の食事中又は食直後
に経口投与する。なお、患者の状態に応じて適宜減量する。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 下表を参考に投与量及び投与方法を決定し、投与すること。
開始用量（体表面積当たり115mg/m2）

体表面積
（m2）

1日総投与量
（mg）

朝投与の
カプセル数

夕投与の
カプセル数

50mg 75mg 50mg 75mg
0.30～0.38 75 11） 11）

0.39～0.48 100 1 1
0.49～0.59 125 1 1
0.6～0.7 150 1 1

0.71～0.81 175 2 1
0.82～0.92 200 2 2

0.93～1 225 1 1 2
1）75mgカプセルの半量を服用する
維持用量（体表面積当たり150mg/m2）

体表面積
（m2）

1日総投与量
（mg）

朝投与の
カプセル数

夕投与の
カプセル数

50mg 75mg 50mg 75mg
0.30～0.37 100 1 1
0.38～0.45 125 1 1
0.46～0.54 150 1 1
0.55～0.62 175 2 1
0.63～0.7 200 2 2
0.71～0.79 225 1 1 2
0.8～0.87 250 1 1 1 1
0.88～0.95 275 2 1 1

0.96～1 300 2 2
7.2 胃腸障害の発現を抑えるため、本剤の空腹時での投与は避け

ること。臨床試験において空腹時投与では重度の胃腸障害の発
現割合が高くなる傾向が認められている。［8.2、11.1.1 参照］
7.3 飲み忘れた場合は、次回の服用までの時間が8時間以上であ

れば、できるだけ早く食事とともに又は食直後に服用すること。
次回の服用までの時間が8時間未満の場合は、飲み忘れた分は
服用せず、次の服用予定時間に1回分を服用すること。
7.4 開始用量である115mg/m2に対する忍容性が認められた場合

に、150mg/m2に増量すること。また、150mg/m2に増量後は、
嘔吐や下痢による脱水又は体重減少等の副作用の発現に注意し、
必要に応じて115mg/m2への減量を考慮すること。

2024年 6 月改訂（第 2 版）
2024年 2 月作成（第 1 版）

＊ 日本標準商品分類番号
873999

カプセル50mg カプセル75mg
承認番号 30600AMX00019000 30600AMX00020000
販売開始 2024年 5 月 2024年 5 月＊

貯　　法：‌�冷蔵を避けて、室温保存
有効期間：‌�3年

早老症治療用剤
ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤

ロナファルニブ製剤

 

注）‌�注意―医師等の処方箋により使用すること
劇薬、処方箋医薬品注）
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8. 重要な基本的注意
8.1 本剤は、遺伝性の代謝疾患の治療に十分な知識・経験を持つ

医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例のみに投与
すること。
8.2 下痢、悪心、嘔吐等の胃腸障害があらわれることがあるので、

体液量を注意深く観察すること。［7.2、11.1.1 参照］
8.3 AST、ALT上昇等の肝機能障害があらわれることがあるので、

定期的に肝機能検査を行うこと。［11.1.2 参照］
8.4 骨髄抑制があらわれることがあるので、定期的に血液検査
（血球数算定、白血球分画等）を行うこと。
8.5 腎機能障害があらわれることがあるので、定期的に腎機能検

査を行うこと。［15.2.1 参照］
8.6 視力低下等の眼障害があらわれることがあるので、定期的に

眼科検査を行うこと。［15.2.2 参照］
8.7 QT間隔延長があらわれることがあるので、本剤投与開始前

及び投与中は定期的に心電図検査及び電解質検査（カリウム、
マグネシウム、カルシウム等）を行い、患者の状態を十分に観
察すること。また、必要に応じて電解質補正を行うこと。

［9.1.1、10.2、11.1.3、17.3.1 参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 QT間隔延長を起こしやすい患者（先天性QT延長症候群、
うっ血性心不全、徐脈性不整脈、低カリウム血症、低マグネシ
ウム血症や低カルシウム血症のある患者等）
心電図モニターを行うなど観察を十分に行うこと。QT間隔延
長を起こすおそれがある。［8.7、10.2、11.1.3、17.3.1 参照］
9.2 腎機能障害患者
9.2.1 腎機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者

投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.4、10.2 参照］
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者

投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.4、10.2 参照］
9.3.2 肝機能障害のある患者（コルヒチンを投与中の患者を除く）

本剤の投与の可否を慎重に判断し、投与する場合には、肝機能、
心電図モニター等の患者の状態を十分に観察しながら投与する
こと。また、必要に応じて投与量を調節するなど適切な処置を
行うこと。本薬の血中濃度が上昇するおそれがある。
9.4 生殖能を有する者
9.4.1 妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与

後1週間において避妊する必要性及び適切な避妊法について説
明すること。［9.5 参照］
9.4.2 男性には、本剤投与中及び最終投与後1週間においてバリ

ア法（コンドーム）を用いて避妊する必要性について説明するこ
と。雄ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関す
る試験において、90mg/kg/日（臨床での最大投与量150mg/m2

の1日2回投与時の約1.9倍の曝露量に相当）を投与した際に、受
胎率低値、生存胎児数低値等の生殖機能及び初期胚発生に及ぼ
す影響が認められている。
9.4.3 生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性腺

に対する影響を考慮すること。ラットを用いた反復投与毒性試
験において90mg/kg/日（臨床での最大投与量150mg/m2の1日2
回投与時の約1.9倍の曝露量に相当）を投与した際に、及びサル
を用いた反復投与毒性試験において10mg/kg/日（臨床での最大
投与量150mg/m2の1日2回投与時の約0.6倍の曝露量に相当）を
投与した際に、精巣毒性が認められている。
9.5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないことが
望ましい。ラットに30mg/kg/日（臨床での最大投与量150mg/
m2の1日2回投与時の約1.1倍の曝露量に相当）を経口投与した場
合に胎児体重低値が、ウサギに10mg/kg/日（臨床での最大投与
量150mg/m2の1日2回投与時の約0.3倍の曝露量に相当）を経口
投与した場合に骨格奇形又は変異が認められている。［9.4.1 参
照］
9.6 授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。ラットで乳汁中への移行が報告されて
いる。ヒトでの乳汁移行に関するデータ及びヒトの哺乳中の児
への影響に関するデータはない。
9.7 小児等

生後12カ月未満の小児を対象とした有効性及び安全性を指標と
した臨床試験は実施していない。

10. 相互作用
本薬はCYP3A及びP-gpの基質であり、CYP3Aに対して強い阻
害作用を有する。また、CYP2C19、P-gp及びMATE1に対して
阻害作用を有する。他の薬剤との相互作用はすべての薬剤との
組み合わせについて検討されているわけではないため、他剤に
よる治療中に新たに本剤を併用したり、本剤による治療中に新
たに他の薬剤を併用する場合には、用量に留意して慎重に投与
すること。［16.4、16.5、16.7.1、16.7.2 参照］
10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
強いCYP3A阻害剤

イトラコナゾール
（イトリゾール）

ボリコナゾール
（ブイフェンド）

ポサコナゾール
（ノクサフィル）

クラリスロマイシン
含有製剤
（クラリシッド、ク
ラリス、ボノサッ
プ、ラベキュア）

リトナビル含有製剤
（ノービア、パキロ
ビッド、カレトラ）

アタザナビル硫酸塩
（レイアタッツ）

ダルナビル エタノー
ル付加物
（プリジスタ、プリ
ジスタナイーブ）

ホスアンプレナビル
カルシウム水和物
（レクシヴァ）

コビシスタット含有
製剤
（ゲンボイヤ、シム
ツーザ、プレジコ
ビックス）

セリチニブ
（ジカディア）

エンシトレルビル フ
マル酸
（ゾコーバ）

［2.2、16.7.1 参照］

本剤の副作用が増強
するおそれがある。

CYP3Aを強く阻害
することにより本
薬の代謝が阻害さ
れ、本薬の血中濃
度が著しく上昇す
るおそれがある。

ミダゾラム
（ドルミカム、ブコラ
ム、ミダフレッサ）

［2.3、16.7.2 参照］

過度の鎮静や呼吸抑
制を起こすおそれが
ある。

本薬のCYP3Aに対
する阻害作用によ
り、これらの薬剤
の代謝が阻害され
る可能性がある。アトルバスタチンカル

シウム水和物含有製剤
（リピトール、アトー
ゼット、カデュエッ
ト）

シンバスタチン
（リポバス）

［2.3 参照］

これらの薬剤の血中
濃度上昇により、横
紋筋融解症を含むミ
オパチー等の重篤な
副作用を起こすおそ
れがある。

キニジン硫酸塩水和物
ベプリジル塩酸塩水和
物
（ベプリコール）

［2.3 参照］

これらの薬剤の血中
濃 度 上 昇 に よ り 、
QT延長作用が増強
するおそれがある。

チカグレロル
（ブリリンタ）

［2.3 参照］

チカグレロルの血中
濃度上昇により、血
小板凝集抑制作用が
増強するおそれがあ
る。

エプレレノン
（セララ）

［2.3 参照］

エプレレノンの血中
濃度上昇により、血
清カリウム値の上昇
を誘発するおそれが
ある。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
エ ル ゴ タ ミ ン 酒 石 酸
塩・無水カフェイン・
イソプロピルアンチピ
リン
（クリアミン）

メチルエルゴメトリン
マレイン酸塩
（パルタンM）

［2.3 参照］

これらの薬剤の血中
濃度上昇により、血
管攣縮等の重篤な副
作用が発現するおそ
れがある。

本薬のCYP3Aに対
する阻害作用によ
り、これらの薬剤
の代謝が阻害され
る可能性がある。

トリアゾラム
（ハルシオン）

［2.3 参照］

トリアゾラムの血中
濃度上昇により、過
度の鎮静や呼吸抑制
が発現するおそれが
ある。

アナモレリン塩酸塩
（エドルミズ）

［2.3 参照］

アナモレリン塩酸塩
の血中濃度が上昇
し、副作用の発現が
増強するおそれがあ
る。

イバブラジン塩酸塩
（コララン）

［2.3 参照］

過度の徐脈があらわ
れることがある。

ベネトクラクス〔再発又
は難治性の慢性リンパ
性白血病（小リンパ球性
リンパ腫を含む）の用量
漸増期〕
（ベネクレクスタ）

［2.3 参照］

ベネトクラクスの血
中濃度が上昇し、腫
瘍崩壊症候群の発現
が増強するおそれが
ある。

イブルチニブ
（イムブルビカ）

［2.3 参照］

イブルチニブの血中
濃度が上昇し、副作
用の発現が増強する
おそれがある。

ブロナンセリン
（ロナセン）

ルラシドン塩酸塩
（ラツーダ）

［2.3 参照］

これらの薬剤の血中
濃度上昇により、作
用を増強するおそれ
がある。

アゼルニジピン含有製
剤
（カルブロック、レザ
ルタス）

［2.3 参照］

アゼルニジピンの作
用を増強するおそれ
がある。

スボレキサント
（ベルソムラ）

［2.3 参照］

スボレキサントの血
中濃度上昇により、
作用を著しく増強す
るおそれがある。

タダラフィル
（アドシルカ）

バルデナフィル塩酸塩
水和物

［2.3 参照］

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させるお
それがある。

ロミタピドメシル酸塩
（ジャクスタピッド）

［2.3 参照］

ロミタピドメシル酸
塩の血中濃度を著し
く上昇させるおそれ
がある。

リファブチン
（ミコブティン）

［2.3 参照］

リファブチンの血中
濃度上昇により、作
用を増強するおそれ
がある。

フィネレノン
（ケレンディア）

［2.3 参照］

フィネレノンの血中
濃度を著しく上昇さ
せるおそれがある。

リバーロキサバン
（イグザレルト）

［2.3 参照］

リバーロキサバンの
血中濃度上昇によ
り、抗凝固作用が増
強し、出血の危険性
が増大するおそれが
ある。

本薬のCYP3A及び
P-gp阻害作用によ
り、リバーロキサ
バンのクリアラン
スが低下すること
が考えられる。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
リオシグアト
（アデムパス）

［2.3 参照］

リオシグアトの血中
濃度を上昇させるお
それがある。

本薬のCYP3A及び
P-gp阻害作用によ
り、リオシグアト
のクリアランスが
低下することが考
えられる。

アパルタミド
（アーリーダ）

カルバマゼピン
（テグレトール）

［2.3 参照］

本薬の血中濃度が減
少し、作用が減弱す
るおそれがある。ま
た、これらの薬剤の
血中濃度が上昇し、
副作用が発現しやす
くなるおそれがあ
る。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A誘導作用に
より、本薬の代謝
が促進される。ま
た、本薬のCYP3A
に対する阻害作用
により、これらの
薬剤の代謝を阻害
する。

10.2 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

中程度のCYP3A阻害剤
エリスロマイシン
ベラパミル
フルコナゾール等

［16.7.1 参照］

本薬の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、特に本剤投与
開始時及び用量調節
時は副作用の発現に
注意すること。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A阻害作用に
より、本薬の代謝
が阻害される可能
性がある。

グレープフルーツ含有
食品

本薬の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、本剤投与中の
摂取は避けること。

CYP3Aを阻害する
ことにより本薬の
代謝が阻害される。

CYP3A誘導剤
リファンピシン
フェニトイン
フェノバルビタール
エファビレンツ
ミトタン
モダフィニル
セイヨウオトギリソ
ウ（St. John’s Wort、
セ ン ト ・ ジ ョ ー ン
ズ・ワート）含有食品
等

［16.7.1 参照］

本薬の血中濃度が減
少し、作用が減弱す
るおそれがあるの
で、CYP3A誘導作
用のない薬剤への代
替を考慮すること。

こ れ ら の 薬 剤 の
CYP3A誘導作用に
より、本薬の代謝
が促進される可能
性がある。

ボセンタン水和物 本薬の血中濃度が減
少し、作用が減弱す
るおそれがある。ま
た、ボセンタン水和
物の血中濃度が上昇
し、副作用が発現し
やすくなるおそれが
ある。

ボセンタン水和物
のCYP3A誘導作用
により、本薬の代
謝が促進されるお
それがある。また、
本薬のCYP3A阻害
作用により、ボセ
ンタン水和物の代
謝が阻害される。

副腎皮質ステロイド剤
ブデソニド
シクレソニド
デキサメタゾン
メチルプレドニゾロ
ン

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させ、こ
れらの薬剤の副作用
が発現しやすくなる
おそれがある。

本薬のCYP3Aに対
する阻害作用によ
り、これらの薬剤
の代謝が阻害され
る。

オピオイド系鎮痛剤
フェンタニル
フェンタニルクエン
酸塩
オキシコドン塩酸塩
水和物

免疫抑制剤
シクロスポリン
タクロリムス水和物
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
抗悪性腫瘍剤

ドセタキセル
エベロリムス
テムシロリムス
ゲフィチニブ
ダサチニブ水和物
エルロチニブ塩酸塩
ラパチニブトシル酸
塩水和物
ボルテゾミブ
イマチニブメシル酸
塩
スニチニブリンゴ酸
塩
ボスチニブ水和物
カバジタキセル
クリゾチニブ
シロリムス
パノビノスタット乳
酸塩
ポナチニブ塩酸塩
ルキソリチニブリン
酸塩
アキシチニブ
ニロチニブ塩酸塩水
和物

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させ、こ
れらの薬剤の副作用
が発現しやすくなる
おそれがある。

本薬のCYP3Aに対
する阻害作用によ
り、これらの薬剤
の代謝が阻害され
る。

マラビロク
アプレピタント
サルメテロールキシナ
ホ酸塩
シナカルセト塩酸塩
アルプラゾラム
ゾピクロン
トルテロジン酒石酸塩
オキシブチニン塩酸塩
グアンファシン塩酸塩
ジエノゲスト
ブプレノルフィン塩酸
塩
エレトリプタン臭化水
素酸塩

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させ、こ
れらの薬剤の作用を
増強するおそれがあ
る。

カルシウム拮抗剤
ニフェジピン
フェロジピン
ベラパミル塩酸塩

抗精神病剤
ハロペリドール
アリピプラゾール
クエチアピンフマル
酸塩

抗凝固薬
ワルファリンカリウ
ム
アピキサバン

ジソピラミド
シロスタゾール
ビンカアルカロイド系
抗悪性腫瘍剤

ビンクリスチン硫酸
塩
ビンブラスチン硫酸
塩

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させ、筋
神経系の副作用を増
強するおそれがあ
る。

ベネトクラクス〔再発又
は難治性の慢性リンパ
性白血病（小リンパ球性
リンパ腫を含む）の維持
投与期、急性骨髄性白
血病〕

ベネトクラクスの副
作用が増強されるお
それがあるので、ベ
ネトクラクスを減量
するとともに、患者
の状態を慎重に観察
し、副作用の発現に
十分に注意するこ
と。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
PDE5阻害剤

シルデナフィルクエ
ン酸塩
タダラフィル（ザル
ティア、シアリス）

これらの薬剤の血中
濃度を上昇させるお
それがある。

本薬のCYP3Aに対
する阻害作用によ
り、これらの薬剤
の代謝が阻害され
る。

コルヒチン
［2.4、9.2.1、9.3.1 参
照］

コルヒチンの血中濃
度上昇により、作用
が増強されるおそれ
がある。

イリノテカン塩酸塩水
和物

イリノテカンの活性
代謝物の血中濃度を
上昇させるおそれが
ある。

本薬のCYP3A阻害
作用により、イリ
ノテカンの活性代
謝物の無毒化が阻
害されると考えら
れる。

CYP2C19の基質となる
薬剤

オメプラゾール
ジアゼパム
ランソプラゾール等

［16.7.2 参照］

これらの薬剤の血中
濃度が上昇するおそ
れがある。

本薬のCYP2C19阻
害作用により、こ
れらの薬剤の代謝
が阻害される可能
性がある。

P-gpの基質となる薬剤
ジゴキシン
フェキソフェナジン
ダビガトランエテキ
シラートメタンスル
ホン酸塩等

［16.5、16.7.2 参照］

これらの薬剤の血中
濃度が上昇するおそ
れがある。

本薬がP-gpを阻害
す る こ と に よ り 、
P-gpを介したこれ
らの薬剤の輸送が
阻害される可能性
がある。

P-gp阻害剤
カルベジロール
アミオダロン等

［16.5 参照］

本薬の血中濃度が上
昇するおそれがある
ので、副作用の発現
に注意すること。

こ れ ら の 薬 剤 が
P-gpを阻害するこ
とにより、P-gpを
介した本薬の輸送
が阻害される可能
性がある。

メトホルミン
［16.5 参照］

副作用が増強される
おそれがあるため、
患者の状態を慎重に
観察し、副作用の発
現に十分注意するこ
と。

本薬がMATE1を阻
害することにより、
メトホルミンの排
出が阻害される可
能性がある。

ロペラミド
［16.4、16.5、16.7.2 
参照］

ロペラミドの副作用
が増強されるおそれ
があるので、必要に
応じてロペラミドの
用量を調整するこ
と。本剤の併用によ
り、ロペラミドの
Cmax及びAUCがそ
れぞれ3.14倍及び
3.99倍に増加したと
の報告がある。

本薬がCYP3A及び
P-gpを阻害するこ
とにより、ロペラ
ミドのクリアラン
スが低下すること
が考えられる。

QT間隔延長を起こすこ
とが知られている薬剤

イミプラミン
メサドン等

［8.7、9.1.1、11.1.3 
参照］

QT間隔延長を起こ
す又は悪化させるお
それがあるため、患
者の状態を慎重に観
察すること。

共にQT間隔延長に
関連する副作用を
有するため。

11. 副作用
次の副作用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するなど適切な処置を行
うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 重度の下痢（4.8%）

重度の下痢により脱水症状を来すおそれがあるので、補液等の
適切な処置を行うとともに、本剤の減量又は休薬を考慮するこ
と。［7.2、8.2 参照］
11.1.2 肝機能障害（3.2%）
［8.3 参照］
11.1.3 QT間隔延長（頻度不明）
［8.7、9.1.1、10.2、17.3.1 参照］
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11.2 その他の副作用
20%以上 5～20%未満 5%未満

感染症 上気道感染 感染、鼻炎、胃腸炎、
インフルエンザ、肺
炎、副鼻腔炎、直腸周
囲膿瘍、口腔膿疱

代謝 食欲減退 脱水、高マグネシウム
血症、低カリウム血
症、低アルブミン血
症、低ナトリウム血症

精神神経
系

脳虚血、浮動性めま
い、頭痛、抑うつ気
分、錯感覚

呼吸器系 咳嗽 鼻出血、喉頭痛、鼻
閉、口腔咽頭痛

消化器系 嘔 吐 、 下 痢 、 悪
心、腹痛

便秘、上腹
部痛

鼓腸、大腸炎、消化不
良、胃炎、下部消化管
出血

皮膚 発疹、そう痒症、皮膚
乾燥、皮膚色素過剰

筋骨格系 筋骨格痛 背部痛、四肢痛
全身障害 疲労 発熱 胸痛、悪寒
臨床検査 アスパラギン酸ア

ミノトランスフェ
ラーゼ増加、体重
減少、アラニンア
ミノトランスフェ
ラーゼ増加

血中重炭酸塩減少、ヘ
モグロビン減少、血中
クレアチニン減少、国
際標準比、白血球数減
少

その他 歯牙破折
ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群及びプロセシ
ング不全性のプロジェロイド・ラミノパチーの患者を対象とした
2試験（07-01-0007試験の全被験者（ProLon1）及び09-06-0298試験
の一部の被験者（ProLon2））の63例の結果に基づく。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
14.1.1 本剤は吸湿性があるため、分包せずボトルのまま交付す

ること。
14.1.2 患者又は保護者等に対し、以下の点に注意するよう説明

すること。
・‌�冷蔵を避けて室温で保存すること。
・‌�開封後は、湿気を防ぐため、ボトル内の乾燥剤は取り出さず、

使用の都度ボトルのキャップをしっかり締めること。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報
15.2.1 ラットを用いた1カ月間反復経口投与による腎毒性試験に

おいて、180mg/kg/日の投与（臨床での最大投与量150mg/m2の
1日2回投与時の約10.4倍の曝露量に相当）で、腎臓の鉱質沈着
及び好塩基性尿細管に加えて、カルシウム代謝に関連する所見

（尿中カルシウム排泄量高値等）が認められた。［8.5 参照］
15.2.2 サルを用いた13週間反復経鼻胃管投与による眼毒性試験

において、15mg/kg/日の投与（臨床での最大投与量150mg/m2

の1日2回投与時の約0.9倍の曝露量に相当）で網膜電図変化が、
60mg/kg/日の投与（臨床での最大投与量150mg/m2の1日2回投
与時の約7.1倍の曝露量に相当）で杆体細胞機能障害が示唆され
る暗順応網膜電図振幅の大幅な低下が認められた。また、サル
を用いた52週間反復経口投与毒性試験において、40mg/kg/日
の投与（臨床での最大投与量150mg/m2の1日2回投与時の約3.5
倍の曝露量に相当）で杆体錐体層及び外顆粒層の網膜視細胞の
単細胞壊死が認められた。［8.6 参照］

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 健康成人

健康成人24例に本薬75mgを空腹時に単回経口投与及び1日2回6
日間反復経口投与したときの薬物動態パラメータ及び血漿中本
薬濃度-時間推移を以下に示す。6日間反復経口投与時における
AUCの累積比は約4であった1）（外国人データ）。

評価時点 例
数

Cmax

（μg/mL）
AUCa）

（μg・h/mL）
tmax

（h）
t1/2

（h）
V/F

（L）
CL/F

（L/h）
投与開始
1日目 23 0.27

（43.2）
1.91

（54.7）b）
5.00

［2.18, 24］
3.46

（31.3）b）
196

（38.6）b）
39.2

（54.7）b）

投与開始
9日目 21 0.96

（44.1）
7.65

（52.5）c）
4.00

［2, 5.02］
4.96

（30.7）c）
70.2

（36.9）c）
9.81

（52.5）c）

幾何平均値（幾何CV%）、tmaxは中央値［範囲］
a）‌�単回投与：AUC0-inf（投与後無限大時間までの血漿中濃度-時間

曲線下面積）、反復投与：AUC0-12h（投与0～12時間後までの血漿
中濃度-時間曲線下面積）

b）22例、c）19例

16.1.2 ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群患者
ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群患者に本薬
又は本薬の懸濁液115mg/m2（体表面積）を1日2回、4カ月後に維
持用量150mg/m2（体表面積）を1日2回食事とともに反復経口投
与したときの薬物動態パラメータを以下に示す2）（外国人データ）。

評価時点 用量
（mg/m2）

カプセル 懸濁液
Cmax

（μg/mL）
AUCt

（μg・h/mL）
Cmax

（μg/mL）
AUCt

（μg・h/mL）
投与開始
4カ月時 115 2.13（63.2）

（5例）
33.90

（1例）
1.35（66.5）
（18例）

8.31（88.5）
（14例）

投与開始
8カ月時 150 2.51（53.3）

（7例）
14.83（66.7）

（3例）
2.61（37.0）
（9例）

22.11（63.1）
（4例）

投与開始
17カ月時 150 － － 1.90, 2.25

（2例）
18.00

（1例）
幾何平均値（幾何CV%）（例数）、2例以下は個別値、－：該当なし
16.2 吸収
16.2.1 食事の影響

健康成人15例に本剤75mgを単回投与したとき、空腹時投与に
対する食後投与の本薬のCmax及びAUCの幾何平均値の比（食後/
絶食時）とその90%信頼区間は、高脂肪食摂取時では0.471

［0.416, 0.534］及び0.737［0.666, 0.815］、低脂肪食摂取時では
0.784［0.663, 0.926］及び0.833［0.704, 0.986］であった3）（外国
人データ）。
また、健康成人に本剤のカプセル内容物75mgを単回投与した
とき、服用補助食品を使用したときの本薬の薬物動態への影響
を評価した結果を以下に示す4,5）（外国人データ）。

服用補助食品の種類 例数
服用補助食品未使用時に対する使用時
の血漿中薬物動態パラメータの比較

Cmax AUC0-inf

オレンジジュース 15例 0.914
［0.774, 1.078］

0.921
［0.788, 1.077］a）

アップルソース 15例 1.159
［0.996, 1.348］

1.182
［0.992, 1.407］b）

潰したバナナ 16例 0.893
［0.763, 1.045］

0.934
［0.795, 1.097］

ヨーグルト 16例 1.040
［0.948, 1.142］

1.120
［0.997, 1.259］

オートミール 14例 1.116
［0.988, 1.261］

1.165
［0.993, 1.366］

ピーナッツバター 14例 0.977
［0.776, 1.229］

1.166
［0.906, 1.499］b）

Cream of Wheat 14例 1.066
［0.954, 1.192］

1.090
［0.960, 1.237］

a）14例、b）13例

＊
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16.3 分布
本薬のヒト血漿タンパク結合率は99%以上であった6）（in vitro）。

16.4 代謝
本薬は主にCYP3Aによって代謝される7）（in vitro）。健康成人
に14C標識した本薬104mgを単回経口投与したとき、血漿中には、
主な代謝物は酸化体（HM17）及び脱水素化体（HM21）であり、そ
れぞれ15.1～16.8%、2.7～13.9%であった8）（外国人データ）。
また、本薬はCYP2C19、CYP3A4に対して阻害作用を示したこ
とから、これらの酵素により代謝される他の薬剤の血中濃度に
影響を与える可能性がある（in vitro）。［10.、10.2、16.7.1、
16.7.2 参照］
16.5 排泄

健康成人に14C標識した本薬104mgを単回経口投与したとき、投
与240時間後までの総投与放射能に対する累積尿中放射能排泄
率及び累積糞中放射能排泄率（平均値（CV%））は、それぞれ
0.705（28）%及び61.6（19）%であった8）（外国人データ）。
本薬はP-gpの基質である9）（in vitro）。また、本薬はP-gp、
OCT1及びMATE1に対して阻害作用を示したことから、これら
のトランスポーターにより輸送される他の薬剤の血中濃度に影
響を与える可能性がある9-11）（in vitro）。［10.、10.2、16.7.2 参
照］
16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者

腎機能障害の程度の異なる被験者（推定糸球体ろ過量（eGFR）の
測定値に基づいて分類）における本薬50mg及びリトナビルを単
回経口投与したときの薬物動態を、腎機能が正常な被験者

（eGFR 90mL/min/1.73m2以上）と比較検討した結果を以下に示
す12）。なお、本薬単独投与時のデータは得られていない。

腎機能
Cmax AUCinf

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

中等度（30～59mL/min/1.73m2以下）
/正常

0.87
［0.64, 1.18］

1.35
［0.85, 2.14］

重度（15～29mL/min/1.73m2以下）
/正常

1.26
［0.68, 2.31］

1.81
［0.72, 4.56］

被験者数：正常（9例）、中等度（5例）、重度（4例）
16.6.2 肝機能障害患者

肝機能障害の程度の異なる被験者（Child-pugh scoresに基づい
て分類）における本薬50mg及びリトナビルを単回経口投与した
ときの薬物動態を、肝機能が正常な被験者と比較検討した結果
を以下に示す13）。なお、本薬単独投与時のデータは得られてい
ない。

肝機能
Cmax AUCinf

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

軽度（Child-pugh分類クラスA）
/正常

0.89
［0.66, 1.44］

0.89
［0.62, 1.26］

中等度（Child-pugh分類クラスB）
/正常

1.05
［0.88, 1.26］

1.13
［0.96, 1.33］

被験者数：正常（11例）、軽度（9例）、中等度（7例）
16.7 薬物相互作用
16.7.1 併用薬がロナファルニブの薬物動態に及ぼす影響

本薬とリファンピシン、フルコナゾール又はケトコナゾールを
併用投与したときの本薬の薬物動態への影響を評価した結果を
以下に示す1,14,15）（外国人データ）。［2.2、10.、10.1、10.2、
16.4 参照］

併用薬 併用薬の
用量

本薬の
用量

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

（併用時/本薬単独投与時）
Cmax AUC

リファンピシン 600mg qd 50mg単回＊） 0.08
［0.06, 0.11］

0.02
［0.01, 0.03］

ケトコナゾール 200mg qd 50mg単回 3.70
［3.04, 4.49］

5.25
［4.18, 6.57］

フルコナゾール 200mg qd 75mg bid 0.91
［0.79, 1.05］

0.87
［0.73, 1.02］

＊）‌�本薬のバイオアベイラビリティが低いこと、用量依存的な消
化管における不忍容性、及び本薬が主にCYP3A4で代謝される
ことから、本薬の全身曝露量を増加させ、一日あたりの総投
与量を減量するためにリトナビルを併用した。

16.7.2 ロナファルニブが併用薬の薬物動態に及ぼす影響
本薬の定常状態において、ロスバスタチン、ピタバスタチン、
ロペラミド、ミダゾラム、フェキソフェナジン又はオメプラ
ゾールを併用投与したときのこれらの薬物の薬物動態への影響
を評価した結果を以下に示す3,16-19）（外国人データ）。［2.3、10.、
10.1、10.2、16.4、16.5 参照］

併用薬 併用薬の
用量

本薬の
用量

幾何平均値の比
［90%信頼区間］

（本薬併用時/基質となる薬剤
単独投与時）

Cmax AUC

ロスバスタチン 10mg単回 50mg bid＊） 0.99
［0.79, 1.23］

0.88
［0.75, 1.02］

ピタバスタチン 2mg単回 50mg bid＊） 1.09
［0.86, 1.37］

1.08
［0.91, 1.28］

ロペラミド 2mg単回 100mg bid 3.14
［2.80, 3.53］

3.99
［3.45, 4.61］

ミダゾラム 3mg単回 100mg bid 2.80
［2.40, 3.28］

7.39
［6.28, 8.70］

フェキソフェナジン 180mg単回 100mg bid 1.21
［0.96, 1.54］

1.24
［1.05, 1.47］

オメプラゾール 40mg単回 75mg bid 1.28
［1.01, 1.61］

1.60
［1.32, 1.94］

＊）‌�本薬のバイオアベイラビリティが低いこと、用量依存的な消
化管における不忍容性、及び本薬が主にCYP3A4で代謝される
ことから、本薬の全身曝露量を増加させ、一日あたりの総投
与量を減量するためにリトナビルを併用した。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 海外第Ⅱ相試験

ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群及びプロセ
シング不全性のプロジェロイド・ラミノパチー患者注）を対象と
する2つの第Ⅱ相臨床試験（07-01-0007試験及び09-06-0298試
験）が実施された。主な選択基準は、早老症の臨床兆候を呈し、
かつLMNA遺伝子又はZMPSTE24遺伝子の変異を有すること
が確認された患者とされた。これらの試験のうち本薬が単独投
与された患者は、07-01-0007試験の全被験者（ProLon1）2）及び
09-06-0298試験の一部の被験者（ProLon2）20）であった。
ProLon1では、本薬115mg/m2を1日2回経口投与から開始し、投
与開始後4カ月時に150mg/m2の1日2回に増量され、投与期間は
24～30カ月であり、ProLon2では、本薬150mg/m2を1日2回経口
投与とされ、投与期間は12～36カ月であった。ProLon1と
ProLon2の被験者を合わせた63例のうち、プロセシング不全性
のプロジェロイド・ラミノパチー患者を除く62例のハッチンソ
ン・ギルフォード・プロジェリア症候群患者（日本人患者2例を
含む）を治療コホートとし、プロジェリア研究財団が有する国
際プロジェリア疾患登録システムから特定された本薬未使用の
患者に対して性別と大陸（居住地域）で治療コホートとマッチン
グした未治療集団を主要マッチングコントロールとして、生存
時間解析を行った。治療コホートでは治療開始年齢を、未治療
集団ではマッチングペアとなった治療例の治療開始年齢と一致
させた年齢を追跡開始年齢とし、3年時点で打切りとした主要
解析の結果、治療コホートと主要マッチングコントロールの
Kaplan-Meier生存曲線は図のとおりであり、統計学的に有意な
差が認められた（p=0.0002、性別及び大陸（居住地域）で層別化
した層別ログランク検定、有意水準両側5%）。3年時点で打切り
とした平均生存時間（平均値±標準誤差）は、治療コホートで
2.828±0.0845年、主要マッチングコントロールで2.340±
0.1368年であった。また、最終追跡時点で打切りとした平均生
存時間（平均値±標準誤差）は、治療コホートで8.097±0.5670
年、主要マッチングコントロールで5.324±0.6008年であった21）。
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図　3年時打切りのKaplan-Meier生存曲線（主要解析集団）
なお、07-01-0007試験及び09-06-0298試験においては年間体重
増加率を評価することが主たる目的とされ、年間体重増加率

（平均値±標準偏差）の結果は、07-01-0007試験ではベースライ
ン時に0.401±0.440kg/年、試験終了時に0.403±0.416kg/年で
あり2）、09-06-0298試験（ProLon2のみ）ではベースライン時に
0.676±0.705kg/年、試験終了時に0.372±0.228kg/年であった20）。
ProLon1及びProLon2における副作用発現割合は96.8%（61/63
例）であり、主な副作用は、嘔吐85.7%（54/63例）、下痢77.8%

（49/63例）、食欲減退41.3%（26/63例）、悪心38.1%（24/63例）、
疲労28.6%（18/63例）、アスパラギン酸アミノトランスフェラー
ゼ増加28.6%（18/63例）、体重減少27%（17/63例）、腹痛23.8%

（15/63例）、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加22.2%
（14/63例）であった22）。［5. 参照］
注）‌�投与開始後にプレラミンAのプロセシングには異常がないと

判断され、本剤の投与対象外と考えられたプロジェロイ
ド・ラミノパチー患者1例を含む

17.3 その他
17.3.1 QT/QTc評価試験

健康成人（64例）に本剤200mgを1日2回9日間反復投与し、投与
開始10日目の朝に本剤200mgを単回投与したとき、本剤200mg
投与時とプラセボ投与時とのQTcF間隔のベースラインからの
変化量の差の最小二乗平均値（ΔΔQTcF）の最大値は、18.8ms

（90%信頼区間：10.94, 26.70）であった23）（外国人データ）。
［8.7、9.1.1、11.1.3 参照］

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群及びプロセ
シング不全性のプロジェロイド・ラミノパチーはいずれも
LMNA変異又はZMPSTE24変異に起因してファルネシル化し
たプレラミンA（プロジェリン又はプロジェリン様タンパク質）
が産生・蓄積する疾患であり、ファルネシルトランスフェラー
ゼ阻害剤である本薬は、プロジェリン又はプロジェリン様タン
パク質の産生を抑制する。なお、LMNA遺伝子の変異の場合は
ヘテロ接合性、ZMPSTE24遺伝子の変異の場合はホモ接合性
又は複合ヘテロ接合性であることが報告されている。［5. 参照］
18.2 薬理作用
18.2.1 ファルネシルトランスフェラーゼ阻害作用

本薬のファルネシルトランスフェラーゼの50%阻害濃度は
1.9nmol/Lであった24）。
18.2.2 核ブレブ形成抑制

プロジェリン発現HeLa細胞及びハッチンソン・ギルフォード・
プロジェリア症候群患者由来皮膚線維芽細胞において、本薬

（0.5、1.0又は2.0μmol/L）の48時間の処置により、濃度依存的
に核ブレブの形成が抑制された25）。
18.2.3 生存期間の延長

ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群のモデルマ
ウス（LmnaG609G/G609Gマウス）において、無処置群と比較し、本
薬投与群では生存期間の延長が認められた26）。
18.2.4 プロジェリン濃度低下

本薬を単独投与したハッチンソン・ギルフォード・プロジェリ
ア症候群患者における血漿プロジェリン濃度は、ProLon1では
115mg/m2を1日2回、4カ月投与した後、ベースラインに比較し
て48%低下し、その後150mg/m2を1日2回に増量して投与した
結果、ベースラインに比較して50～62%低下した。ProLon2で
は150mg/m2を1日2回投与した結果、ベースラインに比較して
36.7%低下した27）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称

ロナファルニブ（Lonafarnib）
化学名

4-(2-{4-[(11R)-3,10-Dibromo-8-chloro-6,11-dihydro-5H-
benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yl]piperidin-1-yl}-2-
oxoethyl)piperidine-1-carboxamide

分子式
C27H31Br2ClN4O2

分子量
638.82

性状
ロナファルニブは白色～淡黄白色の粉末で、酢酸エチルに極め
て溶けにくく、メタノール及びエタノールに溶けにくく、水に
はほとんど溶けない。

化学構造式

21. 承認条件
21.1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21.2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販

売後、再審査期間中の全投与症例を対象に使用成績調査を実施
することにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するととも
に、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、
本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

22. 包装
〈ゾキンヴィカプセル50mg〉

30カプセル/ボトル［乾燥剤入り］
〈ゾキンヴィカプセル75mg〉

30カプセル/ボトル［乾燥剤入り］
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TEL：03-5730-2481

26. 製造販売業者等
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